
Разработка прогностической 
модели для рака молочной 
железы I стадии

Циркулирующие опухолевые 
клетки при раке молочной 
железы: клинико-молекулярные 
параллели

Важные особенности больных 
раком шейки матки  
и возможности иммунотерапии
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Цель	журнала	–	объединить	гинекологов,	маммологов,	химиотерапевтов,		
радиологов,	онкологов	и	других	специалистов,	работающих	в	крупных		
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Разработка прогностической модели  
для рака молочной железы I стадии

А. Х. Исмагилов1, А. С. Ванесян2, Д. Р. Хузина3
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К о н т а к т ы :	 Анна	Спартаковна	Ванесян	anna_vanesyan@yahoo.com

Цель работы –	разработка	прогностической	модели	на	основании	бинарной	регрессии	с	целью	определения	ве-
роятности	прогрессирования	рака	молочной	железы	I	клинической	стадии.
Материалы и методы.	Выполнен	ретроспективный	анализ	данных	385	больных	раком	молочной	железы	стадии	
T1N0M0.	Минимальный	период	наблюдения	за	пациентами	составил	120	мес,	максимальный	–	256	мес,	средний	–	
191	±	36	мес	(16	±	3	года).	При	помощи	прямого	пошагового	отбора	(бинарная	регрессия)	были	отобраны	наиболее	
значимые	прогностические	факторы,	на	основании	которых	построена	прогностическая	модель	«Алгоритм	оценки	
риска	рецидивирования	карциномы	молочной	железы».
Результаты. За	исследуемый	период	рецидив	рака	молочной	железы	I	стадии	был	зарегистрирован	у	67	пациенток,	
что	составило	17,4	%	от	общей	когорты.	Путем	бинарной	регрессии	были	отобраны	5	прогностических	факторов:	
степень	дифференцировки	опухоли,	гистологический	тип,	экспрессия	эстрогеновых	рецепторов,	гиперэкспрессия	
HER2	/	neu	и	амплификация	Ki-67.	Анализ	выживаемости	по	Каплану–Мейеру	и	пропорциональных	рисков	Кокса	
показал	 влияние	 каждого	 из	 отобранных	 факторов	 на	 безрецидивную	 выживаемость.	 Сравнительный	 анализ	
с	другими	существующими	моделями	продемонстрировал,	что	разработанная	нами	прогностическая	модель	усту-
пает	Adjuvant!Online	только	в	плане	чувствительности	(85	%	против	95	%),	но	при	этом	превосходит	по	специфич-
ности	(58	%	против	38	%),	PPV	(69	%	против	63	%)	и	AUC	(84	%	против	70	%).
Выводы.	При	раке	молочной	железы	I	стадии	наиболее	значимыми	прогностическими	факторами,	влияющими	
на	частоту	рецидивирования,	являются	степень	дифференцировки	опухоли,	гистологический	тип,	экспрессия	эстро-
геновых	рецепторов,	гиперэкспрессия	HER2	/	neu	и	амплификация	Ki-67.	Алгоритм	оценки	риска	рецидивирования	
карциномы	молочной	железы	I	клинической	стадии	способен	с	чувствительностью	84	%	и	специфичностью	58	%	
(p	<0,05)	прогнозировать	риск	прогрессирования	опухоли.

Ключевые слова: рак	молочной	железы,	прогностическая	модель,	риск	рецидивирования	рака
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Objective: development	of	a	predictive	model	based	on	binary	regression	to	determine	the	likelihood	of	progression	
of	I	stage	breast	cancer.
Materials and methods.	A	retrospective	analysis	of	data	of	385	patients	with	T1N0M0	stage	breast	cancer	was	per-
formed.	The	minimum	follow-up	period	was	120	months	and	the	maximum	made	256	months,	with	an	average	follow-up	
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of	191	±	36	months	(16	±	3	years).	Using	a	forward	stepwise	selection	(binary	regression),	the	most	important	prognos-
tic	factors	were	selected,	on	the	basis	of	which	the	predictive	model	“Risk	Assessment	Algorithm	for	Recurrence	of	Breast	
Carcinoma”	was	constructed.
Results.	During	the	study	period,	recurrence	of	stage	I	breast	cancer	was	reported	in	67	patients,	representing	17.4	%	
of	the	total	cohort.	Five	prognostic	factors	were	selected	by	binary	regression:	grade,	histological	type,	estrogen	recep-
tor	expression,	HER2	/	neu	overexpression	and	Ki-67	amplification.	Kaplan–Meier	analysis	and	Cox	proportional	hazards	
method	demonstrated	the	influence	of	each	of	the	selected	factors	on	disease-free	survival.	Comparative	analysis	with	
other	existing	models	showed	that	our	prognostic	model	is	inferior	to	Adjuvant!	Online	in	terms	of	sensitivity	(85	%	ver-
sus	95	%).	However,	it	is	superior	in	specificity	(58	%	versus	38	%),	PPV	(69	%	versus	63	%)	and	AUC	(84	%	versus	70	%).
Conclusions.	In	I	stage	breast	cancer,	factors	such	as	grade,	histological	type,	estrogen	receptor	expression,	HER2	/	neu	
overexpression	and	Ki-67	amplification	are	the	most	significant	predictive	factors	influencing	recurrence	rates.	The	
algorithm	for	assessing	the	risk	of	recurrence	of	stage	I	breast	cancer	can	predict	the	risk	of	tumour	progression	with	a	
sensitivity	of	84	%	and	a	specificity	of	58	%	(p	<0.05).

Key words:	breast	cancer,	predictive	model,	risk	of	recurrence
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Введение
Несмотря на достижения в области диагностики 

и лечения рака молочной железы (РМЖ) в течение 
последних 2 десятилетий, примерно у 1 / 3 пациенток 
наблюдается прогрессирование заболевания. Ключом 
к пониманию данной проблемы, безусловно, является 
открытие молекулярных подтипов и различных пато-
логических поведенческих линий рака в зависимости 
от генетического профиля и дополнительных имму-
ногистохимических характеристик [1, 2].

В соответствии с консенсусом Санкт-Галлена си-
стемная терапия РМЖ должна базироваться на выше-
указанных молекулярных подтипах [3]. Следовательно, 
с одной стороны, план системного лечения пациенток 
с ранними стадиями РМЖ в настоящее время основы-
вается на молекулярном подтипе опухоли, а с другой 
стороны, мультигенные анализы выполняются в не-
большом количестве больниц во всем мире, а путем 
иммуногистохимического анализа не всегда удается 
точно реконструировать тот или иной молекулярный 
подтип. Это еще раз подчеркивает необходимость даль-
нейшего поиска прогностических факторов и разра-
ботки сложных многофункциональных алгоритмов, 
учитывающих все характеристики опухоли.

Целью настоящего исследования была разработка 
прогностической модели на основании бинарной ре-
грессии с целью определения вероятности прогресси-
рования РМЖ I клинической стадии.

Материалы и методы
Клиническая характеристика пациенток. Настоящее 

исследование основано на ретроспективном анализе ре-
зультатов комплексного лечения РМЖ I клинической 
стадии на базе отделения маммологии ГАУЗ «Рес-
публиканский клинический онкологический диспансер» 
Министерства здравоохранения Республики Та тарстан 
г. Казани за период 1998–2008 гг. Далее за пациентками 

наблюдали до 2019 г. включительно. Были исследованы 
данные 385 больных. Минимальный период наблюдения 
за пациентками составил 120 мес, максимальный – 
256 мес, средний – 191 ± 36 мес (16 ± 3 года). Критерием 
включения в исследование служил РМЖ I стадии без на-
личия метастазов в региональных лимфатических узлах, 
критериями исключения – мужс кой пол, наличие муль-
тицентрических очагов или синхронного рака.

Статистический анализ. Для оценки воздействия 
отдельных факторов на безрецидивную выживаемость 
были построены кривые Каплана–Мейера (log-rank-
тест). Для оценки влияния прогностических факторов 
на безрецидивную выживаемость в совокупности при-
менялась модель пропорциональных рисков Кокса, 
для статистической обработки – программные пакеты 
SPSS 16.0 (США) и Epi Info 7 (США). Таблица MS Excel 
была импортирована в указанные программы для по-
следующего анализа. Признаком достоверности был 
принят двухсторонний p = 0,05.

Результаты
Базовые характеристики пациенток приведены 

в табл. 1. За исследуемый период рецидив РМЖ I ста-
дии был зарегистрирован у 67 пациенток, что состави-
ло 17,4 % от общей когорты.

При изучении данных таблицы видно, что стати-
стически достоверная разница (p <0,05) обнаружена 
по туморальному фактору, степени дифференциров-
ки, гистологическому типу, экспрессии эстрогеновых 
рецепторов, гиперэкспрессии HER2 / neu, амплифи-
кации Ki-67.

Для создания прогностической модели в рамках 
настоящего исследования мы выполнили анализ би-
нарной логистической регрессии. В качестве исследу-
емой переменной мы выбрали частоту рецидивирова-
ния, а в качестве зависимых переменных – переменные, 
указанные в табл. 1.
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Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациенток 
с раком молочной железы I стадии

Table 1. Clinical and pathological characteristics of patients with stage I breast 
cancer

Показатель 
Parameter

Пациентки 
с рецидива-
ми (n = 67) 
Patients with 

relapse  
(n = 67) 

Пациентки 
без рецидивов 

(n = 318) 
Patients with  

no relapse  
(n = 318) 

p

Возраст, лет 
Age, years

53,4 ± 9,7 52,9 ± 11,5 0,19

Туморальный фак-
тор, n (%): 
Tumor, n (%):

Tis (DCIS)
Tis (Paget)
T1mi
T1a
T1b
T1c

0
0
0

1 (1,5)
8 (11,9)

58 (86,6) 

8 (2,5)
4 (1,26)
1 (0,31)
13 (4,1)

78 (24,5)
214 (67,3) 

0,008

Степень дифферен-
цировки, n (%): 
Differentiation grade, 
n (%):

G1
G2
G3

11 (16,4)
19 (28,4)
37 (55,2) 

101 (31,8)
161 (50,6)
56 (17,6) 

0,00001

Гистотип, n (%): 
Histological type, n (%):

Tis
апокринный рак 
apocrine cancer
инфильтрирую-
щий протоковый 
рак без дополни-
тельных указаний 
invasive ductal 
carcinoma  
of no special type
инфильтрирую-
щий дольковый 
рак без дополни-
тельных указаний 
invasive lobular 
carcinoma of no 
special type
тубулярный 
tubular
муцинозный 
mucinous
комедокарцинома 
comedocarcinoma
криброзный 
cribriform
медуллярный 
medullary
метапластический 
metaplastic
нейроэндокрин-
ный 
neuroendocrine
цистаденокарци-
нома 
cystadenocarcinoma

0
2 (3,0)

7 (10,5)

42 (63,0)

4 (6,0)

2 (3,0)

2 (3,0)

0

0

2 (3,0)

0

0

10 (3,1)
3 (0,94)

109 (34,3)

97 (30,5)

20 (6,3)

15 (4,72)

25 (7,86)

5 (1,57)

21 (6,6)

1 (0,31)

4 (1,26)

8 (2,52) 

0,00001

Статус ЭР, n (%): 
Status of ER, n (%):
ЭР– 
ER–
ЭР+ 
ER+

30 (44,8)

37 (55,2) 

55 (17,3)

263 (82,7) 

0,000006

Статус ПР, n (%): 
Status of PR, n (%):

ПР– 
PR–
ПР+ 
PR+

35 (52,2)

32 (47,8) 

126 (39,6)

192 (60,4) 

0,08

Статус HER2 / neu, 
n (%): 
HER2 / neu status, n (%):

HER2 / neu–
HER2 / neu+

44 (65,7)
23 (34,3) 

274 (86,2)
44 (13,8) 

0,003

Ki-67, % 41,2 ± 21,6 33,7 ± 21,9 0,01

Индекс массы тела 
Body mass index

27,6 ± 4,7 28,5 ± 4,7 0,13

Молекулярный 
подтип, n (%): 
Molecular subtype, n (%):

люминальный А 
luminal A
люминальный В 
luminal B
HER2 / neu-поло-
жительный 
HER2 / neu-positive
базальный 
basal

23 (34,3)

18 (26,9)

14 (20,9)

12 (17,9) 

125 (39,3)

85 (26,7)

85 (26,7)

23 (7,2) 

0,07

Локализация опухо-
ли, n (%): 
Tumor location, n (%):

латеральная 
lateral
медиальная 
medial
неуточненная 
unknown
центральная 
central

23 (34,3)

18 (26,9)

17 (25,4)

9 (13,4) 

120 (37,7)

89 (28,0)

69 (21,7)

40 (12,6) 

0,9

Примечание. ЭР – эстрогеновые рецепторы; ПР – проге-
стероновые рецепторы. 
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.

В результате прямого пошагового отбора в окон-
чательную модель вошли 5 переменных: степень диф-
ференцировки (grade), гистологический тип, экспрес-
сия эстрогеновых рецепторов, гиперэкспрессия 
HER2 / neu и амплификация Ki-67. В табл. 2 приведен 
последний шаг отбора.

При изучении таблицы следует обратить особое 
внимание на отношение шансов, которое указывает, 
насколько каждый фактор по отдельности может уве-
личить риск рецидивирования в данном случае. Ве-
роят ность наступления события для определенного 
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Таблица 2. Переменные, которые вошли в окончательное уравнение 
при бинарной логистической регрессии

Table 2. Variables included in the final analysis (binary logistic regression)

Переменная 
Variable

B p

Отно-
шение 

шансов 
Odds 
ratio

95 % довери-
тельный интер-
вал для отно-
шения шансов 
95 % confidence 
interval for odds 

ratio

Ниж-
ний 

Lower

Верх-
ний 

Upper

Степень диффе-
ренцировки: 
Differentiation grade:

G1
G2
G3

–1,6
–1,86

1*

0
0
–

0,202
0,156

–

0,084
0,073

–

0,486
0,332

–

Статус ЭР: 
Status of ER:

ЭР+ 
ER+
ЭР– 
ER–

1*

1,204

–

0,001

–

3,33

–

1,68

–

6,61

Гистологический 
тип: 
Histological type:

тубулярный 
tubular
комедон 
comedo- 
carcinoma
цистадено- 
карцинома 
cystadeno-
carcinoma
инфильтратив-
ный протоковый 
и дольковый 
invasive ductal and 
lobular
инфильтратив-
ный протоковый 
invasive ductal
дольковый 
lobular
медуллярный 
medullary
муцинозный 
mucinous
другое 
other

1*

0,9

–18,9

23,7

0,8

–1,3

–18,7

0,1

0,6

–

0,355

0,999

0,999

0,209

0,087

0,998

0,919

0,516

–

0,4

0

1,9

2,19

0,28

0

1,11

1,77

–

0,06

0

0

0,64

0,065

0

0,15

0,32

–

2,76

–

–7,49

1,206

–8,11

9,88

Статус HER2 / neu: 
HER2 / neu status:

HER2 / neu–
HER2 / neu+

1*
–40,1

– 
0

–
0,987

–
0,942

–
0,995

Ki-67 0,002 0,011 1,020 1,002 1,024

Константа 
Constant

–0,99 0,124 0,37  –  – 

Примечание. ЭР – эстрогеновые рецепторы.*Референсная 
величина. 
Note. ER – estrogen receptors.*Reference value.

случая рассчитывается по формуле (логистическая 
функция):

p = 1 + e–z
1 ,

где переменная z является мерой полного вклада всех 
независимых переменных, используемых в модели, 
и известна как logit.

z = b1 xX1 + b2 xX2 + ... bnxXn + a,

где X1 – значения независимых переменных, b1 – ко-
эффициенты, расчет которых является задачей бинар-
ной логистической регрессии (см. табл. 2), а – кон-
станта.

Мы решили назвать нашу модель на основании 
3 прогностических факторов акронимом «АРРКА-МЖ» 
(«Алгоритм оценки риска рецидивирования карцино-
мы молочной железы») для удобства дальнейшего ис-
пользования в научной литературе.

С целью оценки прогностической силы «АРРКА-МЖ» 
мы построили ROC-кривую (receiver-operator charac-
teristic curve – кривая операционных характеристик 
приемника) (рис. 1), при изучении которой становит-
ся очевидно, что модель обладает сильными прогно-
стическими характеристиками, потому что кривая 
располагается намного выше биссектрисы (линии 
бесполезного прогноза). AUC (area under curve – площадь 
под кривой) составила 0,842 (0,787–0,897), чувствитель-
ность – 85 %, а специфичность – 58 % (p <0,0001).

Далее при помощи анализа Каплана–Мейера мы 
изучили влияние вышеупомянутых факторов (степень 
дифференцировки (рис. 2), гистологический тип (рис. 3), 

Рис. 1. ROC-кривая прогностической модели

Fig. 1. ROC curve of the prognostic model
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экспрессия эстрогеновых рецепторов (рис. 4), гипер-
экспрессия HER2 / neu (рис. 5)) на безрецидивную вы-
живаемость (log-rank).

Из рис. 2 видно, что при высшей степени злокаче-
ственности (G3) опухоли безрецидивная выживаемость 
значительно хуже (p <0,05) по сравнению с низко- 
и умереннодифференцированными опухолями. Меж-
ду низкой и умеренной степенью злокачественности 
статистическая разница недостоверна (p >0,05).

На риc. 3 приведена безрецидивная выживаемость 
в зависимости от гистологического типа опухоли. Под 
категорией «Другое» объединены редкие гистотипы, та-
кие как метапластическая карцинома, апокринная кар-
цинома, нейроэндокринная карцинома, криброзный рак 
и т. д. Как видно из рис. 3, благоприятными с прогности-
ческой точки зрения являются дольковый и муцинозный 
гистотипы, а также цистаденокарцинома.

На рис. 4 приведена безрецидивная выживаемость 
в зависимости от экспрессии эстрогеновых рецепто-
ров, а на рис. 5 – безрецидивная выживаемость в за-
висимости от гиперэкспрессии рецепторов HER2 / neu. 
При изучении рис. 4 становится очевидным, что при 
экспрессии эстрогеновых рецепторов безрецидивная 
выживаемость значительно лучше по сравнению с опу-
холями без экспрессии эстрогеновых рецепторов.

Как видно из рис. 6, для определения влияния ам-
плификации Ki-67 на функцию безрецидивной выжи-
ваемости пришлось применить метод пропорциональных 
рисков Кокса, так как, в отличие от 4 предыдущих фак-
торов (туморальный статус, степень дифференцировки, 
гистологический тип, гиперэкспрессия HER2 / neu), дан-
ный фактор является непрерывной переменной.

Для определения совместного влияния степени 
дифференцировки, гистотипа и экспрессии эстрогено-

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от гистологиче-
ского типа опухоли

Fig. 3. Relapse-free survival depending on histological type of the tumor

вых рецепторов на безрецидивную выживаемость так-
же был выполнен анализ при помощи модели пропор-
циональных рисков Кокса (табл. 3).

При изучении табл. 3 становится очевидным, 
что основные тенденции влияния указанных факторов 
на безрецидивную выживаемость повторяют таковые 
в табл. 2 при влиянии данных факторов на частоту 
рецидивирования (бинарная регрессия). Например, при 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость в зависимости от степени диф-
ференцировки опухоли

Fig. 2. Relapse-free survival depending on tumor differentiation grade

Степень дифференцировки опухоли / Grade
   1 
  2 
  3 
  1-цензурировано / 1-censored
  2-цензурировано / 2-censored
  3-цензурировано / 3-censored

Гистотип / Histological type

    Инфильтративный дольковый рак / 
Invasive lobular carcinoma

    Дольковый рак / Lobular carcinoma
    Медуллярный рак / Medullary carcinoma
    Муцинозный рак / Mucinous carcinoma
    Другое / Other
   Цензурированный / Censored

    Комедон / Comedocarcinoma
    Цистаденокарцинома / Cystadenocarcinoma
    Инфильтративный протоковый 

и дольковый рак / Invasive ductal and 
lobular carcinoma

    Инфильтративный протоковый рак / 
Invasive ductal carcinoma
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отрицательной экспрессии эстрогеновых рецепторов 
фактор Exp (B), или отношение рисков, составляет 
3,33, а Exp (B), или отношение шансов, в модели Кок-
са – 3,12. Это значит, что отрицательная экспрессия 
эстрогеновых рецепторов увеличивает вероятность 
частоты рецидивирования в 3,33 раза. А в модели Кок-
са отношение рисков показывает, насколько увеличи-
вается риск при увеличении фактора риска на единицу 
(в данном случае при отсутствии экспрессии, потому 
что наличие экспрессии – референсная точка), и при 
бинарной регрессии составляет 1,204 (см. табл. 2), 
а при изучении в модели пропорциональных рисков 
Кокса – 1,14 (см. табл. 3).

На рис. 7 приведено графическое изображение вли-
яния указанных переменных на безрецидивную выжи-
ваемость.

Последним шагом мы решили сравнить прогно-
стическую силу модели АРРКА-МЖ с таковыми из-
вестных моделей Adjuvant!Online [4] и NPI (Nottingham 
Prognostic Index – Ноттингемский прогностический 
индекс) [5] (рис. 8).

При составлении лепестковой диаграммы мы рас-
сматривали следующие факторы: чувствительность, 
специфичность, PPV (положительная прогностическая 
значимость), NPV (отрицательная прогностическая 
значимость) и AUC (площадь под кривой). Как видно 
из диаграммы, худшими характеристиками в данном 
исследовании обладает NPI, а Adjuvant!Online превос-
ходит нашу модель в плане чувствительности и усту-
пает в специфичности. У всех 3 моделей наихудшие 
характеристики по специфичности, что, с одной сто-

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от экспрессии 
эстрогеновых рецепторов (0 – отсутствие или низкая экспрессия 
эстрогеновых рецепторов, 1 – экспрессия эстрогеновых рецепторов)

Fig. 4. Relapse-free survival depending on the expression of estrogen receptors 
(0 – no or low expression of estrogen receptors, 1 – expression of estrogen 
receptors)

Рис. 5. Безрецидивная выживаемость в зависимости от гиперэкспрес-
сии рецепторов HER2 / neu

Fig. 5. Relapse-free survival depending on HER2 / neu overexpression

Рис. 6. Зависимость функции безрецидивной выживаемости от сред-
него значения фактора Ki-67 (35,008)

Fig. 6. Correlation between relapse-free survival and mean Ki-67 level (35.008)
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  1 
  0-цензурировано / 0-censored
  1-цензурировано / 1-censored

HER2 / neu
   HER2– 
  HER2+

   HER2–-цензурировано / 
HER2–-censored

   HER2+-цензурировано / 
HER2+-censored

роны, указывает на необходимость дальнейших иссле-
дований с целью более точной градации риска, а с дру-
гой стороны, во всех исследованиях по оценке риска 
рецидивирования приоритетной является именно 
чувствительность, т. е. выявление наибольшего числа 
пациентов с высоким риском рецидивирования 
для дальнейшего более тщательного динамического 
наблюдения за ними.

Обсуждение
На сегодняшний день пациентки с РМЖ живут доль-

ше (увеличение общей 5-летней выживаемости) [6, 7], 
все меньше подвергаются калечащим и травматическим 
методам лечения (увеличилась доля органосохраняющих 
операций по сравнению с радикальными и сверхради-
кальными операциями) [8], обладают намного лучшим 



20

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Таблица 3. Результаты анализа пропорциональных рисков Кокса

Table 3. Results of Cox regression analysis

Переменная 
Variable

B p

Отно-
шение 
рисков 
Hazard 

ratio

95 % доверитель-
ный интервал 
для Exp (B) 

95 % confidence 
interval for Exp (B) 

Мини-
мальный 
Minimum

Макси-
мальный 
Maximum

Степень диффе-
ренцировки: 
Differentiation 
grade:

G1
G2
G3

–1,279
–1,465

–

0
0
0

0,28
0,23

–

0,14
0,13
1*

0,57
0,41

–

Статус ЭР: 
Status of ER:

ЭР+ 
ER+
ЭР – 
ER –

–

1,14

– 

0

–

3,12

1*

1,82

–

5,38

HER2 / neu –0,21 0,03 0,81 0,43 0,98

Ki-67 0,005 0,024 1,01 1,005 1,020

Гистологиче-
ский тип: 
Histological type:

тубулярный 
tubular
комедон 
comedocarcinoma
цистаденокар-
цинома 
cystadeno-
carcinoma
инфильтратив-
ный протоко-
вый и долько-
вый 
invasive ductal  
and lobular
инфильтратив-
ный протоко-
вый 
invasive ductal
дольковый 
lobular
медуллярный 
medullary
муцинозный 
mucinous
другое 
other

–

0,97

–7,72

4,44

2,64

0,85

–7,58

1,81

2,67

0

0,955

0,947

0,798

0,879

0,961

0,922

0,917

0,877

–

2,64

0

84,75

14,05

2,33

0,001

6,09

14,5

1*

0

0

0

0

0

0

0

0

–

1,56

3,88

4,94

8,14

1,36

7,13

3,61

8,48

Примечание. ЭР – эстрогеновые рецепторы. 
*Референсная величина. 
Note. ER – estrogen receptors. 
*Reference value.

Рис. 8. Сравнение прогностической силы моделей АРРКА-МЖ, Adju-
vant!Online и Nottingham Prognostic Index

Fig. 8. Comparison of the predictive power of ARRKA-MZH, Adjuvant!Online, 
and Nottingham Prognostic Index models

Рис. 7. Кумулятивное влияние степени дифференцировки, гистологи-
ческого типа и экспрессии эстрогеновых рецепторов (при средних зна-
чениях созависимых переменных) на безрецидивную выживаемость

Fig. 7. Cumulative effect of the differentiation grade, tumor histological type, 
and expression of estrogen receptors (with mean values of covariates) on 
relapse-free survival
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качеством жизни по сравнению с пациентками, живши-
ми, к примеру, пару десятков лет назад (благодаря увели-
чению безрецидивной выживаемости и росту доли ре-

Чувствительность / Sensitivity

Специфичность / 
Specificity

NPV PPV

AUK

   ARRKA-MZH / 
АРРКА-МЖ

   Adjuvant!Online
   Nottingham  
Prognostic Index

конструктивных и онкопластических операций в общем 
количестве оперативных вмешательств) [9]. Эти дости-
жения тем более ощутимы в случае с пациентками с РМЖ 
ранних стадий, особен но без рецидивов в региональных 
лимфатических узлах.

И все же далеко не все вопросы лечения РМЖ 
закрыты, поскольку по сей день примерно у 1 / 3 паци-
енток регистрируются локорегиональные рецидивы 
и отдаленные метастазы [10]. В связи с этим, с одной 
стороны, проводится непрекращающийся поиск новых 
диагностических и лечебных методов для повышения 
эффективности терапии 1-й линии, а с другой стороны, 
особенно в век цифровых технологий, разрабатывают-
ся прогностические алгоритмы для прогнозирования 
риска рецидивирования и персонализации лечения 
[11, 12].
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Одним из наиболее популярных алгоритмов счи-
тается Adjuvant!Online, который размещен в свободном 
доступе онлайн (https://www.adjuvantonline.com / online. jsp). 
В программу вводятся данные по размерам опухоли, 
количеству пораженных лимфатических узлов, степе-
ни дифференцировки и экспрессии рецепторов, и на 
их основании программа рассчитывает вероятность 
рецидивирования и общую 5-летнюю выживаемость 
с адъювантным лечением (химиотерапия, таргетная 
и гормональная терапия) или без него. Однако в Adju-
vant!Online определены критерии для опухолей малых 
размеров, что особенно важно при I стадии заболева-
ния [13].

Следующим популярным алгоритмом является 
NPI, который, по сути, очень простой и базируется 
на размерах опухоли, количестве пораженных лимфа-
тических узлов и степени дифференцировки опухоли. 
Однако многие исследователи указывают на посред-
ственную прогностическую силу этой модели, что бы-
ло доказано и в нашем исследовании [14, 15].

В отличие от вышеуказанных алгоритмов, наша 
прогностическая модель АРРКА-МЖ рассчитана 
на пациенток именно с I стадией РМЖ (без метастазов 
в лимфатических узлах). Более того, прогностически-

ми факторами, включенными в модель, стали уровень 
дифференцировки, степень дифференцировки и экс-
прессия эстрогеновых рецепторов.

При сравнительном анализе мы выяснили, что 
АРРКА-МЖ превосходит NPI по всем параметрам, 
а Adjuvant!Online уступает только в плане чувствитель-
ности (85 % против 95 %), при этом превосходя в специ-
фичности (58 % против 38 %), PPV (69 % против 63 %) 
и AUC (84 % против 70 %).

Модель АРРКА-МЖ может быть использована для 
градации риска рецидивирования у пациенток с РМЖ 
T1M0N0 после окончания терапии 1-й линии.

Выводы
При РМЖ I стадии наиболее значимыми прогно-

стическими факторами, влияющими на частоту реци-
дивирования, являются степень дифференцировки 
опухоли, гистологический тип, экспрессия эстрогено-
вых рецепторов, гиперэкспрессия HER2 / neu и ампли-
фикация Ki-67.

Алгоритм оценки риска рецидивирования РМЖ 
I клинической стадии АРРКА-МЖ способен с чувстви-
тельностью 84 % и специфичностью 58 % (p <0,05) про-
гнозировать риск рецидивирования РМЖ I стадии.
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Циркулирующие опухолевые клетки  
при раке молочной железы:  
клинико-молекулярные параллели
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Введение. Рак	молочной	железы	(РМЖ)	–	наиболее	распространенный	вид	злокачественных	новообразований	
среди	женщин,	имеющий	высокий	уровень	метастазирования.	Для	увеличения	эффективности	противоопухолевой	
терапии	необходима	ранняя	неинвазивная	диагностика.
Цель исследования –	определить	содержание	циркулирующих	опухолевых	клеток	(ЦОК)	и	их	производных	в	пе-
риферической	крови	с	помощью	аптамера	MDA-231,	полученные	результаты	сравнить	с	клинико-молекулярными	
характеристиками	РМЖ.
Материалы и методы.	В	исследование	включены	22	пациентки	с	РМЖ.	Детекцию	ЦОК	и	циркулирующих	опухоле-
вых	микроэмболов	проводили	в	3,5	мл	крови	больных	РМЖ	с	помощью	аффинного	клеткам	РМЖ	аптамера	MDA-231,	
меченного	флуоресцентным	красителем	Cy3.	Подсчет	ЦОК	в	мазках	образцов	крови	проводили	с	помощью	флуо-
ресцентной	и	сканирующей	лазерной	микроскопии.
Результаты и выводы.	C	помощью	аптамера	MDA-231	проанализировано	содержание	ЦОК	и	циркулирующих	опу-
холевых	микроэмболов	в	периферической	крови	больных	РМЖ	различных	молекулярных	подтипов.	Выявлена	за-
висимость	между	количеством	ЦОК	и	молекулярно-биологическим	подтипом	РМЖ.	Полученные	результаты	демон-
стрируют	 возможное	 прогностическое	 значение	 использования	 ЦОК	 для	 мониторинга	 эффективности	
противоопухолевой	терапии	и	контроля	над	рецидивами	РМЖ.

Ключевые слова: циркулирующие	опухолевые	клетки,	циркулирующие	опухолевые	микроэмболы,	аптамер,	рак	
молочной	железы,	молекулярно-биологический	подтип	рака	молочной	железы
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Circulating tumor cells in breast cancer: clinical and molecular parallels
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Background.	Breast	cancer	 (BC)	 is	 the	most	common	type	of	malignant	neoplasm	among	women,	with	a	high	 rate	
of	metastasis.	Early	non-invasive	diagnosis	is	required	to	increase	the	effectiveness	of	anticancer	therapy.
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Objective:	to	determine	the	content	of	circulating	tumor	cells	(CTCs)	and	their	derivatives	in	the	peripheral	blood	using	
the	MDA-231	aptamer,	compare	the	results	obtained	with	the	clinical	and	molecular	characteristics	of	BC.
Materials and methods.	The	study	included	22	patients	with	BC.	Detection	of	CTCs	and	circulating	tumor	microemboli	
was	carried	out	in	3.5	ml	of	the	blood	of	BC	patients	with	the	help	of	the	MDA-231	aptamer	which	is	affine	for	breast	
cancer	cells,	labeled	with	the	fluorescent	Cy3	dye.	The	count	of	CTCs	in	the	blood	samples	was	performed	using	fluores-
cent	and	laser	scanning	microscopy.
Results and conclusions. The	content	of	CTCs	and	circulating	tumor	microemboli	in	the	peripheral	blood	of	patients	
with	BC	of	various	molecular	subtypes	was	analyzed	using	the	MDA-231	aptamer.	The	relationship	between	the	number	
of	CTCs	and	the	molecular	biological	subtype	was	revealed.	The	obtained	results	show	the	possible	prognostic	value	of	
CTCs	use	for	monitoring	effectiveness	of	anticancer	therapy	and	control	of	recurrence	of	BC.

Key words:	circulating	tumor	cells,	circulating	tumor	microemboli,	aptamer,	breast	cancer,	molecular	biological	subtype	
of	breast	cancer
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распро-

страненный вид злокачественных новообразований 
среди женщин Европы, Америки и Азии. Согласно 
данным Международного агентства по исследованию 
рака, в 2020 г. РМЖ занял лидирующую позицию сре-
ди онкологических заболеваний, составляя 11,7 %, 
зарегистрировано более 2,2 млн новых случаев забо-
левания, при этом около 684 тыс. связаны со смертель-
ным исходом [1]. В мире наблюдается постоянный рост 
числа онкологических больных, в частности, отмеча-
ется, что в период с 1975 по 2000 г. произошло его уд-
воение. Прогнозируется, что к 2030 г. число онкологи-
ческих больных станет в 3 раза больше, а смертность 
возрастет до 17 млн случаев.

В последнее десятилетие в области диагностики 
РМЖ достигнуты значительные успехи, в частности, 
с помощью моноклональных антител. Тем не менее 
в использовании и производстве антител имеются не-
достатки, ограничивающие их применение в качестве 
диагностических препаратов, наиболее важными из ко-
торых являются следующие: 1) процедура получения 
антител, которую трудно масштабировать, не влияя на 
их характеристики; 2) возможность вирусного или бак-
териального загрязнения производственного процес-
са, которое способно изменять качество продукции; 
3) ограниченный срок хранения вследствие возможной 
необратимой денатурации; 4) сложность химической 
модификации антител для придания им новых свойств 
и высокая стоимость разработки и производства мо-
ноклональных антител [2]. Именно поэтому актуален 
поиск новых инновационных препаратов, заменяющих 
моноклональные антитела.

В настоящее время вследствие достигнутых успехов 
в области молекулярной биологии стало понятно, 
что наиболее приемлемой заменой моноклональным 
антителам могут стать их синтетические функциональ-
ные аналоги – аптамеры. Аптамеры, состоящие из ко-

ротких ДНК- или РНК-олигонуклеотидов (15–100 нт.), 
образуют сложные третичные или квадрупольные 
структуры путем гибридизации комплементарных по-
следовательностей [3]. Большие площади поверхности 
аптамеров, несмотря на их малую молекулярную мас-
су (5–30 кДа), обеспечивают их высокое сродство с мо-
лекулярными мишенями [2]. Константы диссоциации 
(Kd) аптамеров, как правило, находятся в диапазоне 
от нескольких микро- до нескольких пикомолей [4], 
что сопоставимо с аффинностью антител. В настоящее 
время синтез аптамеров автоматизирован, что обеспе-
чивает экономичное и быстрое объемное производст-
во с минимальным изменением от партии к партии, 
в отличие от моноклональных антител. Кроме того, 
структурная стабильность аптамеров обеспечивает им 
длительный период хранения. Аптамеры способны 
выдерживать широкий диапазон температур, их функ-
циональная третичная структура легко восстанавлива-
ется после тепловой денатурации. Другим значительным 
преимуществом аптамеров является их способность 
к химическим модификациям.

Рак молочной железы – онкологическое заболева-
ние, характеризующееся очень ранним метастазирова-
нием в лимфатические узлы, костную ткань и висцераль-
ные органы. Поэтому для увеличения эффективности 
противоопухолевой терапии и ее мониторинга необ-
ходимо раннее выявление РМЖ и его метастазов. Од-
ним из важных агентов метастазирования являются 
циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК), представ-
ляющие собой эпителиальные клетки карцином, попа-
дающие в кровоток в ходе развития злокачественного 
новообразования. Три и более соединенные вместе 
ЦОК, имеющие пролиферативный потенциал, фор-
мируют циркулирующие опухолевые микроэмболы 
(ЦОМ), которые могут разрывать стенки капилляров 
и закупоривать сосуды, давая новые метастазы [5]. 
Определение количества ЦОК в крови больных РМЖ 
поможет оценить риск рецидива или прогрессирования 
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заболевания, провести количественный мониторинг 
в реальном времени, идентифицировать терапевтические 
цели и механизмы резистентности к терапии [6, 7].

Цель настоящего исследования – определить со-
держание ЦОК и ЦОМ в периферической крови с по-
мощью аптамера MDA-231, полученные результаты 
сравнить с клинико-молекулярными характеристика-
ми РМЖ.

Материалы и методы
В исследование включены 22 пациентки со злока-

чественными новообразованиями молочной железы, 
получавшие лечение в отделении онкомаммологиче-
ской хирургии КГБУЗ «Красноярский краевой клини-
ческий онкологический диспансер им. А. И. Крыжанов-
ского» в 2017 г. Возраст пациенток составил 35–79 лет, 
в среднем – 54 ± 12 лет, из них 3 (13,6 %) пациентки 
проходили лечение по поводу злокачественного но-
вообразования, в 2 случаях проводили комбиниро-
ванное лечение по поводу рака контралатеральной 
молочной железы, у 1 женщины проведено радикаль-
ное хирургическое лечение по поводу базалиомы ко-
жи. Неоадъювантную полихимиотерапию получили 
4 (18,2 %) пациентки с размером опухолевой ткани 
Т3–4 с различными молекулярно-биологическими 
подтипами.

Детекцию ЦОК и ЦОМ проводили из 3,5 мл крови 
пациенток через 1,0–1,5 ч после сбора в вакутейнеры 
с гепарином. ЦОК выделяли из крови с помощью апта-
мера MDA-231, конъюгированного с магнитными ша-
риками, а затем окрашивали аптамером MDA-231, ме-
ченным Cy5. Из полученной суспензии делали мазки, 
которые фиксировали в метаноле и окрашивали краси-
телем Романовского–Гимзе. ЦОК подсчитывали с ис-
пользованием флуоресцентного микроскопа Axiostar Plus 
(Carl Zeiss Group, Германия) и анализировали с помощью 
лазерной сканирующей микроскопии.

Классификацию РМЖ проводили согласно систе-
ме TNM (7-е издание, 2010 г.) [8]. Патоморфологиче-
скую стадию заболевания определяли на основании 
заключения морфолога после изучения тканей, уда-
ленных во время операции. Распределение пациенток 
по стадиям заболевания было следующим: I стадия – 
5 (22,7 %), II стадия – 12 (54,6 %), III стадия – 5 (22,7 %) 
пациенток. Положительный статус регионарных лим-
фатических узлов выявлен у 45,5 % пациенток, из них 
у 30 % на основании патологоанатомического заклю-
чения было установлено поражение N2 и N3.

Гистологическую степень злокачественности (G) 
определяли по Ноттингемской системе. Согласно дан-
ной классификации оценивали 3 признака: формиро-
вание трубочек, ядерный полиморфизм, число митозов. 
I степень (низкая злокачественность) – 3–5 баллов, 
II степень (умеренная злокачественность) – 6–7 баллов, 
III степень (высокая злокачественность) – 8–9 баллов 

[9, 10]. Распределение больных по степени злока-
чественности: I степень – 18,2 %, II степень – 72,7 %, 
III степень – 9,1 % пациенток.

Экспрессию рецепторов эстрогенов (ЭР) и проге-
стерона (ПР) оценивали полуколичественным методом 
при помощи Allred Scoring System [11]. Определение 
экспрессии HER2 / neu проводили с помощью имму-
ногистохимии. Результат 0–1+ – отрицательная экс-
прессия, 2+ – сомнительная, 3+ – положительная [12]. 
Всем больным с сомнительной экспрессией выполня-
лась флуоресцентная гибридизация in situ (fluorescence 
in situ hybridization, FISH).

Распределение больных по биологическим подти-
пам РМЖ осуществляли на основании следующих 
критериев [13]:

1) люминальный А: положительный статус ЭР (по Allred) 
и ПР (≥6), экспрессия HER2 / neu (0–1+), уровень 
Ki-67 <20 %;

2) люминальный В HER2-отрицательный: положи-
тельный статус ЭР и / или ПР (≤5 по Allred), уровень 
Ki-67 ≥20 %. Люминальный В HER2-положитель-
ный: положительный статус ЭР и / или ПР, гипер-
экспрессия HER2 / neu (3+), уровень Ki-67 любой;

3) HER2-сверхэкспрессирующий РМЖ: гиперэкс-
прессия HER2 / neu (3+), отсутствие экспрессии 
ЭР и ПР, уровень Ki-67 любой;

4) трижды негативный РМЖ: отсутствие экспрессии 
ЭР и ПР, отсутствие экспрессии HER2 / neu (<2+), 
уровень Ki-67 любой.
Распределение пациенток по биологическим под-

типам РМЖ представлено в табл. 1.

Таблица 1. Распределение пациенток по биологическим подтипам рака 
молочной железы

Table 1. Distribution of patients by biological subtypes of breast cancer

Биологический подтип рака 
молочной железы 

Biological subtype of breast cancer

Число 
пациенток, n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

Люминальный А 
Luminal A

2 (9,1) 

Люминальный В: 
Luminal B:

HER2-отрицательный 
HER2-negative
HER2-положительный 
HER2-positive

13 (59,1)

4 (18,2) 

HER2-сверхэкспрессирующий 
HER2-overexpressing

1 (4,5) 

Трижды негативный 
Triple negative

2 (9,1) 

Всего 
Total

22 (100) 
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Результаты
Примеры ЦОК из крови больных РМЖ, выделен-

ных и окрашенных с помощью аптамера MDA-231, 
меченного Cy3, представлены на рисунке.

Сводные данные по содержанию ЦОК в крови 
больных РМЖ представлены в табл. 2. Из таблицы 
видно, что в крови 90,9 % пациенток были выявлены 
ЦОК, в периферической крови остальных больных 
ЦОК не обнаружены. Количественный диапазон ЦОК, 
выявленных в крови больных РМЖ, варьировал от 0 
до 20 клеток в 3,5 мл крови. У 50 % пациенток коли-
чество ЦОК соответствовало высокому значению (≥5), 
во всех остальных случаях содержание ЦОК находи-
лось в интервале от 1 до 4 клеток. ЦОМ выявлены 
в 31,8 % случаев и в большинстве случаев ассоцииро-
ваны с высоким числом ЦОК.

С целью оценки прогностических возможностей 
использования аптамера MDA-231 для выявления 
ЦОК была проведена оценка зависимости количества 
ЦОК и ЦОМ от показателей экспрессии ЭР и ПР, 

рецептора человеческого эпидермального фактора ро-
ста 2-го типа; пролиферативной активности; степени 
дифференцировки опухоли; гистологической струк-
туры опухолевого процесса.

Анализ связи между количеством ЦОК и молеку-
лярным подтипом РМЖ показал, что у больных с лю-
минальным А подтипом РМЖ отсутствовали ЦОК. 
У пациентки с HER2-сверхэкспрессирующим подтипом 
выявлено 20 ЦОК. При люминальном В (HER2-отри-
цательном) подтипе, представленном наибольшим 
числом клинических случаев, содержание ЦОК в пе-
риферической крови находилось в интервале от 2 до 
10 клеток. При люминальном В (HER2-положитель-
ном) подтипе количество ЦОК варьировало от 3 до 
6 клеток. У больных с трижды негативным подтипом 
РМЖ количество ЦОК было практически одинаковым 
и составляло 6–8 клеток. Таким образом, в целом про-
слеживается определенная взаимосвязь между содер-
жанием ЦОК и молекулярно-биологическим подти-
пом РМЖ.

Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК), выделенные из крови больных раком молочной железы и окрашенные с помощью аптамера MDA-231, 
меченного Cy3

Circulating tumor cells (CTC) isolated from blood of breast cancer patients and stained with Cy3-labeled MDA-231 aptamer

Cy3 MDA-231 аптамер ЦОК / Cy3 MDA-231 aptamer CTC Cy3 MDA-231 аптамер ЦОК от разных пациенток / Cy3 MDA-231 aptamer CTC from different patients

Cy3 MDA-231 аптамер микроэмбола из 2 клеток / Cy3 MDA-231 aptamer of a microembolus consisting of 2 cells
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Таблица 2. Сводная таблица количества циркулирующих опухолевых клеток и циркулирующих опухолевых микроэмболов, выделенных из 3,5 мл пери-
ферической крови больных раком молочной железы различных молекулярных подтипов

Table 2. Summary table showing the number of circulating tumor cells and circulating tumor microemboli isolated from 3.5 mL of peripheral blood of patients with 
different molecular subtypes of breast cancer

Паци-
ентка 
Patient

Возраст, 
лет 
Age,  
years

TNM G ЭР, ПР, Ki-67, HER2 
ER, PR, Ki-67, HER2

Количество 
циркулиру ющих 

опухолевых клеток 
Number of circulating 

tumor cells

Количество циркулиру-
ющих опухолевых 

микроэмболов 
Number of circulating tumor 

microemboli

1 50 T3N0M0 2 ЭР – 0, ПР – 0, Ki-67 – 70 %, HER2 – 3 
ER – 0, PR – 0, Ki-67 – 70 %, HER2 – 3

20 1

2 54 T3N1M0 3 ЭР – 0, ПР – 0, Ki-67 – 90 %, HER2 – 1 
ER – 0, PR – 0, Ki-67 – 90 %, HER2 – 1

6 0

3 43 T1cN1M0 1 ЭР – 7, ПР – 6, Ki-67 – 40 %, HER2 – 1 
ER – 7, PR – 6, Ki-67 – 40 %, HER2 – 1

5 0

4 44 T2N1M0 2 ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 40 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 40 %, HER2 – 0

10 3

5 38 T1сN0M0 2

ЭР – 8, ПР – 4, Ki-67 – 20 %, HER2 – 2, 
FISH – отрицательный 

ER – 8, PR – 4, Ki-67 – 20 %, HER2 – 2, 
FISH – negative

9 0

6 35 T1N1M0 2

ЭР – 8, ПР – 3, Ki-67 – 70 %, HER2 – 2, 
FISH – отрицательный 

ER – 8, PR – 3, Ki-67 – 70 %, HER2 – 2, 
FISH – negative

10 3

7 60 T1сN3M0 2 ЭР – 6, ПР – 5, Ki-67 – 70 %, HER2 – 1 
ER – 6, PR – 5, Ki-67 – 70 %, HER2 – 1

9 0

8 63 T2N0M0 2 ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 50 %, HER2 – 3 
ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 50 %, HER2 – 3

2 0

9 51 T1сN0M0 2 ЭР – 8, ПР – 4, Ki-67 – 40 %, HER2 – 1 
ER – 8, PR – 4, Ki-67 – 40 %, HER2 – 1

2 0

10 64 T4N2M0 3 ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 60 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 60 %, HER2 – 0

4 0

11 66 T1сN1M0 2 ЭР – 7, ПР – 5, Ki-67 – 40 %, HER2 – 3 
ER – 7, PR – 5, Ki-67 – 40 %, HER2-3

4 0

12 68 T2N1M0 2 ЭР – 8, ПР – 7, Ki-67 – 20 %, HER2 – 1 
ER – 8, PR – 7, Ki-67 – 20 %, HER2 – 1

3 0

13 67 T1сN0M0 2 ЭР – 8, ПР – 5, Ki-67 – 40 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 5, Ki-67 – 40 %, HER2 – 0

7 0

14 60 T2N0M0 2 ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 90 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 90 %, HER2 – 0

2 0

15 44 T3N1M0 2 ЭР – 8, ПР – 5, Ki-67 – 20 %, HER2 – 1 
ER – 8, PR – 5, Ki-67 – 20 %, HER2 – 1

4 2

16 47 T4N0M0 2 ЭР – 8, ПР – 7, Ki-67 – 50 %, HER2 – 3 
ER – 8, PR – 7, Ki-67 – 50 %, HER2 – 3

3 0

17 68 T2N0M0 1 ЭР – 8, ПР – 7, Ki-67 – 10 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 7, Ki-67 – 10 %, HER2 – 0

0 0

18 45 T1сN0M0 1 ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 40 %, HER2 – 1 
ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 40 %, HER2 – 1

2 0

19 45 T1сN0M0 2 ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 40 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 40 %, HER2 – 0

5 1
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Паци-
ентка 
Patient

Возраст, 
лет 
Age,  
years

TNM G ЭР, ПР, Ki-67, HER2 
ER, PR, Ki-67, HER2

Количество 
циркулиру ющих 

опухолевых клеток 
Number of circulating 

tumor cells

Количество циркулиру-
ющих опухолевых 

микроэмболов 
Number of circulating tumor 

microemboli

20 46 T3N0M0 1 ЭР – 8, ПР – 6, Ki-67 – 10 %, HER2 – 0 
ER – 8, PR – 6, Ki-67 – 10 %, HER2 – 0

0 0

21 45 T3N0M0 2 ЭР – 0, ПР – 0, Ki-67 – 90 %, HER2 – 0 
ER – 0, PR – 0, Ki-67 – 90 %, HER2 – 0

8 1

22 79 T1сN1M0 2

ЭР – 8, ПР – 8, Ki-67 – 80 %, HER2 – 2, 
FISH – положительный 

ER – 8, PR – 8, Ki-67 – 80 %, HER2 – 2, 
FISH – positive

6 2

Примечание. ЭР – рецепторы эстрогенов; ПР – рецепторы прогестерона. 
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.

Окончание таблицы 2
End of the table 2

Проведенная оценка зависимости количества ЦОК 
от степени дифференцировки опухоли показала у па-
циенток с высокодифференцированной опухолевой 
тканью как отсутствие ЦОК и ЦОМ в крови, так 
и их наличие. У всех больных с умеренно- и низкодиф-
ференцированной опухолью обнаружены ЦОК и пред-
ставлены в широком диапазоне – от минимального 
до максимального количества.

У пациенток с метастазами в регионарных лимфа-
тических узлах (N1–3) выявлены ЦОК в перифериче-
ской крови, у больных со статусом N0 количество ЦОК 
составляло от 0 до 20.

Все пациентки с неблагоприятными прогностиче-
скими факторами (размер опухоли, наличие метастазов 
в регионарных лимфатических узлах, гистологическая 
степень злокачественности, биологический подтип) 
получали лечение в неоадъювантном режиме (табл. 3). 
У пациенток с трижды негативным и HER2-сверхэкс-
прессирующим подтипами РМЖ отмечен выраженный 
и полный лечебный патоморфоз, сопровождающийся 
высокими показателями количества ЦОК (6–20 кле-
ток). Люминальные подтипы РМЖ продемонстриро-
вали умеренную степень патоморфоза и низкие зна-
чения ЦОК (3–4 клетки).

Пациентки с наличием злокачественного новоо-
бразования в анамнезе представлены в табл. 4. Данные 
таблицы свидетельствуют о высоком риске рецидива 
или прогрессирования заболевания у 2 больных РМЖ. 
Вывод сделан на основании высокого содержания 
ЦОК, выделенных из периферической крови этих 
больных.

Обсуждение
Диссеминация опухолевых клеток из первичной 

опухоли в кровоток является критическим этапом 

в опухолевом процессе РМЖ и считается предшест-
венником отдаленных метастазов [14]. По данным 
литературы, наиболее широко используемое предель-
ное значение количества ЦОК при метастатическом 
РМЖ составляет 5 ЦОК на 7,5 мл периферической 
крови [15].

Выполненное исследование выявило взаимосвязь 
между количеством ЦОК и молекулярно-биологиче-
ским подтипом опухоли. Проводимые клинические 
наблюдения показывают наиболее неблагоприятный 
результат по показателю общей и безрецидивной вы-
живаемости при HER2-сверхэкспрессирующем и три-
жды негативном подтипах РМЖ [16]. В нашем иссле-
довании все пациентки с такими подтипами имели 
высокое содержание ЦОК. При этом люминальный 
А РМЖ с благоприятным прогнозом продемонстри-
ровал отсутствие опухолевых клеток в периферической 
крови.

Проведенная оценка зависимости количества ЦОК 
и ЦОМ от клинико-молекулярных показателей про-
демонстрировала отсутствие ЦОК у больных с люми-
нальным А молекулярно-биологическим подтипом 
и высокой степенью дифференцировки опухолевой 
ткани. Минимальное число ЦОК, в нашем исследова-
нии равное 2, отмечается у пациенток со степенью 
дифференцировки опухоли G2 и отсутствием метаста-
зирования в регионарные лимфатические узлы. 
Для средних и максимальных значений количества 
ЦОК в крови больных характерно неблагоприятное 
гистологическое строение опухоли, высокая степень 
пролиферативной активности.

Необходимо учитывать, что исследуемая группа 
не была равномерно распределена по анализируемым 
клиническим признакам. У ряда пациенток, включен-
ных в исследование, имелись факторы, которые могут 
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Таблица 4. Клинико-лабораторные данные пациенток со злокачественными новообразованиями в анамнезе

Table 4. Clinical and laboratory parameters of patients with a history of malignant tumors

Паци-
ентка 
Patient

Возраст, 
лет 
Age,  
years

TNM G
ЭР, ПР, Ki-67, 

HER2 
ER, PR, Ki-67, HER2

Количество 
циркулирующих 

опухолевых клеток 
Number of circulating 

tumor cells

Количество циркули-
рующих опухолевых 

микроэмболов 
Number of circulating 

tumor microemboli

Злокачественные новоо-
бразования в анамнезе 

History of malignant tumors

5 38 T1сN0M0 2

ЭР – 8, ПР – 4, 
Ki-67 – 20 %, 

HER2 – 2, FISH – 
отрицательный 

ER – 8, PR – 4, Ki-
67 – 20 %, HER2 – 2, 

FISH – negative

9 0

2011 г.: злокачествен-
ное новообразование 
молочной железы IIa 

(T2N0M0) 
2011: stage IIa breast cancer 

(T2N0M0) 

13 67 T1сN0M0 2

ЭР – 8, ПР – 5, 
Ki-67 – 40 %, 

HER2 – 0 
ER – 8, PR – 5,  

Ki-67 – 40 %, HER2 – 0

7 0

2015 г.: злокачественное 
новообразование кожи 

лица T1N0M0 
2011: skin cancer of the face 

(T1N0M0) 

14 60 T2N0M0 2

ЭР – 8, ПР – 8, 
Ki-67 – 90 %, 

HER2 – 0 
ER – 8, PR – 8,  

Ki-67 – 90 %, HER2 – 0

2 0

2011 г.: злокачествен-
ное новообразование 
молочной железы IIIa 

(T3N0M0) 
2011: stage IIIa breast cancer 

(T3N0M0) 

Примечание. ЭР – рецепторы эстрогенов; ПР – рецепторы прогестерона. 
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.

Таблица 3. Некоторые диагностические показатели больных раком молочной железы, получавших неоадъювантную терапию

Table 3. Some diagnostic parameters of breast cancer patients receiving neoadjuvant therapy

Паци-
ентка 
Patient

Воз-
раст, 
лет 
Age, 
years

TNM G ЭР, ПР, Ki-67, HER2 
ER, PR, Ki-67, HER2

Количество 
циркулиру-

ющих 
опухолевых 

клеток 
Number  

of circulating 
tumor cells

Количество 
циркулиру-

ющих 
опухолевых 

микро эмболов 
Number of cir-
culating tumor 

microemboli

Неоадъювантное 
лечение 

Neoadjuvant 
treatment

Степень 
патоморфоза 

Grade  
of pathomorphosis

1 50 T2N3M0 2

ЭР – 0, ПР – 0, 
Ki-67 – 70 %, HER2 – 3 

ER – 0, PR – 0,  
Ki-67 – 70 %, HER2 – 3

20 1

Трастузумаб + 
цисплатин 

Trastuzumab + 
cisplatin

III

15 44 T3N1M0 2

ЭР – 8, ПР – 5, 
Ki-67 – 20 %, HER2 – 1 

ER – 8, PR – 5,  
Ki-67 – 20 %, HER2 – 1

4 2

Доксорубицин + 
циклофосфа-

мид 
Doxorubicin + 

cyclophosphamide

II. Метастаз 
в 1 лимфатическом 
узле подмышечной 

области 
II. Metastasis in 1  

an axillary lymph node

16 47 T4N0M0 2

ЭР – 8, ПР – 7, 
Ki-67 – 50 %, HER2 – 3 

ER – 8, PR – 7,  
Ki-67 – 50 %, HER2 – 3

3 0 Трастузумаб 
Trastuzumab

II

21 45 T3N0M0 2

ЭР – 0, ПР – 0, 
Ki-67 – 90 %, HER2 – 0 

ER – 0, PR – 0,  
Ki-67 – 90 %, HER2 – 0

8 1

Доксорубицин + 
циклофосфамид 

Doxorubicin + 
cyclophosphamide

IV

Примечание. ЭР – рецепторы эстрогенов; ПР – рецепторы прогестерона. 
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.
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дополнительно влиять на количество ЦОК и их про-
изводных, такие как злокачественное новообразование 
в анамнезе (n = 4) или неоадъювантный режим лечения 
заболевания (n = 4).

В результате проведенного анализа невозможно вы-
делить единый клинический критерий, который был бы 
полностью ассоциирован с содержанием ЦОК. Поэто-
му при оценке количества ЦОК в периферической кро-
ви необходимо учитывать основные клинические и мо-
лекулярные характеристики опухолевого процесса.

Выводы
Использование аптамера MDA-231 позволяет вы-

явить ЦОК и их производные у больных РМЖ. Полу-
ченные результаты указывают на взаимосвязь между 
количеством ЦОК и молекулярно-биологическим 
подтипом, а также степенью дифференцировки опу-
холевой ткани. Проведенное исследование демонстри-
рует прогностическое значение содержания ЦОК для 
мониторинга эффективности противоопухолевой те-
рапии и развития рецидивов заболевания.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Breast. Source: Globocan 2020. World 
Heath Organization. Available at: https://
gco.iarc.fr/today/data/factsheets/
cancers/20-Breast-fact-sheet.pdf. 

2. Brody E.N., Gold L. Aptamers as 
therapeutic and diagnostic agents. 
J Biotechnol 2000;4(1):5–13. 
DOI: 10.1016/s1389-0352(99)00004-5. 

3. Ellington A.D., Szostak J.W. In vitro 
selection of RNA molecules that bind 
specific ligands. Nature 
1990;346(6287):818–22. 
DOI: 10.1038/346818a0.

4. Seo H.B., Gu M.B. Aptamer-based 
sandwich-type biosensors. J Biol Eng 
2017;11:11. DOI: 10.1186/s13036-017-
0054-7. 

5. Yang J., Mani S.A., Weinberg R.A. 
Exploring a new twist on tumor metastasis. 
Cancer Res 2006;66(9):4549–52. 
DOI: 10.1158/0008-5472. 
CAN-05-3850. 

6. Russano M., Napolitano A., Ribelli G. 
et al. Liquid biopsy and tumor 
heterogeneity in metastatic solid tumors: 
the potentiality of blood samples. J Exp 
Clin Cancer Res 020;39(1):95. 
DOI: 10.1186/s13046-020-01601-2. 

7. Banys-Paluchowski M., Reinhardt F., 
Fehm T. Circulating tumor cells 
in metastatic breast cancer: Clinical 
applications and future possibilities.  

Appl Sci 2020;10(9):3311.  
DOI: 10.3390/app10093311.

8. Edge S.B., Byrd D.R., Compton C.C. 
et al. AJCC Cancer Staging Manual.  
7th ed. New York: Springer; 2010.

9. Bloom H.J., Richardson W.W. Histological 
grading and prognosis in breast cancer; 
a study of 1409 cases of which 359 have 
been followed for 15 years. Br J Cancer 
1957;11(3):359–77.  
DOI: 10.1038/bjc.1957.43.

10. Elston C.W., Ellis I.O. Pathological 
prognostic factors in breast cancer. I. 
The value of histological grade in breast 
cancer: experience from a large study 
with long-term follow-up.  
Histopathology 1991;19(5):403–10. 
DOI: 10.1111/j.1365-2559.1991.
tb00229.x. 

11. Hammond M.E., Hayes D.F., Dowsett M. 
et al. American Society of Clinical 
Oncology/College of American 
Pathologists guideline recommendations 
for immunohistochemical testing 
of estrogen and progesterone receptors 
in breast cancer. J Clin Oncol 
2010;28(16):2784–95. DOI: 10.1200/
JCO.2009.25.6529. Erratum in: J Clin 
Oncol 2010;28(21):3543.

12. Wolff A.C., Hammond M.E., 
Schwartz J.N. et al. American Society 
of Clinical Oncology; College of American 

Pathologists. American Society of Clinical 
Oncology/College of American 
Pathologists guideline recommendations 
for human epidermal growth factor 
receptor 2 testing in breast cancer. J Clin 
Oncol 2007;25(1):118–45.  
DOI: 10.1200/JCO.2006.09.2775.

13. Goldhirsch A., Winer E.P., Coates A.S. 
et al. Panel members. Personalizing 
the treatment of women with early breast 
cancer: highlights of the St Gallen Inter-
national Expert Consensus on the Primary 
Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann 
Oncol 2013;24(9):2206–23. 
DOI: 10.1093/annonc/mdt303.

14. Janni W.J, Rack B., Terstappen L.W. et al. 
Pooled analysis of the prognostic relevance 
of circulating tumor cells in primary 
breast cancer. Clin Cancer Res 
2016;22(10):2583–93. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-15-1603. 

15. Cristofanilli M., Budd G.T., Ellis M.J. 
et al. Circulating tumor cells, disease 
progression, and survival in metastatic 
breast cancer. N Engl J Med 
2004;351(8):781–91.  
DOI: 10.1056/NEJMoa040766.

16. Parker J.S., Mullins M., Cheang M.C. 
et al. Supervised risk predictor of breast 
cancer based on intrinsic subtypes. J Clin 
Oncol 2009;27(8):1160–7.  
DOI: 10.1200/JCO.2008.18.1370. 

Вклад авторов
А.В. Зюзюкина: набор материала, анализ полученных данных, написание текста рукописи;
М.О. Ватрушкина: обзор литературы;
Т.Н. Замай: написание текста рукописи, анализ полученных данных;
О.С. Коловская: определение количества циркулирующих опухолевых клеток методами флуоресцентной и сканирующей лазерной микро-
скопии;
Г.С. Замай: разработка метода выделения циркулирующих опухолевых клеток, выделение циркулирующих опухолевых клеток из перифе-
рической крови больных и их окрашивание аптамерами;
А.С. Кичкайло: микроскопия циркулирующих опухолевых клеток с использованием лазерной сканирующей микроскопии, написание 
текста рукописи, анализ полученных данных;
Р.А. Зуков: разработка дизайна исследования, коррекция/написание текста рукописи.
Authors’ contributions



31

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

2   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17Оригинальные статьи

A.V. Zyuzyukina: performing data collection and analysis, writing the article; 
M.O. Vatrushkina: reviewing the literature; 
T.N. Zamay: writing the article, performing data analysis; 
O.S. Kolovskaya: measuring the number of circulating tumor cells using fluorescence microscopy and scanning laser microscopy; 
G.S. Zamay: developing the method of circulating tumor cell isolation, isolated circulating tumor cells from peripheral blood of patients and performing 
their staining with aptamers;
A.S. Kichkaylo: performing scanning laser microscopy of circulating tumor cells, writing the article, performing data analysis; 
R.A. Zukov: developing the study design, writing and editing the article. 

ORCID авторов / ORCID of authors
А.В. Зюзюкина / A.V. Zyuzyukina: https://orcid.org/0000-0002-6758-4800
М.О. Ватрушкина / M.O. Vatrushkina: https://orcid.org/0000-0002-2318-6296
Т.Н. Замай / T.N. Zamay: https://orcid.org/0000-0002-7493-8742 
О.С. Коловская / O.S. Kolovskaya: https://orcid.org/0000-0002-2494-2313 
А.С. Кичкайло / A.S. Kichkaylo: https://orcid.org/0000-0003-0690-7837
Р.А. Зуков / R.A. Zukov: https://orcid.org/0000-0002-7210-3020

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

Финансирование. Исследование выполнено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онкологический диспан-
сер им. А.И. Крыжановского» № 6 от 22 марта 2016 г. Все пациентки подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the local Ethics Committee of A.I. Kryzhanovskiy Krasnoyarsk Regional Clinical Oncology Dispensary (protocol 
No. 6 dated 22.03.2016). All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 28.02.2021. Принята к публикации: 29.03.2021. 
Article submitted: 28.02.2021. Accepted for publication: 29.03.2021. 



32

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-2-32-38	

Консервативное лечение пожилых пациенток 
(старше 65 лет) с ранним гормонозависимым 
раком молочной железы

А. Г. Манихас1, 2, Д. С. Пасекова2, 3
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им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы :		 Дарья	Сергеевна	Пасекова	dariapasekova@mail.ru

Введение.	Стандартное	лечение	пациенток	с	гормонозависимым	операбельным	раком	молочной	железы	склады-
вается	из	хирургического	компонента,	гормональной	терапии	(ГТ)	и,	при	необходимости,	лучевой	терапии	и	химио-
терапии.	В	ряде	случаев	в	клинической	практике	некоторым	пожилым	пациенткам	не	проводится	хирургическое	
лечение	в	связи	с	повышенным	операционным	риском	либо	же	при	отказе	самой	больной	от	проведения	операции.	
В	таком	случае	единственным	возможным	методом	служит	консервативное	лечение	в	виде	назначения	ГТ	(±	луче-
вая	терапия).
Цель исследования	 –	 проведение	 сравнительного	 анализа	 показателей	 выживаемости	 без	 прогрессирования,	
выживаемости	без	развития	местного	прогрессирования	или	рецидива	заболевания	и	выживаемости	без	метаста-
зирования	в	зависимости	от	объема	проводимого	лечения	(операция	+	ГТ	против	ГТ)	у	пожилых	пациенток	с	гор-
монозависимым	раком	молочной	железы.
Материалы и методы.	В	исследование	вошли	60	пациенток	старше	65	лет	с	I–II	стадиями	гормонозависимого	рака	
молочной	железы	(30	пациенток	в	группе	исследования	получали	только	ГТ,	30	пациенток	в	группе	сравнения	–	
операцию	+	 адъювантную	ГТ),	 находившихся	на	лечении	в	 ГБУЗ	«Санкт-Петербургский	городской	клинический	
онкологический	диспансер».	Срок	наблюдения	составил	3	года.
Результаты.	 За	 указанный	период	в	3	 года	среди	30	пациенток	 группы	исследования	у	3	 (10	%)	был	выявлен	
местный	рост	опухоли	на	фоне	проводимого	лечения,	среди	30	пациенток	контрольной	группы	у	3	(10	%)	было	
также	выявлено	прогрессирование,	однако	оно	было	связано	с	появлением	костных	метастазов.
Выводы.	Применение	консервативного	подхода	к	лечению	пожилых	пациенток	с	ранним	гормонозависимым	раком	
молочной	железы	является	возможной	опцией	в	реальной	клинической	практике,	но	требует	определения	показа-
ний,	на	основании	которых	возможен	отбор	больных	для	данного	вида	лечения.

Ключевые слова:	рак	молочной	железы,	первичная	гормонотерапия,	пожилые	пациентки,	консервативное	лечение

Для цитирования:	Манихас	А.	Г.,	Пасекова	Д.	С.	Консервативное	лечение	пожилых	пациенток	(старше	65	лет)	
с	ранним	гормонозависимым	раком	молочной	железы.	Опухоли	женской	репродуктивной	системы	2021;17(2):32–8.	
DOI:	10.17650/1994-4098-2021-17-2-32-38.
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Background.	Standard	treatment	for	hormone-dependent	operable	breast	cancer	includes	surgery,	hormone	therapy	
(HT),	and	radiation	therapy	and	chemotherapy	(when	necessary).	Some	elderly	patients	do	not	undergo	surgery	because	
of	the	high	risk	or	refuse	to	be	operated	on.	In	such	case,	the	only	possible	option	is	conservative	treatment	with	hor-
mones	(±	radiotherapy).
Objective:	to	compare	progression-free	survival,	local	relapse-free	survival,	and	metastasis-free	survival	between	elder-
ly	patients	with	hormone-dependent	breast	cancer	receiving	different	treatments	(surgery	+	HT	vs	HT	alone).
Materials and methods.	This	study	included	60	patients	with	stage	I–II	hormone-dependent	breast	cancer	aged	65	years	
and	older.	Thirty	patients	in	the	experimental	group	received	HT	only,	while	30	patients	in	the	control	group	received	
surgery	+	adjuvant	HT.	All	patients	were	treated	at	Saint	Petersburg	Clinical	Oncology	Dispensary.	Patients	were	followed	
up	for	3	years.
Results. During	3	years	of	the	study,	three	women	from	the	experimental	group	(10	%)	were	found	to	have	local	tumor	
growth	despite	treatment.	Three	patients	in	the	control	group	(10	%)	also	had	disease	progression,	but	it	was	associ-
ated	with	the	development	of	bone	metastases.
Conclusion.	The	conservative	approach	to	treatment	of	early	hormone-dependent	breast	cancer	in	elderly	patients	is	
a	possible	option	in	routine	clinical	practice;	however,	it	requires	the	analysis	of	indications	and	identification	of	pa-
tients	who	will	benefit	from	this	approach.

Key words:	breast	cancer,	primary	hormone	therapy,	elderly	patients,	conservative	treatment
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении мно-

гих лет занимает лидирующие позиции в структуре 
онкологической заболеваемости среди женского на-
селения. При этом большая доля впервые выявленных 
случаев РМЖ (по разным данным, от 40 до 50 %) при-
ходится на возрастную группу пациенток старше 65 лет 
[1–3]. Закрепленным в клинических рекомендациях 
подходом к терапии больных с ранним РМЖ является 
комплексное лечение, которое, как правило, включа-
ет хирургическое вмешательство с лекарственной те-
рапией и, при наличии показаний, лучевую терапию. 
Проведение операции предполагает наиболее эффек-
тивный локорегионарный контроль над заболеванием, 
однако пожилые пациентки могут отличаться от более 
молодых больных по количеству и тяжести сопутству-
ющих заболеваний, переносимости лечебных меро-
приятий и наличию отягощающих психосоциальных 
факторов, что в значительной мере может увеличить 
риск развития послеоперационных осложнений, дли-
тельность послеоперационного периода и привести 
к снижению качества жизни [4]. К тому же риск смер-
ти от причин, не связанных с РМЖ (так называемая 
конкурирующая смертность), также сильно увеличи-
вается с возрастом [5]. Наличие выраженной сопутст-
вующей патологии у данной возрастной категории 
больных нередко имеет даже большее влияние на об-
щую выживаемость, чем сам РМЖ [6].

Если рассматривать биологические особенности 
РМЖ у пожилых пациенток, то следует отметить, 
что с увеличением возраста растет доля гормонозависи-
мых опухолей, которые, как известно, отличаются более 
медленным характером течения заболевания, меньшей 

агрессивностью и более благоприятным прогнозом [4, 5]. 
А значит, при определенных клинических ситуациях воз-
можно рассмотрение вопроса о выборе консервативной 
тактики лечения с назначением первичной гормоноте-
рапии (ГТ) и отказом от хирургического вмешательства 
(при наличии противопоказаний или нежелании паци-
ентки). Интересно отметить, что в европейских странах 
доля пожилых пациенток с РМЖ I–III стадии, которые 
не получают хирургическое лечение, значительно возро-
сла за последние 15 лет, как и доля тех, кто получает пер-
вичную ГТ [7].

В литературе представлено 7 рандомизированных 
исследований, в которых проведен сравнительный 
анализ эффективности первичной ГТ селективными 
модуляторами эстрогеновых рецепторов (СМЭР) и хи-
рургического лечения с адъювантной ГТ или без нее 
у пожилых пациенток с операбельным РМЖ. Самое 
крупное из таких исследований (GRETA) включило 
данные о 474 пациентках старше 70 лет с РМЖ, поло-
жительным по эстрогеновым рецепторам (ЭР) [5, 8]. 
По результатам длительного наблюдения, опублико-
ванного в 2013 г., частота местного прогрессирования 
была значительно выше в группе пациенток с исполь-
зованием только ГТ СМЭР – 47,6 %, тогда как среди 
больных, которым выполнялось хирургическое лече-
ние и назначалась адъювантная ГТ этими же препара-
тами, она составила 11,2 % (отношение рисков (ОР) 
0,24; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,17–0,34; 
p = 0,000001), однако не было найдено различий в об-
щей выживаемости [5, 9]. Интерес представляют дан-
ные, касающиеся показателей медианы выживаемости 
без отдаленного метастазирования, которая составила 
37,9 мес (95 % ДИ 25,5–47,8) при хирургическом 
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лечении с адъювантной ГТ и 48,8 мес (95 % ДИ 37,8–
67,9) при приеме только ГТ (p = 0,009). Такие резуль-
таты свидетельствуют о том, что именно системное 
лечение сдерживает распространение опухолевого 
процесса и появление отдаленных метастазов, хотя 
и не является определяющим в контроле местного 
прогрессирования.

В 2011 г. были опубликованы данные исследования 
EPS I (Ноттингемская первичная серия I) с 20-летним 
периодом наблюдения, в котором 131 пациентке стар-
ше 70 лет либо была выполнена мастэктомия, либо 
проводилось лечение СМЭР. Ко времени начала ис-
следования ни определение статуса ЭР, ни назначение 
адъювантной ГТ не было стандартной практикой. 
По результатам проведенного анализа, локальный 
контроль над заболеванием был хуже при использова-
нии только ГТ, но не было обнаружено различий в ча-
стоте развития отдаленных метастазов или общей вы-
живаемости для обеих групп лечения. К тому же у 20 % 
пациенток с лечением СМЭР заболевание находилось 
под локальным контролем на протяжении 10 лет. Ин-
тересно, что в результате проведения подгруппового 
анализа была выявлена определенная закономерность: 
у пациенток с высокими показателями экспрессии ЭР 
в опухоли показатели локального контроля и выжива-
емости при использовании первичной ГТ оказались 
сопоставимыми с результатами тех, кто получил хи-
рургическое лечение. На основании полученных ре-
зультатов было инициировано исследование EPS II, 
куда были включены пациентки только с высоким 
уровнем экспрессии ЭР (H-score ≥100), которым после 
выполнения мастэктомии адъювантно назначалась ГТ. 
Такой отбор пациенток продемонстрировал более вы-
сокий показатель объективного клинического ответа 
по сравнению с данными EPS I (59 % к 6 мес в EPS I 
против 75 % в EPS II), меньшее число больных, име-
ющих прогрессирование de novo (26 % против 3 %), 
и улучшенный локальный контроль (частота рециди-
вов / местного роста опухоли к 10 годам снизилась с 80 
до 43 %) [10].

В других исследованиях (CRC, EORTC 10851, Nap-
les, St Georges) были получены аналогичные результа-
ты: отмечено преимущество хирургического лечения 
в отношении локального контроля и отсутствие ста-
тистически значимых различий в показателях общей 
выживаемости между группами.

С внедрением в рутинную клиническую практику 
ингибиторов ароматазы (ИА), продемонстрировавших 
большую эффективность по сравнению с СМЭР в адъ-
ювантном, неоадъювантном режиме, а также при ле-
чении больных с метастатическим гормонозависимым 
РМЖ, была предпринята попытка проведения рандо-
мизированного исследования ESTEeM, в котором 
предполагалось провести сравнение первичной ГТ 
препаратом из группы ИА с хирургическим лечением 

и его адъювантным использованием, однако ввиду 
малого набора пациенток исследование было преждев-
ременно закрыто, в связи с чем имеются данные толь-
ко нерандомизированных исследований по первичной 
ГТ с использованием ИА при лечении раннего РМЖ 
у пожилых больных [7, 8].

Одним из лучших примеров по сравнению эффек-
тивности первичной ГТ СМЭР и ИА является Ноттин-
гемское когортное исследование, где пациентки, полу-
чавшие ИА, имели более длительную медиану времени 
до прогрессирования, чем больные, принимавшие пре-
парат из группы СМЭР (60 мес против 48 мес; p = 0,02), 
а также лучший показатель 5-летней выживаемости 
без прогрессирования (50 % против 40 %; p = 0,02). 
Интересно, что сравнение показателей выживаемости 
между группами пациенток с комплексным и консер-
вативным лечением в этом исследовании проводилось 
только по уровню выживаемости, связанной с РМЖ 
(breast cancer specific survival, BCSS), и было взято 
за основу 2 показателя для ее анализа: возраст и уровень 
экспрессии ЭР. Так, лучшие показатели по 5-летней 
BCSS в группе хирургического лечения наблюдались 
в возрастной группе младше 80 лет (83 % против 95 % 
при первичной ГТ против операции, log-rank p <0,001), 
в то время как у женщин старше 80 лет не было стати-
стически значимой разницы между показателями (88 % 
против 92 % соответственно; p = 0,800). Также было 
замечено, что у пациенток с высокой экспрессией ЭР 
(H-score >250) различий BCSS в зависимости от пер-
вичного метода лечения получено не было (5-летняя 
BCSS 93 % против 95 % при первичной ГТ против опе-
рации; p = 0,715) [10].

Целью нашего исследования являлось сравнение 
выживаемости без прогрессирования, выживаемости 
без развития местного прогрессирования или рециди-
ва заболевания и выживаемости без метастазирования 
между группами с консервативным и комплексным 
лечением у пожилых пациенток, получающих лечение 
на базе ГБУЗ «Санкт-Петербургский городской кли-
нический онкологический диспансер» по поводу опе-
рабельного гормонозависимого РМЖ.

Материалы и методы
В исследование было включено 60 пациенток стар-

ше 65 лет на момент постановки диагноза с люминаль-
ным А и люминальным В HER2 / neu-отрицательным 
РМЖ I–II стадий. В зависимости от объема проводи-
мого лечения было сформировано 2 группы пациенток: 
в группу исследования вошли больные, которые либо 
сами воздержались от проведения операции, либо им 
было отказано в хирургическом лечении после осмотра 
анестезиолога в связи с наличием серьезной сопутст-
вующей патологии; в контрольную группу вошли па-
циентки, получающие стандартное комплексное ле-
чение по поводу РМЖ (хирургическое лечение + 
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адъювантная ГТ). Число пациентов в каждой груп-
пе – 30.

В качестве ГТ назначался препарат из группы 
СМЭР (тамоксифен табл. 20 мг per os) или ИА (летро-
зол табл. 2,5 мг per os, анастрозол табл. 1 мг per os, эк-
семестан табл. 25 мг per os). Длительность наблюдения 
за пациентками составила 3 года.

Сформированные группы больных были репрезен-
тативны (см. таблицу).

Так, средний возраст пациенток на момент поста-
новки диагноза, вошедших в группу исследования 
и контрольную группу, составил 78,5 и 72 года соот-
ветственно. Большая часть пациенток в обеих группах 
(60 %) имела I стадию заболевания, и более чем у по-
ловины больных выявлен высокий уровень экспрессии 
ЭР (H-score >250). Практически 2 / 3 пациенток в ка-
честве ГТ получали СМЭР (19 пациенток в каждой 
группе). Преимущественным объемом хирургическо-
го вмешательства у пациенток с комплексным лече-
нием была мастэктомия с биопсией сигнального лим-
фатического узла (63,3 %).

Исследование проводилось путем анализа амбула-
торных карт пациенток, которые наблюдаются и по-
лучают лечение (ГТ) по поводу РМЖ в поликлинике 
ГБУЗ «Санкт-Петербургский городской клинический 
онкологический диспансер». Все больные проходили 
обследование до начала и в процессе получения лече-
ния (ультразвуковое исследование молочных желез 
и регионарных лимфатических узлов ± маммография 
каждые 3 мес в группе первичной ГТ, каждые 6 мес 
в группе с комплексным лечением; ультразвуковое 
исследование брюшной полости, малого таза и рентген 
органов грудной клетки каждые 6 мес; остеосцинти-
графия при наличии жалоб на боли в костях). Для 
оценки показателей выживаемости (выживаемость без 
прогрессирования, выживаемость без местного прогрес-
сирования или рецидива заболевания, выживаемость 
без метастазирования) был использован статистиче-
ский метод множественных оценок Каплана–Мейера.

Результаты
За 3-летний период наблюдения в группе исследо-

вания (пациентки, находящиеся на консервативной 
терапии) было зарегистрировано прогрессирование 
опухолевого процесса у 3 (10 %) пациенток, каждое 
из которых проявлялось местным ростом первичной 
опухоли, в то время как у пациенток контрольной груп-
пы признаков местного рецидива опухоли выявлено 
не было. Следовательно, показатель 3-летней выжи-
ваемости без признаков местного прогрессирования 
или рецидива составил 100 % (группа комплексного 
лечения) и 90 % (группа первичной ГТ) (рис. 1). Время 
до возникновения местного прогрессирования у па-
циенток из группы исследования составило 1 год 5 мес, 
2 года, 2 года 9 мес.

Характеристики пациенток
Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Группа ис-
следования 

(первичная гор-
монотерапия), 

n = 30 
Experimental 

group (primary 
hormone therapy), 

n = 30

Контрольная 
группа 

(операция + 
первичная гор-
монотерапия), 

n = 30 
Control group 

(surgery + 
primary hormone 
therapy), n = 30

Возраст пациенток, 
лет 
Patient age, years

65–90 (78,5) 66–84 (72,0) 

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

I
IIA
IIB

18 (60,0)
9 (30,0)
3 (10,0) 

18 (60,0)
9 (30,0)
3 (10,0) 

Экспрессия эстро-
геновых рецепторов 
>250 (H-score), n (%) 
Estrogen receptor 
expression >250  
(H-score), n (%) 

17 (56,6) 16 (53,3) 

Вид гормонотерапии, 
n (%): 
Type of hormone therapy, 
n (%):

селективные моду-
ляторы эстрогено-
вых рецепторов 
selective estrogen 
receptor modulators
ингибиторы 
ароматазы 
aromatase inhibitors

19 (63,3)

11 (36,7) 

19 (63,3)

11 (36,7) 

Объем операции, 
n (%): 
Volume of surgery, n (%):

радикальная маст-
эктомия 
radical mastectomy
мастэктомия + 
биопсия сигнально-
го лимфатического 
узла 
mastectomy + sentinel 
lymph node biopsy
радикальная секто-
ральная резекция 
radical sectorial 
resection
секторальная 
резекция 
+ биопсия сигналь-
ного лимфатиче-
ского узла 
sectorial resection 
+ sentinel lymph node 
biopsy

–

–

–

–

2 (6,67)

19 (63,3)

1 (3,33)

8 (26,6) 
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В контрольной группе также зафиксировано про-
грессирование заболевания в 3 (10 %) случаях, но оно 
было связано с появлением отдаленных метастазов 
в костях. При этом время до прогрессирования соста-
вило 9 мес, 1 год 4 мес, 2 года 7 мес. В исследуемой 
группе, напротив, случаев с появлением отдаленных 
метастазов за данный период не наблюдалось. По-
казатель 3-летней выживаемости без отдаленного ме-
тастазирования составил 90 и 100 % соответственно 
(рис. 2).

Таким образом, формально не было получено ста-
тистически значимой разницы (р >0,05) в показателях 
выживаемости между группами больных с консерва-
тивным и комплексным лечением, включая выжива-
емость без прогрессирования (рис. 3). Однако была 
обнаружена определенная закономерность между ви-
дом проводимого лечения и характером прогрессиро-
вания: при использовании только системного лечения 
в виде первичной ГТ были выявлены только случаи 
с местным ростом опухолевого узла, тогда как при про-
ведении комплексного лечения (операция + ГТ) у па-

циенток были зафиксированы случаи с появлением 
отдаленных метастазов. Аналогичные результаты 
по локальному контролю при использовании первич-
ной ГТ находят отражение в литературе. Ввиду неболь-
шого наблюдения (3 года) и числа больных с развити-
ем прогрессирования заболевания медиана времени 
до прогрессирования не установлена.

Если же говорить о показателях, которые потен-
циально могут повлиять на результаты лечения, 
то их можно разделить на 3 категории: связанные с ха-
рактеристиками пациенток (возраст, наличие серьез-
ной сопутствующей патологии), опухолевые параме-
тры (поражение аксиллярных лимфатических узлов, 
размеры опухолевого узла, уровни экспрессии эстро-
геновых и прогестероновых рецепторов, Ki-67, степень 
гистологической злокачественности) и вид использу-
емой ГТ. На данный момент нами были рассмотрены 
только опухолевые параметры и вид ГТ. Было отмечено, 
что у всех пациенток с возникшим прогрессированием 
в качестве ГТ использовался тамоксифен, что подтвер-
ждается данными литературы, которые описывают 

Рис. 1. Трехлетняя выживаемость без местного прогрессирования / рецидива: 1 – пациентки, получающие комплексное лечение; 2 – пациентки, 
получающие первичную гормонотерапию. 95 % доверительный интервал (–∞; 3,8415), p = 0,078

Fig. 1. Three-year local relapse-free survival: 1 – patients receiving comprehensive treatment; 2 – patients receiving primary hormone therapy. 95 % confidence 
interval (–∞; 3.8415), p = 0.078

Рис. 2. Трехлетняя выживаемость без отдаленного метастазирования: 1 – пациентки, получающие комплексное лечение; 2 – пациентки, по-
лучающие первичную гормонотерапию. 95 % доверительный интервал (–∞; 3,8415), p = 0,078

Fig. 2. Three-year distant metastasis-free survival: 1 – patients receiving comprehensive treatment; 2 – patients receiving primary hormone therapy. 95 % 
confidence interval (–∞; 3.8415), p = 0.078
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Рис. 3. Трехлетняя выживаемость без прогрессирования: 1 – пациентки, получающие первичную гормонотерапию; 2 – пациентки, получающие 
комплексное лечение. 95 % доверительный интервал (–∞; 3,8415), p = 0,971613

Fig. 3. Three-year progression-free survival: 1 – patients receiving primary hormone therapy; 2 – patients receiving comprehensive treatment. 95 % confidence 
interval (–∞; 3.8415), p = 0. 971613
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меньшую его эффективность по сравнению с препа-
ратами из группы ИА. Помимо этого, все пациентки 
с развитием прогрессирования имели II стадию забо-
левания, а соответственно, и большие размеры опухо-
левого узла, что также является неблагоприятным 
фактором по данным ряда исследований с использо-
ванием первичной ГТ. Связи между остальными пара-
метрами и развитием прогрессирования выявлено 
не было.

Обсуждение
В большинстве исследований по сравнению пер-

вичной ГТ и хирургического лечения с адъювантной 
ГТ или без нее у пациенток с ЭР-положительным опе-
рабельным РМЖ, описанных в литературе и имевших 
достаточно длительные периоды наблюдения, не было 
продемонстрировано различий ни в общей выжива-
емости, ни в BCSS, несмотря на более плохой локаль-
ный контроль над заболеванием.

Применение первичной ГТ не входит в действу ющие 
стандарты лечения пациенток с гормонозависимым 
РМЖ, но тем не менее иногда используется в клиниче-
ской практике (в основном при наличии противопока-
заний к проведению стандартной терапии).

В рекомендациях Общества гериатрической онко-
логии (SIOG) и EUSOMA за 2012 г. сказано, что первич-
ная ГТ может быть приемлемым методом лечения пожи-
лых пациенток со специфическими характеристи ками, 

такими как ЭР-положительные опухоли, короткая ожи-
даемая продолжительность жизни (<2 или 3 лет) и про-
тивопоказания к проведению операции.

В нашем исследовании не было получено стати-
стически значимых различий по показателям выжи-
ваемости (выживаемость без прогрессирования, вы-
живаемость без метастазирования и выживаемость 
без развития рецидива или местного прогрессирова-
ния) между группами пациенток с применением пер-
вичной ГТ и стандартного комплексного лечения, 
хотя и прослеживается определенная взаимосвязь 
между характером прогрессирования и видом прово-
димого лечения. Результаты, описывающие потенци-
альную взаимосвязь прогрессирования и опухолевых 
характеристик, оказались сопоставимыми с данными 
литературы: в случае прогрессирования у пациенток 
имелись более крупные опухоли, а в качестве ГТ ис-
пользовался препарат из группы СМЭР.

Выводы
В силу объективных причин, с одной стороны (со-

путствующая патология), и отношения пожилых паци-
енток к лечению (особенно к хирургическому) – с дру-
гой, использование первичной ГТ как метода лечения 
гормонозависимого РМЖ у пожилых пациенток имеет 
право на существование в реальной клинической прак-
тике, но требует дальнейшего изучения вопроса для 
выделения более четких показаний к его назначению.
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Осложнения раннего послеоперационного периода 
у пациенток с раком молочной железы после 
различных вариантов хирургического лечения
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К о н т а к т ы :		 Владимир	Евгеньевич	Карасев	kobra919@yandex.ru

Введение.	Учитывая	неуклонный	и	интенсивный	рост	заболеваемости	раком	молочной	железы,	проблема	развития	
ранних	осложнений	реконструктивных	операций	в	зависимости	от	особенностей	хирургического	вмешательства	
остается	актуальной.
Цель исследования –	изучение	особенностей	течения	раннего	послеоперационного	периода	у	пациенток	с	раком	
молочной	железы	после	различных	вариантов	хирургического	лечения.
Материалы и методы.	Проведен	сравнительный	анализ	данных	клинического	обследования,	а	также	лабораторных	
и	инструментальных	методов	диагностики	353	женщин	с	раком	молочной	железы	с	I	до	IIIA	стадии	после	различ-
ных	вариантов	хирургического	лечения	и	40	пациенток	после	маммопластики.
Результаты и выводы.	Показано,	что	ни	одномоментные,	ни	отсроченные	реконструктивные	операции	после	ра-
дикальной	 мастэктомии	 не	 увеличивают	 частоту	 развития	 осложнений	 в	 раннем	 послеоперационном	 периоде.	
Одномоментная	реконструкция	молочной	железы	с	помощью	экспандера	может	использоваться	у	больных	с	I–IIIА	ста-
диями	опухолевого	процесса.

Ключевые слова:	рак	молочной	железы,	реконструктивные	операции,	ранние	осложнения,	серома,	гематома
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Early postoperative complications in patients operated on for breast cancer using different 
surgical techniques
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Background.	Given	the	steady	and	intense	increase	in	the	incidence	of	breast	cancer,	the	problem	of	the	development	
of	early	complications	of	reconstructive	operations,	depending	on	the	characteristics	of	surgery,	remains	urgent.
Objective:	to	analyze	the	characteristics	of	the	early	postoperative	period	in	patients	operated	on	for	breast	cancer	
using	different	surgical	techniques.
Materials and methods.	A	comparative	analysis	of	clinical	examination	data	was	carried	out,	as	well	as	laboratory	and	
instrumental	diagnostic	methods	for	353	women	with	stage	I	to	IIIA	breast	cancer	after	various	surgical	treatment	
options	and	40	patients	after	mammoplasty.
Results and conclusions.	It	has	been	shown	that	neither	single-step	nor	delayed	reconstructive	operations	after	rad-
ical	mastectomy	increase	the	incidence	of	complications	in	the	early	postoperative	period.	Single-step	breast	recon-
struction	with	the	help	of	an	expander	can	be	used	in	patients	with	I–IIIA	stages	of	the	tumor	process.
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Введение
В последние годы в разных странах отмечается неу-

клонный и интенсивный рост заболеваемости раком 
молочной железы (РМЖ). В Российской Федерации 
ежегодно регистрируется более 70 000 новых случаев дан-
ной патологии [1, 2]. За последние 20 лет в России забо-
леваемость РМЖ выросла на 64 %. Данный феномен 
ученые связывают с улучшением качества диагностики, 
а также со старением населения [3].

Хирургическое лечение является основным мето-
дом лечения РМЖ и применяется как в монотерапии, 
так и при комплексном / комбинированном лечении 
данной патологии [4]. Современная стратегия хирур-
гического лечения РМЖ направлена на решение 2 ос-
новных задач: надежного излечения от рака и создания 
благоприятных условий для реконструкции молочной 
железы [5]. В Российской Федерации показатель хи-
рургической активности является одним из самых вы-
соких и доходит по отдельным регионам до 95 % [6]. 
В последние годы все большую популярность при-
обретает реконструкция молочной железы с исполь-
зованием эндопротезов. По данным Американского 
общества пластических хирургов, в 2017 г. на долю 
реконструкций с использованием аутологичных тканей 
приходилось 18,2 % всех операций, двухэтапная ме-
тодика с использованием тканевых экспандеров и им-
плантатов применялась в 70,3 % случаев, в 11,5 % – 
одноэтапная методика с использованием только 
имплантата [7].

Риски, связанные с реконструкцией молочной же-
лезы, включают гнойно-септические осложнения, 
некроз лоскута, имплантата, развитие капсулярной 
контрактуры [8, 9]. В последние годы в онкохирургии 
все большую популярность приобретают методы ре-
конструкции молочной железы с использованием си-
ликоновых имплантатов. Согласно статистике, в мире 
ежегодно устанавливается около 1,5 млн силиконовых 
эндопротезов [10]. Однако проблема развития ослож-
нений реконструктивных операций в зависимости 
от особенностей хирургического вмешательства оста-
ется актуальной.

Цель настоящего исследования – изучение особен-
ностей течения раннего послеоперационного периода 
у пациенток с РМЖ после различных вариантов хи-
рургического лечения.

Материалы и методы
Нами выполнено открытое одноцентровое про-

спективное рандомизированное исследование, в ходе 

которого осуществлен сравнительный анализ данных 
клинического обследования, а также лабораторных 
и инструментальных методов диагностики 393 женщин 
в возрасте от 18 до 40 лет. Согласно дизайну исследо-
вания, в 1-ю группу вошли женщины (n = 141), которым 
была проведена радикальная мастэктомия, во 2-ю груп-
пу – пациентки (n = 133), которые перенесли ради-
кальную мастэктомию с одномоментной пластикой 
молочной железы, в 3-ю группу (n = 79) – женщины, 
перенесшие радикальную мастэктомию c отсроченной 
пластикой молочной железы; 4-ю группу составили 
40 здоровых женщин с плановой пластикой молочной 
железы по эстетическим показаниям (n = 40).

Критериями включения в исследование являлись 
наличие инфильтрирующего протокового РМЖ (лю-
минального типа А) от I до IIIA стадии; одностороннее 
поражение молочной железы; отсутствие до включения 
и на протяжении всего исследования факторов, суще-
ственно влияющих на гормональный фон (беремен-
ность, аборты, прием / смена гормональных препара-
тов, операции на органах эндокринной системы, 
оперативные вмешательства, проводимые с использо-
ванием местной и / или общей анестезии, стресс и т. п.); 
отсутствие признаков острых заболеваний, обострения 
или декомпенсации хронических воспалительных за-
болеваний органов и систем на момент обследования 
и за 2 нед до его начала. Среди пациенток 105 женщин 
имели I стадию опухолевого процесса, 86 – IIА стадию, 
86 – IIB стадию, 76 – IIIА стадию. Статистически зна-
чимых различий по распределению пациенток с раз-
ными стадиями по группам не обнаружено.

Критериями исключения являлись возраст >40 лет 
или <18 лет; наличие метастазирования; некомпенси-
рованная сопутствующая терапевтическая, гинеколо-
гическая и / или хирургическая патологии; отказ от 
участия в исследовании, в том числе нарушение лечеб-
но-охранительного режима в послеоперационном пе-
риоде; индивидуальная непереносимость используе-
мых препаратов; участие в другом исследовании; 
отсутствие визуализации изображения объемного об-
разования при ультразвуковом и лучевых методах ис-
следования при наличии гена BRCA.

Все пациентки подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании и публикацию своих 
данных. Дизайн, материалы и методы, а также форма 
информированного согласия участников исследования 
были одобрены этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ом-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России (протокол № 58 от 14.11.2013).

Key words:	breast	cancer,	reconstructive	operations,	early	complications,	seroma,	hematoma

For citation:	Ismagilov	A.	Kh.,	Karasev	V.	E.	Early	postoperative	complications	in	patients	operated	on	for	breast	cancer	
using	different	surgical	techniques.	Opukholi	zhenskoy	reproduktivnoy	systemy	=	Tumors	of	female	reproductive	system	
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Одномоментную реконструкцию молочной железы 
осуществляли сразу после проведения мастэктомии в 2 
этапа с первичной дермотензией анатомическим экспан-
дером с последующей заменой на имплантат. Отсрочен-
ные операции проводили через 6 мес после мастэктомии 
также в 2 этапа. Текстурированные имплантаты были 
установлены 118 (55,7 %) пациенткам, имплантаты с по-
лиуретановым покрытием – 94 (44,3 %). Пациенткам, 
имеющим I стадию РМЖ, хирургическое лечение соче-
тали с гормонотерапией. При II стадии опухолевого про-
цесса наряду с хирургическим вмешательством прово-
дили химиотерапию. Алгоритм лечения женщин с IIIА 
стадией РМЖ включал мастэктомию, гормонотерапию, 
химиотерапию и лучевую терапию.

Статистический анализ полученных данных про-
водили c использованием программного обеспечения 
Statistica 10.0 на базе Windows (Excel 5.0) с оценкой 
достоверности с помощью методов непараметрической 
статистики и корреляционного анализа.

Результаты
У большинства пациенток ранний послеопераци-

онный период протекал благоприятно, осложнения 
зафиксированы у 42 (11,9 %) пациенток, в том числе 
у 18 (12,8 %) пациенток 1-й группы, 14 (10,5 %) паци-
енток 2-й группы, 8 (10,1 %) пациенток 3-й группы 
и у 2 (5 %) 4-й группы (рис. 1). Таким образом, доля 
пациенток с осложнениями была наибольшей в 1-й груп-
пе: на 21,9 % по сравнению с 2-й группой (р = 0,048), 
на 26,7 % по сравнению с 3-й группой (р = 0,045) 
и в 2,56 раза по сравнению с 4-й группой (р = 0,00032). 
Частота осложнений во 2-й группе отличалась от та-
ковой в 3-й группе на 4 %, что не являлось статисти-
чески значимым (р = 0,96). Установлена корреляционная 
связь средней степени между наличием послеопераци-
онных осложнений и видом хирургического лечения 
(G = 0,32, р = 0,029).

Среди осложнений раннего послеоперационного 
периода наиболее часто отмечалась серома (28 случаев, 
7,9 % общего числа прооперированных женщин). На-
ибольшая частота формирования серомы наблюдалась 
в 1-й группе – 7,8 %, что на 3,8 % выше по сравнению 
с 2-й группой (р = 0,93), на 23,3 % – по сравнению 
с 3-й группой (р = 0,79) и на 56 % по сравнению с 4-й груп-
пой (р = 0,74) (рис. 2). Во 2-й группе частота форми-
рования серомы превышала показатель 3-й группы 
на 18,8 % (р = 0,12), 4-й группы – на 50,4 % (р = 0,17), 
однако эти различия не были статистически значимыми.

Второе место среди осложнений раннего послеопе-
рационного периода занимала гематома (14 (4 %) слу-
чаев). Частота гематом в 1-й группе превышала ана-
логичный показатель во 2-й группе на 13,2 % (р = 1,0), 
в 3-й группе – на 12,1 % (р = 1,0). Различия между 2-й 
и 3-й группами были статистически незначимы (р = 0,99), 
в 4-й группе гематомы не зафиксированы.

Третье место среди осложнений раннего послеопе-
рационного периода занимали гнойно-инфекционные 
осложнения (11 (3,1 %) случаев). Их частота в 1-й груп-
пе превышала аналогичный показатель во 2-й группе 
на 17,9 (р = 0,93), в 3-й группе – на 40,1 % (р = 0,99). 
Различия между 2-й и 3-й группами были статистически 
незначимы (р = 1,0), в 4-й группе гнойно-инфекцион-
ные осложнения не зафиксированы. Установлена 
 корреляционная связь слабой степени между видом 
осложнения и вариантом оперативного вмешательства 
(G = 0,27, р = 0,033). Статистически значимых различий 
между частотой осложнений у пациенток с разным ти-
пом имплантатов не установлено.

При детальном анализе развития осложнений в за-
висимости от стадии РМЖ установлено, что во всех 
группах наибольшая частота развития ранних после-
операционных осложнений была характерна для па-
циенток с IIIА стадией. Так, в 1-й группе частота 

Рис. 1. Распределение пациенток с осложнениями в раннем послеопе-
рационном периоде по группам

Fig. 1. Distribution of patients with complications in the early postoperative 
period by groups

Рис. 2. Частота осложнений в раннем послеоперационном периоде 
в группах в зависимости от вида хирургического лечения

Fig. 2. Incidence of complications in the early postoperative period in the groups 
depending on the type of surgery
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осложнений у пациенток с IIIА стадией была в 3 раза 
выше по сравнению с пациентками с I стадией (р = 0,043), 
в 2,4 раза – по сравнению с IIА стадией (р = 0,18), 
в 1,6 раза – по сравнению с IIВ стадией (р = 0,52).

Сходная тенденция отмечалась во 2-й и 3-й груп-
пах. Во 2-й группе частота осложнений у пациенток 
с IIIА стадией была в 3,7 раза выше по сравнению с па-
циентками с I стадией (р = 0,044), в 4,2 раза – по срав-
нению с IIА стадией (р = 0,04), в 1,3 раза – по сравнению 
с IIВ стадией (р = 0,54). В 3-й группе частота ослож-
нений у пациенток с IIIА стадией была в 2,2 раза выше 
по сравнению с IIА стадией (р = 0,39) и в 1,3 раза – 
по сравнению с IIВ стадией (р = 0,68). Статистически 
значимых различий частоты осложнений у пациенток 
по стадиям между группами не выявлено. Установлена 
корреляционная связь средней степени между стадией 
РМЖ и частотой развития осложнений (G = 0,41, р = 0,028). 
Показатель эффективности лечения в отношении 
развития осложнений составил в 1-й группе 74,5 %, во 
2-й группе – 78,9 %, в 3-й группе – 79,7 %, в 4-й груп-
пе – 90 %, различия не были статистически значимы, 
что свидетельствует о том, что реконструктивные опе-
рации после радикальной мастэктомии по поводу 
РМЖ, как одномоментные, так и отсроченные, не уве-
личивают частоту развития осложнений в раннем по-
слеоперационном периоде.

Обсуждение
Известно, что технические особенности мастэктомии, 

которую чаще всего проводят с одномоментной лимфа-
денэктомией, а также последующая реконструкция мо-
лочной железы предрасполагают к развитию различных 
осложнений, в том числе к формированию постмастэк-
томического синдрома, характеризующегося разнообра-
зием симптомов и клинических форм, таких как лимфо-
рея, болевой синдром, лимфостаз, ограничение движений 
в плечевом суставе, брахиоплексопатия [11, 12].

Самым распространенным осложнением мастэк-
томии является лимфорея или серома в результате на-
рушения пассажа лимфы в верхней конечности на сто-
роне операции после подмышечной лимфодиссекции. 
Частота встречаемости данного осложнения, по дан-
ным литературы, может варьировать от 3 до 90 % [9, 
12–15]. В нашем исследовании самым частым ослож-
нением раннего послеоперационного периода также 
являлась серома, частота развития которой составила 
7,9 % от общего числа прооперированных, что полно-
стью согласуется с данными литературы.

Серомы приводят к замедленному заживлению ран, 
увеличивают риск инфицирования, а также некроза 
кожного лоскута, становятся причиной дискомфорта 
для пациентов, связанного с длительным пребыванием 
в стационаре, повторными визитами в кли нику. В ли-
тературе отмечено, что одним из факторов риска раз-
вития сером является метаболический синдром, кото-

рый осложняет послеоперационный период больных 
РМЖ, увеличивая продолжительность лимфореи, 
несмотря на выполнение миопластики после ради-
кальной мастэктомии [16]. Кроме того, образование 
сером может препятствовать началу адъювантной те-
рапии [12, 14, 17].

Другой серьезной проблемой, возникающей после 
мастэктомии, является лимфостаз верхней конечности 
[11], частота которого, по данным литературы, варьи-
рует в пределах 35–85 % [18]. Среди вторичных лимфе-
дем лимфатические отеки после мастэктомии занимают 
особое место, поскольку они отличаются своеобрази-
ем этиологии и патогенеза, комплексного лечения 
и реабилитации. Клиническое течение таких лимфа-
тических отеков связано с послеоперационной лим-
фореей, функциональной патологией мышц плече-
лопаточного региона и верхних ребер, сдавлением 
сосудисто-нервного пучка в области верхней апертуры 
грудной клетки, а также с брахиоплексопатией. В на-
шем исследовании частота развития лимфостаза у жен-
щин, перенесших мастэктомию, не превышала 9 %.

Ряд авторов отмечают, что включение в протокол 
лечения лучевой терапии повышает риск развития 
лимфатического отека [18]. Также показано, что у жен-
щин, страдающих ожирением, риск развития лимфе-
демы выше, чем у женщин с нормальной массой те-
ла [19].

В нашем исследовании гематома была 2-м по ча-
стоте встречаемости осложнением раннего послеопе-
рационного периода, частота ее составила 4 % (14 слу-
чаев). Несмотря на то, что большее число гематом 
зафиксировано в группе женщин, перенесших маст-
эктомию без реконструкции, различия не были стати-
стически значимыми. В группе здоровых женщин, 
прооперированных в объеме аугментационной мам-
мопластики, развития данного осложнения удалось 
избежать. Отечественные и зарубежные авторы сооб-
щают о частом развитии гематом в послеоперационном 
периоде после различных хирургических вмешательств 
на молочной железе. По данным литературы, факто-
рами риска развития гематом в послеоперационном 
периоде являются курение, ожирение, увеличение 
груди, лечение антикоагулянтами и пожилой возраст 
[20, 21]. Как правило, ранние клинически значимые 
послеоперационные гематомы развиваются в течение 
первых 12–48 ч после операции, реже гематома появ-
ляется через несколько дней или недель после опера-
тивного вмешательства.

Инфекционные осложнения раннего послеопера-
ционного периода в нашем исследовании были заре-
гистрированы у 11 (3,1 %) пациенток, перенесших 
мастэктомию, нагноение ложа эндопротеза наблюда-
лось в 2 (1,5 %) случаях при немедленной реконструк-
ции и в 1 (1,3 %) случае при отсроченной, что согла-
суется с данными литературы. В исследованиях других 
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авторов отмечается, что перипротезная инфекция 
остается частым осложнением после имплантационной 
реконструкции молочной железы, составляя от 1 
до 35 % случаев [22–24]. Данное осложнение является 
серьезной угрозой для пациенток с реконструкцией 
молочной железы, поскольку может привести к удале-
нию имплантата и неудовлетворительным результатам 
реконструкции [23]. Исследования зарубежных авторов 
показали, что повышенный риск развития гнойно-
септических осложнений имеют женщины с большим 
размером груди, страдающие ожирением, гипертони-
ческой болезнью, сахарным диабетом, никотинозави-
симостью, а также больные, получающие лучевую 
и химиотерапию [22, 25]. В ряде исследований выяв-
лена зависимость частоты инфекционных осложнений 
от типа хирургического вмешательства. По мнению 
J. H. Song и соавт., двухэтапные операции связаны 
с большим риском развития инфекционных осложне-
ний послеоперационного периода, что может быть 
связано с более высоким риском развития восходящей 
инфекции от эндогенной флоры кожи во время про-
цедуры раздувания экспандера [24]. Ранняя замена 
имплантатов может предотвращать развитие серьезных 
инфекционных осложнений.

Мы осуществляли замену экспандера на имплантат 
через 4–6 мес, при этом частота развития инфекцион-

ных осложнений у пациенток, перенесших немедленную 
реконструкцию, существенно не отличалась от таковой 
в группе женщин с отсроченной реконструкцией, слу-
чаи развития инфекционных осложнений были еди-
ничными. При этом инфекционные осложнения чаще 
регистрировались у женщин с II и III стадиями РМЖ, 
что, вероятно, связано с применением у данной кате-
гории женщин лучевой и химиотерапии.

Выводы
Таким образом, наше исследование показало, 

что проведение радикальной мастэктомии с одно-
моментной реконструкцией молочной железы с по-
мощью экспандера не увеличивает частоту развития 
ранних послеоперационных осложнений и не пре-
пятствует назначению дополнительных методов те-
рапии в комплексном лечении пациенток с РМЖ. 
Данный вид оперативного вмешательства может 
использоваться у больных с I, IIА, IIВ и IIIА стади-
ями опухолевого процесса. При IV стадии РМЖ, 
при отечно-инфильтративных формах, прогресси-
ровании основного заболевания (наличие отдален-
ных метастазов), а также наличии тяжелой сомати-
ческой патологии проведение одномоментной 
реконструкции молочной железы, по нашему мне-
нию, нецелесообразно.
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В	статье	рассматривается	своеобразная	группа	заболеваний	молочной	железы,	относящаяся	к	категории	В3	по	клас-
сификации	BI-RADS,	–	так	называемые	поражения	с	неопределенным	злокачественным	потенциалом.	Приводятся	
основные	сведения,	касающиеся	их	биологического	поведения	и	современных	тактических	подходов	к	ведению	
пациенток	с	подобными	изменениями	в	молочной	железе.	Рассматривается	возможность	консервативного	ведения,	
а	также	минимализация	хирургического	пособия	в	случаях	показаний	к	нему	–	до	вакуумной	аспирационной	би-
опсии.	Помимо	этого	обсуждается	значимость	данных	заболеваний	для	последующего	развития	преинвазивного	
и	инфильтративного	рака.

Ключевые слова: папиллярные	поражения,	радиальный	рубец,	лобулярная	неоплазия,	филлоидные	опухоли,	ати-
пичные	 гиперплазии,	 вакуумная	 аспирационная	 биопсия,	 преинвазивный	 рак,	 инфильтративный	 рак	 молочной	
железы

Для цитирования:	Высоцкая	И.	В.,	Гладилина	И.	А.,	Кирсанов	В.	Ю.	и	др.	Поражения	молочной	железы	с	неопреде-
ленным	злокачественным	потенциалом.	Опухоли	женской	репродуктивной	системы	2021;17(2):46–57.	DOI:	10.17650/	
1994-4098-2021-17-2-46-57.
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The	article	deals	with	a	peculiar	group	of	breast	diseases,	which	belongs	to	the	B3	category	according	to	the	BI-RADS	
classification,	the	so-called	lesions	with	undefined	malignant	potential.	The	basic	information	concerning	their	bio-
logical	behavior	and	modern	tactical	approaches	to	the	management	of	patients	with	similar	changes	in	the	mammary	
gland	are	presented.	The	possibility	of	conservative	management,	as	well	as	the	minimization	of	surgical	aid,	in	cases	
of	indications	for	it,	up	to	vacuum	aspiration	biopsy	is	being	considered.	In	addition,	the	significance	of	these	dis-
eases	for	the	subsequent	development	of	pre-invasive	and	infiltrative	cancer	is	discussed.
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Тема доброкачественных заболеваний молочной 
железы охватывает широкий спектр состояний, как 
распространенных, так и редких, которые могут потре-
бовать дополнительного обследования, удаления или 
наблюдения.

Цель глубокого понимания доброкачественных 
заболеваний молочной железы состоит в 3 аспектах:

1) облегчить, когда это возможно, симптомы, связан-
ные с доброкачественными заболеваниями молоч-
ной железы;

2) отличить доброкачественные заболевания от зло-
качественных;

3) выявить пациенток с повышенным риском разви-
тия рака молочной железы, чтобы можно было 
начать усиленное наблюдение или профилактиче-
скую терапию.
При некоторых доброкачественных состояниях 

может увеличиваться риск развития рака в будущем, 
и этот риск должен быть учтен в выборе тактики веде-
ния и разъяснен пациентке во время обследования 
и лечения.

Современные знания о доброкачественных забо-
леваниях молочных желез зачастую неоднозначны. 
Существуют разделы, которые хорошо освещены 
как с теоретических, так и с практических подходов. 
Наряду с этим есть ряд заболеваний, в трактовке био-
логического поведения и прогностических исходов 
которых специалисты придерживаются неоднозначных 
позиций.

Подобная ситуация касается весьма своеобразной 
группы заболеваний, по данным визуализации трак-
туемых как категория В3 – «поражения с неопределен-
ным злокачественным потенциалом» [1]. Интерес 
к этим процессам связан с несколькими аспектами, 
такими как неоднозначность визуальных данных, труд-
ности (в ряде случаев) морфологической диагностики, 
отсутствие единых стандартов лечения и последующе-
го ведения пролеченных больных.

В данную категорию включен ряд состояний, сре-
ди которых одни являются редкими по частоте встре-
чаемости, другие диагностируются в большей доле 
клинических случаев [1–5].

Предметом обсуждения в настоящей работе явля-
ется категория В3, включающая папиллярные пора-
жения, филлоидные опухоли (ФО), радиальный рубец 
(РР) и гиперплазии молочных желез.

Несколько фактов касательно предмета обсуждения:
1. Очаги неопределенного злокачественного потен-

циала в молочной железе (очаги В3) представляют 
собой гетерогенную группу изменений с общим 
риском злокачественности 9,9–35,1 %.

2. Для этих поражений сейчас предлагается ввести 
2 новые категории: подразделение категории B3 
на B3a для доброкачественных изменений, потен-
циально связанных со злокачественностью (на-

пример, РР и внутрипротоковые папилломы), и B3b 
для более тревожных атипичных эпителиальных 
пролифераций.

3. Некоторые исследования указывают на то, что по-
ражения В3 преимущественно трансформируются 
в протоковую карциному in situ (ductal carcinoma 
in situ, DCIS) и низкодифференцированные инва-
зивные опухоли.

4. Недооценка злокачественности при удаленных 
поражениях В3 (апгрейд) в среднем составляет 
до 35 % и связана, в первую очередь, с увеличением 
размера поражения и наличием атипии, а не с ха-
рактером маммографических изменений.

5. Исторически открытое хирургическое иссечение 
(ОИ) было рекомендовано для всех поражений В3. 
Однако в последнее десятилетие наметилась тенден-
ция к малоинвазивной биопсии молочной железы 
или чрескожному иссечению с использованием ва-
куумного устройства (вакуумная аспирационная 
биопсия; vacuum assisted biopsy, VAB), позволяю-
щему удалить больший объем ткани, эквивалент-
ный небольшому широкому местному иссечению, 
при сохранении той же диагностической точности, 
что при открытой хирургии.
В целом, классическое отношение к категории В3 

складывается из нескольких подходов:
1) наблюдение (определяемое как 6-месячная или 

ежегодная маммография и / или ультразвуковое 
исследование в зависимости от результатов визу-
ализации);

2) иссечение при помощи VAB;
3) ОИ [1, 3, 4].

В ряде случаев, по мнению некоторых авторов, 
выжидательная тактика неприемлема, а основной ре-
комендацией является выполнение биопсии молочной 
железы. И тому есть ряд причин: 1) расхождение меж-
ду результатами гистологического исследования и ви-
зуализацией (это самый важный фактор); 2) наличие 
остаточного поражения и его размер. Чем больше очаг 
поражения, тем более вероятно следует рекомендовать 
открытую биопсию. Для рекомендации VAB с ультра-
звуковым наведением размер новообразования не дол-
жен превышать 2,5–3,0 см. Из других учитываемых 
факторов отмечаются повышенный личный риск, на-
личие солидного очага при ультразвуковом исследо-
вании, сопутствующие кальцинаты внутри очага по-
ражения [1–3].

Таким образом, перед нами стоят несколько во-
просов, дискуссия по поводу которых актуальна:

1. Если core-биопсия (core needle biopsy, CNB) под-
твердила поражение B3 по данным визуализации, 
следует ли его иссекать?

2. Если да, то как? С помощью VAB или ОИ?
3. Если VAB подтвердила очаг поражения В3 при гис-

тологическом исследовании и очаг был полностью 
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удален по данным визуализации, является ли это 
приемлемым или следует провести повторную VAB 
или ОИ?
Папиллярные поражения. Папиллярные новообра-

зования – неоднородная группа, составляющая пример-
но 10 % всех доброкачественных и 0,5–2,0 % злокачест-
венных поражений. Они делятся на папилломы 
и папилломы с атипией, содержащие элементы атипич-
ной гиперплазии или классическую лобулярную неопла-
зию (ЛН). Оба типа принадлежат к категории В3. Интра-
дуктальная папиллома является наиболее распро- 
страненным типом папиллярных образований.

В 80 % случаев папилломы клинически выявляют-
ся при обращении пациентки по поводу спонтанного 
кровянистого или серозного выделения из соска. Реже 
они обнаруживаются при пальпации или являются 
случайной находкой при обследовании [6–12].

Цитологическая оценка папиллом часто затрудни-
тельна. При CNB их также иногда не удается диагно-
стировать из-за хрупкости строения [7, 9, 10].

В случае любой гистологической неопределенно-
сти относительно наличия миоэпителиальных клеток 
полезно применение иммуногистохимического иссле-
дования (маркеры: p63, базальные цитокератины 
и эстрогеновые рецепторы) [10].

Повышенный риск развития рака наблюдается 
при мультифокальном поражении. Этот риск удваи-
вается при центральной папилломе и утраивается 
при периферической [6, 11].

Фактором, связанным с более высоким риском 
развития злокачественного компонента, является при-
сутствие симптомов (выделения из сосков, пальпиру-
емое образование).

Риск апгрейда при иссечении после гистологиче-
ской биопсии составляет в среднем 16 % и разнится 

в случаях наличия или отсутствия атипичных измене-
ний [6, 7, 10].

В табл. 1 и 2 представлены основные исследования, 
касающиеся апгрейда папиллом без атипии и при со-
путствующих атипичных изменениях.

Как видно из представленных таблиц, частота 
апгрейда до рака при хирургическом иссечении после 
данных биопсии при папилломах без атипии гораздо 
ниже (разброс от 2 до 13 %), чем в случаях наличия 
последней (разброс 38–48 %, т. е. практически у ка-
ждой 2-й пациентки).

В связи с этим рекомендации по тактике ведения 
подобных пациенток должны сводиться к следующему:

1. Папиллярное поражение, которое видно на изо-
бражении, необходимо удалить при помощи VAB.

2. Более крупные поражения, которые нельзя полно-
стью удалить с помощью VAB, требуют открытого 
удаления.
В дальнейшем оправдано наблюдение [6, 8, 9, 

11, 12].
Филлоидные опухоли. ФО встречаются редко – 

в 1–2 % случаев всех биопсий молочной железы. Клас-
сификация Всемирной организации здравоохранения 
делит их на 3 категории: доброкачественные, погра-
ничные и злокачественные.

Доброкачественные и пограничные ФО являются 
поражениями категории B3. Злокачественные ФО 
к данной категории не относятся, они включены в ка-
тегорию В5.

При том что диагностическая точность цитоло-
гического исследования результатов тонкоигольной 
аспирационной биопсии не выше 30 %, при ретро-
спективном анализе совпадений биопсийного (CNB) 
и послеоперационного гистологических заключений 
доля соответствий не превышает 60 %.

Таблица 1. Доля доброкачественных папиллом, верифицированных как атипичные или злокачественные при послеоперационном обследовании после 
хирургической резекции (апгрейд до рака)

Table 1. Proportion of benign papillomas verified as atypical or malignant during postoperative examination after surgical resection (upgrade to cancer)

Исследование 
Study

Результат 
core-биопсии 

Core-biopsy result

Результаты после хирургической резекции 
Results after surgical resection Апгрейд 

до рака, 
n (%) 

Upgrade 
to cancer, 

n (%) 

Папиллярное 
поражение 

без атипии, n 
Papillary lesion 

without atypia, n

Атипия (атипичная долько-
вая гиперплазия или лобу-
лярная неоплазия), n (%) 

Atypia (atypical lobular 
hyperplasia or lobular 

neoplasia), n (%) 

Протоковый 
рак in situ, n 

Ductal 
carcinoma  
in situ, n

Инфильтративный 
протоковый или доль-

ковый рак, n 
Infiltrative ductal  

or lobular carcinoma, n

C. Wiratkapun et al., 2013 52 17 (33,0) 0 0 0

F. Pareja et al., 2016 171 39 (22,8) 2 2 4 (2,3) 

M. Rizzo et al., 2012 234 42 (17,9) 19 2 21 (9,0) 

S. Bianchi et al., 2015 68 19 (27,9) 5 4 9 (13,2) 
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Таблица 2. Доля папиллом с атипией, классифицированной как рак in situ или инвазивный рак после хирургической резекции

Table 2. Proportion of papillomas with atypia classified as carcinoma in situ or invasive cancer after surgical resection

Исследование 
Study

Результат core-биопсии 
Core-biopsy result

Результаты после хирур-
гической резекции 

Results after surgical resection Апгрейд 
до рака, 

n (%) 
Upgrade  

to cancer,  
n (%) 

Папиллярное поражение с атипией 
(атипичная дольковая 

гиперплазия / атипичная лобулярная 
гиперплазия), n 

Papillary lesions with atypia  
(atypical lobular hyperplasia), n

Протоковый 
рак in situ, n 

Ductal carcinoma 
in situ, n

Инфильтративный 
протоковый или дольковый 

рак, n 
Infiltrative ductal or lobular 

carcinoma, n

C. Wiratkapun et al., 2013 32 10 2 12 (38,0) 

M. Rizzo et al., 2012 42 14 2 16 (38,0) 

S. Bianchi et al., 2015 46 7 15 22 (48,0) 

Доброкачественные и пограничные ФО ассоцииро-
ваны с риском локального рецидива в 15 и 17 % случаев, 
и с риском отдаленного рецидива – в 0,1 и 0,2 % случаев 
соответственно [1, 3, 13–15].

Анализ результативности хирургического лечения 
ФО выявил следующее: при доброкачественных ФО 
риск местного рецидива после хирургического иссе-
чения возрастает, когда очаг поражения соприкасает-
ся с хирургическими краями. Поэтому оптимальным 
объемом считается удаление новообразования в пре-
делах здоровых тканей [1, 13–15].

Отношение к иссечению доброкачественных и по-
граничных ФО несколько разнится. Так, если при до-
брокачественном характере новообразования после 
«чистой» резекции нет никакой корреляции между 
отступом от края и риском рецидива, в случае погра-
ничной ФО риск местного рецидива после хирургиче-
ского иссечения увеличивается при краях <10 мм. 
В этом смысле критерий «чистоты» края резекции 
имеет чрезвычайно большое значение [15].

В табл. 3 приведены исследования за последние 
5 лет, посвященные оценке биологического поведения 
ФО (доброкачественных и пограничных) при различ-
ных тактических подходах.

Анализируя таблицу, необходимо отметить един-
ство большинства авторов во мнении о том, что оста-
точная опухоль после VAB – основное показание к ОИ. 
По данным J. H. Youk (2015), ее наблюдают у 55 % па-
циенток. С другой стороны, A. I. Sevinc (2018) не счи-
тает положительный край маркером местного рециди-
вирования, изучив число локальных возвратов 
у пациенток как с доброкачественными, так и с погра-
ничными ФО.

В соответствии с рекомендациями Second Interna-
tional Consensus Conference On Lesions of Undetermined 
Malignant Potential of the Breast (B3 lesions), которая 
проходила в 2018 г., итоговыми выводами по ведению 

пациенток с доброкачественными и пограничными 
ФО были следующие:

1. ФО, верифицированные по данным CNB, должны 
быть подвергнуты ОИ с «чистыми» краями.

2. При случайном обнаружении при VAB без ка-
ких-либо соответствующих результатов визуали-
зации наблюдение доброкачественного поражения 
оправдано.

3. Пограничные и злокачественные образования тре-
буют повторного иссечения для получения «чи-
стых» краев [1, 3, 13–15].
Радиальный рубец. РР – редкая и интересная па-

тология. По клиническим проявлениям она протекает 
под маской классического рака молочной железы. 
Аналогичные данные можно получить и при трактов-
ке рентгенологических данных. РР можно обнаружить 
во время скрининговой маммографии, еще чаще – 
с помощью томосинтеза.

Оптимальным вариантом верификации РР явля-
ется CNB или VAB, при которых диагноз чаще всего 
и ставится [16, 17].

Не так давно было предложено определение ком-
плексного склерозирующего поражения. Подобная 
терминология неслучайна, поскольку при анализе 
морфологических биоптатов РР можно разделить 
на группу без атипии и группу с сопутствующими ати-
пичными изменениями, такими как атипичные про-
токовые или дольковые гиперплазии. Чаще данная 
ситуация связана с большим объемом поражения 
(>1 см) [18].

При РР, ассоциированном с атипией (такой 
как атипия плоского эпителия, атипичная протоковая 
или дольковая неоплазия), лечение может быть та-
ким же, как рекомендовано в случаях присутствия 
только атипичных изменений. После хирургического 
удаления средний апгрейд составляет 7 % (для срав-
нения: после VAB и без атипии – всего 1 %).
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Тактические подходы более противоречивы при РР 
без атипичных поражений.

В случаях РР, диагностированных с помощью CNB 
или VAB, необходимо учитывать следующее:

1) точные и детальные рентгенологические и пато-
морфологические корреляции;

2) поражения размером <10 мм имеют более низкую 
скорость апгрейда;

3) гистология имеет жизненно важное значение 
для оценки наличия или отсутствия атипичных 
признаков в пределах поражения [17].
Таблица 4 иллюстрирует современные исследова-

ния, посвященные оценке тактики ведения пациенток 
с диагнозом РР. Авторы рассматривали возможности 
VAB и необходимость применения хирургического 
иссечения при простых и атипичных РР.

Таблица 3. Результаты хирургического лечения филлоидных опухолей категории В3

Table 3. Outcomes of surgical treatment for B3 phylloides tumors

Исследование 
Study

Число пациенток / дизайн исследования 
Number of patients / study design

Результат / выводы 
Results / conclusion

J. H. Youk, 2015

n = 41 (доброкачественные ФО)
n = 27 (ОИ после VАB) 
n = 41 (benign PT) 
n = 27 (OE after VАB) 

Апгрейд до злокачественных ФО после ОИ – 
8,7 %; остаточная опухоль после VАВ – 55 %.

OИ после VAB необходимо всегда 
Upgrade to malignant PT after OE – 8.7 %; residual tumor 

after VAB – 55 %. 
VAB should be always followed by OE

Q. Ouyang, 2016

n = 225 (доброкачественные ФО)
n = 117 (ОИ)
n = 108 (VAB) 
n = 225 (benign PT) 
n = 117 (OE) 
n = 108 (VAB) 

Нет различий в безрецидивной выживаемости 
после OИ и VAB 

No difference in relapse-free survival after OE and VAB

M. Co, 2017

n = 146
n = 126 (ОИ)
n = 20 (VAB) 
n = 146 
n = 126 (OE) 
n = 20 (VAB) 

После VAB можно не делать ОИ, если нет 
остаточной опухоли 

No OE is necessary after VAB if there is no residual tumor

M. Shaaban, 2017

n = 1702 (доброкачественные ФО) 
(12 исследований)
«Чистый» край; отступ 1 мм; отступ 10 мм; 
фокальное вовлечение края 
n = 1702 (benign PT) (12 studies) 
Clear margin; 1 mm indent; 10 mm indent; focal 
involvement of the margin

Отсутствуют различия в рецидивировании при от-
ступе в 1 и 10 мм. Для доброкачественных ФО 

приемлем отступ в 1 мм. Число местных рециди-
вов возрастает при фокальном вовлечении края 
No difference in the recurrence rate between groups with 

1 mm indent and 10 mm indent. A 1 mm indent is acceptable 
for benign PT. The number of local relapses increases in case 

of focal involvement of the margin

A. I. Sevinc, 2018

n = 122 (пограничные и доброкачественные ФО)
Отступ ≤1 мм – 15 (12 %) пациенток; отступ 
2–10 мм – 48 (40 %) пациенток; отступ ≥10 мм – 
16 (13 %) пациенток; положительный край – 
43 (35 %) пациентки 
n = 122 (borderline and benign PT) 
Indent ≤1 mm – 15 (12 %) patients; indent 2–10 mm – 
48 (40 %) patients; indent ≥10 mm – 16 (13 %) patients; 
positive margin – 43 (35 %) patients

Местных рецидивов нет во всех группах. 
Положительный край не является 

100 % маркером местного рецидива 
No local relapses in all groups. Positive margin is not a 100 % 

predictor of local recurrence

Примечание. VAB – вакуумная аспирационная биопсия; ОИ – открытое иссечение (хирургическое); ФО – филлоидные опухоли. 
Note. VAB – vacuum-assisted aspiration biopsy; OE – open excision (surgical); PT – phylloides tumors.

Основной рекомендацией, вытекающей из выво-
дов приводимых выше исследований, является следу-
ющее: РР, а также комплексное склерозирующее по-
ражение, которое видно при рентгенологическом 
исследовании, следует подвергнуть терапевтическому 
иссечению с помощью VAB. После этого оправдано 
наблюдение [16–22].

Плоская эпителиальная неоплазия (ПЭН). Обычно 
ПЭН диагностируется при биопсиях молочной железы, 
которые проводятся по поводу кальцинатов, обнаружен-
ных на скрининговых маммограммах. По данным имму-
ногистохимических исследований в большинстве случа-
ев иммунофенотип поражения отрицателен для базальных 
цитокератинов и положителен для рецепторов эстрогена, 
что роднит его с более серьезными с прогностической 
точки зрения процессами. Взаимосвязь между ПЭН 
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Таблица 4. Тактика лечения пациенток с диагнозом «радиальный рубец»

Table 4. Treatment strategy for patients diagnosed with radial scar

Исследование 
Study

Дизайн 
Design

Апгрейд 
Upgrade

Выводы 
Conclusion

Kim et al., 
2016 [19] 

n = 88 (РР 
при CNB / VAB)
63 (72 %) с OИ 
n = 88 (RS at CNB / VAB) 
63 (72 %) with OE

При OИ – 1 / 63 (1,5 %) 
At OE – 1 / 63 (1.5 %) 

Изолированный РР может не служить основанием 
для планового хирургического иссечения, учитывая 

относительно низкие показатели развития рака 
Isolated RS may not be an indication for elective surgical 

excision, considering relatively low risk of cancer

Leong et al., 
2016 [20] 

n = 219 (РР 
при CNB)
161 (74 %) с OИ 
n = 219 (RS at CNB) 
161 (74 %) with OE

При OИ – 1 / 161 (0,6 %) 
At OE – 1 / 161 (0.6 %) 

Хирургическое иссечение не требуется, если РР 
обнаружен при биопсии без сопутствующего проли-
феративного поражения, но все же показано, когда 

РР связан с АДГ или дольковой неоплазией 
Surgical excision is not required if RS is detected at biopsy 

without concomitant proliferative lesions, but is still indicated 
when RS is associated with ADH or lobular neoplasia

Li et al., 
2016 [21] 

n = 403 («плохой» 
РР при CNB)
220 (54,6 %) с OИ 
n = 403 (“bad” RS 
at CNB) 220 (54.6 %) 
with OE

2 / 220 (0,9 %) – рак
44 / 220 (20 %) – AДГ

13 / 220 (5,9 %) – классиче-
ская лобулярная неоплазия 

2 / 220 (0.9 %) – cancer 
44 / 220 (20 %) – ADH 

13 / 220 (5.9 %) – classical lobular 
neoplasia

Консервативное наблюдение с визуализацией, 
а не хирургическое удаление может быть более 

подходящим для изолированного РР 
Conservative follow-up with imaging is more appropriate than 

surgical removal for isolated RS

Nassar et al., 
2015 [18] 

n = 38 (РР)
Апгрейд при OИ 
n = 38 (RS) 
Upgrade at OE

При OИ: 4 / 38 (10 %) – рак; 
7 / 38 (18 %) – высокорис-

ковые поражения (1 случай 
AДГ, 6 случаев классической 

лобулярной неоплазии) 
At OE: 4 / 38 (10 %) – cancer; 

7 / 38 (18 %) – high-risk lesions  
(1 case of ADH, 6 cases of classical 

lobular neoplasia) 

Рекомендуется ОИ РР >1,0 см 
с подозрительными рентгенографическими дан-
ными или при несоответствии гистологических 

и визуальных данных 
OE is recommended for RS greater than 1.0 cm with suspicious 

X-ray data and discrepant histological and clinical findings

Park et al., 
2016 [17] 

n = 10 («плохой» 
РР при CNB) 
n = 10 («bad» RS 
at CNB) 

Нет при OИ 
None at OE

При «чистом» РР на CNB в ОИ нет необходимости 
In case of clear RS at CNB, it is not necessary to perform OE

Kalife et al., 
2016 [22] 

n = 100 
(РР при CNB)
41 пациентка под-
вергнута OИ 
n = 100 (RS at CNB) 
41 patients have 
undergone OE

При OИ: 4 / 41 (10 %) случая 
с атипией. Нет случаев 

злокачественности 
At OИ: 4 / 41 (10 %) cases of 

atypia. No cases of malignancy

Для пациенток с РР / РРЛН без ассоциированной 
злокачественной атипии по данным CNB 

достаточно тщательного последующего наблюдения 
с помощью визуализации 

For patients with RS / RSLN and no associated malignant 
atypia (according to CNB), careful follow-up with imaging is 

sufficient

Ferreira et al., 
2017 [16] 

n = 113 (РР)
n = 25 (CNB)
n = 88 (VAB) 
n = 113 (RS) 
n = 25 (CNB) 
n = 88 (VAB) 

При OИ: 22 / 113 (20 %). 
Риск апгрейда: тип биопсии 

(CNB или VAB); наличие 
атипии 

At OE: 22 / 113 (20 %). Upgrade 
risk: type of biopsy (CNB or VAB); 

presence of atypia

При адекватной VAB риск апгрейда и развития 
злокачественного новообразования значительно 
снижается, поэтому показания к эксцизионной 

биопсии не абсолютны 
Adequate VAB significantly reduces the risk of upgrade and 
malignancy, so the indications for excision biopsy are not 

absolute

Примечание. РР – радиальный рубец; РРЛН – радиальный рубец / радиальный рубец + лобулярная неоплазия; AДГ – атипич-
ная протоковая (дуктальная) гиперплазия; CNB – core-биопсия; VAB – вакуумная аспирационная биопсия; ОИ – открытое 
иссечение (хирургическое). 
Note. RS – radial scar; RSLN – radial scar / radial scar + lobular neoplasia; ADH – atypical ductal hyperplasia; CNB – core needle biopsy;  
VAB – vacuum-assisted aspiration biopsy; OE – open excision (surgical).

и раком все еще находится в процессе установления, 
но доступные данные позволяют предположить, что риск 
местного рецидивирования или прогрессирования до ин-
вазивного рака является низким. Считается, что ПЭН 

связана с незначительным повышением риска развития 
рака молочной железы (в 1–2 раза). Апгрейд после VAB 
или СNВ чаще всего связан с сопутствующей атипичной 
протоковой гиперплазией или DCIS [23, 24].
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Таблица 5. Плоская эпителиальная неоплазия. Основные исследования

Table 5. Squamous epithelial neoplasia. Main studies

Исследование 
Study

Дизайн 
Design

Апгрейд 
Upgrade

Выводы 
Conclusion

Schiaffino et al., 2018 ПЭН по данным VAB (n = 48) 
SEN according to VAB (n = 48) 

ПЭН 
при VAB (2 %) 

SEN at VAB (2 %) 

Хирургическое иссечение может 
быть не необходимым у пациенток 

с VAB-диагнозом изолированной ПЭН 
без остаточных микрокальцинатов 

после процедуры 
Surgical excision may not be necessary in patients with 

isolated SEN (according to VAB) without residual 
calcified areas after the procedure

C. C. Yu et al., 2018

n = 128
Обновление ПЭН на VAB 

n = 128 
SEN renewal at VAB

Нет 
None

При удалении кальцинатов открытое
иссечение не требуется 

Open excision is not required in case of calcified area 
removal

Z. McCroskey et al., 
2018

ПЭН по данным VAB (n = 43), 
ПЭН / АДГ по данным VAB 

(n = 18), ПЭН / ДН по данным 
VAB (n = 8) 

SEN according to VAB (n = 43); 
SEN / ADH according to VAB (n = 18); 

SEN / LH according to VAB (n = 8) 

Нет 
None

В иссечении нет необходимости при «чистой» 
ПЭН и ПЭН с АДГ, ограниченной ≤2 терми-

нальными протоково-дольковыми единицами, 
если по крайней мере 90 % кальцинатов были 

удалены при биопсии 
Patients with clear SEN and SEN / ADH limited to ≤2 

terminal ductal-lobular units do not require excision if at 
least 90 % of calcified areas were removed at biopsy

L. R. Lamb et al., 
2017

«Чистая» ПЭН по данным 
CNB / VAB. Обновление 

(n = 200) и последующая дея-
тельность (n = 8) 

Clear SEN according to CNB / VAB. 
Update (n = 200) and follow-up (n = 8) 

ПЭН 
при CNB / VAB 

(2,5 %) 
SEN at CNB / VAB 

(2.5 %) 

Рекомендуется наблюдение, 
а не хирургическое иссечение 

Follow up rather than surgery is recommended

V. Dialani et al., 2014

n = 37
Изолированная ПЭН 

по данным VAB 
n = 37 

Isolated SEN according to VAB

ПЭН при VAB 
(6,9 %) 

SEN at VAB 
(6.9 %) 

Если после CNB нет остаточных 
микрокальцинатов, наблюдение с помощью 

визуализации в качестве альтернативы хирур-
гическому вмешательству может быть 

разумным вариантом 
If the are no residual calcified areas after CNB,  

follow-up with imaging can be a reasonable alternative 
to surgery

A. A. Acott et al., 2016

n = 46
Изолированная ПЭН 

по данным CNB 
n = 46 

Isolated PEN according to CNB

ПЭН при CNB 
(2 %) 

SEN at CNB 
(2 %) 

Может потребовать тщательного 
наблюдения 

May require careful monitoring

J. S. Berry et al., 2016 ПЭН по данным CNB 11 % 
SEN according to CNB 11 %

n = 27 (ПЭН 
при CNB) 

n = 27
(SEN at CNB) 

Только пациентки с анамнезом рака 
молочной железы при СNB должны 
приступать к эксцизионной биопсии 

Only patients with a history of breast cancer should 
undergo excision biopsy when necessary

P. M.Y. Chan et al., 
2017

n = 195
Изолированная ПЭН 

по данным CNB 
n = 195 

Isolated SEN according to CNB

 – 

Неоперативное ведение доказанной биопсией 
ПЭН можно рассматривать при отсутствии 
АДГ и рентгенологически-патологического 

диссонанса 
Non-operative management can be considered  

for patients with SEN confirmed by biopsy  
in case of no ADH and radiological and pathological 

discrepancies

Примечание. ПЭН – плоская эпителиальная неоплазия; АДГ – атипичная протоковая (дуктальная) гиперплазия; ДГ – доль-
ковая гиперплазия; CNB – core-биопсия; VAB – вакуумная аспирационная биопсия. 
Note. SEN – squamous epithelial neoplasia; ADH – atypical ductal hyperplasia; LH – lobular hyperplasia; CNB – core needle biopsy; VAB – vacuum-
assisted aspiration biopsy.
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В табл. 5 приведены основные исследования, харак-
теризующие лечебную тактику в отношении ПЭН.

Подавляющее большинство авторов считают, что 
в случае ПЭН по данным CNB или VAB возможно 
динамическое наблюдение. Хирургическое иссечение 
показано при наличии сопутствующей атипии или при 
анамнестических данных о раке молочной железы, 
подтвержденном гистологически [23, 25, 26].

Рекомендации современных руководств отдают 
предпочтение наблюдению при ПЭН, если очаг пора-
жения невелик и рентгенологические находки были 
полностью удалены с помощью CNB или VAB.

Поражение, содержащее ПЭН, которое видно на изо-
бражении, должно быть удалено с помощью VAB. После 
этого оправдано наблюдение [24, 27–29].

Атипичные гиперплазии. По данным исследова-
тельской группы из клиники Мэйо, в США ежегодно 
проводится более 1 млн биопсий с доброкачествен-
ными результатами. Среди них примерно в 10 % слу-
чаев обнаруживается атипичная гиперплазия, т. е. 
у 100 000 пациенток. В этой группе риск рака молоч-
ной железы возрастает на 1 % в год, после 5 лет – 
на 7 %, после 10 лет – на 13 %, а после 25 лет заболе-
вает каждая 3-я женщина.

При этом большое значение имеет мультифокаль-
ность. Так, при наличии более 3 фокусов атипии за-
болевание развивается в 47 % случаев, при наличии 
1 фокуса – в 24 % [30–32].

Атипичная протоковая (дуктальная) гиперплазия 
(АДГ). АДГ представляет собой неопластическую 
интрадуктальную пролиферацию, ограниченную 
1 терминальной протоково-дольковой единицей, 
обычно размером ≤2 мм.

Молекулярно-биологические характеристики АДГ 
схожи с таковыми DCIS, поэтому in situ поражение 
с качественными признаками АДГ не может быть опре-
деленно отделено от части более крупной DCIS по ре-
зультатам биопсии (CNB или VAB). Для АДГ характерны:

 – рецепторопозитивность, которая определяется 
в 97 % случаев;

 – иммуногистохимическая экспрессия cerb-B2 на-
блюдается редко, в отличие от DCIS с высокой 
степенью клеточной атипии;

 – повышение уровня экспрессии циклина D1 опи-
сывается в 27–57 % наблюдений;

 – ядерное накопление р53 в АДГ и DCIS низкой 
степени клеточной атипии отсутствует.
Почти 90 % случаев АДГ дает отрицательную ре-

акцию с антителами к высокомолекулярным цитоке-
ратинам. Это важный признак в дифференциальной 
диагностике атипичной и обычной протоковой гипер-
плазии молочной железы [30, 33].

В 50 % наблюдений АДГ обнаруживается потеря 
гетерозиготности 1 и более хромосом аналогично ин-
вазивному протоковому раку.

Помощь в дифференцировке могут оказать оценка 
размера поражения и количества очагов АДГ в биоп-
татах, а также особенности визуализации, тип иглы, 
ассоциация с кальцинатами и некрозом. Более 2 очагов 
и признаки некроза в биоптате косвенно свидетельст-
вуют о DCIS.

Апгрейд при АДГ составляет 2–50 % и зависит 
от типа биопсии, возраста пациентки и наличия ми-
крокальцинатов по данным визуализации [32, 34].

Изучению биологических особенностей поведения 
и тактических подходов к ведению пациенток при ди-
агностированной гистологически АДГ посвящено до-
статочно большое количество работ. На основании 
этих исследований основными рекомендациями для 
практической деятельности специалисты считают сле-
дующее:

1. Поражение, содержащее АДГ, диагностированное 
с помощью CNB или VAB, должно подвергаться 
открытому хирургическому удалению, даже если 
кажется, что оно полностью удалено при VAB.

2. В особых ситуациях (особенно в пожилом возрасте) 
возможно наблюдение, так как большинство форм 
инфильтративного рака, которые развиваются по-
сле АДГ, представляют собой небольшие образо-
вания низкой степени злокачественности, люми-
нального А подтипа.
Наблюдение также необходимо после ОИ, по-

скольку такие пациентки имеют более высокий риск 
развития рака в оперированной и контралатеральной 
молочной железе [31, 34–36].

Дольковая (лобулярная) неоплазия. ЛН включает 
в себя большой спектр атипичных интралобулярных 
пролифераций терминальной протоково-дольковой 
единицы молочной железы.

Классическая ЛН по классификации Всемирной 
организации здравоохранения включает классическую 
дольковую карциному in situ (lobular carcinoma in situ, 
LCIS) и атипичную лобулярную гиперплазию (AЛГ), 
которые составляют подавляющее большинство ЛН 
[37–44].

К редким морфологическим вариантам относят 
плеоморфную ЛН и ЛН с комедонекрозом. Данные 
поражения включены в диагностическую категорию 
В5а [42, 43].

С точки зрения биологических характеристик 
в 88 % случаев при АДГ регистрируется рецепторопо-
зитивность, а при диагностических трудностях на этапе 
гистологического исследования помогает использова-
ние иммуногистохимического исследования с Е-кадге-
рином и катенином Р120. Это позволяет исключить АДГ 
и DCIS [38]. AЛГ / LCIS следует рассматривать как фак-
тор риска, но как необязательный предшественник 
инвазивной карциномы молочной железы.

Относительный риск равен 8,0 для женщин с 3 или 
более очагами AЛГ в биоптате. Абсолютный риск 
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развития долькового или протокового рака молочной 
железы колеблется в пределах 1–2 % в год с кумуля-
тивной долгосрочной частотой >20 % в 15 лет и 35 % 
в 35 лет. Риск двусторонний с преобладанием ипсила-
терального процесса [37, 39].

В случае диагностики AЛГ или LCIS при CNB сте-
пень недооценки варьирует от 3 до 17 % в зависимости 
от соответствия данных визуализации и морфологи-
ческого исследования.

В случае неклассической LCIS коэффициент не-
дооценки составляет около 50 %.

По мнению большинства исследователей, такти-
ческие подходы к ведению пациенток с ЛН сводятся 
к следующему:

1. Поражение, содержащее классическую ЛН, кото-
рая видна на изображении, должно быть подверг-
нуто иссечению с помощью VAB. После этого 
оправдано наблюдение, если нет остаточного по-
ражения и расхождения патологоанатомического 
и визуального диагнозов.

2. Хирургическое иссечение рекомендовано в случа-
ях классической ЛН в сочетании с другим пораже-
нием В3, которое необходимо хирургически уда-
лять, при наличии солидного компонента, а также 
при расхождениях гистологических и визуальных 
данных.

3. В этой группе пациенток также возможно исполь-
зование антиэстрогенов или ингибиторов арома-
тазы в качестве химиопрофилактики инфильтра-
тивного заболевания. Подобная терапия снижает 
риск рака молочной железы на 50 %.
Морфологические варианты ЛГ (плеоморфные 

LCIS и LCIS комедо), о которых сообщается как о по-
ражениях B5a, должны подвергаться хирургическому 
иссечению. Данная ситуация связана с высокой часто-
той апгрейда (в 25–60 % случаев) до инфильтративной 
карциномы при подобных морфологических вариантах 
ЛН [1, 40, 41, 43].

Обсуждение. Изучение доброкачественных забо-
леваний молочных желез до сих пор представляется 
чрезвычайно актуальной и интересной задачей. В сов-
ременной клинической практике именно эти болезни 
составляют основную долю ежедневного маммологи-
ческого потока. С другой стороны, часть из них являет-
ся редкими и потому недостаточно изученными фор-
мами поражений. Это, безусловно, касается категории 
В3, к которой по классическому определению относят-
ся поражения с неопределенным злокачественным по-
тенциалом. Основными вариантами данных заболева-
ний являются папиллярные поражения, различные 
варианты гиперплазий молочной железы, ФО и РР.

Изучение биологического поведения, значимость 
этих процессов как факторов риска развития инвазив-
ного рака, а также тактические подходы в ведении 
данной категории пациенток – важные и не всегда 

однозначно решаемые вопросы. Анализируя работы 
последнего пятилетия, мы попытались сформулиро-
вать основные мнения мировых исследователей каса-
тельно данных вопросов.

При папиллярных поражениях, к которым отно-
сятся внутрипротоковые папилломы без атипии и с на-
личием таковой, частота апгрейда до рака при хирур-
гическом иссечении после данных биопсии в первом 
случае гораздо ниже (разброс от 2 до 13 %), чем в слу-
чаях наличия последней (разброс 38–48 %, т. е. пра-
ктически у каждой 2-й пациентки) [6, 7, 10]. В связи 
с этим рекомендации по тактике ведения подобных 
пациенток должны сводиться к следующему: папил-
лярное поражение, которое видно на изображении, 
необходимо удалить при помощи VAB. Более крупные 
поражения, которые нельзя полностью удалить с по-
мощью VAB, требуют открытого удаления. В дальней-
шем оправдано наблюдение [6, 8, 9, 11, 12].

В случае РР, ассоциированного с атипией, лечение 
может быть таким же, как рекомендовано в случаях 
присутствия только атипичных изменений. После хи-
рургического удаления средний апгрейд составляет 
7 %. При РР без атипии, а также при комплексном 
склерозирующем поражении, которое видно при рен-
тгенологическом исследовании, следует применять 
терапевтическое иссечение с помощью VAB. После 
этого оправдано наблюдение [16–22].

Филлоидные опухоли – многообразная группа за-
болеваний, часть из которых, простые и пограничные, 
относят по биологическим характеристикам к катего-
рии В3. Злокачественные поражения включены в ка-
тегорию В5. Особенностями данных заболеваний яв-
ляются высокая частота местных рецидивов даже при 
простых ФО, а также возможность отдаленного реци-
дивирования. Основные рекомендации мировых ис-
следователей при диагнозе ФО таковы: ФО, верифи-
цированные по данным CNB, должны хирургически 
удаляться с «чистыми» краями и последующим наблю-
дением. Пограничные и злокачественные ФО требуют 
повторного иссечения для получения «чистых» краев 
[1, 3, 13–15].

Изучению биологических особенностей поведения 
и тактических подходов к ведению пациенток при ди-
агностированной гистологически АДГ посвящено до-
статочно большое количество работ. На основании 
этих исследований основными рекомендациями для 
практической деятельности специалисты считают сле-
дующие: поражение, содержащее АДГ, диагностиро-
ванное с помощью CNB или VAB, должно подвергаться 
открытому хирургическому удалению, даже если ка-
жется, что оно полностью удалено при VAB. В особых 
ситуациях (особенно в пожилом возрасте) возможно 
наблюдение, так как большинство инфильтративных 
раков, которые развиваются после АДГ, представля-
ют собой небольшие образования низкой степени 
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злокачественности, люминального А подтипа. Наблю-
дение также необходимо после ОИ, поскольку такие 
пациентки имеют более высокий риск развития рака 
в оперированной и контралатеральной молочной же-
лезе [31, 34–36].

Большинство исследователей, определяя тактику 
в отношении пациенток с ЛН, придерживаются под-
ходов, свидетельствующих, что поражение, содержа-
щее классическую ЛН, которая видна на изображении, 
должно быть подвергнуто иссечению с помощью VAB. 
После этого оправдано наблюдение, если нет остаточ-
ного поражения и расхождения патологоанатомиче-
ского и визуального диагнозов. Хирургическое иссе-
чение рекомендовано в случаях классической ЛН 
в сочетании с другим поражением В3, которое необ-
ходимо хирургически удалять, при наличии солидно-
го компонента, а также при расхождениях гистологи-
ческих и визуальных данных (AGO). В этой группе 
пациенток также возможно использование антиэстро-
генов или ингибиторов ароматазы в качестве химио-

профилактики инфильтративного заболевания. По-
добная терапия снижает риск рака молочной железы 
на 50 %.

Морфологические варианты ЛГ (плеоморфные 
LCIS и LCIS комедо), о которых сообщается как о по-
ражениях B5a, должны подвергаться хирургическому 
иссечению. Данная ситуация связана с высокой часто-
той апгрейда (в 25–60 % случаев) до инфильтративной 
карциномы при подобных морфологических вариантах 
ЛН [1, 40, 41, 43].

При ПЭН рекомендации современных руководств 
отдают предпочтение наблюдению, если очаг пораже-
ния невелик и рентгенологические находки были пол-
ностью удалены с помощью CNB или VAB. Пораже-
ние, содержащее ПЭН, которое видно на изображении, 
должно быть удалено с помощью VAB. После этого 
оправдано наблюдение. Хирургическое иссечение по-
казано при наличии сопутствующей атипии или при 
анамнестических данных о раке молочной железы, 
подтвержденном гистологически [1, 23–25].
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Люминальный	HER2-отрицательный	подтип	является	доминирующим	вариантом	в	структуре	распространенного	рака	
молочной	железы.	Современная	комбинированная	эндокринотерапия	с	ингибиторами	CDK4/6	позволила	существенно	
изменить	прогноз	заболевания	за	счет	не	только	увеличения	выживаемости	до	прогрессирования,	но	и	существенной	
пролонгации	продолжительности	жизни	больных.	В	настоящем	обзоре	представлены	особенности	механизма	действия	
ингибиторов	CDK4/6,	наиболее	значимые	и	обновленные	результаты	крупных	рандомизированных	исследований	с	ри-
боциклибом	(MONALEESA-2,	MONALEESA-3	и	MONALEESA-7)	с	оценкой	эффективности	и	безопасности	комбинированной	
эндокринотерапии	с	различными	эндокринными	партнерами	в	популяции	пременопаузальных	женщин	и	пациенток	
в	менопаузе.	Показаны	перспективы	применения	ингибиторов	CDK4/6	при	развитии	висцерального	криза.
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from the randomized clinical trials and their role in the clinical practice
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The	luminal	HER2-negative	subtype	is	the	dominant	variant	of	metastatic	breast	cancer;	modern	combined	endocrine	
therapy	with	CDK4/6	inhibitors	due	to	significantly	change	the	prognosis	of	the	disease,	not	only	for	increasing	pro-
gression	free	survival,	but	also	for	significantly	prolonging	the	life	expectancy	of	patients.	This	review	presents	the	fea-
tures	of	the	mechanism	of	action	of	CDK4/6	inhibitors,	the	most	significant	and	updated	results	of	large,	randomized	
trials	with	ribociclib	(MONALEESA-2,	MONALEESA-3,	and	MONALEESA-7)	assessing	the	efficacy	and	safety	of	combined	
endocrine	therapy	with	various	endocrine	partners	in	a	population	of	premenopausal	women	and	menopausal	patients.	
The	prospects	for	the	use	of	CDK4/6	inhibitors	for	therapy	patients	with	visceral	crisis	are	shown.	
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является доминиру-

ющей и социально значимой онкопатологией у жен-
щин; согласно данным Международного агентства 
по изучению рака, доля выявленных новых случаев 
РМЖ в 2020 г. в мире достигла 2,3 млн, а число паци-
ентов, погибших от прогрессирования заболевания, 
приблизилось к 685 тыс. [1]. В структуре распростра-
ненных стадий (метастатический РМЖ, мРМЖ) пре-
обладает люминальный HER2-отрицательный биоло-
гический подтип, основной лечебной стратегией для 
которого является современная мультилинейная эн-
докринотерапия (ЭТ) [2, 3]. Однако многообразие 
клинических ситуаций (наличие или отсутствие вис-
церального криза, гормоночувствительность или гор-
монорезистентность опухоли, пременопаузальный 
возраст или постменопауза, висцеральные очаги или 
индолентное костное метастазирование) обусловли-
вает необходимость персонифицированного подхода 
к выбору метода лечения при гормоноположительном 
(HR+) HER2-отрицательном мРМЖ.

Появление класса ингибиторов CDK4/6 (CDK4/6i) 
открыло новую эпоху в лечении HR+ HER2-отрица-
тельного мРМЖ: впервые за последние десятилетия 
были достигнуты весомые результаты в увеличении вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП), частоты до-
стижения объективного ответа, существенное удлинение 
периода до назначения последующей химиотерапии 
и улучшение качества жизни [4–6]. Но наиболее выда-
ющимся достижением комбинированной ЭТ с CDK4/6i 
по праву следует считать значимое увеличение общей 
выживаемости (ОВ). Среди 3 представителей класса 
CDK4/6i (палбоциклиб, рибоциклиб, абемациклиб) 
только для рибоциклиба в настоящее время доказано 
преимущество в ОВ в 2 независимых исследованиях 
(MONALEESA-3 и MONALEESA-7), причем практи-
чески во всех клинических ситуациях [5].

Механизм противоопухолевой активности 
CDK4/6i и ключевые особенности 
рибоциклиба
Основной точкой реализации противоопухолевого 

ответа CDK4/6i является блокада циклинзависимых 
киназ 4-го и 6-го типа, которые играют важную роль 
в канцерогенезе заболевания. Эстрогензависимый сиг-
нальный путь индуцируется взаимосвязью эстрогенов 
с их рецептором в ядре опухолевой клетки, передачей 
активирующего сигнала через циклин D к циклинза-
висимым киназам, что, в свою очередь, приводит 

к фосфорилированию супрессорного белка ретино-
бластомы (Rb) и запуску митотического цикла [7]. 
Комбинированная ЭТ с CDK4/6i позволяет дважды 
прервать передачу стимулирующего сигнала: эндо-
кринный партнер осуществляет блокаду синтеза эстро-
генов (ингибиторы ароматазы) или самого эстрогено-
вого рецептора (тамоксифен или фулвестрант), 
а ингибитор циклинзависимых киназ блокирует ком-
плекс циклин D–циклинзависимая киназа, что при-
водит к остановке клеточного цикла и индукции апоп-
тоза [7, 8]. Тропность представителей класса CDK4/6i 
к циклинзависимым киназам 4-го и 6-го типа различ-
на: рибоциклиб и абемациклиб являются селективны-
ми блокаторами циклинзависимой киназы 4-го типа 
(которая и играет ключевую роль в канцерогенезе) 
и в меньшей степени – циклинзависимой киназы 6-го 
типа (которая ответственна за костномозговое кровет-
ворение), что объясняет сочетание высокого уровня 
эффективности препаратов и умеренного (для рибо-
циклиба) или низкого (для абемациклиба) уровня ней-
тропении. В отличие от них, палбоциклиб селективно 
блокирует обе киназы 4-го и 6-го типа, что способст-
вует и высокой противоопухолевой активности, и вы-
сокой частоте развития нейтропении [9, 10].

Ключевым отличием рибоциклиба от других пред-
ставителей класса CDK4/6i является его активность 
в отношении большинства известных белков- транс-
портеров, которые играют важную роль в вы ведении 
ксенобиотиков из органов и тканей. Мембранные тран-
спортеры, такие как белок P-gp, экспрессируются в пе-
чени, почках, кишечнике, плаценте, надпочечниках, 
ткани яичек; кроме того, экспрессия P-gp характерна 
для эндотелиальных клеток, формирующих гематоэнце-
фалический барьер [11]. Важная роль белков- транс-
портеров проявляется в сохранении биологической 
чистоты органов и тканей – обнаружении и удалении 
чужеродных молекул (де токсикации), в том числе и про-
тивоопухолевых лекарственных агентов, что приводит 
к развитию лекарственной резистентности при онко-
логических заболеваниях. В исследованиях in vitro по-
казано, что CDK4/6i могут блокировать работу белков- 
транс портеров, однако именно для рибоциклиба 
характерна высокая активность в отно шении широко-
го спектра транспортеров, экспресси руемых печенью 
и эндотелиальными клетками ге мато энцефалического 
барьера: P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, 
BSEP, MATE1 [11]. Наличие такого уникального меха-
низма проникновения позволяет рибоциклибу нака-
пливаться в различных метастатических очагах, в том 
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числе в печени и головном мозге, что приводит к высо-
кой противоопухолевой активности при данных сайтах 
метастазирования [12, 13]. Развитие печеночной ток-
сичности (повышение уровней печеночных ферментов 
и билирубина) на фоне терапии рибоциклибом также 
является следствием блокады белков- транспортеров; 
данные нежелательные явления являются обратимыми 
и полностью купируются после прерывания/прекра-
щения терапии, но требуют мониторинга биохимиче-
ских показателей крови [14].

Исследование MONALEESA-7: эффективность 
и безопасность рибоциклиба у больных 
в пременопаузе
Течение люминального HER2-отрицательного  

мРМЖ у женщин пременопаузального возраста отли-
чается особой агрессивностью. Высокий эндогенный 
гормональный фон и лимит опций ЭТ у больных с со-
храненным менструальным статусом приводят к неу-
довлетворительным результатам и, нередко, выбору 
химиотерапии в качестве инициирующего лечения [15, 
16]. Именно поэтому проведение специального ран-
домизированного клинического исследования III фа-
зы по изучению эффективности и безопасности 
 комбинированной ЭТ с CDK4/6i в популяции преме-
нопаузальных женщин оказалось чрезвычайно значи-
мым и востребованным.

В уникальное по дизайну международное рандоми-
зированное плацебоконтролируемое исследование 
MONALEESA-7 было включено 672 пациентки в пре- 
и перименопаузе, которые в качестве 1-й линии терапии 

мРМЖ получали либо комбинацию рибоциклиб + 
 ЭТ (летрозол или тамоксифен), либо комбинацию пла-
цебо + ЭТ. Всем больным проводилась овариальная 
супрессия гозерелином на протяжении всего лечения. 
Пациентки были стратифицированы по сайтам мета-
стазирования (наличие или отсутствие метастазов в пе-
чень и/или легкие), предшествующей химиотерапии 
по поводу мРМЖ (допускалось не более 1 линии), а так-
же эндокринному партнеру (тамоксифен или ингибитор 
ароматазы). Популяция больных в исследовании была 
весьма молодой: медиана возраста пациенток в группе 
с рибоциклибом составила 43 (25–58) года, в группе 
моноэндокринотерапии – 45 (29–58) лет. Висцеральные 
метастазы в основной и контрольной группе имели 58 
и 56 % больных, только костные очаги – 24 и 23 % па-
циенток соответственно; каждая 3-я больная имела 3 
и более зон метастатического поражения [17–19].

Результаты исследования MONALEESA-7 оказались 
весьма впечатляющими: показано преимущество ком-
бинированной ЭТ с рибоциклибом над моноэндокри-
нотерапией по всем изученным критериям. Отмечено 
существенное увеличение частоты объективного ответа 
на фоне терапии рибоциклибом (50,5 % против 36,2 %), 
преимущество оказалось значимым как для пациенток 
с висцеральными метастазами (50 % против 38 %), так 
и при невисцеральном поражении (52 % против 32 %). 
Преимущество рибоциклиба в увеличении медианы 
ВБП оказалось весьма значимым как в общей группе 
(23,8 мес против 13 мес, ∆10,8 мес, отношение рисков 
(ОР) 0,55), так и в подгруппе тамоксифена (22,1 мес 
против 11,0 мес, ∆11,1 мес, ОР 0,59), и особенно 

Рис. 1. Общая выживаемость пациенток в исследовании MONALEESA-7 при медиане наблюдения 54 мес [22]

Fig. 1. Overall survival of patients in the MONALEESA-7 study with a median follow-up of 54 months [22]
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Время, мес / Time, months

Показатель /
Parameter

Рибоциклиб + 
эндокринотерапия

Ribocyclib + endocrine therapy

Плацебо + 
эндокринотерапия

Placebo + endocrine therapy
Число событий, n 

Number of events, n 141/335 167/337

Общая выживаемость, медиана, 
мес

Overall survival, median, months
58,7 48,0

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал)

Hasard ratio (95 % confidence interval)
0,763 (0,608–0,956)

No. at. risk
Рибоциклиб / 
Ribocyclib

335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 267 259 250 242 235 226 220 210 203 196 191 187 178 155 118 91 66 42 27 8 2 1 0

Плацебо / 
Placebo

337 330 325 321 315 311 303 297 290 283 275 262 255 237 223 212 210 199 192 180 175 165 157 146 122 90 63 46 29 17 5 3 0 0
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Рис. 2. Анализ общей выживаемости в исследовании MONALEESA-7 у больных моложе 40 лет

Fig. 2. Analysis of overall survival in the MONALEESA-7 study in patients under 40 years of age
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Placebo + endocrine therapy

Число событий, n  / Number of events, n 44/98 53/88

Общая выживаемость, медиана, мес  / Overall survival, median, months 51,3 40,5
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Hasard ratio (95 % confidence interval) 0,651 (0,431–0,983)
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34.4 %

в подгруппе пациенток, получивших лечение ингиби-
торами ароматазы (27,5 мес против 13,8 мес, ∆13,7 мес, 
ОР 0,57). Комбинация рибоциклиба с ингибиторами 
ароматазы на фоне овариальной супрессии также ока-
залась наиболее выигрышной у больных с висце-
ральными метастазами (медиана ВБП 23,8 мес против 
10,4 мес, ∆13,4 мес, ОР 0,49) [17–20].

Рандомизированное клиническое исследование 
MONALEESA-7 стало первым исследованием, дока-
завшим значимое преимущество комбинации рибо-
циклиб + ЭТ + овариальная супрессия в увеличении 
продолжительности жизни пациенток молодого воз-
раста. При медиане наблюдения 34,6 мес отмечено 
снижение риска смерти на 29 % в пользу рибоциклиба, 
42 мес пережили 70,2 % пациенток в группе комбини-
рованной ЭТ против 46 % в группе контроля, медиана 
ОВ в группе комбинированной ЭТ не была достигну-
та, а в группе контроля составила 40,9 мес. Чрезвычай-
но важно, что преимущество в ОВ отмечено во всех 
клинических ситуациях, включая висцеральные мета-
стазы (медиана ОВ на фоне терапии рибоциклибом 
не была достигнута, а в группе контроля составила 
39,9 мес, ОР 0,698), при метастазах в печени (медиана 
ОВ не достигнута против 33,6 мес, ОР 0,531), у больных 
с гормонорезистентностью–прогрессированием 
на фоне адъювантной ЭТ (медиана ОВ не достигнута 
против 37,2 мес, ОР 0,588) [18, 21].

На конференции SABCS 2020 были представлены 
обновленные данные по ОВ: при сроке наблюдения 
54 мес показано значимое увеличение медианы ОВ 
в группе комбинированной ЭТ с рибоциклибом (58,7 мес 
против 48 мес, ∆10,7 мес, ОР 0,763); преимущество 

рибоциклиба имели больные различного возраста вне 
зависимости от сайтов метастазирования, числа пора-
женных зон и предшествующего лечения (рис. 1) [22].

Последним и наиболее дискутабельным вопросом, 
который оставался перед исследователями, была оцен-
ка эффективности комбинации с рибоциклибом у боль-
ных моложе 40 лет. Анализ ОВ в подгруппах больных 
моложе и старше 40 лет, представленный на конферен-
ции ESMO BC 2021, показал убедительное преимуще-
ство комбинации с CDK4/6i над моноэндокринотера-
пией, заключавшееся в увеличении показателей 
4-летней ОВ как у больных моложе 40 лет (56,2 % про-
тив 34,4 %, ОР 0,651), так и у женщин старше 40 лет 
(61,1 % против 47,8 %, ОР 0,810) (рис. 2, 3) [23].

Комбинированная ЭТ с рибоциклибом позволила 
существенно увеличить время до последующего назна-
чения химиотерапии вне зависимости от возраста 
(у больных моложе 40 лет – медиана не достигнута 
против 36,6 мес, ОР 0,649; у больных старше 40 лет – 
50,2 мес против 36,8 мес, ОР 0,693), что отразилось 
на высоком качестве жизни пациенток на протяжении 
всего лечения [23].

Консенсус экспертов по мРМЖ ABC5 под ру-
ководством F. Cardoso признал исследование 
MONALEESA-7 самым весомым среди всех рандоми-
зированных клинических исследований с CDK4/6i: 
убедительное преимущество в выживаемости (ВБП 
и ОВ), а также улучшение качества жизни позволили 
присудить максимальный балл доказательности эффек-
тивности комбинации рибоциклиб + ЭТ + овариальная 
супрессия у пременопаузальных пациенток [2]. Следу-
ет отметить, что в качестве эндокринного партнера 

No. at. risk
Рибоциклиб / 
Ribocyclib

98 96 95 93 91 88 85 82 80 77 75 73 71 66 63 61 60 59 55 54 52 52 51 49 44 34 23 16 7 4 1 0 0

Плацебо / 
Placebo

88 87 84 82 82 81 75 75 72 69 66 61 59 55 53 50 49 46 45 42 39 34 32 27 20 15 9 7 5 1 1 1 0



62

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи

к рибоциклибу онкологические сообщества рекомен-
дуют использование именно ингибиторов ароматазы, 
но не тамоксифена, ввиду максимальной эффективно-
сти и безопасности такой комбинации [2, 3].

Эффективность и безопасность рибоциклиба 
у больных в менопаузе
Доминирующая популяция пациенток с HR+ 

HER2-отрицательным мРМЖ – женщины в менопа-
узе, для которых важен выбор одновременно эффек-
тивного и безопасного лечебного алгоритма [24]. При 
этом пациентки в менопаузе представляют весьма ге-
терогенную когорту по возрасту, соматическому ста-
тусу, наличию сопутствующей патологии, включающую 
широкий спектр клинических ситуаций (от молодых 
женщин, подвергшихся хирургической кастрации, 
до женщин старческого возраста со статусом ECOG 
≥2). Нередко именно пациенткам старшего возраста 
с отягощенным соматическим статусом назначаются 
менее эффективные режимы терапии, что приводит 
к неудовлетворительным результатам лечения и худшей 
выживаемости [25]. Однако, как показывают резуль-
таты современных исследований, CDK4/6i являются 
не только возможной, но и целесообразной лечебной 
опцией у женщин пожилого возраста. Эффективность 
и безопасность комбинированной ЭТ с рибоциклибом 
изучена в 2 рандомизированных исследованиях – 
MONALEESA-2 (в 1-й линии терапии, комбинаторный 
партнер – ингибиторы ароматазы) и MONALEESA-3 
(в 1-й и 2-й линиях ЭТ в комбинации с фулвестрантом).

Результаты исследования MONALEESA-2 и их роль 
для клинической практики. В международное двой-   
ное слепое рандомизированное исследование 
MONALEESA-2 было включено 668 пациенток в мено-
паузе, которые в качестве 1-й линии терапии получали 
комбинацию рибоциклиб + летрозол либо плацебо + 
летрозол. Пациентки были стратифицированы по сай-
там метастазирования (наличие или отсутствие мета-
стазов в печень и/или легкие); важным критерием вклю-
чения в исследование было наличие исходного 
QT-интервала <450 мс [26].

Результаты исследования MONALEESA-2 оказа-
лись весьма показательными: отмечено преимущество 
комбинации с рибоциклибом перед монотерапией 
летрозолом, заключавшееся в существенном увеличе-
нии медианы ВБП – 25,3 мес против 16,0 мес; 12-ме-
сячная ВБП составила 71,5 % против 53,5 %, ОР 0,568. 
Комбинированная ЭТ с рибоциклибом привела к вы-
сокой частоте достижения объективного ответа (45 % 
против 35 % в группе плацебо), при этом клинический 
ответ реализовался чрезвычайно быстро, уже в первые 
2 мес от начала лечения. Преимущество от добавления 
рибоциклиба к летрозолу отмечено во всех подгруппах, 
в том числе у больных с висцеральными метастазами 
(медиана ВБП не достигнута против 13,0 мес, ОР 0,535), 
а также при высокой опухолевой нагрузке (пораже-  
ние >3 зон) (медиана ВБП 19,3 мес против 12,8 мес, 
ОР 0,456) [26–28].

В исследовании MONALEESA-2 рецидивирующий 
РМЖ (прогрессирование после окончания адъю-  
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Рис. 3. Анализ общей выживаемости в исследовании MONALEESA-7 у больных старше 40 лет [23]

Fig. 3. Analysis of overall survival in the MONALEESA-7 study in patients over 40 years old [23]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66
Время, мес / Time, months

Показатель /
Parameter

Рибоциклиб + эндокринотерапия
Ribocyclib + endocrine therapy

Плацебо + эндокринотерапия
Placebo + endocrine therapy

Число событий, n  / Number of events, n 97/237 114/249

Общая выживаемость, медиана, мес  / Overall survival, median, months 58,8 51,7

Отношение рисков (95 % доверительный интервал)
Hasard ratio (95 % confidence interval) 0,810 (0,617–1,065)

4 года / 4 years

61.1 %

47.8 %

No. at. risk
Рибоциклиб / 
Ribocyclib

237 234 230 227 225 221 219 210 207 202 199 194 188 184 179 174 166 161 155 149 144 139 136 129 111 84 68 50 35 23 7 2 1 0

Плацебо / 
Placebo

249 243 241 239 233 230 228 222 218 214 209 201 196 182 170 162 161 153 147 138 136 131 125 119 102 75 54 39 24 16 4 2 0 0
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вантного лечения) имели 66% больных; эффективность 
рибоциклиба была высока и не зависела от безрецидив-
ного интервала (≤24 или >24 мес; ≤36 или >36 мес; ≤48 
или >48 мес). Рибоциклиб существенно увеличивал ВБП 
как у пациенток с предшествующей нео/адъювантной 
химиотерапией (19,3 мес против 13,0 мес, ОР 0,548), 
с предшествующей нео/адъювантной ЭТ (19,3 мес против 
13,0 мес, ОР 0,538), так и у больных с отсутствием пред-
шествующего лечения (медиана ВБП не достигнута про-
тив 19,2 мес, ОР 0,548) [26–28].

Особое внимание в исследовании MONALEESA-2 
отведено анализу эффективности и безопасности тера-
пии в старшей возрастной группе. В исследовании 44 % 
больных были в возрасте 65 лет и старше; преимущест-
во комбинированной ЭТ с рибоциклибом перед летро-
золом в данной группе было весьма наглядным: меди-
ана ВБП не достигнута против 18,4 мес, ОР 0,608. При 
этом профиль безопасности комбинации с рибоцикли-
бом был весьма схож у больных старшей возрастной 
группы и у женщин моложе 65 лет; среди нежелательных 
явлений III–IV степени тяжести отмечены нейтропения 
(у 60 % больных старше 65 лет и у 59 % пациенток мо-
ложе 65 лет) и повышение уровня печеночных фермен-
тов (у 9 % женщин старше 65 лет и у 10 % пациенток 
моложе 65 лет). Частота редукции дозы и прекращения 
терапии рибоциклибом вследствие токсичности не за-
висела от возраста женщин: 53 и 13 % у больных старше  
65 лет против 49 и 12 % у пациенток моложе 60 лет со-
ответственно; дозоинтенсивность лечения достигла 86 % 
(в группе больных старше 65 лет) и 90 % (в группе па-
циенток моложе 65 лет) [26–28].

Результаты исследования MONALESA-2 весьма схо-
жи с данными исследований PALOMA-2 и MONARH-3, 
в которых показано преимущество использования 
CDK4/6i в качестве 1-й линии ЭТ. Все представители 
класса CDK4/6i (палбоциклиб, рибоциклиб, абемаци-
клиб) в качестве 1-й линии лечения демонстрируют весь-
ма схожее преимущество, заключающееся в снижении 
риска рецидива (на 44–46 %) и пролонгации ВБП до 25–
28 мес (∆9–13 мес), по сравнению с монотерапией инги-
биторами ароматазы у больных в менопаузе [29, 30]. Од-
нако финальные данные по ОВ в этих исследованиях 
пока не представлены; остается надеяться, что примене-
ние высокоэффективных комбинаций с CDK4/6i позво-
лит увеличить не только время до последующего про-
грессирования болезни, но и продолжительность жизни 
пациенток в менопаузе.

Результаты исследования MONALEESA-3 и их роль 
для клинической практики. MONALEESA-3 является 
уникальным по дизайну международным рандомизи-
рованным исследованием III фазы, в котором эффек-
тивность комбинации рибоциклиба с фулвестрантом 
изучена в 1-й и 2-й линиях терапии не только у пост-
менопаузальных женщин, но и у мужчин. Факторами 
стратификации были наличие/отсутствие висцераль-
ных метастазов, а также линия проводимой ЭТ. В ис-
следование включено 726 больных из 30 стран мира, 
рандомизированных в соотношении 2:1 в группы ри-
боциклиб + фулвестрант или плацебо + фулвестрант; 
в подгруппу 1-й линии включено 354 пациента, кото-
рые имели HR+ РМЖ и не получали ранее лечения 
по поводу распространенной стадии, в подгруппу 2-й 
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Рис. 4. Обновленные результаты общей выживаемости в исследовании MONALEESA-3 при медиане наблюдения 56,3 мес (общая группа) [33]

Fig. 4. Updated results of overall survival in the MONALEESA-3 study with a median follow-up of 56.3 months (total group) [33]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66
Время, мес / Time, months

Показатель /
Parameter

Рибоциклиб + фулвестрант (n = 484)
Ribocyclib + fulvestrant (n = 484)

Плацебо + фулвестрант (n = 242)
Placebo + fulvestrant (n = 242)

Общая выживаемость, медиана, мес / Overall survival, median, months 53,7 41,5
Число событий, n / Number of events, n 222 142

Отношение рисков (95 % доверительный интервал)
Hasard ratio (95 % confidence interval) 0,726 (0,588–0,897)

4-й год / Year 4

Рибоциклиб + фулвестрант / Ribocyclib + fulvestrant

Плацебо + фулвестрант / Placebo + fulvestrant

5-й год / Year 5

53.6 %

44.5 %

46.0 %

31.1 %
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линии – 372 пациента с гормонорезистентным забо-
леванием (прогрессирование после 1 -й линии лечения 
мРМЖ или на фоне адъювантной ЭТ/в течение 1-го 
года после ее окончания) [31].

Первый анализ ВБП, представленный на ESMO 2019, 
показал убедительное преимущество комбинации рибо-
циклиб + фулвестрант перед моноэндокринотерапией, 
заключающееся в увеличении ВБП как в общей группе 
больных (1–2-я линия) (20,6 мес против 12,8 мес, ОР 
0,593), так и отдельно в подгруппе 1-й линии (33,6 мес 
против 19,2 мес, ОР 0,546) и 2-й линии терапии (14,6 мес 
против 9,1 мес, ОР 0,571), p <001 [32].

Обновленные результаты исследования 
MONALEESA-3 представил D. Slamon на конференции 
ASCO 2021; при медиане наблюдения 56,3 мес у паци-
ентов, получивших комбинированное лечение с рибо-
циклибом, по сравнению с группой контроля отмечена 
значимо меньшая частота рецидивов (61,8% против 
79,8% соответственно). Комбинированная ЭТ с рибо-
циклибом в общей группе больных (1–2-я линия) при-
вела к существенному увеличению медианы ОВ (53,7 мес 
против 41,5 мес, ∆12,2 мес, ОР 0,726) и пролонгации 
показателей 5-летней ОВ (46% против 31,1%, ∆15%) 
(рис. 4) [33].

Для подгруппы 1-й линии терапии медиана ОВ 
на фоне терапии рибоциклибом не была достигнута, 
в то время как в группе контроля оставила 51,8 мес, 
ОР 0,640; более 50% больных благодаря комбиниро-
ванной ЭТ пережили 5-летний рубеж (рис. 5) [33].

Для подгруппы 2-й линии лечения различия в ОВ 
также оказались весьма значимыми: 39,7 мес против 
33,7 мес, ОР 0,780 (рис. 6) [33].

Авторами подчеркнуто, что при сроке наблюдения 
в 56,3 мес значимое преимущество от комбинирован-
ного лечения с рибоциклибом имели больные вне за-
висимости от возраста, линии лечения, сайтов мета-
стазирования, наличия мультиорганности поражения, 
полученного ранее нео/адъювантного лечения, нали-
чия HR+ или гормонорезистентного РМЖ. Комбини-
рованная терапия с рибоциклибом позволила сущест-
венно отложить время назначения последующей 
химиотерапии (48,1 мес против 28,8 мес, ОР 0,704), что 
положительным образом отразилось на качестве жиз-
ни пациентов [33].

Чрезвычайно важно, что при длительном периоде 
наблюдения за больными безопасность терапии рибо-
циклибом оставалась весьма удовлетворительной; не от-
мечено проявлений кумулятивной токсичности (включая 
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Рис. 5. Обновленные результаты общей выживаемости в исследовании MONALEESA-3 при медиане наблюдения 56,3 мес (подгруппа 1-й линии) [33]

Fig. 5. Updated results of overall survival in the MONALEESA-3 study with a median follow-up of 56.3 months (1st line subgroup) [33]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Время, мес / Time, months

Показатель /
Parameter

Рибоциклиб + фулвестрант (n = 237)
Ribocyclib + fulvestrant (n = 237)

Плацебо + фулвестрант (n = 128)
Placebo + fulvestrant (n = 128)

Общая выживаемость, медиана, мес / Overall survival, median, months Не достигнута / Not reached 51,8
Число событий, n / Number of events, n 84 67

Отношение рисков (95 % доверительный интервал)
Hasard ratio (95 % confidence interval) 0,640 (0,464–0,883)

Рибоциклиб + фулвестрант / Ribocyclib + fulvestrant

Плацебо + фулвестрант / Placebo + fulvestrantОпределение 1-й линии / 
First-line definition

• Рецидив >12 мес после завершения нео/адъювантной 
эндокринотерапии, отсутствие эндокринотерапии по поводу 
распространенного рака молочной железы / 
Relapse >12 months after completion of (neo)adjuvant endocrine 
therapy, no endocrine therapy for advanced breast cancer

• De novo распространенный рак молочной железы /
De novo advanced breast cancer

No. at. risk
Рибоциклиб + 
фулвестрант / 
Ribocyclib + 
fulvestrant

237 229 222 217 214 210 207 206 205 202 194 190 182 174 173 167 164 159 157 151 146 141 139 136 133 129 116 89 57 32 10 1 0

Плацебо + 
фулвестрант / 
Placebo + 
fulvestrant

128 126 125 122 121 119 117 114 111 107 105 100 98 94 92 87 86 84 81 76 73 69 67 65 63 62 55 38 17 8 4 0 0
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кардиальную, легочную токсичность и эмболии), а про-
филь нежелательных явлений соответствует ранее пред-
ставленным данным. Основными  нежелательными яв-
лениями на фоне терапии рибо циклибом, требующими 
мониторинга, являются нейтропения, печеночная ток-
сичность и удлинение QT-интервала [33].

Потенциал использования CDK4/6i при висцеральном 
кризе. До настоящего времени наличие висцерального 
криза считалось основанием для перевода больных 
на химиотерапию вне зависимости от наличия HR+ ста-
туса опухоли и резервов линий ЭТ. Наличие клинических 
и/или лабораторных признаков нарушения функции 
внутренних органов вследствие опухолевого поражения, 
создающих угрозу для жизни пациента, требует быстро-
го достижения противоопухолевого ответа, и данную 
«быстроту» обеспечивают именно цитостатики [2, 3]. 

Между тем, анализ результатов использования CDK4/6i 
в рандомизированных исследованиях показал сверхбы-
струю эффективность терапии (уже в первые 2 мес лече-
ния), что позволяет надеяться на их успех и в ситуации 
висцерального криза [8].

На конференции ASCO 2021 были впервые представ-
лены данные о потенциале применения комбинирован-
ной ЭТ с CDK4/6i у больных с признаками висцераль-
ного криза. S. Dawood и соавт. проанализировали опыт 
лечения 5966 больных с HR+ HER2-отрицательным 
мРМЖ, включенных в базу данных TriNetX Platform 
за период с 2015 по 2020 г. Признаки висцерального кри-
за (наличие метастазов в печени с признаками печеноч-
ной дисфункции, легочного лимфангита с одышкой или 
панцитопении как признака опухолевого поражения 
костного мозга) имели 369 пациентов, терапия CDK4/6i 
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Рис. 6. Обновленные результаты ОВ в исследовании MONALEESA-3 при медиане  наблюдения 56,3 мес (подгруппа второй линии) [33]

Fig. 6. Updated results of overall survival in the MONALEESA-3 study with a median follow-up of 56.3 months (second line subgroup) [33]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64

Время, мес / Time, months

Показатель /
Parameter

Рибоциклиб + фулвестрант (n = 237)
Ribocyclib + fulvestrant (n = 237)

Плацебо + фулвестрант (n = 110)
Placebo + fulvestrant (n = 110)

Общая выживаемость, медиана, мес / Overall survival, median, months 39,7 33,7
Число событий, n / Number of events, n 134 74

Отношение рисков (95 % доверительный интервал)
Hasard ratio (95 % confidence interval) 0,780 (0,587–1,037)

Рибоциклиб + фулвестрант / Ribocyclib + fulvestrant

Плацебо + фулвестрант / Placebo + fulvestrant

Определение 2-й линии/
раннего рецидива / 
Second-line/early relapse 
definition

• Ранний рецидив в течение 12 мес или менее после завершения нео/адъювантной эндокринотерапии, без лечения по поводу 
распространенного рака молочной железы / Early relapse on or ≤12 months from completion of (neo)adjuvant endocrine therapy, no tx for 
advanced breast cancer

• Рецидив >12 мес после завершения нео/адъювантной эндокринотерапии + прогрессирование заболевания на фоне 
эндокринотерапии 1-й линии по поводу распространенного рака молочной железы / Relapse >12 months from completion of (neo)
adjuvant endocrine therapy + progressive disease on 1 line endocrine therapy for advanced breast cancer

• Распространенный рак молочной железы на момент диагностики + прогрессирование заболевания на фоне эндокринотерапии 
1-й линии по поводу распространенного рака молочной железы / Advanced breast cancer at diagnosis + progressive disease on 1 line 
endocrine therapy for advanced breast cancer

No. at. risk
Рибоциклиб + 
фулвестрант / 
Ribocyclib + 
fulvestrant

237 231 222 218 213 210 199 188 184 179 172 167 158 152 145 135 129 123 120 114 103 97 96 92 87 85 71 53 32 17 10 3 0

Плацебо + 
фулвестрант / 
Placebo + 
fulvestrant

110 104 99 98 94 91 89 84 82 79 78 73 70 64 62 60 55 51 50 49 45 41 38 35 34 32 26 17 44 7 1 1 0
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использована в данной клинической ситуации у 61 боль-
ной. Авторы подчеркивают, что развитие висцерального 
криза неблагоприятным образом отразилось на показа-
телях ОВ (медиана ОВ составила 8,1 мес при наличии 
висцерального криза против 210 мес при его отсутствии); 
при этом именно терапия CDK4/6i у больных с висце-
ральным кризом позволила значимо продлить медиану 
ОВ до 11 мес (6,0 мес – при использовании химиотера-
пии) (рис. 7, 8) [34].

В настоящее время это пока единственное ретроспек-
тивное исследование с небольшой выборкой пациентов, 
подтверждающее не только возможность, но и эффек-
тивность применения CDK4/6i у больных с признаками 
висцерального криза. Однако полученный результат, 
а именно увеличение медианы продолжительности жиз-
ни на 5 мес при использовании CDK4/6i по сравнению 
со стандартным подходом (химиотерапией), позволяет 

надеяться на возможный потенциал применения данно-
го уникального класса препаратов и в такой сложной 
клинической ситуации [34].

Заключение
Резюмируя все вышесказанное, хочется отметить, 

что появление класса CDK4/6i изменило концепцию 
лечения распространенного HR+ HER2-отрицательно-
го РМЖ. Применение CDK4/6i в качестве иницииру-
ющей линии терапии, дальнейшая мультилинейная 
стратегия с последовательной сменой режимов ЭТ при 
прогрессировании и перевод на цитостатические режи-
мы только в случае развития гормонорезистентности или 
появления признаков висцерального криза способству-
ют не только существенному продлению жизни больных, 
но и сохранению ее высокого качества на протяжении 
всего лечения.

Рис. 7. Влияние развития висцерального криза (ВК) на показатели 
общей выживаемости у больных с гормоноположительным HER2-отри-
цательным распространенным раком молочной железы [34]

Fig. 7. The influence of the development of a visceral crisis (VC) on the overall 
survival in patients with hormone-positive HER2-negative advanced breast 
cancer [34]

Рис. 8. Влияние комбинированной терапии ингибиторами CDK4/6 на 
показатели общей выживаемости у больных с висцеральным кризом [34]
Fig. 7. Effect of combination therapy with CDK4/6 inhibitors on overall 
survival in patients with visceral crisis [34]
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В	статье	подробно	представлен	обзор	литературы	по	кистозным	лимфангиомам,	а	также	рассмотрен	клинический	
случай	кистозной	лимфангиомы	молочной	железы,	которая	была	диагностирована	у	пациентки	83	лет.	По	резуль-
татам	обследования	дифференциальный	диагноз	проводился	между	инфильтративным	раком	и	кистозной	лимфан-
гиомой	молочной	железы.	Пациентке	было	выполнено	хирургическое	лечение	в	объеме	удаления	кистозного	но-
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Лимфангиома – редкая врожденная доброкачествен-
ная опухоль лимфатической системы, характерная 
для детского возраста: в 90 % всех случаев ее выявляют 
у детей в возрасте до 2 лет [1, 2]. Более 70 % лим фангиом 
развиваются в области шеи, 20 % – в подмышечной об-
ласти, 10 % – в области живота, мошонки и в костях 
скелета [3].

Лимфангиомы молочной железы встречаются край-
не редко, и за последние 40 лет в литературе можно встре-
тить лишь несколько опубликованных клинических на-
блюдений этого заболевания. За последние 50 лет 
в мировой литературе было описано 35 случаев лимфан-
гиомы молочной железы, из них 30 – у женщин в возра-
сте 16–71 года и 5 – у мужчин. Диаметр новообразования 
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варьировал от 0,7 до 25 см. Наиболее час тая локализа-
ция – субареолярная зона и верхнена ружный квадрант 
[4]. Это связано с особенностями лимфооттока из тка-
ни молочной железы – 75 % лимфоотока происходит 
из наружных квадрантов молочной железы [5].

Лимфангиомы развиваются вследствие доброкачест-
венной мальформации расширенных лимфатических 
сосудов и их эндотелиальной выстилки. Считается, 
что к этому приводят врожденная слабость стенок лим-
фатических сосудов, блок лимфатических протоков и про-
лиферация лимфатических сосудов. Допускается, что трав-
матизация и инфекция могут быть пусковыми факторами 
пролиферации эндотелия лимфатических сосудов [6].

В начале своего появления лимфангиомы могут 
быть приняты за простые кисты, лимфоцеле, гематомы 
или гемангиомы [7]. В зависимости от характера мор-
фологических изменений выделяют простые, цисто-
идные и кавернозные лимфангиомы. Простые лим-
фангиомы, как правило, происходят из расширенных 
мелких лимфатических капилляров. Цистоидные лим-
фангиомы состоят из крупных кист с хорошо диффе-
ренцируемой эндотелиальной выстилкой, заполненных 
прозрачным содержимым. Кавернозные лимфангиомы 
отличаются тем, что в полости их кист содержатся 
лимфоидные агрегаты [8].

Дифференциальную диагностику цистоидной лим-
фангиомы следует проводить с простыми кистами, 
фиброзно-кистозной мастопатией, лимфоцеле, гема-
томой, гемангиомой [9].

Дифференциальную диагностику между геманги-
омой и лимфангиомой проводят за счет использования 
иммуногистохимических маркеров CD31, CD34, по-
допланина, LYVE-1 и PORX-1 [10]. В литературе встре-
чаются сообщения о злокачественном перерождении 
долго существующей лимфангиомы в плоскоклеточ-
ную карциному (squamos cell carcinoma) [11–13].

Цистоидные лимфангиомы, как правило, являются 
бессимптомными [3]. Боль и дискомфорт появляются 
при достижении опухолью больших размеров [14].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) рекомендова-
но молодым женщинам с плотной структурой молоч-
ных желез, оно позволяет дифференцировать солидные 
и кистозные новообразования [15]. Магнитно-резо-
нансная томография помогает оценить распростра-
ненность процесса [16].

В целях диагностики лимфангиомы используют 
различные методы визуализации.

При маммографии характерна картина в виде доль-
чатого или округлого новообразования с повышенной 
плотностью ткани. При магнитно-резонансной томо-
графии цистоидная лимафангио ма визуализируется 
в виде новообразования с септами с низким Т1-взве-
шенным и высоким T2-взвешенным сигналом [14].

Несмотря на то, что ультразвуковой метод являет-
ся «золотым стандартом» дифференциальной диагно-

стики кистоидных и солидных новообразований, в слу-
чае наличия лимфангиомы он не позволяет дать 
однозначный ответ в пользу последней, поскольку 
характер изменений может соответствовать также про-
стым кистам или лимфоцеле [6, 11].

При УЗИ лимфангиомы представляют собой гипо- 
или анэхогенные, хорошо очерченные новообразова-
ния с линейными перегородками.

Тонкоигольные аспираты содержимого кист 
при лимфангиоме обычно представлены прозрачной 
желтоватой жидкостью с большим количеством лим-
фоцитов. При этом чаще всего цитологическое иссле-
дование неинформативно в силу особенностей архи-
тектоники опухоли – отсутствие кровеносных сосудов, 
наличие жира и фиброзной ткани в препаратах могут 
соответствовать картине нормальной ткани. Как пра-
вило, установить окончательный диагноз удается 
при гистологическом исследовании операционного 
материала [6, 11].

Основным методом лечения лимфангиомы молоч-
ной железы является хирургический в виде полного 
удаления опухоли [17]. К другим методам лечения от-
носят частичное удаление опухоли, дренирование кист, 
склеротерапию, терапию стероидами, радиотерапию, 
применение углекислотного лазера [12]. Однако все 
нехирургические методы ассоциированы с высоким 
риском рецидива болезни [17].

Клинический случай
Пациентка К., 83 лет, обратилась в Московский 

научно-исследовательский онкологический институт 
им. П. А. Герцена в августе 2020 г. с жалобами на наличие 
объемного новообразования в правой подмышечной обла-
сти, которое обнаружила 3 мес назад. Отмечает быстрый 
рост опухоли, появление неприятных ощущений в правой 
половине грудной клетки, преимущественно в подмышеч-
ной области. При осмотре: имеются отек и гиперемия 
кожи правой молочной железы. В правой подмышечной 
области с переходом на верхненаружный квадрант молоч-
ной железы определяется объемное новообразование 
без четких контуров. Пальпаторно новообразование плот-
ноэластической консистенции, безболезненное, размером 
примерно 30 × 20 см, локализуется в границах от задне-
подмышечной до срединно-ключичной линии (рис. 1).

Клиническая картина соответствовала, в первую 
очередь, отечной форме рака молочной железы с конгло-
мератом метастатических лимфатических узлов в под-
мышечной области.

Выполнено клинико-инструментальное обследование 
молочных желез и подмышечных областей. При маммо-
графии: справа новообразование в верхних квадрантах 
железы, размером 20 × 14 см, с переходом на подмышеч-
ную область, края ровные, четкие, бугристые (рис. 2).

При ультразвуковой компьютерной томографии (КТ) 
(рис. 3, 4) в проекции пальпируемого новообразования 
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обнаружены множественные жидкостные структуры 
по типу многокамерной кисты, различного диаметра, 
из полости которых аспирировано 150 мл жидкости лим-
фоидного характера. При цитологическом исследовании 
в аспирате атипичные клетки не обнаружены, имеются 
базофильные массы, эритроциты и умеренное количест-
во зрелых лимфоцитов. Двукратно выполнена трепано-
биопсия новообразования правой подмышечной области. 
Гистологическое исследование трепанобиоптатов: в пре-
делах исследованного материала морфологическая кар-
тина жирового некроза молочной железы. Проведено 
комплексное инструментальное обследование, включав-
шее УЗИ органов брюшной полости, малого таза, КТ 
органов грудной клетки, остеосцинтиграфию, позитрон-
но-эмиссионную томографию, совмещенную с КТ, для 

Рис. 1. Внешний вид молочных желез пациентки при поступлении

Fig. 1. Patient’s breast upon admission

Рис. 2. Картина при маммографии справа: а – косая проекция; б – пря-
мая проекция. Стрелкой указано новообразование

Fig. 2. Mammography scan: a – oblique view; б – frontal view. Tumor is 
indicated by arrow

Рис. 3. Эхографическая картина опухоли: а – множественные кисты 
в правой молочной железе; б – правая подмышечная область

Fig. 3. Ultrasonography of the tumor: a – multiple cysts in the right breast; б – 
right axillary region

a aб

б
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исключения отечно-инфильтративной формы рака мо-
лочной железы.

По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ, в правой молочной железе гиперме-
таболизм фтордезоксиглюкозы (SUVmax = 2,35), кожа 
железы отечна, толщиной до 13 мм, в ее наружных от-
делах с распространением на всю аксиллярную область 
отмечается конгломерат узлов жидкостной плотности 
12–17 ед. общим размером аксиально 110 × 113 мм, сагит-
тально 164 мм, с фоновым метаболизмом (SUVmax = 1,02). 
Нижний край конгломерата узлов находится на уровне 
нижнего угла лопатки, верхняя граница распространя-
ется вплоть до надключичной области, медиальная по-
верхность прилежит к межреберным мышцам. Иных 
очагов патологического гиперметаболизма фтордезок-
сиглюкозы не выявлено (рис. 4).

Учитывая выраженную клиническую симптоматику, 
результаты комплексного клинико-инструментального 
и патоморфологического обследования, установлен пред-
варительный диагноз: гигантская цистоидная лимфан-
гиома правой молочной железы. Рекомендовано хирурги-
ческое лечение.

12.11.2020 выполнена операция в объеме резекции 
правой молочной железы.

Ход операции. Проведен S-образный разрез в проек-
ции верхненаружного квадранта правой молочной желе-
зы с переходом в аксиллярную область (рис. 5, 6).

При ревизии в подмышечной области определяется 
огромный конгломерат из кистозных полостей по ти-
пу «виноградной грозди» с лимфоидным содержимым, 
размеры кист от 2 до 6 см, общий размер 25 × 10 см. 
Опухоль занимает подмышечную область, распростра-
няется на наружные отделы молочной железы, подло-
паточную и подключичную области (рис. 7, 8). Препа-
рат удален единым блоком, из кистозных полостей 
эвакуировано более 500 мл прозрачной лимфоидной жид-
кости.

Цитологическое исследование: картина кисты.
Рана послойно ушита, установлены дренажные труб-

ки под молочной железой и подмышечной областью (рис. 9).
При макроскопическом исследовании удаленный пре-

парат представлен новообразованием ячеистого строения 
местами с гладкой, местами с волокнистой поверхностью, 
заполненным жидким прозрачным красновато-желтым 

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: а – аксиальная, б – корональная, в – сагиттальная, 
г – корональная плоскости

Fig. 4. Positron emission tomography / computed tomography scan: a – axial view, б – coronal view, в – sagittal view, г – coronal view

a

в

б

г
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содержимым. Из клетчатки выделено также 5 мягкоэ-
ластичных лимфатических узлов (рис. 10). При микроско-
пическом исследовании новообразование ячеистого стро-
ения представлено тонкостенными расширенными 
сосудами со спавшимися стенками, имеющими уплощенную 

Рис. 5. Вид молочной железы на операционном столе

Fig. 5. Intraoperative photo of the patient’s breast

Рис. 6. Вид кожного разреза

Fig. 6. Skin incision

Рис. 7. Вид раны с поликистозным новообразованием

Fig. 7. Surgical wound with the polycystic tumor

Рис. 8. Вид раны после удаления опухоли

Fig. 8. Surgical wound after tumor removal

Рис. 9. Вид молочной железы на операционном столе после ушивания 
раны

Fig. 9. Intraoperative photo of the patient’s breast after suturing the wound

Рис. 10. Макроскопическая картина. Препарат молочной железы 
с подмышечной клетчаткой

Fig. 10. Gross specimen of the breast with axillary fiber
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Рис. 11. Микроскопическая картина лимфангиомы. Внутренняя вы-
стилка однорядным кубическим и уплощенным эндотелием. Окраши-
вание гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 11. Microscopic examination of lymphangioma. Internal lining with 
single-layer cuboidal and squamous epithelium. Hematoxylin and eosin 
staining, ×400

Рис. 12. Микроскопическая картина лимфангиомы. Опухоль ячеисто-
го строения, представлена сосудистыми структурами, частью спав-
шимися, с толстыми стенками. Окрашивание гематоксилином и эо-
зином, ×50

Fig. 12. Microscopic examination of lymphangioma. The tumor has a cel-
lular structure and is composed of partly collapsed vascular structures with 
thick walls. Hematoxylin and eosin staining, ×50

Рис. 13. Вид молочных желез пациентки на 5-е сутки после операции: 
а – передняя проекция; б – боковая проекция

Fig. 13. Patient’s breast 5 days postoperatively: a – frontal view; б – lateral view

однорядную кубическую эндотелиальную выстилку, ме-
стами с новообразованием сосочковых выступов, с неболь-
шими участками миксоидизации стромы, окруженными 
лимфоцитарными агрегатами. В 5 исследованных лимфа-
тических узлах имеются гистиоцитоз синусов, очаговое 
фиброзно-жировое замещение лимфоидной ткани без эле-
ментов опухолевого роста. По результатам тотального 
гистологического исследования операционного материала 

a

б

морфологическая картина соответствует кистозной 
лимфангиоме (рис. 11, 12).

В раннем и позднем послеоперационном периоде клини-
чески значимых осложнений не наблюдалось, рана зажива-
ла первичным натяжением. Пациентка выписана из ста-
ционара под наблюдение хирурга на 5-е сутки после 
опе рации, косметический результат хороший (рис. 13).

Уже в раннем послеоперационном периоде отмечено 
уменьшение отека и исчезновение гиперемии кожи правой 
молочной железы. Имелась длительная лимфорея, в среднем 
по 100 мл ежедневно в течение 1 мес. При контрольном УЗИ 
спустя 2 мес признаков рецидива не выявлено.

При динамическом наблюдении признаков рецидива 
не выявлено.

Лимфангиома является крайне редкой опухолью, 
которая может поражать молочную железу и имити-
ровать рак. Опухоль может достигать больших размеров 
и распространяться как по самому органу, так и по ре-
гиональным полостям. Тактика лечения должна быть 
хирургической.
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Возможности ПЭТ / КТ с 18F-фторэстрадиолом 
в дифференциальной диагностике эстроген-
рецептор-положительного рака молочной 
железы: описание клинических случаев

А. В. Парнас1, А. И. Пронин2, В. С. Ильяков1, Н. А. Мещерякова2, З. Х. Камолова2, Д. И. Невзоров2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
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Рак	молочной	железы	–	одно	из	наиболее	распространенных	женских	онкологических	заболеваний	и	ведущая	
причина	смерти	от	рака	у	женщин.	Метод	позитронно-эмиссионной	томографии,	совмещенной	с	компьютерной	
томографией,	позволяет	оценить	не	только	анатомические	и	структурные,	но	и	метаболические	изменения	в	опу-
холевой	ткани.	Повышенное	накопление	18F-фторэстрадиола	в	патологическом	очаге	коррелирует	с	эстроген-ре-
цептор-положительным	статусом	опухоли,	что	подтверждается	иммуногистохимическими	исследованиями	ткани.	
Рецепторный	статус	опухолевого	образования	принципиально	влияет	на	выбор	терапевтической	тактики.	Пред-
ставленные	клинические	примеры	демонстрируют	возможности	совмещенной	с	компьютерной	томографией	пози-
тронно-эмиссионной	томографии	с	18F-фторэстрадиолом	в	диагностике	эстроген-рецептор-положительного	опу-
холевого	поражения.

Ключевые слова:	ПЭТ	/	КТ,	18F-ФЭС,	рецепторы	эстрогена,	рак	молочной	железы
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Utility of 18F-fluoroestradiol PET / CT in the differential diagnosis of estrogen receptor-positive 
breast cancer: case series
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Breast	cancer	is	one	of	the	most	common	female	cancers	and	the	leading	cause	of	cancer	death	in	women.	The	method	
of	positron	emission	tomography,	combined	with	computed	tomography,	makes	it	possible	to	assess	not	only	anatom-
ical	and	structural,	but	also	metabolic	changes	in	tumor	tissue.	The	increased	accumulation	of	18F-fluoroestradiol	in	
the	pathological	focus	correlates	with	the	estrogen	receptor-positive	status	of	the	tumor,	which	is	confirmed	by	tissue	
immunohistochemistry	studies.	The	receptor	status	of	a	tumor	formation	fundamentally	affects	the	choice	of	therapeu-
tic	tactics.	The	presented	clinical	examples	demonstrate	the	capabilities	of	positron	emission	tomography,	combined	
with	computed	tomography,	with	18F-fluoroestradiol	in	the	diagnosis	of	the	estrogen	receptor-positive	tumor	lesions.

Key words:	PET	/	CT,	18F-FES,	estrogen	receptors,	breast	cancer
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Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей он-
кологической патологией у женского населения в Рос-
сии, составляя 21,1 % всех злокачественных новообра-
зований у женщин [1]. До 70 % всех случаев РМЖ 
приходится на долю эстроген-рецептор- и прогестерон-
рецептор-положительных форм [2]. Рецепторы эстроге-
нов (РЭ) играют ключевую роль в схеме лечения и про-
гнозе ответа на последующую терапию [3].

Несмотря на достижения в молекулярной оценке 
РМЖ, традиционные методы, такие как иммуногисто-
химическое (ИГХ) исследование ткани, остаются неза-
менимыми в повседневной клинической практике [4]. 
Однако гетерогенность опухолевого очага играет важную 
роль при выполнении биопсии и последующего ИГХ-
исследования, так как может привести к ложноотрица-
тельному результату при определении статуса РЭ, 
что в дальнейшем повлияет на тактику лечения [5].

18F-фторэстрадиол (18F-ФЭС) – радиофармацев-
тический лекарственный препарат (РФЛП), аналог 
эстрадиола, который применяется в диагностике опу-
холей, экспрессирующих РЭ [6].

По данным различных авторов, положительные 
результаты совмещенной с компьютерной томографи-
ей позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ / КТ) 

с 18F-ФЭС коррелируют с последующим ИГХ-иссле-
дованием при РМЖ [7–9]. ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может 
быть использована для оценки экспрессии РЭ также 
у пациентов мужского пола, страдающих РМЖ. 
L. Peterson и соавт. сообщают об отсутствии сущест-
венного различия средних значений SUVmax для обоих 
полов [10]. РМЖ у мужчин составляет <1 % опухолей 
этой локализации, занимая 0,3 % в структуре заболе-
ваемости. Принципы диагностики и лечения РМЖ 
у мужчин не отличаются от таковых у женщин [1].

Клинический случай 1
Пациентка А., 1971 г. р., обратилась в ФГБУ «На-

циональный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России в 2017 г. 
для консультации у профильных специалистов.

Анамнез заболевания: C50.5 РМЖ с метастатическим 
поражением подключичного лимфатического узла (ЛУ) 
справа, состояние после 6 курсов неоадъювантной поли-
химиотерапии. Состояние после радикальной резекции 
правой молочной железы с одномоментным восстановле-
нием ротационным торако-дорсальным лоскутом 
от 03.10.2012. Адъювантная полихимиотерапия, лучевая 
терапия грудной стенки и путей лимфооттока в 2013 г., 

Рис. 1. Пациентка А. Рак молочной железы справа – состояние после комбинированного лечения, прогрессирование, поражение костей и лим-
фатических узлов. ПЭТ с 18F-ФЭС (а), ПЭТ с 18F-ФДГ (б), комбинированные ПЭТ / КТ-изображения с 18F-ФЭС (в) и 18F-ФДГ (г). Одиночный 
субпекторальный лимфатический узел с гиперфиксацией радиофармацевтического лекарственного препарата по данным ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС 
(а–в) и низкой фиксацией 18F-ФДГ (б–г), изменения указаны стрелками

Fig. 1. Patient A. Right-sided breast cancer after comprehensive treatment; disease progression with lesions in bones and lymph nodes. 18F-FES PET (a), 
18F-FDG PET (б), 18F-FES PET / CT (в), 18F-FDG PET / CT (г). Single subpectoral lymph node with contrast agent hyperfixation seen on 18F-FES PET / CT 
scans (а–в) and low contrast agent fixation seen on 18F-FDG PET / CT scans (б–г); changes are indicated by arrows
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гормональная терапия (ГТ) тамоксифеном в течение 
2 лет. Прогрессирование в апреле 2015 г.: метастатиче-
ское поражение ЛУ, состояние после лекарственной те-
рапии. Прогрессирование в 2017 г.: метастазы в костях. 
В процессе ГТ (золадекс и анастрозол), терапии остеомо-
дифицирующими агентами (золедроновая кислота). 
При проведении ИГХ-исследования рецидивной опухоли: 
РЭ  – 5 баллов, рецепторы прогестерона – 0 баллов, 
HER2 / neu+, Ki-67 – 30 %. Для определения активности 
и распространенности опухолевого процесса, оценки ста-
туса РЭ пациентка направлена на ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС 
и 18F-фтор-2-дезокси-D-глюкозой (18F-ФДГ).

При ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС определяются очаги патоло-
гического накопления: в группе ЛУ кзади от грудных мышц 
слева SUVmax = 5,11 и в одиночном субпекторальном ЛУ 
слева SUVmax = 2,92 (рис. 1а, в), а также в костях, с на-
ибольшей метаболической активностью: в переднем от-
резке V ребра слева SUVmax = 8,47 (рис. 2а, в), в теле Th3 
позвонка SUVmax = 9,47, в костях таза и в верхней трети 
диафиза левой бедренной кости SUVmax = 8,49.

При ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ выявлена значимо более низ-
кая (при сравнении с исследованием ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС) 
патологическая фиксация в одиночном субпекторальном 
ЛУ слева SUVmax = 2,03 (рис. 1б, г), количество очагов 
патологической фиксации РФЛП в костях было значимо 
меньшим, наибольшая метаболическая активность: 

Рис. 2. Пациентка А. Рак молочной железы справа – состояние после комбинированного лечения, прогрессирование, поражение костей и лим-
фатических узлов. ПЭТ c 18F-ФЭС (а), ПЭТ c 18F-ФДГ (б), комбинированные ПЭТ / КТ-изображения с 18F-ФЭС (в) и 18F-ФДГ (г). Гиперфиксация 
18F-ФЭС в V ребре слева (а–в) и отсутствие явного накопления 18F-ФДГ (б–г), изменения указаны стрелками

Fig. 2. Patient A. Right-sided breast cancer after comprehensive treatment; disease progression with lesions in bones and lymph nodes. 18F-FES PET (a), 
18F-FDG PET (б), 18F-FES PET / CT (в), 18F-FDG PET / CT (г). Hyperfixation of 18F-FES in the left fifth rib (а–в) and no significant accumulation of 18F-
FDG (б–г); changes are indicated by arrows

Рис. 3. Пациентка А. Рак молочной железы справа – состояние после 
комбинированного лечения, прогрессирование, поражение костей и лим-
фатических узлов. MIP (проекция максимальной интенсивности) изо-
бражение ПЭТ с 18F-ФЭС (а), ПЭТ с 18F-ФДГ (б). Отмечается значи-
мо большее количество очагов патологической фиксации 18F-ФЭС (а)

Fig. 3. Patient A. Right-sided breast cancer after comprehensive treatment; 
disease progression with lesions in bones and lymph nodes. Maximum-inten-
sity projection (MIP) images from 18F-FES PET scans (a) and 18F-FDG PET 
scans (б). Significantly greater number of lesions with pathological fixation 
of 18F-FES (a)
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в теле С3 позвонка SUVmax = 4,52, в верхней трети диа-
физа левой бедренной кости SUVmax = 6,18, в левой седа-
лищной кости SUVmax = 8,60 (рис. 3).

Учитывая множественность очагов патологического 
накопления 18F-ФЭС, а также большее количество мета-
статических находок в сравнении с 18F-ФДГ (см. рис. 3), 
результаты исследования с 18F-ФЭС можно расценивать 
как способ оценки экспрессии РЭ при эстроген-рецептор-
положительном РМЖ и метод оценки распространен-
ности процесса. После проведения исследования пациентке 
была продолжена ГТ и терапия бисфосфонатами с поло-
жительным терапевтическим ответом.

Клинический случай 2
Пациент У., 1939 г. р., находится на динамическом 

наблюдении в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России с 2010 г.

Анамнез заболевания: С50.8 рак левой молочной же-
лезы T4N1M0, хирургическое лечение в 2010 г., адъювантная 
терапия анастрозолом в течение 5 лет. Прогрессиро-
вание в 2017 г., метастазы в легких, костях, ЛУ средо-
стения, гидроторакс. В процессе ГТ. С октября 2017 г. 

проводится терапия в режиме золадекс + анастрозол, 
терапия остеомодифицирующими агентами (золедроно-
вая кислота). При проведении ИГХ-исследования реци-
дивной опухоли: РЭ – 8 баллов, рецепторы прогестеро-
на – 8 баллов, HER2 / neu – 0.

Для определения активности и распространенности 
опухолевого процесса, оценки статуса РЭ пациент на-
правлен на ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС и 18F-ФДГ.

При ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС определяются очаги пато-
логического накопления: в единичных ЛУ левой надклю-
чичной области SUVmax = 1,98, в неравномерно утолщен-
ной плевре левого легкого с наличием множественных 
узлов SUVmax = 5,93 (рис. 4а, в), в зоне смешанной де-
струкции рукоятки грудины SUVmax = 4,44 (рис. 5а, в), 
в субкаринальном ЛУ SUVmax = 2,76.

При ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ определяются очаги пато-
логического накопления: в единичных ЛУ левой надклю-
чичной области SUVmax = 2,23, в неравномерно утолщенной 
плевре левого легкого с наличием множественных узлов 
SUVmax = 9,94 (рис. 4б, г), в зоне смешанной деструк ции 
рукоятки грудины SUVmax = 4,13 (рис. 5б, г), паратра-
хеальных и субкаринальных ЛУ SUVmax = 3,89 (рис. 6). 
Также была отмечена повышенная фиксация 18F-ФДГ 

Рис. 4. Пациент У. Рак молочной железы слева – состояние после комбинированного лечения, прогрессирование, в процессе гормонотерапии. 
ПЭТ с 18F-ФЭС (а), ПЭТ с 18F-ФДГ (б), комбинированные ПЭТ / КТ-изображения с 18F-ФЭС (в) и 18F-ФДГ (г). Гиперфиксация 18F-ФЭС и 18F-ФДГ 
в неравномерно утолщенной плевре левого легкого с наличием множественных узлов (указаны стрелками), патологическое накопление 18F-ФДГ 
в бронхопульмональном лимфатическом узле справа и отсутствие повышенного накопления 18F-ФЭС (изменения указаны пунктирными 
стрелками)

Fig. 4. Patient U. Left-sided breast cancer after comprehensive treatment; disease progression during hormone therapy. 18F-FES PET (a), 18F-FDG PET (б), 
18F-FES PET / CT (в), 18F-FDG PET / CT (г). Hyperfixation of 18F-FES and 18F-FDG in the irregularly thickened pleura of the left lung with multiple lesions 
(arrows); pathological accumulation of 18F-FDG in the bronchopulmonary lymph node on the right and no accumulation of 18F-FES (changes are indicated 
by dotted arrows)
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в бронхопульмональном ЛУ справа – SUVmax = 5,21, с каль-
цинатами в структуре, что может быть обусловлено 
неопухолевыми (воспалительными) изменениями.

При динамическом контроле после окончания ГТ на-
блюдается стабилизация процесса. ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
от 03.04.2019: по результатам исследования получены 
данные о наличии остаточной активной опухолевой тка-
ни по плевре левого легкого – положительная динамика 
при сравнении с ПЭТ / КТ от 06.06.2018. ПЭТ / КТ с 18F-
ФДГ от 24.08.2020: по сравнению с данными ПЭТ / КТ 
от 03.04.2019 сохраняется без значимой динамики повы-
шенное накопление РФЛП в прикорневых отделах левого 
легкого и в корне правого легкого.

Представленные клинические случаи демонстри-
руют возможности ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС для оценки 
рецепторного статуса отдаленных метастатических 
очагов, которые труднодоступны для биопсии.

Проведение ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС у пациентки А. по-
зволило продолжить ГТ с положительным ответом.

У пациента У. при проведении ПЭТ / КТ отмечалось 
повышенное накопление обоих РФЛП во всех мета-
статических очагах, кроме правого бронхопульмональ-
ного ЛУ, где отсутствовало патологическое накопление 
18F-ФЭС.

Также ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС учитывает гетероген-
ность опухоли, давая возможность прогнозировать 

Рис. 5. Пациент У. Рак молочной железы слева – состояние после комбинированного лечения, прогрессирование, в процессе гормонотерапии. ПЭТ 
с 18F-ФЭС (а), ПЭТ с 18F-ФДГ (б), комбинированные ПЭТ / КТ-изображения с 18F-ФЭС (в) и 18F-ФДГ (г). Гиперфиксация 18F-ФЭС и 18F-ФДГ 
в зоне смешанной деструкции рукоятки грудины (изменения указаны стрелками)

Fig. 5. Patient U. Left-sided breast cancer after comprehensive treatment; disease progression during hormone therapy. 18F-FES PET (a), 18F-FDG PET (б), 
18F-FES PET / CT (в), 18F-FDG PET / CT (г). Hyperfixation of 18F-FES and 18F-FDG in the area of mixed destruction of the manubrium (changes are indi-
cated by arrows)

Рис. 6. Пациент У. Рак молочной железы слева – состояние после ком-
бинированного лечения, прогрессирование, в процессе гормонотерапии. 
MIP (проекция максимальной интенсивности) изображение ПЭТ с 18F-
ФЭС (а), ПЭТ с 18F-ФДГ (б). Отмечается большее количество очагов 
патологической фиксации 18F-ФЭС (а)

Fig. 6. Patient U. Left-sided breast cancer after comprehensive treatment; 
disease progression during hormone therapy. Maximum-intensity projection 
(MIP) images from 18F-FES PET scans (a) and 18F-FDG PET scans (б). 
Multiple lesions with pathological fixation of 18F-FES (a)
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и контролировать ответ на терапию, что актуально 
в контексте персонализированной медицины. Отсут-
ствие патологического накопления 18F-ФЭС и гипер-
фиксация 18F-ФДГ свидетельствуют о неопухолевых 
изменениях или о гетерогенности метастатического 

очага, что играет важную роль в дальнейшей терапев-
тической схеме лечения пациента.

В перспективе ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может стать 
методом выбора для пациентов с эстроген-рецептор-
положительным РМЖ.
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Стекловидноклеточные карциномы шейки матки
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К о н т а к т ы :		 Кристина	Витальевна	Сафроноваkristina-skalli@yandex.ru

Цель исследования –	выявить	особенности	частоты	встречаемости,	клинической	картины,	методов	диагностики	
и	лечения	стекловидноклеточных	карцином	(glassy	cell	carcinoma,	GCC)	шейки	матки.
Материалы и методы.	В	публикации	освещены	4	случая	диагностированных	GCC	шейки	матки	в	ФГБУ	«Националь-
ный	медицинский	исследовательский	центр	онкологии	им.	Н.	Н.	Петрова»	Минздрава	России	за	5-летний	период	–	
с	2015	по	2020	г.
Результаты.	Частота	встречаемости	GCC	шейки	матки	составляет	1,08	%	всех	случаев	рака	шейки	матки.	Все	паци-
ентки	 в	 исследовании	 имели	 местно-распространенную	 форму	 заболевания	 II	 и	 III	 стадий.	 Всем	 пациенткам	
проводилось	 индивидуализированное	 лечение.	 Во	 всех	 случаях	 наблюдалось	 прогрессирование	 заболевания	
на	фоне	проводимого	лечения.
Выводы.	Основная	проблема	заключается	в	редкой	встречаемости	GCC	шейки	матки.	Выбор	тактики	лечения	ре-
шается	только	мультидисциплинарно	и	требует	дальнейших	исследований.

Ключевые слова:	рак	шейки	матки,	стекловидноклеточная	карцинома,	аденокарцинома
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Glassy cell carcinoma of cervix
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Objective:	 to	 identify	the	features	of	the	frequency	of	occurrence,	clinical	presentation,	methods	of	diagnosis	and	
treatment	of	vitreous	cell	carcinomas	of	the	cervix.
Materials and methods.	The	publication	highlights	4	cases	of	diagnosed	GCC	of	the	cervix	at	the	N.	N.	Petrov	National	
Medical	Research	Oncology	Center	for	a	five-year	period	from	2015	to	2020.
Results.	The	incidence	of	vitreous	cell	carcinomas	of	the	cervix	is			1.08	%	of	all	cases	of	cervical	cancer.	The	study	in-
cluded	only	patients	with	locally	advanced	forms	of	stage	II	and	III	diseases.	All	patients	underwent	individualized	
treatment.	In	three	cases,	progression	of	the	disease	was	observed	during	treatment.
Conclusions.	The	main	problem	is	the	rare	occurrence	of	vitreous	cell	carcinomas	of	the	cervix.	The	choice	of	treatment	
tactics	is	decided	only	on	a	multidisciplinary	basis	and	requires	further	research.

Key words:	cervical	cancer,	vitreous	cell	carcinoma,	glassy	cell	carcinoma,	adenocarcinoma
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По данным популяционного ракового регистра 
злокачественных новообразований в России на 2019 г., 
рак шейки матки занимает 5-е место по частоте встреча-
емости среди женщин Российской Федерации и 3-е ме-
сто в мире, причем 80 % случаев приходится на развива-
ющиеся страны [1, 2]. Для всех видов рака шейки матки, 
независимо от гистологического типа, общая 5-летняя 
выживаемость приближается к 75 %. Плоскоклеточный 
рак составляет 90 %, а большинство оставшихся 10 % – 
аденокарциномы. В последние годы наблюдается рост 
заболеваемости аденокарциномами [3, 4].

Стекловидноклеточная карцинома (glassy cell 
carcinoma, GCC) шейки матки является очень редкой 
формой низкодифференцированных карцином шейки 
матки, на долю которой приходится примерно 1–2 % 
всех карцином шейки матки [2–4]. Впервые GCC шей-
ки матки как специфическую морфологическую фор-
му рака шейки матки описали в 1956 г. A. Glucksmann 
и C. Cherry и классифицировали эту опухоль как низ-
кодифференцированную аденосквамозную карциному, 
обладающую 3 отличительными признаками: 1) резкие 
клеточные границы; 2) эозинофильная цитоплазма, 
имеющая вид матового стекла; 3) большие круглые или 
овоидные ядра с выступающими ядрышками [5]. Два 
десятилетия спустя P. Littman и соавт. подробно опи-
сали GCC, расширив морфологические и диагности-
ческие критерии [6].

Согласно пересмотренной классификации опухо-
лей женских репродуктивных органов Всемирной ор-
ганизации здравоохранения 2014 г., GCC шейки матки 
классифицируется как подтип «других эпителиальных 
опухолей» [7].

Средний возраст пациенток с GCC примерно 
на 10 лет меньше, чем средний возраст всех пациенток 
с раком шейки матки [6, 8]. В проведенных исследо-
ваниях рядом авторов была обнаружена связь между 
GCC и вирусом папилломы человека высокого риска: 
вирусы папилломы человека 18, 16 и 32-го типа были 
обнаружены у 67 % (28 из 41) обследованных пациен-
ток [9, 10].

Наиболее распространенным симптомом GCC яв-
ляется вагинальное кровотечение в течение 3–4 мес 
[9, 10]. В исследовании P. Littman и соавт. GCC шейки 
матки имела быстрый темп прогрессирования и высо-
кую частоту развития отдаленных метастазов в легких, 
печени, селезенке и костях, в отличие от плоскокле-
точного рака [6]. По данным H. J. Gray и соавт., J. S. Reis- 
Filho и соавт., местные рецидивы обычно диагности-
руются в верхней трети влагалища, в параметриях 
и парааортальных лимфатических узлах [11, 12]. Боль-
шинство рецидивов было выявлено в течение 24 мес 
после первичной терапии [8, 13], и только в 1 случае – 
через 31 мес после лечения [11].

Гистологические и иммуногистохимические особен-
ности. GCC шейки матки – это низкодифференциро-

ванная аденосквамозная карцинома. Патоморфо-
логический диагноз GCC шейки матки основан на 
критериях, установленных A. Glucksmann и C. Cherry 
[5] и усовершенствованных P. Littman и соавт. [6]. Су-
ществует 3 основных критерия микроскопической 
диагностики GCC: 1) клетки с умеренным количеством 
цитоплазмы по типу «матового стекла» или мелкозерни-
стого вида; 2) отчетливая клеточная граница, окрашива-
емая эозином и ШИК(PAS)-положительная; 3) большие 
ядра с крупными заметными ядрышками. Кроме того, 
GCC свойственны неспособность опухолевых клеток 
окрашиваться муцикармином или PAS после перевари-
вания диастазой, отсутствие или редкость плоскоклеточ-
ной или железистой дифференцировки, большой размер 
клеток (в 3–5 раз больше малого лимфоцита или нейтро-
фила), большое количество фигур митоза с частыми ано-
мальными формами, плотный воспалительный инфильт-
рат, состоящий из плазматических клеток и эозинофилов. 
Крупные опухолевые клетки с хорошо выраженной ци-
топлазмой и открытым хроматином придают GCC ха-
рактерный стекловидный вид.

Клетки со стекловидными морфологическими ха-
рактеристиками описываются как преобладающие 
(>85 % площади опухоли) или очаговые (33–85 % пло-
щади опухоли). Возможно, что GCC является частью 
спектра гистологических находок при аденосквамоз-
ной карциноме, а не отдельным гистологическим под-
типом рака шейки матки [14]. Иммуногистохимически 
GCC экспрессирует маркеры как плоскоклеточного 
рака (p63, цитокератин 34βE12), так и аденокарциномы 
(CAM5.2, MUC1, MUC2, CEA), а также имеет высокий 
индекс пролиферации при окраске моноклональными 
антителами к Ki-67 (как правило, >70 % положитель-
ных клеток) [15], что свидетельствует о большой фрак-
ции делящихся клеток в этой опухоли и предоставля-
ет ценную прогностическую информацию.

Стекловидноклеточная карцинома шейки матки 
труднодиагностируема и имеет крайне неблагопри-
ятный прогноз, однако проведение дополнительных 
исследований, таких как компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) и совме-
щенная с компьютерной томографией позитронно-
эмиссионная томография, значительно улучшает ди-
агностические возможности. Пациентки должны быть 
оценены на наличие диссеминированного заболевания 
перед началом лечения. Процесс постановки диагно-
за должен быть завершен как можно быстрее из-за аг-
рессивного темпа роста опухоли.

Методом выбора лечения для ранних стадий (I и II ста-
дии по критериям FIGO) GCC является хирургический – 
радикальная гистерэктомия с двусторонней тазовой лим-
фаденэктомией [16]. При наличии поражения тазовых 
лимфатических узлов высок риск метастазирования в па-
рааортальные лимфатические узлы, в таких случаях сто-
ит рассмотреть парааортальную лимфаденэктомию [17].
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Поскольку GCC шейки матки часто поражает мо-
лодых женщин, некоторые авторы рассматривают воз-
можность сохранения яичников пациенткам во время 
радикальной операции на ранней стадии заболевания. 
G. Ferrandina и соавт. сообщали об успешном лечении 
пациентки с IB1 стадией по критериям FIGO, которой 
была выполнена конизация шейки матки с последу-
ющей лапароскопической лимфаденэктомией [18], 
но W. A. Nahhas и соавт., S. A. Reisinger и соавт. приво-
дят 2 случая с диагностированными метастазами в яич-
ник [19, 20]. Агрессивный характер этой опухоли дол-
жен быть скорее противопоказанием для сохранения 
яичников у пациенток с GCC шейки матки.

Пациенткам с опухолями больших размеров в ка-
честве неоадъювантного лечения может быть прове-
дена химиотерапия по схеме паклитаксел + карбоплатин, 
это лечение позволяет уменьшить размер новообразо-
вания, что, в свою очередь, дает возможность провес-
ти хирургическое лечение таких пациенток; также 
данная схема лечения показала свою эффективность 
при рецидивах GCC [21–23]. При местно-распростра-
ненных формах заболевания, по данным ряда авторов, 
эффективными оказались схемы лекарственной тера-
пии карбоплатин + этопозид + эпирубицин и циспла-
тин + этопозид + митомицин C [24, 25].

К факторам высокого риска рецидива относятся 
большой размер опухоли, метастазы в регионарные 
лимфатические узлы, распространение в параметрии 
и наличие опухолевых клеток в краях резекции [26–30]. 
Факторы промежуточного риска включают лимфова-
скулярную инвазию, глубокую стромальную инвазию 
и размер опухоли >3 см [11]. Пациенткам с GCC шей-
ки матки и по крайней мере 1 фактором высокого или 
промежуточного риска рецидива должна быть прове-
дена адъювантная терапия [11].

По данным W. J. Koh и соавт., в качестве адъювант-
ного лечения радиотерапия снижает частоту рецидивов 
у пациенток с GCC [31] и улучшает выживаемость [8, 11]. 
Хотя по данным A. Glucksmann и C. Cherry GCC шей-
ки матки считается малочувствительной к лучевой 
терапии [5], в своем исследовании они отметили, что 
после облучения стекловидные клетки увеличивались 
и иногда обнаруживали некоторый паракератоз, но, 
как правило, не проявляли повышенной дифферен-
цировки в форме кератинизации или выработки му-
цина. P. Littman и соавт. [6] в своем исследовании на-
блюдали только заметные радиационные изменения 
стекловидных клеток у 1 из 8 прооперированных па-
циенток. Эти наблюдения позволяют предположить, 
что лучевая терапия не приводит к улучшению про-
гноза при больших размерах опухолей.

Комбинированное лечение с послеоперационной 
химиолучевой терапией на основе паклитаксела и кар-
боплатина, по данным исследования H. Kuroda и со-
авт., оказалось эффективным [32]. Но есть сообщения 

о случаях, резистентных к любой схеме химиотерапии 
[33–35].

Вопрос о лечении пациенток с прогрессированием 
заболевания остается без ответа. Пациентки с поздни-
ми стадиями заболевания могут получать в качестве 
основного лечения курс радикальной химиолучевой 
терапии или лекарственную химиотерапию. После 
достижения ремиссии следует рассмотреть возмож-
ность радикальной гистерэктомии с лимфаденэкто-
мией. Вопрос химиотерапевтического лечения требу-
ет дальнейшего изучения.

Стекловидноклеточная карцинома шейки матки 
имеет худший прогноз, чем другие гистологические 
подтипы рака шейки матки [5]. В ранних исследова-
ниях 1976, 1983, 1988 и 1991 гг. 5-летняя выживаемость 
больных составляла от 13 до 30 % [2, 16, 19, 36–39]. 
В некоторых исследованиях средняя выживаемость 
была менее 1 года [8, 9, 40]. В 1976 г. P. Littman и соавт. 
опубликовали первую серию наблюдений 13 пациенток 
с GCC, сообщив об общей выживаемости только 
в 31 % случаев [6]. В последующих сериях наблюдений 
были отмечены аналогичные низкие показатели вы-
живаемости. Однако недавние исследования не под-
твердили предыдущие сообщения [1, 14, 29]. В 2002 г. 
H. J. Gray и соавт. исследовали прогноз у 22 пациенток 
с GCC, и общая выживаемость для всех стадий соста-
вила 73 %, что было сопоставимо с 75 % выживаемо-
стью для всех карцином шейки матки и выше, чем ра-
нее описанная выживаемость [29]. Пятилетняя общая 
выживаемость для GCC I стадии, сообщенная H. J. Gray 
и соавт. [11] и C. Guitarte и соавт. [2], составила 86 
и 73,5 % соответственно, оба показателя были сопо-
ставимы с общей выживаемостью для всех карцином 
шейки матки I стадии [30]. Более ранние исследования 
также показали, что большинство GCC диагностиру-
ются на I стадии, и распределение этой стадии сходно 
с распределением плоскоклеточной карциномы [29]. 
Предполагается, что улучшение общей выживаемости 
может быть связано с достижениями в области визу-
ализации и хирургических методов, ведущих к более 
раннему обнаружению GCC. В исследовании N. Yoon 
и соавт. 5-летняя общая выживаемость 3 пациенток 
с GCC IIB стадии составила 100 % [40]. Хотя трудно 
определить причины столь высоких показателей вы-
живаемости из-за небольшого числа случаев, химио-
лучевая терапия, возможно, улучшила исход болезни 
для пациенток на II стадии заболевания [29]. Ком-
плексная терапия изменила плохой прогноз для па-
циенток на ранней стадии, и 5-летняя выживаемость 
в настоящее время составляет 80 % у пациенток с ран-
ней стадией заболевания (I стадия по критериям FIGO) 
[4, 21].

Цель исследования – определение особенностей 
клинического проявления, методов диагностики и ле-
чения пациенток с GCC шейки матки.
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Материалы и методы
За 5-летний период, с 2015 по 2020 г., из 368 паци-

енток с диагнозом рака шейки матки, обратившихся 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава 
России (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петро-
ва»), было диагностировано только 4 случая гисто-
логически подтвержденной GCC шейки матки, что 
составляло 1,08 % частоты встречаемости, а это явля-
ется казуистикой, так же как саркомы и меланомы 
шейки матки [41, 42]. Клинические характеристики 
больных представлены в табл. 1.

Иммуногистохимические особенности GCC шейки 
матки. GCC шейки матки характеризуется отчетливы-
ми гистологическими особенностями и агрессивным 
клиническим течением. Хотя эта опухоль обычно счи-
тается низкодифференцированной разновидностью 
аденосквамозной карциномы, все же требуется уточ-
нение фенотипа и гистогенеза.

В нашем исследовании для определения иммуно-
фенотипа опухоли проведен иммуногистохимический 
анализ во всех 4 случаях GCC шейки матки по 7 кри-
териям, данные представлены в табл. 2.

Все исследованные опухоли имели выраженное 
block type-окрашивание с белком p16, что определяет 
их происхождение из эпителия шейки матки. В 3 слу-
чаях опухоли имели характерный для GCC иммуно-
фенотип MUC2+ и р40+, только в 1 случае диагноз 
был поставлен на основе морфологических и клинико-
диагностических особенностей опухоли. Во всех слу-
чаях не было выявлено дефицита белков системы ре-
парации неспаренных нуклеотидов.

В качестве примера гистологического и иммуно-
гистохимического исследования GCC представлены 
сканы стекол (рис. 1).

Более подробная информация о каждом клиниче-
ском случае представлена ниже.

Клинический случай 1
Пациентка М., 27 лет, обратилась в поликлинику 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» в мае 
2015 г. Из анамнеза: наблюдалась у гинеколога по месту 
жительства по поводу эрозии, лечения не получала, в мае 
2015 г. при очередном осмотре выявлена смешанного ха-
рактера опухоль шейки матки, легко кровоточащая 
при скарификации. Гистологическое исследование биоп-
тата опухоли шейки матки № 93868: GCC шейки матки. 

Таблица 1. Клинические характеристики пациенток со стекловидноклеточными карциномами шейки матки

Table 1. Clinical characteristics of patients with cervical glassy cell carcinoma

№

Год 
лечения 

Year  
of treatment

Возраст, 
лет 

Age, years

Клиническое прояв-
ление 

Clinical manifestation

Стадия 
Stage

Лечение 
Treatment

Результат лечения / период наблю-
дения 

Treatment outcome / follow-up time

1 2015 27

Эндофотно-экзо-
фитная опухоль 

Exophytic / endophytic 
tumor

IIIB 
pT2bN1M0

Хирургическое стадирова-
ние + стереотаксическая 

лучевая терапия 
Surgical staging + stereotactic 

radiotherapy

Рецидив через 10 мес. 
Через 26 мес – смерть 
от прогрессирования 

Relapse after 10 months and death after 
26 months due to disease progression

2 2019 33

Эндофотно-экзо-
фитная опухоль 

Exophytic / endophytic 
tumor

IIB 
cT2bNoM0

Неоадъювантная полихи-
миотерапия 2 цикла, отказ 

от дальнейшего лечения 
Two cycles of neoadjuvant 

polychemotherapy; the patient 
refused to continue therapy

Прогрессирование через 3 мес 
на фоне неоадъювантной полихи-
миотерапии; связь с пациенткой 

потеряна 
Disease progression after 3 months  
of neoadjuvant polychemotherapy;  

the patient was lost to follow-up

3 2019 27
Экзофитная опу-

холь 
Exophytic tumor

IIIB 
сT1b2N1Mо

Неоадъювантная полихи-
миотерапия 2 цикла, стерео-
таксическая химиолучевая 

терапия, хирургическое 
лечение, иммунотерапия 

Two cycles of neoadjuvant 
polychemotherapy, stereotactic 

chemoradiotherapy, surgery, 
immunotherapy

Продолжительность наблюде-
ния составила 26 мес. В насто-
ящее время продолжает лече-

ние на фоне прогрессирования 
заболевания 

The duration of follow-up is 26 months. 
The patient continues treatment despite 

disease progression

4 2019 33
Эндофитная опу-

холь 
Endophytic tumor

IIIB 
T2bN1Mо

Стереотаксическая химио-
лучевая терапия 

Stereotactic chemoradiotherapy

Продолжительность наблюдения 
составила 18 мес. Частичный 
регресс / 6 мес без признаков 

 прогрессирования 
The duration of follow-up is 18 months. 
Partial response after 6 months without 

evidence of disease progression
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Таблица 2. Иммуногистохимический профиль стекловидноклеточных карцином шейки матки

Table 2. Immunohistochemical profiles of cervical glassy cell carcinomas

Иммуногистохими-
ческий маркер 
Immunohistoche - 

 mical marker

№ гистопрепарата 
Specimen No.

MUC2 p16 p40 MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

93868 1 1 1 1 1 1 1

381860 0 1 0 1 1 1 1

390459 1 1 1 1 1 1 1

397911 1 1 1 1 1 1 1

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание биопсийного материала клинического случая 3 (гистопрепарат № 390459): а – стекловиднокле-
точная карцинома (GCC) шейки матки, окрашивание гематоксилином и эозином; б – GCC шейки матки, окрашивание эстрогеновых рецепторов: 
отсутствие окрашивания в опухолевых клетках; в – GCC шейки матки, окрашивание CK8: положительное окрашивание в клетках опухоли; 
г – GCC шейки матки, окрашивание HER2: отсутствие окрашивания в опухолевых клетках; 

Fig. 1. Immunohistochemical staining of a biopsy sample collected from patient 3 (specimen No. 390459): а – cervical glassy cell carcinoma (GCC); hematoxylin 
and eosin staining; б – cervical GCC; staining of estrogen receptors: no staining in tumor cells; в – cervical GCC; CK8 staining: positive staining in tumor cells; 
г – cervical GCC; HER2 staining: positive staining in tumor cells;

Иммуногистохимическое исследование: положительное 
окрашивание в клетках опухоли антителами MUC2, p16, 
p40, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

Установлен клинический диагноз: рак шейки матки 
IIB сT2bNоMо. Первым этапом 19.06.2015 выполнено 
хирургическое стадирование: двусторонняя тазовая лим-
фаденэктомия; гистопрепарат № 335207: метастазы 
в 2 из 6 левых тазовых лимфатических узлах. Оконча-
тельный диагноз: рак шейки матки IIIB pT2bN1M0. 

Вторым этапом, с 15.07.2015 по 02.09.2015, был про-
веден курс сочетанной химиолучевой терапии (дистан-
ционное облучение с использованием аппарата «ЛУЭ СЛ 
75–5», разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная очаговая 
доза (СОД) 30 Гр на точку А, СОД 50 Гр на точку В; 
брахитерапия с использованием аппарата «Микросе-
лектрон-ВМД» на слизистую оболочку влагалища, ра-
зовая очаговая доза 7 Гр, СОД 35 Гр; радиосенсибилиза-
ция препаратом цисплатин 50 мг / нед, 3 нед, суммарно 

a

в

б

г
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150 мг), далее монохимиотерапия цисплатином в дозе 
150 мг (2 курса).

В июле 2016 г. (через 10 мес) при контрольном обсле-
довании выявлено прогрессирование заболевания в виде 
метастатического поражения печени, канцероматоза 
брюшины, появления асцита. Проведено 2 цикла полихи-
миотерапии по схеме паклитаксел + карбоплатин в ав-
густе и сентябре 2016 г., лечение осложнилось анемией 
тяжелой степени, тромбоцитозом, лейкопенией, паци-
ентка госпитализирована в хоспис. По сообщению род-
ственников, пациентка умерла от прогрессирования 
заболевания 06.07.2017.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 33 лет, обратилась в поликлинику 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» в марте 
2019 г. с жалобами на обильные выделения желтого цве-
та в течение 2 мес, тянущие боли в пояснице, в низу 
живота, боли в подколенных ямках, отек голеней, сла-
бость. При осмотре в зеркалах: шейка матки увеличена 
в размерах, представлена смешанного типа опухолью 
>4 см визуально. Гистологическое исследование биопта-
та опухоли шейки матки № 381860: GCC. Иммуногисто-
химическое исследование: MUC2, p40 – положительное 
окрашивание в опухолевых клетках, p16 – выраженное 

Рис. 1. (Окончание). д – GCC шейки матки, окрашивание MLH1: положительное окрашивание в клетках опухоли; е – GCC шейки матки, окра-
шивание MUC2: положительное окрашивание в клетках опухоли; ж – GCC шейки матки, окрашивание p16: положительное окрашивание в клет-
ках опухоли; з – GCC шейки матки, окрашивание p40: положительное окрашивание в клетках опухоли; и – GCC шейки матки, окрашивание 
PD-L1 – 70 % опухолевых клеток положительны; к – GCC шейки матки, окрашивание PMS2: положительное окрашивание в клетках опухоли

Fig. 1. (End). д – cervical GCC; MLH1 staining: positive staining in tumor cells; е – cervical GCC; MUC2 staining: positive staining in tumor cells; ж – 
cervical GCC; p16 staining: positive staining in tumor cells; з – cervical GCC; p40 staining: positive staining in tumor cells; и – cervical GCC; PD-L1 staining: 
positive staining in 70 % of tumor cells; к – cervical GCC; PMS2 staining: positive staining in tumor cells
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диффузное block type-окрашивание в опухолевых клетках. 
По данным МРТ таза от 11.04.2019: экзофитная опухоль 
преимущественно по задней губе с распространением 
на переднюю губу по правой полуокружности, с призна-
ками глубокой инвазии стромы не <15 мм, общие разме-
ры новообразования ~46 × 46 мм, подвздошные лимфа-
тические узлы не изменены (рис. 2–4).

Установлен клинический диагноз: рак шейки матки 
IIB cT2bNoM0. Учитывая морфологический тип и размер 
опухоли, принято решение о проведении неоадъювантной 
полихимиотерапии по схеме карбоплатин + паклитаксел, 
проведено 2 цикла. При контрольном обследовании 

от 20.06.2019 выявлено прогрессирование заболевания 
в виде метастатического поражения наружных под-
вздошных лимфатических узлов слева и общих подвздош-
ных лимфатических узлов справа (рис. 5–7).

Учитывая прогрессирование опухолевого процесса, 
пациентке предложено проведение химиолучевой тера-
пии. Однако от предложенного лечения женщина отка-
залась, связь с ней потеряна.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в сагиттальной плоскости: опухоль шей-
ки матки до лечения, размер новообразования 4,63 см

Fig. 2. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, sagittal view: 
a 4.63-cm cervical tumor before treatment

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости: неизмененный 
левый наружный подвздошный лимфатический узел 4,62 мм по корот-
кой оси и 8,07 мм по длинной оси. До лечения

Fig. 3. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, axial view: intact 
left external iliac lymph node (4,62 mm in the short axis and 8,07 mm in the long 
axis). Before treatment

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости: неизмененный 
правый общий подвздошный лимфатический узел 3,31 мм по короткой 
оси и 6,62 мм по длинной оси. До лечения

Fig. 4. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, axial view: 
intact right common iliac lymph node (3,31 mm in the short axis and 6,62 mm 
in the long axis). Before treatment

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в сагиттальной плоскости: опухоль шей-
ки матки после лечения увеличилась до 5,01 см

Fig. 5. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, sagittal view: 
cervical tumor has increased to 5.01 cm after treatment

4,63 см

8,07 мм

5,01 см

3,31 мм
6,62 мм

4,62 мм
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Клинический случай 3
Пациентка Д., 27 лет, обратилась в поликлинику 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» в октябре 
2019 г. с жалобами на ациклические кровянистые выде-

ления из половых путей. Из анамнеза: в марте 2018 г. 
впервые появились мажущие кровянистые выделения 
из половых путей. К гинекологу не обращалась. В июле 
кровотечение усилилось, пациентка обратилась к гине-
кологу 08.07.2019, выполнена биопсия шейки матки, ги-
стологически опухоль верифицирована как высокодиф-
ференцированный неороговевающий рак шейки матки. 
По данным МРТ малого таза от 16.07.2019 в полости 
цервикального канала отмечается новообразование с не-
четкими контурами, размером 3,9 × 3,3 × 1,1 см, широ-
ким основанием исходящее из влагалища, не распростра-
няющееся за пределы стенок влагалища и цервикального 
канала. По месту жительства в г. Калининград прове-
дено 2 цикла полихимиотерапии по схеме цисплатин + 
фторурацил. При осмотре: вся шейка матки замещена 
экзофитной, легко кровоточащей при дотрагивании опу-
холью, справа доходящей до свода, не переходящей на вла-
галище. Гистологическое исследование биоптата опухо-
ли шейки матки № 390459: GCC. Иммуногистохимическое 
исследование: CK8, p16, p40, MUC2 (единичные клетки) – 
положительны в клетках опухоли; ER, HER2 / neu – от-
рицательны; MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 – положи-
тельны в клетках опухоли; не выявлено дефицита белков 
системы репарации неспаренных нуклеотидов ДНК 
(MMR). PD-L1: CPS 90. Установлен клинический диагноз: 
рак шейки матки IIIB сT1b2N1Mо. Рекомендовано про-
ведение неоадъювантной полихимиотерапии по схеме 
паклитаксел + цисплатин (в дозах паклитаксел 60 мг / м2, 
цисплатин 60 мг / м2 на курс лечения), проведено 4 курса 
с интервалом 10 дней – с 20.10.2019 по 24.12.2019; 
при контрольном обследовании отмечено прогрессирова-
ние заболевания. МРТ органов малого таза от 11.12.2019: 
шейка матки размерами 39 × 36 мм, по переднелевой 
полуокружности, пролабирующая в просвет влагалища 
экзофитной опухолью, с признаками инвазии стромы 
шейки матки на всю толщину, общие размеры новообра-
зования ~42 × 35 мм, вдоль наружных подвздошных со-
судов с 2 сторон визуализируются увеличенные овоидные 
лимфатические узлы размерами до 16 × 11 мм, сниженной 
кортико-медуллярной дифференцировки (N1, уровень 1 
по Querleu) (рис. 8, 9).

На междисциплинарном консилиуме центра, учи-
тывая прогрессирование заболевания в виде увеличения 
размера опухоли и местного распространения на под-
вздошные лимфатические узлы, принято решение о про-
ведении сочетанной химиолучевой терапии. С 11.02.2020 
по 25.04.2020 проведен курс химиолучевого лечения по ра-
дикальной программе: дистанционная конформная луче-
вая терапия в СОД 46 Гр, внутриполостная брахитерапия 
в СОД 28 Гр, в сочетании с радиосенсибилизацией химио-
препаратом цисплатин 40 мг / м2 (разовая доза 60 мг, 
суммарная доза 300 мг). Контрольное обследование на-
значено на июль 2020 г.

Однако в июне 2020 г. пациентка самостоятельно 
обратилась в Медицинский радиологический научный 

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости: измененный пра-
вый общий подвздошный лимфатический узел 1,41 см по короткой оси 
и 1,44 см по длинной оси. После лечения

Fig. 7. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, axial view: 
altered right common iliac lymph node (1.41 cm in the short axis and 1.44 cm 
in the long axis). After treatment

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости: измененный ле-
вый наружный подвздошный лимфатический узел 1,1 см по короткой 
оси и 1,59 см по длинной оси. После лечения

Fig. 6. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, axial view: 
altered left external iliac lymph node (1.1 cm in the short axis and 1.59 cm in 
the long axis). After treatment

1,59 см
1,10 см

1,44 см
1,41 см
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центр им. А. Ф. Цыба (г. Москва) с жалобами на боли 
внизу живота, госпитализирована с 06.07.2020 – выяв-
лен двусторонний гидронефроз, выполнена двусторонняя 
нефростомия, 21.07.2020 проведены лапаротомия, экс-
тирпация матки с придатками с верхней третью вла-
галища, резекцией мочевого пузыря, стентированием 
мочеточника, тазовой лимфаденэктомией. Рекомендо-
вано наблюдение онкологом по месту жительства.

Рис. 11. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости: опухолевый ин-
фильтрат в правой подвздошной области размерами 4,57 × 2,36 см. 
Через 1,5 мес после хирургического лечения

Fig. 11. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, axial view: 
a 4.57 × 2.36 cm tumor infiltrate in the right iliac region; 1.5 months after surgery

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в коронарной плоскости: опухоль шейки 
матки после 4 циклов полихимиотерапии (паклитаксел + цисплатин) 
увеличилась до 4,31 см, подвздошные лимфатические узлы справа 1,56 × 
0,8 см, слева 1,28 × 1,00 см

Fig. 8. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, coronal view: 
cervical tumor has increased to 4.31 cm after 4 cycles of polychemotherapy 
(paclitaxel + cisplatin); right iliac lymph node is 1.56 × 0.8; left iliac lymph 
node is 1.28 × 1.00 cm

Рис. 9. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в сагиттальной плоскости: опухоль шей-
ки матки после 4 циклов полихимиотерапии (паклитаксел + циспла-
тин) увеличилась до 4,15 см

Fig. 9. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, sagittal view: 
cervical tumor has increased to 4.15 cm after 4 cycles of polychemotherapy 
(paclitaxel + cisplatin)

Рис. 10. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, 
Т2-взвешенные изображения в аксиальной плоскости: опухолевый ин-
фильтрат в левой подвздошной области размерами 3,64 × 2,70 см. 
Через 1,5 мес после хирургического лечения

Fig. 10. T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis, axial view: 
a 3.64 × 2.70 cm tumor infiltrate in the left iliac region; 1.5 months after surgery

Через 1,5 мес самостоятельно обратилась в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова», при обследовании 
по данным МРТ выявлен рецидив в малом тазу (рис. 10, 11).

Учитывая молодой возраст пациентки, морфологи-
ческий тип опухоли, характер заболевания, неэффектив-
ность стандартных опций лечения и гиперэкспрессию 
70 % белка PD-L1 (рецептор белка программируемой 
клеточной смерти 1, programmed cell death 1), рекомен-
дована иммунотерапия пембролизумабом, выполнено 1 вве-
дение в ноябре 2020 г. В декабре у пациентки диагности-
рована тонкокишечная непроходимость, на 2-е введение 
пациентка не явилась.

4,57 см

4,15 см

3,64 см

1,28 см
8,83 мм

2,36 см

4,31 см

2,70 см
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Клинический случай 4
Пациентка Р., 33 лет, обратилась в поликлинику ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» в апреле 2020 г. с жа-
лобами на кровянистые выделения из половых путей, хрони-
ческую сильную боль в пояснице, в низу живота, опоясываю-
щего характера. Из анамнеза: в январе 2019 г. – 3-и роды. 
Боли появились в конце июля 2019 г.; к врачу обратилась 
в октябре 2019 г. Обследовалась у невролога, гинеколога, 
гастроэнтерологов в течение 6 мес, получала симптомати-
ческую терапию. В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Пет-
рова» при осмотре: шейка матки представлена эндофитной 
опухолью, справа определяется инфильтрация не до стенки 
таза. МРТ малого таза от 11.04.2019: в правых отделах 
шейки матки определяется эндофитная опухоль размерами 
~43 × 28 × 38 мм. Выполнена трепанобиопсия шейки матки. 
Гистологическое исследование биоптата опухоли шейки 
матки № 397911: GCC. Иммуногистохимическое исследова-
ние: MUC2, p16, p40 – положительное окрашивание в опу-
холевых клетках; p16 – выраженное диффузное block type-
окрашивание в опухолевых клетках.

Установлен клинический диагноз: рак шейки матки 
IIIB T2bN1Mо. Проведен курс сочетанной химиолучевой 
терапии по радикальной программе с 27.05.2020 
по 24.07.2020: дистанционная конформная лучевая терапия 
в СОД 46 Гр, внутриполостная брахитерапия в СОД 28 Гр, 
в сочетании с радиосенсибилизацией химиопрепаратом ци-
сплатин 40 мг / м2 (разовая доза 60 мг, суммарная доза 
400 мг). При контрольном обследовании отмечен частичный 
регресс новообразования. Контрольный осмотр в январе 
2021 г.: пациентка жива, без признаков прогрессирования 
заболевания. Период наблюдения составил 18 мес.

Обсуждение
Стекловидноклеточная карцинома шейки матки 

является казуистической находкой по данным как 

 мировых источников, так и нашего исследования: 
за 5-летний период, с 2015 по 2020 г., выявлено только 
4 случая GCC шейки матки среди 368 пациенток с ди-
агнозом рака шейки матки, обратившихся в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова». Все пациентки 
были молодого возраста: 2 пациентки 27 лет и 2 паци-
ентки 33 лет; все имели местно-распространенную 
форму заболевания.

У всех пациенток были жалобы на ациклические 
кровотечения из половых путей. При иммуногистохи-
мическом исследовании все исследованные опухоли 
имели выраженное block type-окрашивание с белком 
p16. В 3 случаях из 4 опухоли имели характерный им-
мунофенотип MUC2+ и р40+. В 1 случае диагноз был 
поставлен на основе морфологических и клинико-ди-
агностических особенностей опухоли. Во всех 4 слу-
чаях не было выявлено дефицита белков системы ре-
парации неспаренных нуклеотидов.

Выводы
К сожалению, публикаций, касающихся GCC 

шейки матки, крайне мало. Учитывая определенные 
клинические, морфологические, иммуногистохими-
ческие особенности и индивидуализированный под-
ход к лечению, необходимо проведение ретроспек-
тивного анализа за последние 20 лет в нескольких 
центрах. Это позволило бы провести клинический 
обзор с обобщением результатов лечения с исполь-
зованием современных методов диагностики и адек-
ватной терапии. Трехлетний период наблюдения 
достаточен для достоверной оценки выживаемости 
у пациенток с GCC шейки матки. Мультидисципли-
нарный подход увеличивает вероятность правильной 
диагностики и определения тактики лечения паци-
енток с GCC.
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В	связи	с	наличием	эффективных	методов	первичной	профилактики	и	стратегий	скрининга	рак	шейки	матки	явля-
ется	 одним	 из	 потенциально	 предотвратимых	 злокачественных	 новообразований.	 Однако	 эпидемиологические	
тенденции	к	снижению	заболеваемости	раком	шейки	матки	отмечаются	только	в	развитых	странах,	в	развива	ющихся	
странах	показатели	заболеваемости	и	смертности	от	рака	шейки	матки	остаются	высокими.	При	этом	в	большин-
стве	случаев	опухоль	шейки	матки	выявляется	на	распространенных	стадиях,	что	создает	проблему	поиска	причин	
поздней	первичной	диагностики	инвазивного	рака	шейки	матки.	В	статье	рассмотрены	вопросы,	касающиеся	ха-
рактеристик	основных	гистологических	типов	рака	шейки	матки	с	позиций	клинико-морфологических	и	социально-
демографических	особенностей	профилей	пациенток	с	распространенными	формами	опухоли.	Освещены	совре-
менные	 представления	 о	 факторах,	 ассоциированных	 с	 поздней	 первичной	 диагностикой	 рака	 шейки	 матки	
на	распространенных	стадиях.

Ключевые слова:	рак	шейки	матки,	плоскоклеточный	рак,	аденокарцинома,	распространенные	стадии
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Sociodemographic and clinical characteristics of patients with advanced forms of invasive 
cervical cancer and morphological features of their tumors
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Due	to	the	availability	of	effective	primary	prevention	methods	and	screening	strategies,	cervical	cancer	is	one	of	the	pre-	
ventable	malignancies.	Death	rates	from	cervical	cancer	remain	high.	Moreover,	in	most	cases,	the	tumor	is	detected	
at	advanced	stages.	It	creates	the	problem	of	finding	the	reasons	for	the	late	primary	diagnosis	of	invasive	cervical	
cancer.	The	article	discusses	issues	related	to	the	characteristics	of	the	main	histological	types	of	cervical	cancer	from	
the	standpoint	of	the	clinical,	morphological	and	socio-demographic	characteristics	of	the	profiles	of	patients	with	
advanced	disease.	The	current	understanding	of	the	factors	associated	with	late	primary	diagnosis	of	cervical	cancer	
at	advanced	stages	is	highlighted.
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Введение
Несмотря на успехи, достигнутые в понимании 

этиологии и патогенеза рака шейки матки (РШМ), 
а также наличие сформировавшихся подходов к про-
филактике, диагностике и лечению, данное заболева-
ние по-прежнему остается одной из актуальных про-
блем современной онкогинекологии [1].

По данным исследования GLOBOCAN 2020, про-
веденного Международным агентством по изучению 
рака, в мире в 2020 г. РШМ был впервые диагностиро-
ван у 604 000 пациенток, зарегистрировано 342 000 слу-
чаев смертей от данного заболевания [2]. РШМ зани-
мает 4-е место в мировой структуре онкологической 
заболеваемости женщин после рака молочной железы, 
колоректального рака и рака легкого. Наиболее высо-
кие уровни заболеваемости и смертности приходятся 
на страны Африки, а также Индию и Китай [3].

В России в 2019 г. РШМ был впервые диагности-
рован у 17 221 женщины, летальность на 1-м году 
с момента постановки диагноза составила 13,5 % [4]. 
РШМ в России занимает 5-е место (5,2 %) в структу-
ре онкологической заболеваемости женщин, уступая 
раку молочной железы, новообразованиям кожи, ра-
ку тела матки и раку ободочной кишки, и 10-е место 
(4,7 %) в структуре причин онкологической смерт-
ности женщин. Важно отметить наличие тенденции 
к росту показателей заболеваемости и смертности от 
РШМ в России за последние 10 лет (с 2008 по 2018 г. 
показатель заболеваемости увеличился на 4,47 %, по-
казатель смертности – на 2,84 %). Последние резуль-
таты анализа повозрастных данных показали прирост 
заболеваемости на 6,3 % в возрастных группах до 
30 лет [5].

При этом опухоль шейки матки имеет визуальную 
локализацию. Разработаны и активно применяются 
в развитых странах методы первичной профилактики 
(вакцинация против вируса папилломы человека 
(ВПЧ), а также стратегии скрининга (цитологическое 
исследование мазков с экто- и эндоцервикса, с 2014 г. 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) ре-
комендовано также определение ДНК ВПЧ)). Учитывая 
длительный период развития опухоли от предраковых 
процессов (HSIL) и возможность их своевременного 
лечения, РШМ является одним из потенциально пре-
дотвратимых злокачественных новообразований. 
В то же время тенденция к снижению заболеваемости 
РШМ отмечается только в развитых странах. В разви-
вающихся странах показатели заболеваемости и смерт-
ности от РШМ остаются высокими [2, 3].

Показатели 5-летней выживаемости при инвазив-
ном РШМ в значительной степени зависят от стадии 
опухолевого процесса. По данным программы The 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) 
(2010–2016 гг.), показатель 5-летней выживаемости 
для ранних стадий РШМ составляет 92 %, в случае 
местного распространения опухоли снижается до 56 %, 
а при распространенном опухолевом процессе – 
до 17 %. При этом только 44 % опухолей шейки матки 
диагностируются на ранних стадиях. В 2019 г. в России 
32,1 % опухолей шейки матки были выявлены на III–
IV стадиях [4]. Высокая частота первичной диагностики 
инвазивного РШМ на распространенных стадиях опу-
холевого процесса и связанные с этим низкие показа-
тели 5-летней выживаемости требуют более детального 
изучения социально-демографических и клинико-мор-
фологических особенностей распространенных форм 
инвазивного РШМ с целью выявления значимых фак-
торов, ассоциированных с поздней диагностикой опу-
холи, а также поиска путей их минимизации.

Клинические особенности рака шейки матки 
распространенных стадий
Традиционно к местно-распространенным стади-

ям РШМ относили стадии IIB–IVA по классификации 
FIGO. Однако в настоящее время IB3, IIA2–IVA стадии 
(FIGO, 2019) расценивают как местно-распространен-
ные. Опухоли, имеющие отдаленные метастазы, соот-
ветствуют распространенной стадии опухолевого про-
цесса (IVB) [6].

Пациенток, у которых РШМ был впервые диагно-
стирован на местно-распространенной или распро-
страненной стадии, объединяет ряд клинических осо-
бенностей. Возрастные характеристики больных 
в различных исследованиях однородны. Средний воз-
раст пациенток составляет 50–60 лет. Так, по данным 
исследования N. Dahiya и соавт. (2016), средний воз-
раст пациенток на момент постановки диагноза РШМ 
на IIB–IVB стадиях составил 52 года [7]. Аналогичные 
данные представляют T. C. Powell и соавт. (2018) [8]. 
Анализ S. Chopra и соавт. (2018) показал, что средний 
возраст пациенток c впервые выявленными распро-
страненными формами РШМ, вошедших в исследо-
вание, составил 56 лет, а в работе M. H. Jeong и соавт. 
(2019) средний возраст больных местно-распростра-
ненным РШМ составил 57 лет [9, 10].

В то время как на ранних стадиях инвазивный 
РШМ, как правило, протекает бессимптомно, распро-
страненный опухолевый процесс сопровождается 
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рядом клинических признаков. Наиболее ранними 
клиническими проявлениями распространенных форм 
РШМ могут быть кровянистые «контактные» выделе-
ния из половых путей, а также обильные водянистые 
выделения из влагалища [11–13]. У женщин репродук-
тивного возраста возможно появление ацикличных 
кровянистых выделений из половых путей, в постме-
нопаузе также развиваются кровянистые выделения, 
которые могут носить периодический или постоянный 
характер [11]. При значительном местном распростра-
нении опухоли могут появляться жалобы на тазовые 
боли, дизурию, затруднения при дефекации, диспа-
реунию [11, 13]. В запущенных случаях возможно выде-
ление мочи или каловых масс из влагалища вследствие 
образования мочепузырно-вагинальных и ректоваги-
нальных свищей [12]. По данным исследования N. Dahiya 
и соавт. (2016), среди пациенток с распространенными 
формами РШМ (IIB–IVB) наиболее частыми жалоба-
ми являлись выделения из влагалища (73,13 %), крово-
течения в постменопаузе (55,10 %) и болевой синдром 
(44,77 %). Также у 56,72 % пациенток, участвовавших 
в исследовании, отмечалась анемия средней степени 
тяжести, у 7,46 % пациенток – тяжелая анемия. Осо-
бенности гинекологического анамнеза пациенток со-
ответствуют известным факторам риска развития пло-
скоклеточного РШМ, таким как раннее начало 
половой жизни, большое число беременностей и родов 
в анамнезе [7].

Следует отметить, что одним из факторов, приводя-
щих к позднему обращению пациенток за медицинской 
помощью и, как следствие, несвоевременной диагности-
ке опухоли на распространенных стадиях, является не-
способность женщин распознать имеющиеся симптомы 
или пренебрежение ими. Так, по данным исследования 
A. W. Lim и соавт. (2014), в котором проводился анализ 
причин поздней первичной диагностики симптомного 
инвазивного РШМ среди пациенток моложе 30 лет, такой 
тип поведения в большей степени был характерен 
для женщин моложе 25 лет по сравнению с более старшей 
возрастной группой (25–29 лет) (40 % против 15 % соот-
ветственно). При этом наиболее частым симптомом, 
не расцениваемым пациентками критически, стали вы-
деления из половых путей [14].

Актуальной проблемой является РШМ распрост-
раненных стадий у ВИЧ-инфицированных женщин. 
Согласно классификации Центра по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC) инвазивный РШМ 
является СПИД-определяющим заболеванием 
(при подтверждении его наличия у ВИЧ-инфицирован-
ной пациентки констатируется стадия СПИД). Среди 
ВИЧ-инфицированных женщин РШМ чаще выявля-
ется на поздних стадиях, протекает более агрессивно, 
часто рецидивирует после проведенного лечения и ха-
рактеризуется худшими показателями выживаемости 
по сравнению с общей популяцией [15]. Так, по данным 

K. M. Frida и соавт. (2016), среди ВИЧ-инфицированных 
женщин отмечалась более высокая частота диагности-
ки распространенных (III, IV) стадий РШМ [16]. Отме-
чается, что у ВИЧ-инфицированных пациенток инва-
зивный РШМ возникает в более раннем возрасте 
по сравнению с общей популяцией [17].

Социально-демографические особенности
В ряде исследований анализируются социально-

демографические особенности данных пациенток. Так, 
по данным F. Behnamfar и соавт. (2015), в ходе сравнения 
социально-демографических характеристик 55 паци-
енток, у которых РШМ был впервые диагностирован 
на ранних или распространенных стадиях, была отме-
чена связь поздней первичной диагностики опухоли 
с низким социально-экономическим статусом и низким 
уровнем образования пациенток, наличием зависимо-
стей и курением у партнеров, а также отсутствием дан-
ных о выполнении рутинного цитологического иссле-
дования ранее [18]. Аналогичные данные представлены 
P. Dunyo и соавт. (2018): невыполнение программ цито-
логического скрининга было ассоции ровано с возра-
станием риска поздней диагностики инвазивного РШМ 
в 4 раза [19]. В исследовании D. Gyenwali и соавт. (2013) 
также отмечается преобладание в группе поздней пер-
вичной диагностики РШМ (стадии IIB и выше) паци-
енток с низким уровнем образования (66 %) [20].  
В анализе N. Dahiya и соавт. (2016) были выявлены ана-
логичные социально-демографические особенности 
профилей пациенток с распространенными (IIB–IVB) 
формами РШМ: большинство пациенток безграмотны 
(61,1 %); были замужем (73,3 %); не работали / были 
домохозяйками (97 %) [7].

В работе D. Gyenwali и соавт. (2013) указывается 
также на возможную роль некоторых дефектов в ока-
зании медицинской помощи на этапе первичного зве-
на, удлиняющих время до постановки правильного 
диагноза. Так, в 78,2 % случаев у пациенток с поздно 
диагностированными распространенными формами 
РШМ отмечалось отсутствие проведения осмотра шей-
ки матки в зеркалах, в 90 % случаев – неправильная 
интерпретация симптомов при первом обращении за 
медицинской помощью [20]. Аналогичные дефекты 
оказания первичной медицинской помощи (отсутствие 
визуального осмотра шейки матки по данным меди-
цинской документации) отмечаются A. W. Lim и соавт. 
(2014) [14].

Влияние морфологических особенностей 
опухоли на различия в профилях пациенток 
и прогноз заболевания
Наиболее распространенными гистологическими 

типами инвазивного РШМ являются плоскоклеточный 
рак и аденокарцинома шейки матки. При этом на долю 
плоскоклеточных опухолей приходится 70–80 % случаев, 
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в то время как аденокарцинома диагностируется в 20–
30 % случаев [6, 11]. Следует отметить, что активное 
внедрение и доступность программ цитологического 
скрининга в последнее десятилетие, особенно в раз-
витых странах, позволили улучшить выявление пред-
раковых заболеваний шейки матки, обеспечить их 
своевременное лечение и предотвратить развитие ин-
вазивных форм заболевания [21]. Так, по данным ана-
лиза частоты встречаемости основных морфологиче-
ских форм РШМ, проведенного Trent Cancer Registry 
в Англии с 1989 по 2009 г., доля инвазивного плоско-
клеточного рака в общей структуре снизилась с 82,6 % 
в 1989 г. до 70,4 % в 2009 г. Напротив, доля аденокар-
цином шейки матки в общей структуре увеличилась 
с 13,2 % в 1989 г. до 22,1 % в 2009 г. [22]. Анализ O. Ade-
goke и соавт. (2012) (США) также демонстрирует сни-
жение заболеваемости плоскоклеточным РШМ за пе-
риод с 1973 по 2007 г. на 61,1 %, сопровождающееся 
ростом заболеваемости аденокарциномой шейки мат-
ки на 32,2 % [23]. Те же тенденции отмечаются в стра-
нах Европы, Южной Корее [24]. Возможно, увеличение 
частоты выявления инвазивных аденокарцином шей-
ки матки связано с меньшей эффективностью рутин-
ного цитологического исследования в отношении 
предраковых изменений железистого эпителия и, соот-
ветственно, с отсутствием своевременного применения 
превентивных мер [7, 9]. Однако в развивающихся стра-
нах значительное преобладание плоскоклеточного 
РШМ сохраняется [3, 4].

Помимо плоскоклеточного рака и аденокарци-
номы шейки матки в Международной гистологической 
классификации РШМ ВОЗ (4-е издание, 2014 г.) вы-
деляют другие эпителиальные формы опухоли. Наи-
более распространенным типом опухолей из данной 
группы является железисто-плоскоклеточный рак [6, 
11]. Доля железисто-плоскоклеточного рака в общей 
структуре заболеваемости инвазивным РШМ состав-
ляет около 10 % [25]. Однако в эпидемиологических 
оценках распространенности данного гистологическо-
го варианта опухоли шейки матки имеются сущест-
венные различия, обусловленные сложностями мор-
фологической диагностики опухоли в точном 
соответствии с критериями железисто-плоскоклеточ-
ного рака Международной гистологической класси-
фикации РШМ ВОЗ (4-е издание, 2014 г.) [26].

Преобладающим гистологическим вариантом при 
распространенных формах РШМ, по данным различ-
ных исследований, является плоскоклеточный рак, что 
соответствует общим эпидемиологическим закономер-
ностям преобладания плоскоклеточного РШМ в общей 
структуре заболеваемости над аденокарциномой, желе-
зисто-плоскоклеточным раком, а также другими более 
редкими гистологическими вариантами [7, 9, 10].

Существуют данные о различиях в генотипах ВПЧ 
в зависимости от гистологического варианта опухоли. 

Так, в метаанализе N. Li и соавт. (2011), включившем 
30 848 случаев инвазивного РШМ, показано, что пло-
скоклеточный рак чаще ассоциирован с ВПЧ 16-го ти-
па (59,3 % случаев), в то время как аденокарцинома – 
с инфицированием ВПЧ 18-го типа (36,8 % случаев) 
[27]. В группе аденокарцином чаще отмечаются ВПЧ-
отрицательные опухоли [27, 28]. В настоящее время 
связи между развитием аденокарциномы шейки матки 
и инфицированием ВПЧ, а также различиям в клини-
ческом течении заболевания и прогнозе, ассоцииро-
ванным с данными морфологическими особенностя-
ми, уделяется большое внимание. В 2018 г. S. Stolnicu 
и соавт. была предложена новая гистологическая клас-
сификация The International Endocervical Adenocarci-
noma Criteria and Classification (IECC), основанная, 
в отличие от Международной гистологической клас-
сификации РШМ ВОЗ, на наличии или отсутствии 
в опухоли морфологических признаков, указывающих 
на инфицирование ВПЧ (апикальные митотические 
фигуры, апоптотические тельца) [29].

Некоторые исследования указывают на сущест-
венные различия в профилях пациенток в зависимости 
от гистологического типа опухоли. Так, по данным 
исследования S. D. Rozario и соавт. (2019), в котором 
оценивался ряд характеристик 1 004 пациенток, име-
ющих диагноз инвазивного РШМ, в группах больных, 
у которых была диагностирована аденокарцинома, 
отмечены более поздний возраст первичной диагно-
стики заболевания, более поздний возраст начала по-
ловой жизни, более высокий уровень образования, 
отсутствие беременностей и родов, отсутствие курения 
в анамнезе, в отличие от пациенток, страдающих пло-
скоклеточным раком, для которых отмечались проти-
воположные параметры, традиционно рассматривае-
мые как типичные факторы риска развития опухоли 
[30]. Некоторые из данных корреляций (отсутствие 
курения, а также беременностей и родов в анамнезе) 
отмечены также в ряде крупных эпидемиологических 
исследований [31, 32]. Длительное использование 
оральных контрацептивов является фактором риска 
развития и плоскоклеточного РШМ, и аденокарци-
номы, однако в большей степени прием данных пре-
паратов увеличивает вероятность развития именно 
аденокарцином [33]. Выявление данных корреляций 
в группе пациенток с распространенными формами 
плоскоклеточного рака и аденокарциномы шейки мат-
ки требует проведения более масштабных исследований.

Данные о возможном влиянии гистологического 
типа опухоли на прогноз противоречивы, однако в не-
которых исследованиях показано, что распространен-
ные формы аденокарциномы шейки матки могут быть 
ассоциированы с худшими показателями общей и без-
рецидивной выживаемости по сравнению с аналогич-
ными стадиями плоскоклеточного рака. Так, в иссле-
довании J. Jonska-Gmyrek и соавт. (2019) проводился 
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анализ общей и безрецидивной выживаемости для слу-
чаев местно-распространенного РШМ (стадии IIB, 
IIIA, IIIB) в зависимости от гистологического типа 
опухоли после лечения в объеме химиолучевой терапии 
и брахитерапии. Авторами было показано, что адено-
карцинома шейки матки ассоциирована с худшими 
показателями общей и безрецидивной выживаемости 
по сравнению с плоскоклеточным раком местно-рас-
пространенных стадий [34]. Схожие результаты были 
получены K. C. Yin и соавт. (2018) [35]. По данным ис-
следования V. Galic и соавт. (2012), проведенного с ис-
пользованием базы данных SEER (1988–2005 гг.), 
аденокарцинома шейки матки была ассоциирована 
с худшими показателями 5-летней выживаемости 
по сравнению с плоскоклеточным раком как на ран-
них, так и на распространенных стадиях [36]. Анало-
гичные результаты были получены K. Hu и соавт. (2018) 
[37]. Однако в исследовании K. Katanyoo и соавт. (2012) 
не было выявлено значимых различий в показателях 
выживаемости для местно-распространенных (IIB – 
IVA) стадий РШМ в зависимости от гистологического 
типа опухоли [38]. Схожие данные были получены 
P. G. Rose и соавт. (2015) [39]. Следует отметить, что в ис-
следовании T. Tian и соавт. (2020), проведенном с ис-
пользованием базы данных SEER (2010–2015 гг.) для 
местно-распространенных стадий заболевания (IB3–
IVA), также не было обнаружено значимых различий 
в показателях общей выживаемости пациенток, у ко-
торых была диагностирована аденокарцинома шейки 
матки, по сравнению с группой плоскоклеточного 
рака [40]. Таким образом, требуются дополнительные 
углубленные и более масштабные исследования вли-

яния гистологического типа опухоли на прогноз рас-
пространенных форм РШМ.

Заключение
В то время как в развитых странах отмечается тен-

денция к снижению заболеваемости плоскоклеточным 
РШМ и увеличение доли аденокарцином в общей 
структуре заболеваемости, в развивающихся странах 
уровни заболеваемости и смертности от РШМ остаются 
высокими, при этом преобладающим гистологическим 
вариантом опухоли остается плоскоклеточный рак.

В большинстве случаев РШМ выявляется на рас-
пространенных стадиях. В различных исследованиях 
в качестве факторов, ассоциированных с поздней пер-
вичной диагностикой РШМ, называется ряд социаль-
но-демографических особенностей, таких как низкий 
социально-экономический статус, низкий уровень 
образования, невыполнение ранее рутинного цитоло-
гического исследования. Отмечаются некоторые осо-
бенности репродуктивного профиля (раннее начало 
половой жизни, большое число беременностей и ро-
дов). В некоторых работах несвоевременность выяв-
ления опухоли связывается с дефектами оказания ме-
дицинской помощи на этапе первичного звена. 
Требуется более детальное изучение клинико-морфо-
логических и социально-демографических особенно-
стей распространенных форм РШМ с целью выявле-
ния наиболее значимых факторов, ассоциированных 
с поздней диагностикой опухоли. Различия в профилях 
пациенток с распространенными формами РШМ в за-
висимости от гистологического типа опухоли также 
требуют дальнейшего уточнения.
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Клинический случай рака эндометрия у пациентки 
с полным удвоением матки и шейки матки
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К о н т а к т ы :		 Алена	Леонидовна	Чернышова	alacher@list.ru

Представлен	клинический	случай	рака	эндометрия	у	пациентки	с	полным	удвоением	шейки	и	тела	матки.	Сочетание	
данных	патологий	является	достаточно	редким	и	часто	сопровождается	трудностями	своевременной	диагностики	
и	выбора	тактики	лечения.	В	статье	представлен	анализ	исследований	с	целью	выявления	сходства	и	различий	
в	клинико-морфологических	характеристиках	и	прогнозе	рака	эндометрия,	связанного	с	аномалиями	матки.	Данный	
клинический	случай	наглядно	демонстрирует	особенности	клинического	течения	рака	эндометрия	на	фоне	врож-
денной	аномалии	матки.	Проведенное	стандартное	комбинированное	лечение	показало	хороший	результат	и	обес-
печило	удовлетворительное	качество	жизни	пациентки.

Ключевые слова:	рак	эндометрия,	аномалия	развития,	клинический	случай
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Clinical case of endometrial cancer in a patient with complete doubling of the uterus and cervix

А. L. Chernyshova1, L. А. Коlomiets1, 2, Yu. M. Truschuk1
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A	clinical	case	of	endometrial	cancer	in	a	patient	with	complete	doubling	of	the	cervix	and	the	body	of	the	uterus	
is	presented.	The	combination	of	this	pathology	is	quite	rare	and	is	often	accompanied	by	difficulties	in	timely	diag-
nosis	and	choice	of	treatment	tactics.	The	article	presents	an	analysis	of	studies	to	identify	similarities	and	differenc-
es	in	the	clinical	and	morphological	characteristics	and	prognosis	of	endometrial	cancer	associated	with	uterine	abnor-
malities.	 This	 clinical	 case	 clearly	 demonstrates	 the	 features	 of	 the	 clinical	 course	 of	 endometrial	 cancer	 against	
the	background	of	a	congenital	abnormality	of	the	uterus.	The	standard	combined	treatment	performed	showed	a	good	
result	and	a	satisfactory	quality	of	life	for	the	patient.

Key words:	endometrial	cancer,	developmental	abnormality,	clinical	case
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Врожденные пороки развития женских половых 
органов (синоним аномалии развития) определяются как 
отклонения от нормальной анатомии вследствие нару-
шения внутриутробного или постнатального развития.

Врожденные пороки развития матки – достаточно 
частое отклонение от нормы с распространенностью 
0,23–4,0 % в общей популяции и еще большей распро-
страненностью в группах высокого риска, в том числе 
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с невынашиванием беременности, бесплодием и по-
вторным выкидышем в анамнезе. За последние 5 лет 
отмечается практически 10-кратное увеличение часто-
ты пороков развития органов у девочек [1]. Удвоение 
матки относится к III классу аномалий по классифи-
кации Е. А. Богдановой и Г. Н. Алимбаевой и является 
врожденным, частота распространения варьирует 
от 1:1000 до 1:30000 [2]. Матка начинает формироваться 
из мюллеровых протоков эмбриона примерно с 6-й не-
дели беременности. В результате воздействия генети-
ческих или различных тератогенных причин слияния 
этих протоков не происходит, что и является причиной 
complete duplication – удвоения матки.

Необходимо отметить, что это явление вызывает 
цепочку проблем с рождением детей у женщин в репро-
дуктивном возрасте. Важно понимать, что мюллеров-
ские аномалии не всегда выявляются и оцениваются 
должным образом, поскольку клинические проявления 
данной патологии не всегда выражены [3, 4].

Рак эндометрия является наиболее распростра-
ненным новообразованием женских половых органов, 
при этом, по данным статистики, за последние 5 лет 
отмечается устойчивый рост заболеваемости данной 
патологией [5, 6].

Сочетание рака эндометрия с врожденной анома-
лией матки встречается чрезвычайно редко: в литера-
туре мы обнаружили всего 18 сообщений с описанием 
более 30 случаев, зарегистрированных за последние 
25 лет [7, 8]. Наиболее крупным было исследование 
J. Gao и соавт. (2017), в котором представлен анализ 
25 случаев сочетания рака эндометрия и аномалии раз-
вития матки [9]. Согласно данному исследованию, 
двурогая матка является наиболее частой аномалией 
(до 52 % случаев), на фоне которой развивается рак. 
При этом удвоение матки в сочетании с неоплазией 
эндометрия встречается лишь в 21 % случаев. Особо 
следует отметить, что синхронное поражение маток 
наблюдается значительно реже, чем одностороннее 
(соотношение 10:13) [10, 11]. По данным проведенного 
исследования значительно чаще отмечалось поражение 
правой матки (77 %).

Клинический случай
Пациентка К., 59 лет, обратилась в гинекологиче-

ское отделение НИИ онкологии ФГБНУ «Томский наци-
ональный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук» в декабре 2020 г. с жалобами на 
мажущие кровянистые выделения из половых путей 
в течение 2 мес на фоне менопаузы 8 лет. Гинекологиче-
ский паритет: 8 беременностей, 2 родов, 6 абортов.

Первичный осмотр и бимануальное исследование: на-
ружные половые органы развиты правильно, оволосение 
по женскому типу. Влагалище емкое, своды свободные, 
эластичные. Отмечается полное удвоение шейки матки, 
обе шейки нормальных размеров, цилиндрической формы, 

слизистая оболочка визуально не изменена, наружный зев 
справа и слева щелевидной формы, без патологических 
изменений.

По данным ультразвукового исследования и маг-
нитно-резонансной томографии органов малого таза 
была выявлена аномалия матки в виде удвоения матки 
и шейки матки, кроме того, в обеих была обнаружена 
патология эндометрия. На серии взвешенных по Т1 и Т2 
в 3 проекциях магнитно-резонансных томограмм органов 
малого таза визуализируются 2 изолированные матки, 
от каждой из которых отходят придатки соответст-
венно справа и слева. Обе шейки и матки тесно соприка-
саются стенками, при этом тела маток отделены друг 
от друга прямой кишкой и мочевым пузырем. Левая мат-
ка нормальных размеров: 4,1 × 3,6 × 3,2 см, в полости 
матки по левому ребру визуализируется новообразование 
с признаками малигнизации, размером 2,1 × 2,0 × 1,8 см, 
с инвазией в миометрий до 1 / 2 толщины миометрия. 
Правая матка размером 5,0 × 4,2 × 3,7 см, эндометрий 
утолщен до 8–9 мм, переходный слой диффузно утолщен, 
с многочисленными кистозными включениями. Маточные 
трубы и яичники нормальных размеров, эхоструктура 
не изменена. Тазовая брюшина без патологии. Выпота 
в малом тазу нет. Лимфатические узлы по результатам 
анализа короткого аксиального размера не превышают 
6 мм. Прямая кишка не изменена. Кости таза без пато-
логии.

Фиброгастродуоденоскопия: недостаточность кар-
дии, хронические гиперпластические эрозии антрального 
отдела желудка. Папиллома пищевода.

Колоноскопия: наружный геморрой.
Инфекционные и аллергические заболевания пациен-

тка отрицает. Наследственный анамнез отягощен 
по линии матери: бабушка и сестра страдали раком 
эндометрия, тетя – раком молочной железы.

По месту жительства пациентке были выполнены 
гистероскопия, раздельное диагностическое выскабли-
вание правой и левой полостей матки и цервикальных 
каналов. По результатам гистологического заключения 
получены данные, указывающие на рак эндометрия уме-
ренной степени дифференцировки левой матки и очаго-
вую железистую гиперплазию правой матки; в соскобах 
из цервикальных каналов патологии не выявлено.

Пациентке было выполнено оперативное вмешатель-
ство в объеме лапаротомии, экстирпации удвоенной 
матки с придатками, тазовой лимфодиссекции.

На макропрепарате отмечается полное удвоение 
матки и шейки матки, на разрезе в правой матке – 
папиллярные разрастания в области дна без распро-
странения на цервикальный канал, в левой матке эндо-
метрий несколько утолщен в области дна (см. рисунок). 
Цервикальные каналы слева и справа визуально не изме-
нены. Придатки визуально не изменены. Лимфатические 
узлы, удаленные при тазовой лимфодиссекции, справа 
визуально не изменены, слева в области наружной 
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подвздошной артерии обнаружено 2 лимфатических 
узла размером 3 и 3,5 см, плотные, бледно-синюшного 
цвета на разрезе.

Послеоперационное гистологическое исследование: 
полное удвоение матки; в левой матке аденокарцинома 
эндометрия умеренной степени дифференцировки с инва-
зией в миометрий более 1 / 2 толщины стенки матки, 
с наличием опухолевых эмболов, внутренний зев без осо-
бенностей; в правой матке внутренний эндометриоз. 
В яичниках белые тела, простая киста, хронический 
сальпингит, имеется гетеротопия ткани надпочечника 
в воротах яичника слева. Кистозное расширение желез 
шейки матки. Границы резекции без особенностей. Ис-
следование лимфатических узлов: слева метастатиче-
ское поражение в 2 лимфатических узлах из 14, справа 
исследовано 12 лимфатических узлов – без метастати-
ческого поражения.

Иммуногистохимическое исследование: экспрессия  
Ki-67 – 70 %, выявлены сверхэкспрессия р53, отрицатель-
ный статус по рецепторам к эстрогенам (ER–), положи-
тельный статус по рецепторам к прогестерону (PR+).

Согласно проведенному плановому гистологическому 
исследованию окончательный диагноз звучит следую-
щим образом: рак эндометрия левой матки, IIIС стадия 
( T1bN1M0).

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Проведен консилиум с участием химио- и лучевого 
терапевтов. Принято решение о целесообразности про-
ведения адъювантного химиолучевого лечения. В насто-
ящее время пациентка получает курс сочетанной луче-
вой терапии с радиомодификацией, переносит его 
удовлетворительно.

После выписки из стационара пациентке была вы-
полнена консультация генетика, по результатам кото-
рой данных, указывающих на наследственную отягощен-
ность, не выявлено. Получены данные, указывающие 
на изолированную врожденную патологию.

Аномалии матки встречаются достаточно редко, 
и диагноз пороков развития матки может долго оста-
ваться невыясненным из-за бессимптомного течения, 
кроме того, пороки развития не всегда влияют на фер-
тильность, что зачастую приводит к задержке диагно-
стики [12, 13]. Анализ литературы показал, что эпиде-
миологические характеристики, факторы риска 
и гистотипы рака эндометрия, связанного с аномали-
ями матки, и рака эндометрия нормальной матки ана-
логичны [13]. В большинстве случаев рака поражалась 
только одна из полостей или рогов, а пороки развития 
часто затрудняли и удлиняли диагностический этап, 
что задерживало постановку диагноза. Достаточно ча-
сто при дообследовании у данной категории пациенток 
выявляется различная патология почек и надпочеч-
ников.

Таким образом, данный клинический случай на-
глядно демонстрирует особенности клинического те-
чения рака эндометрия на фоне врожденной аномалии 
матки. Проведенное стандартное комбинированное 
лечение показало хороший результат и обеспечило 
удовлетворительное качество жизни пациентки.
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Современные возможности применения 
иммунотерапии в лечении рака шейки матки
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Рак	шейки	матки	(РШМ)	–	4-й	по	распространенности	рак	среди	женщин	во	всем	мире.	Каждый	год	более	чем	
у	500	тыс.	женщин	диагностируется	РШМ,	и	это	заболевание	становится	причиной	300	тыс.	смертей	во	всем	мире.	
Инфицирование	вирусом	папилломы	человека	является	причиной	РШМ	в	большинстве	случаев.	Болезнь	в	значи-
тельной	степени	возможно	предотвратить	путем	проведения	профилактической	вакцинации.	Примерно	90	%	случа-
ев	РШМ	диагностируются	в	странах	с	низким	и	средним	уровнем	дохода,	где	отсутствуют	организованные	програм-
мы	скрининга	и	вакцинации	против	вируса	папилломы	человека.	Особую	группу	при	этом	заболевании	составляют	
пациентки,	у	которых	развивается	рецидивирующий	/	метастатический	РШМ.	На	сегодняшний	день	наиболее	пер-
спективным	 направлением	 лекарственного	 лечения	 при	 данной	 патологии	 являются	 препараты,	 действующие	
на	контрольные	точки	иммунитета	–	рецептор	PD-1	/	лиганд	PD-L1,	которые	используются	опухолью	для	блокиро-
вания	иммунной	системы.	В	статье	представлен	клинический	случай,	демонстрирующий	эффективность	применения	
ингибитора	PD-1	пембролизумаба	для	лечения	рецидивирующего	/	метастатического	РШМ.

Ключевые слова:	иммунотерапия,	ингибитор	PD-1,	пембролизумаб,	PD-1,	PD-L1,	биомаркеры

Для цитирования:	Тарасова	А.	В.,	Ганина	К.	А.,	Мешкова	М.	А.	и	др.	Современные	возможности	применения	имму-
нотерапии	в	лечении	РШМ.	Опухоли	женской	репродуктивной	системы	2021;17(2):104–11.	DOI:	10.17650/1994-4
098-2021-17-2-104-111.

Modern possibilities of using immunotherapy in the treatment of cervical cancer
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Cervical	cancer	(CC)	is	the	fourth	most	common	cancer	in	women	worldwide.	Every	year,	more	than	500,000	women	are	
diagnosed	with	CC,	and	the	disease	leads	to	more	than	300,000	deaths	worldwide.	Infection	with	the	human	papilloma-
virus	is	the	cause	of	CC	in	most	cases.	The	disease	is	largely	preventable	through	preventive	vaccination.	Approximate-
ly	90	%	of	CC	cases	are	diagnosed	in	low-and	middle-income	countries	where	there	are	no	organized	human	papilloma-
virus	 screening	 and	 vaccination	 programs.	 A	 special	 group	 in	 this	 disease	 consists	 of	 patients	 who	 develop	
recurrent	/	metastatic	CC.	To	date,	the	most	promising	direction	of	drug	treatment	for	this	pathology	is	drugs	that	act	
on	the	control	points	of	immunity	–	the	PD-1	receptor	/	PD-L1	ligand,	which	are	used	by	the	tumor	to	block	the	immune	
system.	The	article	presents	a	clinical	case	demonstrating	the	efficacy	of	the	PD-1	inhibitor	pembrolizumab	for	the	treat-
ment	of	recurrent	/	metastatic	CC.

Key words:	immunotherapy,	pembrolizumab,	nivolumab,	PD-1,	PD-L1,	biomarkers
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Несмотря на широкую распространенность и до-
ступность программ популяционного скрининга, 
РШМ (РШМ) является одной из наиболее распростра-
ненных опухолей репродуктивных органов у женщин. 
Данная патология занимает 5-е место в структуре он-
кологической патологии женского населения России 
и ранговое 3-е место среди злокачественных ново-
образований женских репродуктивных органов. При 
этом распространенность заболевания в 2019 г. соста-
вила 126 женщин на 100 тыс. населения. В настоящее 
время отмечаются негативные тенденции в отношении 
роста числа случаев с запущенными стадиями опухо-
левого процесса. Удельный вес РШМ, выявленного 
в распространенных III–IV стадиях, составил 32,1 % 
[1]. По данным всемирной онкологической базы дан-
ных GLOBOCAN, в 2018 г. стандартизированный по-
казатель заболеваемости РШМ составил 17 на 100 тыс. 
женского населения. В структуре онкологической за-
болеваемости в мировой статистике РШМ занимает 
4-е место (6,6 %), уступая раку молочной железы (24,2 %), 
колоректальному раку (9,5 %), раку легких (8,4 %). 
В структуре смертности в мире РШМ также занимает 
4-е место и составляет 7,5 % случаев рака всех локали-
заций. РШМ – ведущая причина высокой смертности 
от онкологических заболеваний в 42 странах мира, 
большинство которых расположено на территории 
Африки и Юго-Восточной Азии [2].

Основной причиной развития РШМ является ви-
рус папилломы человека (ВПЧ). Наиболее онкогенны 
16-й и 18-й подтипы ВПЧ, которые вызывают РШМ 
в 70 % случаев, и программы скрининга и вакцинации 
против ВПЧ стали эффективными стратегиями про-
филактики данного заболевания [3]. Плоскоклеточный 
рак и аденокарцинома являются наиболее распростра-
ненными гистологическими подтипами, на которые 
приходится примерно 70 и 25 % всех случаев РМШ 
соответственно [4]. Более 70 % случаев ВПЧ-инфекции 
приходятся на страны Африки к югу от Сахары [5]. 
Инфицированные ВПЧ женщины имеют более высо-
кий риск развития РШМ, и в сравнении с неинфици-
рованными женщинами РШМ у ВПЧ-положительных 
пациенток диагностируется в более раннем возрасте 
(15–49 лет) [6]. Рост заболеваемости РШМ в Южной 
Африке в период с 2001 по 2009 г. можно объяснить 
увеличением числа ВИЧ-инфицированных пациенток, 
которые наблюдались в течение этого периода, в свя-
зи с расширением общенационального охвата антире-
тровирусной терапией в стране, что привело к увели-
чению продолжительности жизни людей, живущих 
с инфекцией, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [6]. ВИЧ-инфекция вызывает у жен-
щин с диагнозом РШМ серьезные проблемы, так, на-
пример, взаимодействие опухоли и ВИЧ может при-
вести к дисфункции Т-клеток, повышенному риску 
развития нейтропении и реактивации латентных ин-

фекций во время системного лечения, трудностям 
в постановке диагноза из-за не связанной с раком 
лимфаденопатии и связанной с ВИЧ тромбоцитопе-
нии, что может увеличить осложнения хирургическо-
го вмешательства и химиотерапии [7].

На сегодняшний день стандартом хирургического 
лечения локализованных форм РШМ IB – IIA стадий 
является радикальная гистерэктомия С2 типа (по клас-
сификации D. Cibula 2011 г.) с тазовой лимфаденэкто-
мией, позволяющая добиться высоких показателей 
5-летней общей выживаемости (ОВ), достигающих 
90 % [8]. Выбор тактики лечения пациенток с местно-
распространенным РШМ до настоящего времени оста-
ется предметом дискуссий. Несмотря на ряд рандоми-
зированных исследований, показавших значительное 
улучшение показателей выживаемости при сочетанной 
химиолучевой терапии, частота рецидивов заболевания 
остается на высоком уровне и достигает 40 %. При этом 
5-летняя ОВ при метастатическом и рецидивирующем 
РШМ не превышает 15 % [9]. На сегодняшний день 
остается нерешенной проблема лечения пациенток 
с местным рецидивом и отдаленным метастазирова-
нием после первичного лечения. Данному вопросу 
посвящено несколько крупных рандомизированных 
исследований.

Так, в 2014 г. завершилось многоцентровое клини-
ческое исследование III фазы GOG 204, проводимое 
Национальным институтом рака США (National Can-
cer Institute, NCI). В исследование было включено 
513 пациенток с метастатическим РШМ, которым 
проводилась цисплатинсодержащая химиотерапия так 
называемыми дуплетами (цисплатин + паклитаксел, 
цисплатин + винорелбин, цисплатин + гемцитабин, 
цисплатин + топотекан). Согласно результатам иссле-
дования, режим цисплатин (50 мг / м2) + паклитаксел 
(135 мг / м2) показал наибольшие преимущества в по-
казателях выживаемости пациенток. Медиана ОВ 
при применении данной схемы химиотерапии соста-
вила 13 мес, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) – 6 мес, частота объективного ответа – 
29 %, статистически значимых различий между 
группами не было выявлено. Также применение пред-
ложенной комбинации позволило существенно реду-
цировать частоту развития гематологических ослож-
нений: анемии и тромбоцитопении [10]. В другом 
исследовании III фазы GOG 240 продемонстрировано 
увеличение ОВ за счет добавления к комбинации ци-
сплатин / паклитаксел VEGF-ингибитора бевацизумаба. 
Медиана ОВ при применении данной схемы химио-
терапии составила 17 мес, медиана времени до про-
грессирования – 8,2 мес, а частота объективного от-
вета – 48 % [11].

Активное изучение механизмов уклонения опухо-
левых клеток от иммунологического надзора открыло 
возможность для бурного развития иммунотерапии 
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как потенциально нового вида лекарственной терапии. 
Было показано, что опухолевые клетки способны укло-
няться от уничтожения иммунной системой путем 
экспрессии лигандов запрограммированной гибели 
клеток PD-L1 / PD-L2, которые связываются с ре-
цепторами PD-1 на поверхности эффекторных Т-кле-
ток [12].

Как уже отмечалось, развитие РШМ является уни-
кальным многоступенчатым процессом, ассоцииро-
ванным с вирусной инфекцией. В ходе интеграции 
вирусной ДНК в эпителиальную клетку индуцируется 
онкогенная трансформация клеток шейки матки [13]. 
Длительное персистирование ВПЧ ведет к некон-
тролируемой экспрессии генов Е6 и Е7, инактивиру-
ющих регуляторы клеточного роста р53 и рRB [14].

W. Yang и соавт. в своем исследовании одними 
из первых продемонстрировали, что экспрессия ли-
гандов PD-L1 / PD-L2 играет ключевую роль в осла-
блении Т-клеточного иммунитета при диспластиче-
ских процессах шейки матки, а также в повышении 
толерантности Т-лимфоцитов при хронических вирус-
ных инфекциях. Авторы показали, что увеличение 
экспрессии рецепторов PD-1 на Т-лимфоцитах и ден-
дритных клетках прямо коррелировало с увеличением 
степени цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN) [15]. Экспрессия 
PD-L1 позволяет опухоли избежать разрушения клеток 
цитотоксическими Т-клетками, при этом значительная 
экспрессия PD-L1 чаще встречается при плоскокле-
точном раке, чем при аденокарциноме [16]. К тому же 
стоит отметить, что ВПЧ-положительный статус ли-
нейно коррелирует с повышенной экспрессией PD-L1 
[17, 18]. Лиганд PD-L1 экспрессируется на поверхно-
сти опухолевых клеток РШМ, антигенпрезентирующих 
клеток и инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (tu-
mor infiltrating lymphocytes, TILs), в то время как боль-
шинство PD-1-положительных клеток были иденти-
фицированы как Т-клетки при РШМ. Экспрессия 
PD-1 при РШМ наблюдается у 46,9–60,8 % пациенток 
[19, 20], но при этом редко – в гистологически нор-
мальной ткани шейки матки [21]. Кроме того, PD-L1 
может экспрессироваться на TILs, и это играет опре-
деленную роль в блокаде противоопухолевого ответа. 
Частота экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках 
и TILs составила 59,1 и 47,0 % при исследовании образ-
цов цервикального плоскоклеточного рака (squamous 
cell carcinoma, SCC) [21]. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что как PD-L1, так и PD-1 широко 
экспрессируются в опухолевых клетках РШМ и стро-
ме, что указывает на потенциальные цели лечения 
ингибиторами PD-1 / PD-L1.

Наряду с экспрессией PD-1 и PD-L1 у пациенток 
с РШМ имеются и другие иммуномодулирующие мо-
лекулы. Было показано, что на мононуклеарных клет-
ках периферической крови пациенток с прогрессиру-

ющим РШМ увеличивается экспрессия CTLA-4 [22], 
который ингибирует стимулирующие сигналы, необ-
ходимые для полной активации Т-клеток после взаи-
модействия между рецептором Т-клеток и главным 
комплексом гистосовместимости на антигенпрезен-
тирующей клетке, тем самым смещая иммунный ответ 
на более толерантный [23].

Хорошим примером другой молекулы, ингибиру-
ющей иммунитет, является ТИМ-3. ТИМ-3 – это по-
верхностный рецептор, который экспрессируется на 
Т-клетках (CD4 Th1, CD8 и Treg) и иммунных клетках 
врожденного иммунитета, таких как дендритные клет-
ки. Он имеет 4 лиганда, основным из которых являет-
ся галектин-9. TIM-3 маркирует наиболее дисфункци-
ональные и иммуносупрессированные CD8+-клетки 
и экспрессируется совместно с PD-1 [24]. Было пока-
зано, что TIM-3 экспрессируется на Treg-клетках, 
и у небольшого числа больных РШМ (n = 3) при этом 
до 60 % TIL были CD4+ TIM-3+, что было значитель-
но выше, чем для неинфильтрирующих Т-клеток [25]. 
Было показано, что эти CD4+ TIM-3+ Т-клетки зна-
чительно подавляют пролиферацию аутологичных 
CD8+ Т-клеток и экспрессируют высокие уровни 
CD25, Fox-P3, CTLA-4 и глюкокортикоид-индуциро-
ванного белка семейства факторов некроза опухоли 
(GITR).

Помимо того, что TIM-3 экспрессируется на Т-клет-
ках, было также показано, что TIM-3 экспрессируется 
на опухолевых клетках. Экспрессия TIM-3 положи-
тельна в 15 % биоптатов хронического цервицита, 
в 50 % биоптатов CIN и в 65 % биоптатов РШМ [26]. 
Таким образом, при РШМ могут существовать множе-
ственные пути иммуномодуляции, позволяющие опу-
холи индуцировать иммуносупрессивное микроокру-
жение.

Говоря об иммуномодуляции, необходимо также 
сказать об иммуногенном потенциале лучевой терапии 
(ЛТ), который развился за последние несколько деся-
тилетий благодаря клиническим наблюдениям, докли-
ническим исследованиям и, в последнее время, пер-
спективным исследованиям, как обсуждается здесь. 
ЛТ проводится по принципу механизма повреждения 
двухцепочечной ДНК, что в конечном итоге приводит 
к гибели клеток. Наиболее хорошо реализованным 
путем радиационно-индуцированной клеточной ле-
тальности является митотическая катастрофа, хотя 
существуют альтернативные пути гибели клеток, вклю-
чая апоптоз, некроз, аутофагию и старение. Все эти 
явления приводят к сложному взаимодействию между 
иммунной системой хозяина и микроокружением опу-
холи [27]. Активация противоопухолевого иммуните-
та с помощью ЛТ называется абскопальным эффектом. 
Этот эффект является редким, но интересным клини-
ческим явлением, при котором регрессия опухоли 
происходит в отдаленном метастатическом очаге 
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или в очагах после ЛТ. Впервые об абскопальном эф-
фекте было сообщено в клинической литературе 
в 1953 г. [28]. Этот эффект встречается редко: недавний 
систематический обзор выявил 46 случаев в медицин-
ской литературе с 1969 по 2014 г. [29]. Среди гинеко-
логических раковых заболеваний у одной пациентки 
с локальным распространенным РШМ, получавшей 
облучение органов малого таза и HDR-брахитерапию, 
был зарегистрирован абскопальный эффект [30]. На-
блюдалась регрессия необработанных объемных пара-
аортальных узлов.

Доклинические работы показали, что данный эф-
фект опосредуется цитотоксическими Т-клетками 
и излучение может усиливать ответ за счет повышения 
иммуногенности опухоли [31]. ЛТ при воздействии 
на опухоль высвобождает ассоциированные с опухолью 
антигены (TaaS) и поврежденную ДНК, которые могут 
стимулировать выработку интерферона I типа (IFN-I) 
через циклическую GMP-AMP-синтазу (cGAS) / сти-
мулятор генов интерферона (STING) в опухолевых 
клетках. Последующая секреция генов, стимулирован-
ных IFN-I и интерфероном (включая CXCL10), спо-
собствует рекрутированию и активации дендритных 
клеток. ЛТ также приводит к высвобождению связан-
ных с повреждением молекулярных паттернов 
(DAMPs) и провоспалительных цитокинов, что при-
водит к созреванию и активации дендритных клеток. 
Также происходит усиление регуляции PD-L1 и MHC 
класса I на опухолевых клетках. Антигенпрезентиру-
ющие клетки мигрируют в лимфатические узлы, чтобы 
представить опухолевые неоантигены цитотоксиче-
ским Т-клеткам. Активированные Т-клетки индуци-
руют иммуногенную гибель опухолевых клеток, воз-
действуя на первичную облученную опухоль, а также 
на отдаленные метастатические участки [31]. Однако 
уровень PD-L1 повышается после облучения и химио-
терапии, вызывая апоптоз Т-клеток и анергию при 
связывании с PD-1 и ограничивая иммунный ответ. 
Добавление анти-PD-1 / PD-L1 блокирует это взаимо-
действие, способствуя синергическому противоопухо-
левому иммунитету [32].

Одним из препаратов иммунотерапии, оцененных 
для лечения пациенток с диагнозом РШМ, стал ниво-
лумаб, который показал свою эффективность в иссле-
довании CheckMate 358, которое включало применение 
ниволумаба, вводимого в дозе 240 мг внутривенно 
каждые 2 нед до прогрессирования заболевания или 
развития непереносимой токсичности. Все пациентки 
в этом исследовании ранее получали системную химио-
терапию, причем 58 % получали 2 или более предше-
ствующих методов лечения и 32 % получали ранее 
бевацизумаб. Пациентки были включены без учета 
экспрессии PD-L1 [33]. У 19 больных частота объек-
тивных ответов достигла 26,3 % независимо от экс-
прессии PD-L1 с уровнем контроля заболевания 68 % 

[33]. Ответы наблюдались как в PD-L1-положительных, 
так и в PD-L1-отрицательных опухолях, в связи с чем 
было высказано предположение о том, что этот маркер 
может быть не нужен для ингибирования контрольной 
точки PD-1 при РШМ [33]. Однако следует отметить, 
что экспрессия PD-L1 оценивалась только на опухо-
левых клетках, поэтому выводы о влиянии данного 
показателя на эффективность терапии ниволумабом 
в указанном показании преждевременны, особенно 
с учетом малого числа пациенток, получивших терапию 
в рамках исследования. На сегодняшний день ниво-
лумаб не одобрен для применения при РШМ ни FDA 
(Food and Drug Administration), ни Минздравом Рос-
сийской Федерации.

Другим исследуемым в данном показании препа-
ратом является пембролизумаб, который представля-
ет собой гуманизированное антитело к рецептору PD-1. 
При связывании с PD-1 он блокирует взаимодействие 
данного рецептора с его лигандами (PD-L1 и PD-L2). 
Так, В. Е. Howitt и соавт. определяли экспрессию белка 
PD-L1 методом флуоресцентной иммуногибридизации 
(FISH) на клеточной мембране плоского эпителия 
шейки матки и вульвы. По результатам исследования 
устойчивая экспрессия белка выявлена в 32 (67 %) слу-
чаях из 48. При этом в опухолевых клетках экспрессия 
белка достигала 95 %. Таким образом, авторы делают 
вывод о том, что белки, кодируемые ВПЧ, способ ствуют 
экспрессии лиганда PD-L1 в клетках плоского эпите-
лия [34].

В одном из первых многоцентровых исследований 
II фазы KEYNOTE-158 представлены результаты ле-
чения 98 пациенток с рецидивирующим и метастати-
ческим РШМ. Первичной конечной точкой исследо-
вания являлась оценка частоты объективного ответа 
согласно критериям RECIST 1.1, вторичной конечной 
точкой – оценка отдаленных результатов (показателей 
ОВ, ВБП). Критерии включения в исследования были 
следующими: морфологически подтвержденный РШМ, 
прогрессирование заболевания по данным обследо-
вания либо непереносимость 1 линии стандартной 
химиотерапии, статус ECOG 0–1. Пациентки получа-
ли пембролизумаб 200 мг каждые 3 нед в течение 2 лет 
или до прогрессирования либо развития непереноси-
мой токсичности. Частота объективного ответа соста-
вила 13,3 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 7,3–
21,6) в общей популяции пациенток независимо 
от статуса PD-L1, при этом полный ответ был зафик-
сирован в 3 % случаев, а частичный ответ – в 10 %. 
Стабилизация заболевания отмечена в 17 % случаев. 
У всех пациенток с наличием объективного ответа от-
мечалась экспрессия PD-L1, определяемая как CPS ≥1 
(комбинированный показатель с оценкой экспрессии 
PD-L1 как на опухолевых, так и на иммунных клетках 
по данным иммуногистохимического исследования). 
Медианы ВБП и ОВ составили 2,1 мес (95 % ДИ 2,0–
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2,2) и 9,2 мес (95 % ДИ 7,9–13,4) соответственно. Свя-
занные с лечением нежелательные явления отмечены 
у 65,3 % пациенток, при этом наиболее распростра-
ненными являлись гипотиреоз (10,2 %), снижение 
аппетита (9,2 %), утомляемость (9,2 %), диарея (8,2 %). 
У 11 % пациенток наблюдалось изменение гемато-
логических показателей. Таким образом, в данном 
исследовании пембролизумаб продемонстрировал 
противоопухолевую активность и относительную ле-
карственную безопасность [35]. В 2017 г. были пред-
ставлены данные исследования KEYNOTE-028, кото-
рые продемонстрировали результаты лечения 
пациенток с PD-L1-положительным статусом. Паци-
ентки получали пембролизумаб в дозе 10 мг / кг каждые 
2 нед в течение 24 мес. Контрольное обследование 
с оценкой ответа проводилось каждые 8 нед в течение 
первых 6 мес, затем каждые 12 нед. У 4 (17 %) пациен-
ток был отмечен частичный ответ, у 3 (13 %) – ста-
билизация заболевания. Связанная с лечением ток-
сичность отмечена лишь у 5 (21 %) пациенток [36]. 
Опираясь на многообещающие результаты исследова-

ний KEYNOTE-158 и KEYNOTE-028, FDA разрешило 
использовать пембролизумаб у пациенток с распро-
страненным или метастатическим РШМ с экспресси-
ей PD-L1 (CPS ≥1) при прогрессировании заболевания 
на фоне предшествующей химиотерапии. В настоящее 
время проводится исследование I фазы PAPAYA, в ко-
тором изучается сочетанное применение пембролиз-
умаба, цисплатина и ЛТ.

Таким образом, в исследованиях II фазы пембро-
лизумаб продемонстрировал перспективные результа-
ты у пациенток с неблагоприятным прогнозом.

Ниже представлен собственный опыт лечения па-
циентки с распространенным (метастатическим) РШМ 
с полным ответом по критериям RECIST 1.1.

Клинический случай
Пациентка К., 43 лет, обратилась в ГБУЗ «Самар-

ский областной клинический онкологический диспансер», 
где при клинико-инструментальном обследовании, маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) органов малого 
таза (рис. 1) был выставлен диагноз: РШМ. Метастазы 

Рис. 1. Томограммы органов малого таза: а – аксиальная плоскость Т2-взвешенных изображений (ВИ); б – сагиттальная плоскость Т2-ВИ; 
в – коронарная плоскость Т2-ВИ. Белыми стрелками указана шейка матки, на передней стенке которой определяется объемное образование 
размерами 36 × 32 × 41 мм. Опухоль распространяется за пределы матки; г – аксиальная плоскость Т2-ВИ. Белыми стрелками указаны увели-
ченные лимфатические узлы размерами до 13 × 13 мм, расположенные по ходу подвздошных сосудов

Fig. 1. Magnetic resonance images of the pelvis: a – axial T2-weighted images (WI); б – sagittal T2-WI; в – coronal T2-WI. White arrows indicate the 
cervix, on the anterior wall of which there is a 36 × 32 × 41 mm formation. The tumor spreads beyond the uterus; г – axial T2-WI. White arrows indicate 
enlarged lymph nodes (up to 13 × 13 mm in size) located along the iliac vessels

a

в

б

г



109

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай

Рис. 2. Томограммы органов малого таза после завершения лекарственной терапии. Полный ответ опухоли: а – аксиальная плоскость Т2-взве-
шенных изображений (ВИ); б – сагиттальная плоскость Т2-ВИ

Fig. 1. Magnetic resonance images of the pelvis after the completion of pharmacotherapy. Complete tumor response: a – axial T2-weighted images (WI); б – 
sagittal T2-WI

в подвздошные лимфатические узлы. С53.1 сT2bN1M0, 
III стадия.

Гистологическое заключение: плоскоклеточный рак 
G2 . Иммуногистохимическое заключение: положительная 
реакция в опухоли на MSH2, MSH6, PMS2, MLH1 (опу-
холь без признаков микросателлитной нестабильности); 
положительная реакция на PD-L1 в 50 % опухолевых 
клеток (TC3), на 4 % иммунных клеток (IC1). Опреде-
лена тактика лечения пациентки.

В марте 2017 г. начата полихимиотерапия (ПХТ) в ре-
жиме платинового дуплета (цисплатин + паклитаксел). 
Проведено 3 цикла ПХТ. При контрольном обследовании 
в мае 2017 г. по данным МРТ органов малого таза в обла-
сти матки сохраняется объемное образование размером 
41 × 36 × 44 мм (ранее – до 36 × 32 × 41 мм) с распростра-
нением за пределы матки, по ходу подвздошных сосудов 
сохраняются увеличенные лимфатические узлы размерами 
до 21 × 18 мм (ранее – до 13 × 13 мм), т. е. наблюдается 
прогрессирование заболевания. С июня по июль 2017 г. про-
веден курс дистанционной ЛТ (суммарная очаговая доза – 
66 Гр). При контрольном обследовании в августе 2017 г. 
через 1 мес после завершения ЛТ по данным МРТ органов 
малого таза в области матки сохраняется объемное об-
разование размером 49 × 38 × 46 мм (ранее, до начала 
ЛТ – до 41 × 36 × 44 мм) с распространением за пределы 
матки, по ходу подвздошных сосудов сохраняются увели-
ченные лимфатические узлы размерами до 26 × 21 мм 
(до начала ЛТ – 21 × 18 мм). Констатировано прогресси-
рование заболевания. В сентябре 2017 г. начата противо-
опухолевая терапия 2-й линии – иммунотерапия пембро-
лизумабом. С сентября 2017 г. по август 2020 г. пациентке 

выполнено 45 введений данного препарата. При контроль-
ном обследовании от 19.08.2020 по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, признаков опухолевого процесса / прогресси-
рования не визуализируется. МРТ органов малого таза 
(рис. 2) от 09.12.2020: состояние после ПХТ и ЛТ, в про-
цессе лекарственной терапии, объемных образований в об-
ласти сканирования не выявлено. Таким образом, у паци-
ентки был установлен полный ответ на проводимое 
лечение. К настоящему времени (май 2021 г.) пациентка 
получила 56 введений пембролизумаба – с сохраняющимся 
полным ответом, и продолжает получать назначенное 
лечение. Серьезных нежелательных явлений в процессе 
терапии не наблюдалось.

Описываемый клинический случай демонстри-
рует возможность применения иммунотерапии пем-
бролизумабом с высокой эффективностью и хорошей 
переносимостью. Достижение и длительное сохране-
ние полного ответа в описанной нами клинической 
ситуации, вероятно, связано с наличием гиперэкс-
прессии PD-L1 – в 50 % опухолевых клеток.

Таким образом, иммунотерапия злокачественных 
опухолей играет все большую роль в качестве нового 
терапевтического подхода к лечению целого ряда 
распространенных злокачественных опухолей. Осно-
вываясь на опубликованных результатах клинических 
исследований, а также на данных представленного 
клинического наблюдения, можно с уверенностью 
сказать, что пембролизумаб является препаратом вы-
бора для терапии 2-й линии при лечении рецидивиру-
ющего и метастатического РШМ.

a б
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память о Викторе Павловиче, замечательном ученом и человеке, навсегда останется в наших 
сердцах.

Виктор	Павлович	более	50	лет	
своей	 профессиональной	 дея-
тельности	отдал	НМИЦ	онкологии	
им.	Н.	Н.	Блохина.	В	1963	г.,	после	
окончания	лечебного	факультета	
Первого	ММИ	им.	И.	М.	Сеченова	
по	специальности	«лечебное	дело»,	
он	пришел	в	ординатуру	НМИЦ	он-
кологии	им.	Н.	Н.	Блохина,	в	те	годы	
называвшегося	«Институт	экспери-
ментальной	и	клинической	онколо-
гии	Академии	медицинских	наук	
СССР».	Работал	на	кафедре	онколо-
гии	Первого	ММИ	им.	И.	М.	Сечено-
ва,	совмещая	преподавание	с	опе-
рациями	 на	 грудной	 и	 брюшной	
полости.	А	с	1981	г.,	став	заведу-
ющим	хирургическим	отделением	
опухолей	молочных	желез	НМИЦ	
онкологии	им.	Н.	Н.	Блохина,	пол-
ностью	посвятил	себя	этому	направ-
лению	онкологии.	Виктор	Павлович	

за	нимал	данный	пост	около	30	лет	–	
до	2009	г.,	а	затем	работал	в	каче-
стве	главного	научного	сотрудника	
этого	подразделения.

Под	руководством	хирурга-он-
колога	высшей	категории	Летягина	
были	разработаны	оригинальные	
методики	 хирургических	 вмеша-
тельств	при	раке	молочной	железы.	
Большое	внимание	Виктор	Павлович	
уделял	развитию	органосохраняю-
щих	операций,	и	они	широко	вошли	
в	практику	отечественной	онколо-
гии	именно	благодаря	его	исследо-
ваниям.

Виктор	 Павлович	 Летягин	 –	
	автор	 438	 научных	 работ,	 в	 том	
числе	26	монографий,	13	учебно-
методических	 рекомендаций,	
4	учебно-методических	фильмов,	
рассматриваю	щих	различные	ас-
пекты	диагностики	и	лечения	рака	

молочной	железы.	Его	огромная	
заслуга	–	создание	школы	хирур-
гов-маммологов,	 представители	
которой	 снискали	 заслуженное	
признание	медицинской	общест-
венности	в	России	и	странах	ближ-
него	и	дальнего	зарубежья.	Под	ру-
ководством	 Виктора	 Павловича	
защищены	62	диссертации,	из	них	
16	докторских.

Активную	практическую	и	науч-
ную	деятельность	отличник	здра-
воохранения	РФ,	академик	Россий-
ской	академии	медико-технических	
наук	и	Академии	проблем	качества	
РФ	Виктор	Павлович	Летягин	сочетал	
с	публицистической	работой,	явля-
ясь	главным	редактором	журнала	
«Опухоли	женской	репродуктивной	
системы».	Под	его	руководст	вом	
было	подготовлено	63	выпуска	жур-
нала.

Памяти  
Виктора Павловича ЛЕТЯГИНА

29	июня	2021	г.	на	83-м	году	жизни	после	болезни	ушел	
из	жизни	яркий	ученый	в	области	клинической	онкологии,	
доктор	медицинских	наук,	профессор,	заслуженный	дея-
тель	науки	РФ,	основатель	и	бессменный	главный	редак-
тор	журнала	«Опухоли	женской	репродуктивной	системы»	
Виктор	Павлович	Летягин.


