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Улучшение результатов лечения пациентов 
с HER2‑положительным раком молочной железы 
с помощью неоадъювантной двойной блокады HER2

В. Ф. Семиглазов, Н. Б. Беккелдиева, П. В. Криворотько, А. В. Комяхов, Р. М. Палтуев, А. И. Целуйко, 
Л. П. Гиголаева, Т. Т. Табагуа, Е. К. Жильцова, В. С. Аполлонова, Г. А. Дашян, А. Г. Кудайбергенова,  
В. Г. Иванов, А. А. Божок, Д. Г. Ульрих, А. О. Горина, Т. Ю. Семиглазова

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

К о н т а к т ы : Нестан беккелдиевна беккелдиева bekkeldiyeva.n@bk.ru

Введение. Двойная анти-HER2-таргетная терапия (блокада) при раке молочной железы (РМЖ) значительно уве-
личивает частоту патоморфологического полного ответа (pathological complete response, pCR) по сравнению с од-
нократной блокадой при добавлении к химиотерапии. Однако существуют ограниченные данные о долгосрочном 
влиянии дополнительного повышения частоты pCR на выживаемость.
Цель исследования – улучшить рекомендации в отношении HER2-таргетных препаратов и химиотерапии при нео-
адъювантном лечении РМЖ.
Материалы и методы. Фгбу «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России принял участие в нескольких многоцентровых клинических исследованиях, включая NeoSphere 
и NeoALTTO. В исследовании NeoSphere пациенты с местно-распространенным, воспалительным или ранним 
HER2-положительным РМЖ были рандомизированы в 1 из 4 неоадъювантных групп лечения, в которых пациен-
ты получали трастузумаб (нагрузочная доза 8 мг / кг, затем 6 мг / кг каждые 3 нед) + доцетаксел (75 мг / м2 каждые 
3 нед, повышение до 100 мг / м2 со 2-го цикла при хорошей переносимости) (группа А), пертузумаб (420 мг 
каждые 3 нед) и трастузумаб + доцетаксел (группа B), пертузумаб + трастузумаб (группа C), пертузумаб и доце-
таксел (группа D). После операции пациенты получали 3 цикла химиотерапии по схеме FEC. Пациенты в группе с 
получали 4 цикла доцетаксела до FEC и трастузумаб 6 мг / кг каждые 3 нед до 1 года лечения. В исследовании 
NeoALTTO из общего числа 455 пациентов 154 получили лапатиниб, 149 – трастузумаб, 152 – их комбинацию.
Результаты. В период с 2007 по 2009 г. 417 пациентов были рандомизированы в группу А (n = 107), группу В  
(n = 107), группу с (n = 107) или группу D (n = 96). На момент 5-летнего наблюдения 87 пациентов имели 
прогрессирование заболевания или умерли. Пятилетняя выживаемость без прогрессирования составила 81 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 71–87) в группе А, 86 % в группе В, 73 % в группе с и 73 % в группе D 
(95 % ДИ 0,34–1,40). Показатели безрецидивной выживаемости в основном соответствовали показателям 
выживаемости без прогрессирования и составили 81 % (95 % ДИ 72–88) в группе А, 84 % (95 % ДИ 72–91) 
в группе В, 80 % (95 % ДИ 70–86) в группе с и 75 % (95 % ДИ 64–83) в группе D. В исследовании NeoALTTO 
у пациентов, достигших pCR, отмечалась более длительная выживаемость без прогрессирования (85 % (95 % 
ДИ 76–91)) по сравнению с пациентами, не достигшими pCR (75 % (95 % ДИ 71–81)).
Выводы. Высокие уровни выживаемости без прогрессирования и безрецидивной выживаемости 
при 5–10-летнем наблюдении демонстрируют высокие и перекрывающиеся ДИ, но подтверждают значения 
первичной конечной точки (pCR) и позволяют предположить, что неоадъювантный пертузумаб эффективен 
в сочетании с трастузумабом и доцетакселом. Кроме того, они свидетельствуют о том, что pCR может быть 
показателем долгосрочного исхода при ранней операбельной стадии HER2-положительного РМЖ.

Ключевые слова: HER2-положительный рак молочной железы, II–III стадии, неоадъювантная двойная блока-
да HER2, трастузумаб + пертузумаб, трастузумаб + лапатиниб

Для цитирования: семиглазов В. Ф., беккелдиева Н. б., Криворотько П. В. и др. улучшение результатов лечения 
пациентов с HER2-положительным раком молочной железы с помощью неоадъювантной двойной блокады HER2. 
Опухоли женской репродуктивной системы 2024;20(3):16–21.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-16-21

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


17

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20Оригинальные статьи | Original reports

Improving treatment outcomes for patients with HER2‑positive breast cancer using neoadjuvant 
double HER2 blockade

V. F. Semiglazov, N. B. Bekkeldieva, P. V. Krivorotko, A. V. Komyakhov, R. M. Paltuev, A. I. Tseluyko, L. P. Gigolaeva, 
T. T. Tabagua, E. K. Zhiltsova, V. S. Apollonova, G. A. Dashyan, A. G. Kudaybergenova, V. G. Ivanov, A. A. Bozhok, D. G. Ulrikh, 
A. O. Gorina, T. Yu. Semiglazova

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

C o n t a c t s :  Nestan Bekkeldievna Bekkeldieva bekkeldiyeva.n@bk.ru

Background. Dual anti-HER2-targeted therapy in breast cancer (BC) significantly increased the rate of pathological 
complete response (pCR) compared to single blockade when added to chemotherapy. However, limited data exist  
on the long-term impact on survival of the additional increase in pCR.
Aim. To improve recommendations regarding HER2-targeted agents and chemotherapy in the neoadjuvant treatment 
of BC.
Materials and methods. N. N. Petrov National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia took 
participation in some clinical trials of neoadjuvant treatment of HER2-positive breast cancer, including NeoSphere and 
NeoALTTO. In multicenter, open-label, phase 2 randomised NeoSphere trial, patients with locally advanced, inflammatory, 
or early-stage HER2-positive BC were randomly assigned to receive four neoadjuvant cycles of trastuzumab (8 mg / kg 
loading dose, followed by 6 mg / kg every 3 weeks) plus docetaxel (75 mg / m2 from every 3 weeks, increasing to 100 mg / m2 
from cycle 2 if tolerated) (group A), pertuzumab (420 mg every 3 weeks) and trastuzumab plus docetaxel (group B), 
pertuzumab and trastuzumab (group C), or pertuzumab and docetaxel (group D). After surgery, patients received three 
cycles of FEC. Рatients in group C received four cycles of docetaxel prior to FEC, and trastuzumab 6 mg / kg every 3 weeks 
to complete 1 years treatment. In NeoALTTO trial from 455 patients 154 patients received lapatinib, 149 – trastuzumab, 
152 – combination of lapatinib and trastuzumab.
Results. Between 2007, and 2009, 417 patients were randomly assigned to group A (107 patients), group B (n = 107), 
group C (n = 107), or group D (n = 96). At clinical cutoff, 87 patients had disease progression or died. 5-year progression-
free survival rates were 81 % (95 % confidence interval (CI) 71–87) for group A, 86 % (95 % CI 72–91) for group B, 
73 % for group C, and 73 % for group D (95 % CI 0.34–1.40). Disease-free survival rates were consistent with progression-
free survival rates and were 81 % (95 % CI 72–88) for group A, 84 % (95 % CI 72–91) for group B, 80 % (95 % CI 70–86) 
for group C, and 75 % (95 % CI 64–83) for group D. In NeoALTTO trial patients who achieved pCR had longer progression-
free survival (85 % (95 % CI 76–91)) compared with patients who did not achieve pCR (76 % (95 % CI 71–81)).
Conclusion. High levels of progression-free survival and disease-free survival at 5–10-years follow-up show large  
and overlapping CI, but support the primary endpoint (pCR) and suggest that neoadjuvant pertuzumab is beneficial 
when combined with trastuzumab and docetaxel. Additionally, they suggest that pCR could be an early indicator  
of long-term outcome in early-stage HER2-positive BC.

Keywords: HER2-positive breast cancer, stage II–III, neoadjuvant double HER2 blockade, trastuzumab + pertuzumab, 
lapatinib + trastuzumab

For citation: Semiglazov V. F., Bekkeldieva N. B., Krivorotko P. V. et al. Improving treatment outcomes for patients  
with HER2-positive breast cancer using neoadjuvant double HER2 blockade. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = 
Tumors of Female Reproductive System 2024;20(3):16–21. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-16-21

Введение
Маркер HER2 является привлекательной мишенью 

для таргетной терапии рака молочной железы (РМЖ). 
20–25 % всех случаев РМЖ сопряжены с амплификаци-
ей гена HER2 или гиперэкспрессией белка HER2 [1, 2]. 
Блокада активации HER2 у женщин, получивших тар-
гетную терапию трастузумабом, приводит к блокаде 
сигнальных путей, ответственных за выживание клетки. 
Добавление к трастузумабу пертузумаба или лапатини-
ба усиливает лечебный эффект и повышает показатели 
выживаемости у пациентов с HER2-положительным 
метастатическим РМЖ [3]. Представляет интерес 

оценка клинической эффективности двойной блокады 
(трастузумаб + пертузумаб или трастузумаб + лапати-
ниб) в неоадъювантной терапии пациентов с HER2-по-
ложительным РМЖ II–III стадии [4–6].

При первичном резектабельном HER2-положи-
тельном РМЖ неоадъювантная терапия стала стан-
дартным методом лечения, при этом трастузумаб пред-
ставляет собой первый HER2-таргетный препарат. 
Двойная блокада HER2, включающая трастузумаб + 
пертузумаб или лапатиниб + трастузумаб, позволила 
достичь более высокой частоты полного патоморфо-
логического ответа (pathological complete response, 
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рСR), чем стратегия, основанная на использовании 
одного трастузумаба [7–10]. Однако способность 
нео адъювантной двойной таргетной блокады влиять 
на долгосрочное клиническое улучшение остается 
несколько спорной.

Цель исследования – улучшить рекомендации в от-
ношении HER2-таргетных препаратов и химиотерапии 
при неоадъювантной терапии РМЖ.

Материалы и методы
Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии им. Н. Н. Петрова принял участие в не-
скольких многоцентровых клинических исследованиях 
анти-HER2-таргетной терапии, включая NeoSphere 
и NeoALTTO. NeoSphere было рандомизированным 
многоцентровым исследованием III фазы, в которое 
включались пациенты как с ранними стадиями 
HER2-положительного РМЖ (Т2–3N0–1M0), так 
и с местно-распространенными (Т2–3N2–3M0; Т4а–
сNxM0). Первичные опухоли были >2 см в диаметре, 
а положительность HER2 была определена иммуно-
гистохимически как 3+ и 2+ и как положительная 
амплификация гена HER2 при проведении флуорес-
центной гибридизации in situ. Приемлемые для ис-
следования пациенты в возрасте 18 лет и старше 
имели базовый показатель фракции выброса левого 
желудочка ≥55 % и статус работоспособности по шка-
ле Восточной кооперативной онкологической груп-
пы (ECOG) 0 или 1 и не получали никакой предыду-
щей противоопухолевой терапии. Ключевыми 
критериями исключения были метастатическое за-
болевание (IV стадия) или двусторонний РМЖ, дру-
гие злокачественные новообразования, нарушение 
функции печени, недостаточный гемопоэз костного 
мозга или недостаточная почечная функция, нару-
шение сердечной функции, неконтролируемая гипер-
тензия, беременность и отказ от использования кон-
трацепции.

Все группы лечения получали 4 цикла неоадъю-
вантной терапии. Неоадъювантная терапия прово-
дилась внутривенно каждые 3 нед и включала тра-
стузумаб + доцетаксел (группа А), пертузумаб 
и трастузумаб + доцетаксел (группа B), пертузумаб + 
+ трастузумаб (группа C), пертузумаб + доцетаксел 
(группа D). Трастузумаб назначали в дозе 8 мг / кг, 
затем в поддерживающей дозе 6 мг / кг, пертузумаб – 
в дозе 840 мг, затем в поддерживающей дозе 420 мг, 
доцетаксел – в дозе 75 мг / м2, увеличивая до 100 мг / м2 

после 2-го цикла и далее при удовлетворительной 
переносимости. Приемлемым пациентам (т. е. тем, 
кто не был отозван) затем проводились хирурги-
ческое вмешательство и оценка патоморфологиче-
ского ответа с последующей адъювантной терапией:  
3 цикла внутривенной химиотерапии по схеме FEC 
(5-фторурацил 600 мг / м2, эпирубицин 90 мг / м2, 

циклофосфамид 600 мг / м2) каждые 3 нед во всех 
группах за исключением группы С, в которой паци-
енты получали 4 цикла доцетаксела перед FEC [4, 7].

Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Петрова участвовал также 
в клиническом исследовании адъювантного и нео-
адъювантного применения анти-HER2-препарата 
лапатиниба. Это мультицентровое исследование  
III фазы, в которое включались на рандомизированной 
основе пациенты, получающие лапатиниб, трастузумаб 
или их комбинацию [5–7, 9]. Включаемые пациенты 
имели гистологически подтвержденный HER2-поло-
жительный РМЖ ранних стадий с опухолью >2 см 
и адекватные сердечную, печеночную, почечную 
и костномозговую функции при вступлении в иссле-
дование. Статус HER2 оценивали локально; статус 
гормональных рецепторов считался положительным 
или отрицательным в соответствии с существующими 
рекомендациями. Женщины с двусторонним, воспа-
лительным или метастатическим РМЖ были исклю-
чены. Факторами стратификации были статус гормо-
нальных рецепторов (положительный по рецепторам 
эстрогена или положительный по рецепторам проге-
стерона, или оба положительных по сравнению с от-
рицательными по рецепторам эстрогена и прогестеро-
на), клиническое поражение лимфатических узлов 
(N0–1 по сравнению с N≥2), клинический размер 
опухоли (Т2 по сравнению с T≥3) и возможность про-
ведения органосохраняющей операции (да или нет). 
В неоадъювантной фазе пациенты получали пер-
орально лапатиниб (1500 мг / сут), внутривенно ежене-
дельно трастузумаб (нагрузочная доза 4 мг / кг, затем 
2 мг / кг) или комбинацию лапатиниба (1000 мг / сут) 
и трастузумаба (нагрузочная доза 4 мг / кг, затем 2 мг / кг) 
в течение 6 нед. После этого пациенты дополнительно 
еженедельно получали паклитаксел (80 мг / м2) в течение 
следующих 12 нед. Оперативное вмешательство выпол-
няли через 4 нед после введения последней дозы пакли-
таксела. Адъювантная химиотерапия проводилась всем 
больным в течение 6 нед после радикальной операции 
и состояла из 3 циклов фторурацила, эпирубицина и ци-
клофосфамида (FEC), вводимых внутривенно каждые 
3 нед. После химиотерапии все женщины получали 
ту же анти-HER2-терапию, что и раньше, в течение 
дополнительных 34 нед [6, 7, 9].

Результаты
При клиническом наблюдении (5 лет) 87 (21 %) 

из 417 пациентов имели прогрессирование заболе-
вания или умерли: 19 (18 %) из 107 в группе А,  
17 (16 %) из 107 в группе В, 27 (25 %) из 107 в группе С 
и 24 (25 %) из 96 в группе D. Пятилетняя выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) была выше 
в группе В (86 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
77–91), чем в группе А (81 % (95 % ДИ 71–87)) 
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(отношение рисков (ОР) 0,69; 95 % ДИ 0,34–1,40)), 
ниже в группе С (73 % (95 % ДИ 64–81)), чем в груп-
пе А (ОР 1,25; 95 % ДИ 0,68–2,30) и ниже в группе D 
(73 % (95 % ДИ 63–81)), чем в группе В (ОР 2,0; 95 % 
ДИ 1,07–3,93).

Анализ безрецидивной выживаемости (БРВ) был 
проведен на 392 пациентах, перенесших хирургическое 
вмешательство. Показатели БРВ соответствовали по-
казателям ВБП. Анализ исследовательской подгруппы 
предполагал связь между патоморфологическим пол-
ным ответом (pathological complete response, pCR) 
и ВБП, когда все группы лечения были объединены. 
94 (23 %) из 417 пациентов достигли pCR.

Из 94 пациентов, достигших pCR, у 14 (15 %) 
случилось прогрессирование заболевания по срав-
нению с 73 (23 %) из 323 пациентов, не достигших 
pCR. Пятилетняя ВБП составила 85 % (95 % ДИ 
76–91) у пациентов, достигших pCR, по сравнению 
с 76 % (95 % ДИ 71–81) у пациентов, которые не до-
стигли pCR (ОР 0,54; 95 % ДИ 0,29–1,00).

Обсуждение
В целом результаты исследований дали новое пред-

ставление о связи между pCR и долгосрочными резуль-
татами лечения и поддерживают использование pCR 
в качестве первичной конечной точки и раннего показа-
теля эффективности в будущих неоадъювантных иссле-
дованиях агентов, нацеленных на HER2 [8, 11, 12].

NeoSphere является первым неоадъювантным ис-
следованием пертузумаба, которое представило дан-
ные по ВБП и БРВ. Кроме того, это исследование 
добавляет совокупность данных, свидетельствующих 
о связи pCR с улучшенными долгосрочными резуль-
татами лечения ранних стадий HER2-положительно-
го РМЖ [4, 13]. Это исследование показало, что ВБП 

по вышается, когда неоадъювантный пертузумаб на-
значается в комбинации с трастузумабом и доцетак-
селом.

Достижение рСR в испытании NeoALTTO также 
было связано с лучшими результатами. Пациенты 
с рСR имели значительно более высокие показатели 
бессобытийной выживаемости (БСВ) (77 % против 
61 %) и общей выживаемости (ОВ) (88 % против 72 %) 
через 9 лет после намеченной даты, чем пациенты, 
не достигшие рСR. Показатели были численно выше 
у пациентов с отрицательными эстрогеновыми рецеп-
торами (ER–) (БСВ: ОР 0,43; 95 % ДИ 0,25–0,73;  
p = 0,002; ОВ: ОР 0,33; 95 % ДИ 0,15–0,66; p = 0,002) 
по сравнению с пациентами с положительными эстро-
геновыми рецепторами (ER+) (БСВ: ОР 0,60; 95 % ДИ 
0,28–1,17; p = 0,15; ОВ: ОР 0,44; 95 % ДИ 0,15–1,07;  
p = 0,009) (рис. 1, 2) и у пациентов, получающих ком-
бинацию лапатиниба и трастузумаба (БСВ: ОР 0,35; 
95 % ДИ 0,16–0,71; p = 0,004; ОВ: ОР 0,22; 95 % ДИ 
0,07–0,58; p = 0,002), по сравнению с монотерапией тра-
стузумабом (БСВ: ОР 0,60; 95 % ДИ l 0,28–1,20; p = 0,16; 
ОВ: ОР 0,41; 95 % ДИ 0,15–1,00; p = 0,006) [13–15]. 
Что еще более важно, польза, полученная от достижения 
рСR, была долгосрочной даже через 5–10 лет после опе-
рации у пациентов, достигших рСR [13, 15].

В многоцентровом исследовании NeoSphere рези-
дуальное заболевание, включая микрометастазы в ак-
силлярных лимфатических узлах и минимальные (урТ1а) 
в молочной железе (MRD), выявлено у 69 % пациентов 
в группе А, 55 % пациентов в группе В, 84 % пациентов 
в группе С и 73 % пациентов в группе D.

Современные подходы к лечению HER2-положи-
тельного РМЖ были рассмотрены в ряде современных 
исследований, где продемонстрировали высокую эф-
фективность таргетной терапии [16].

Рис. 1. Показатели патоморфологического полного ответа опухоли 
на лечение (pCR) в 3 группах. tpCR – общий патоморфологический пол-
ный ответ 

Fig. 1. Rates of pathological complete response (pCR) to treatment in three 
groups. tpCR – total pathological complete response 
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Рис. 2. Показатели патоморфологического полного ответа в зависи-
мости от статуса гормональных рецепторов (HR)

Fig. 2. Rates of pathological complete response depending on the status  
of hormonal receptors (HR)
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В отдельном протоколе в Национальном медицин-
ском исследовательском центре онкологии им. Н. Н. Пет-
рова все пациенты с коэкспрессией HER2+ER± 
с MRD получали постнеоадъювантный трастузумаб 
эмтанзин до 14 циклов, эндокринотерапию ингибито-
рами ароматазы и супрессию овариальной функции 
(в пременопаузе).

Выводы
До 2014 г. достижение pCR на неоадъювантную 

системную терапию РМЖ II–III стадий расценивалось 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
как базовый критерий одобрения исследуемого пре-
парата. Однако метаанализ ближайших (pCR) и от-
даленных результатов (БРВ и ОВ), проведенный 
P. Cortazar и соавт. [12], привел к противоречивым 
выводам. Этот метаанализ (включая представителей 
Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Петрова) показал, что су-
ществуют 2 ситуации в оценке отдаленных результатов 
(выживаемости) у пациентов, достигших pCR: одна 
оценка (по P. Соrtazar) «на уровне пациента», подтвер-
ждающая повышение БСВ, и вторая (объективная) 

оценка на основании многочисленных характеристик 
самого клинического исследования, показывающего, 
что достижение pCR не всегда означает повышение 
выживаемости (БСВ и ОВ).

XVIII консенсус St. Gallen (2023) в целом согласил-
ся с тем, что для одобрения исследуемого нового ле-
карственного препарата необходимы изучение и оцен-
ка показателей выживаемости (по крайней мере 
3-летней). Последующая дискуссия допустила возмож-
ность ускоренной оценки эффективности системной 
терапии при проведении в неоадъювантном режиме 
с дальнейшей оценкой опухоли в послеоперационном 
режиме (по достижении pCR) при высокоагрессивных 
формах рака (HER2-положительном РМЖ II–III ста-
дий). Но полного одобрения всех членов консенсус-
голосования не получено [17].

Многолетнее наблюдение (до 10 лет) основных 
исследований неоадъювантной терапии (NeoSphere 
и NeoALTTO) пациентов с HER-положительным РМЖ 
II–III стадий, достигших pCR на лечение, показало 
явное повышение показателей БСВ и БРВ у получав-
ших двойную блокаду (трастузумаб + пертузумаб 
или лапатиниб + трастузумаб) и неоадъювантную 
химиотерапию.
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Визуализация основных молекулярно‑
биологических подтипов рака молочной железы: 
сравнение маммографических данных 
и результатов гистологического исследования

О. С. Ходорович1, Л. Б. Канахина1, 2, Т. В. Шерстнева1, А. А. Калинина-Масри1, Ш. М. Дибирова1, 2
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Маклая, 6

К о н т а к т ы : Лия бекетаевна Канахина glb.1994@mail.ru

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является одним из наиболее распространенных видов рака у женщин 
и представляет серьезную угрозу для здоровья и жизни. Ранняя диагностика и лечение РМЖ играют ключевую роль 
в повышении общей выживаемости пациентов.
Цель исследования – рассмотреть такой метод визуализации РМЖ, как маммографическое исследование, и кор-
реляцию его результатов с данными гистологического и иммуногистохимического исследований, их значимость 
в планировании органосохраняющих операций.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 217 пациенток с верифицированным диагнозом РМЖ 
узловой формы (T1–2N1M0). Всем пациенткам были выполнены цифровая маммография, гистологическое иссле-
дование биопсийного и операционного материала, иммуногистохимическое исследование опухоли (определение 
экспрессии рецепторов половых гормонов (эстрогенов и прогестерона), HER2 / neu-статуса и статуса маркера Ki-67, 
отражающего пролиферативную активность опухолевых клеток).
Результаты. сравнение результатов маммографии и гистологического, иммуногистохимического исследований 
показало достоверные различия в визуализации опухоли среди основных молекулярно-биологических подтипов 
РМЖ. статистически достоверно (p <0,001) доказана связь рака in situ и лучистых контуров новообразования 
и кальцинатов по данным маммографии.
Выводы. Маммографическое исследование является объективным и доступным методом визуализации РМЖ, по-
зволяющим оценить размеры опухоли и перитуморальную область. Однако при планировании органосохраняющих 
операций у пациентов с люминальными и HER2-положительными подтипами РМЖ рекомендуется рассмотреть 
мультимодальный метод диагностики распространения опухоли, включающий ультразвуковое исследование и маг-
нитно-резонансную томографию молочных желез с контрастным усилением.

Ключевые слова: рак молочной железы, визуализация, молекулярно-биологический подтип
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Background. Breast cancer (BC) stands as one of the most prevalent malignancies affecting women, posing a significant 
threat to health and life. Timely diagnosis and treatment of BC play a pivotal role in enhancing patient survival rates.
Aim. To explore such a method of visualization of BC as mammography and the correlation of its results with the data 
of histological and immunohistochemical studies, and their significance in planning organ-conserving operations.
Materials and methods. The study involved 217 patients diagnosed with nodular BC (T1–2N1M0). All patients underwent 
digital mammography, histological examination of biopsy and surgical specimens, and immunohistochemical analysis 
of tumor tissue (determination of the expression of sex hormone receptors (estrogen and progesterone), HER2 / neu 
status and the status of the Ki-67 marker, reflecting the proliferative activity of tumor cells).
Results. Comparison of mammographic and histological / immunohistochemical findings revealed significant differences 
in tumor visualization among major molecular subtypes of BC. A statistically significant association (p <0.001) was 
established between carcinoma in situ and radiological features such as spiculated margins and calcifications  
on mammography.
Conclusion. Mammography emerges as an objective and accessible visualization method for BC, enabling assessment 
of tumor size and peri-tumoral region. However, for planning breast-conserving surgery for luminal and HER2-positive 
BC subtypes, a multimodal diagnostic approach is recommended to assess tumor spread, incorporating ultrasound  
and contrast-enhanced magnetic resonance imaging.

Keywords: breast cancer, imaging, molecular biological subtype

For citation: Khodorovich O. S., Kanakhina L. B., Sherstneva T. V. et al. Imaging the main molecular biological subtypes 
of breast cancer: comparison of mammographic data and histological findings. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy  
sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2024;20(3):22–30. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-22-30

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) по-прежнему явля-

ется одной из ведущих причин заболеваемости и смерт-
ности. Ежегодно в мире регистрируется >1 млн случа-
ев РМЖ [1] (рис. 1).

Рак молочной железы является гетерогенным за-
болеванием. Гетерогенность опухоли обнаруживается 
при инструментальной диагностике: опухоль может 
принимать разные формы визуализации (фенотип), 
имеет различные гистологические подвиды (например, 

Рис. 1. Статистика заболеваемости раком молочной железы в мире согласно данным Всемирной организации здравоохранения, 2022 г. [1]

Fig. 1. Statistics of breast cancer incidence in the world according to World Health Organization, 2022 [1]
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протоковый или дольковый) и молекулярно-биологи-
ческие подтипы [2] (табл. 1).

Маммография и ультразвуковое исследование яв-
ляются основными методами визуализации, исполь-
зуемыми для скрининга, диагностики РМЖ, опреде-
ления стадии заболевания, оценки эффективности 
лечения и последующего наблюдения за пациентами 
на послеоперационном этапе. Инструментальная ди-
агностика (например, маммография, ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансная томография 
и т. п.) позволяет не только обнаруживать новообразо-
вания, но и предполагать их молекулярно-биологи-
ческий подтип на основе фенотипических признаков, 
видимых человеческим глазом.

Исследования в области визуализации РМЖ на ос-
нове данных инструментальной диагностики способ-
ствовали развитию новых методов, таких как радио-
мика и радиогеномика [3]. Существует множество 
исследований, подтверждающих, что молекулярно-
биологические подтипы РМЖ не только различаются 
по рецепторному статусу, но и имеют особенности 
в визуализации и генетическом кодировании на уров-
не пикселей [4].

Так, для трижды негативных форм РМЖ сущест-
вуют «классические» признаки при визуализации. 
По данным маммографии трижды негативная опухоль 

чаще определяется в виде округлых, овальных или 
дольчатых новообразований с нечеткими границами 
(рис. 2) [5].

Наличие кальцинатов не характерно для данного 
суррогатного подтипа. Интересно, что именно у агрес-
сивных и быстрорастущих новообразований отсутст-
вует стромальная реакция, и инвазивный рост опухоли 
происходит, минуя стадию in situ. Именно этот фактор 
влияет на то, что у трижды негативных опухолей до-
статочно ровные и четкие края, т. е. граница между 
опухолью и паренхимой резко выражена (в 71–84 % слу-
чаев) [5–8].

Согласно обзору литературы, HER2-положитель-
ному РМЖ свойственна отличительная особенность, 
выражающаяся в наличии плеоморфных кальцинатов, 
чаще на плотном рентгенологическом фоне (рис. 3) 
[5, 9, 10].

Люминальный А и В суррогатные подтипы РМЖ 
также имеют свои фенотипические особенности ви-
зуализации. Люминальный А молекулярно-биологи-
ческий подтип характеризуется низкой экспрессией ге-
нов, связанных с пролиферацией клеток, в связи с этим 
данные опухоли чаще имеют выраженную стро мальную 
реакцию. На маммограммах люминальный A и B мо-
лекулярные подтипы характеризуются наличием спи-
кулообразных контуров (рис. 4) [11].

Таблица 1. Основные молекулярно-биологические подтипы рака молочной железы

Table 1. Main molecular biological subtypes of breast cancer

Молекулярно-биологический подтип 
Molecular biological subtype

Клинико-патологическое (суррогатное) определение подтипа 
Clinicopathological (surrogate) characteristics of the subtype

Люминальный А 
Luminal A

Наличие всех факторов: РЭ-положительный; HER2-отрицательный; 
низкий уровень Ki-67 (≤20 %); высокий уровень экспрессии РП (≥20 %) 
The presence of all factors: ER-positive; HER2-negative; low level of Ki-67 (≤20 %);  
high level of PR expression (≥20 %) 

Люминальный В (HER2-отрицательный) 
Luminal B (HER2-negative) 

РЭ-положительный, HER2-отрицательный и наличие 1 из следующих 
факторов:
• высокий уровень Ki-67 (≥30 %);
• низкий уровень экспрессии РП (<20 %) 
ER-positive, HER2-negative, and the presence of 1 of the following factors: 
• high level of Ki-67 (≥30 %); 
• low level of PR expression (<20 %) 

Люминальный В (HER2-положительный) 
Luminal B (HER2-positive) 

РЭ-положительный; HER2-положительный; любой уровень Ki-67; 
любой уровень экспрессии РП 
ER-positive; HER2-positive; any level of Ki-67; any level of PR expression

HER2-положительный (нелюминальный) 
HER2-positive (non-luminal) 

HER2-положительный; отрицательный по РЭ и РП; любой уровень Ki-67 
HER2-positive; ER- and PR-negative; any level of Ki-67

Базальноподобный 
Basal-like

Отрицательный по РЭ, РП, HER2 (трижды негативный протоковый) 
ER-, PR-, HER2-negative (triple negative ductal) 

Примечание. РЭ – рецепторы эстрогенов; РП – рецепторы прогестерона. 
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.
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Рис. 2. Визуализация трижды негативного подтипа рака молочной железы на маммограммах

Fig. 2. Visualization of triple negative breast cancer on mammograms

Рис. 3. Визуализация HER2 / neu-положительного подтипа рака молочной железы на маммограммах

Fig. 3. Visualization of HER2 / neu-positive breast cancer on mammograms

Рис. 4. Визуализация люминального А подтипа рака молочной железы: а – маммография; б – ультразвуковое исследование

Fig. 4. Visualization of luminal A breast cancer: а – mammography; б – ultrasound

a б
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В целом считается, что образование спикулооб-
разных контуров представляет собой втягивание нор-
мальных куперовских связок в опухоль или инвазию 
опухолевых клеток в окружающие ткани в ответ на 
стромальную реакцию [12–14]. В связи с этим остается 
открытым вопрос, когда спикулообразные (лучистые) 
контуры представлены втяжением куперовских связок, 
а когда это визуализация рака in situ [15].

Цель исследования – рассмотреть корреляцию ре-
зультатов маммографии с данными гистологического 
и иммуногистохимического исследований, их значи-
мость в планировании органосохраняющих операций.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование было включено 

217 пациенток Российского научного центра рентге-
норадиологии, имевших первично-операбельные фор-
мы РМЖ и прошедших хирургическое лечение 
и / или диагностическое обследование в период с ян-
варя 2022 г. по декабрь 2023 г. Средний возраст паци-
енток составил 56,7 ± 10,0 года (минимальный возраст 
пациентки – 26 лет, максимальный – 84 года).

Всем пациенткам выполнялась цифровая маммо-
графия в 2 стандартных проекциях: краниокаудальной 
и медиолатеральной, при необходимости в диагности-
ческом поиске выполнялась боковая проекция или ло-
кальная компрессия исследуемого участка с помощью 
специальных насадок. Маммография проводилась 
с использованием цифровой маммографической сис-
темы Senographe Pristina, Маммо-5МТ, Amulet Innovality. 
Два врача-рентгенолога с опытом работы в лучевой 
диагностике 4 и 10 лет независимо друг от друга опре-
деляли основные признаки новообразования по дан-
ным маммографии: размер, края новообразования, 
включение кальцинатов в его структуру или по конту-
ру. Если края новообразования было трудно определить 
точно (например, при плотном фоне), их считали не-
ровными (рис. 5).

При статистически различающихся результатах 
описание проводил третий врач-рентгенолог, чье опи-
сание считалось истинным.

Для морфологической верификации новообразо-
вания была выполнена трепанобиопсия под ультра-
звуковым контролем на аппаратах экспертного класса 
MyLabClassC Esaote и ACUSON S2000, автоматической 
биопсийной системой Magnum Bard с диаметром иглы 
12G или 14G (рис. 6).

Биопсийный и операционный материал проходил 
стандартную процедуру подготовки к патологоанато-
мическому исследованию, а также последующее им-
муногистохимическое исследование с антителами 
к рецепторам эстрогенов и рецепторам прогестерона, 
белку-рецептору HER2 и белку Ki-67. С использова-
нием результатов микроскопического описания опе-
рационного материала в исследование были включены 

следующие параметры: гистологический вид опухоли, 
степень дифференцировки, наличие компонентов in 
situ в краях опухоли. Полученные данные были внесе-
ны в общую базу.

Статистический анализ и визуализация проводи-
лись с использованием программы StatTech v.4.1.2 
(ООО «Статтех», Россия), а также с использованием 
библиотек pandas, seaborn, matplotlib.pyplot, statistics, 
sklearn, sklearn.model_selection с помощью языка про-
граммирования Python.

Результаты
Для оценки размеров новообразования (РМЖ) 

использовались 2 метода: рентгенологический, осно-
ванный на определении показателя по маммограммам, 
и гистологический, заключающийся в макроскопичес-
ком описании операционного материала (рис. 7). При 
этом результаты гистологического исследования счи-
тались истинным значением размера опухоли.

При использовании парного t-критерия Стьюден-
та было получено p = 0,856, т. е. средние значения 

Рис. 5. Примеры спикулообразных (а) и ровных / неровных (б) контуров 
новообразования на маммограммах

Fig. 5. Examples of spicule-shaped (a) and smooth / uneven (б) contours  
of a formation on mammograms

Рис. 6. Трепанобиопсия с помощью ультразвуковой навигации

Fig. 6. Trephine biopsy using ultrasound navigation

a б



27

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20Оригинальные статьи | Original reports

не различаются. Это указывает на то, что размер опу-
холи на маммограммах соответствует истинному раз-
меру опухоли, определенному в результате гистологи-
ческого исследования (табл. 2).

Необходимо отметить широкий межквартильный 
размах погрешностей измерений в сторону как пре-
увеличения, так и преуменьшения истинного размера 

опухоли. При анализе погрешностей измерений в зави-
симости от молекулярно-биологического подтипа опу-
холи не было обнаружено значимых различий  
(p = 0,322; использованный метод – критерий Краске-
ла–Уоллиса). При анализе погрешностей измерений 
в зависимости от контуров новообразования также 
не было установлено статистически значимых разли-
чий (p = 0,203; использованный метод – U-критерий 
Манна–Уитни). Результаты исследования показали, 
что в 88 % случаев предоперационный размер опухо-
ли Т1 соответствовал гистологическому размеру рT1, 
а в 11,5 % – pT2. Опухоли категории T2 реже сохра-
няли первоначальный размер (72,7 %), и чаще размер 
опухоли был завышен на предоперационном этапе 
(26 %). Только в 1 случае, согласно результатам гис-
тологического исследования, размер опухоли превы-
шал 5 см (табл. 3).

При погрешности измерений >2 см3 был проведен 
анализ зависимости от молекулярно-биологического 
подтипа и контуров новообразования. Однако 
при оценке зависимостей не было выявлено статисти-
чески значимых различий (p = 0,658 / 0,056; 0,567 / 0,092; 
0,124 / 0,133), что указывает на субъективный характер 
погрешностей измерений. Исходя из рис. 8, можно 
заметить, что для люминальных молекулярно-биоло-
гических подтипов характерно наличие лучистых кон-
туров новообразования (p <0,001; используемый 

Рис. 7. Макропрепарат операционного материала. Стрелками указан 
пример измерения длины и ширины опухоли

Fig. 7. Macroscopic specimen of the surgical material. The arrows indicate 
an example of measuring the length and width of a tumor

Таблица 2. Описательная статистика количественных переменных

Table 2. Descriptive statistics of quantitative variables

Показатель 
Parameter

Среднее (М) 
Mean (M) 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation

Q1–Q3
Минимум 

Min
Максимум 

Max

Объем опухоли согласно гистологическому 
заключению, см3 
Tumor volume according to histological report, cm3

3,5 5,8 0,63–3,84 0,01 47,10

Объем опухоли согласно маммографии, см3 
Tumor volume according to mammography, cm3 3,5 5,6 0,40–3,85 0,07 35,52

Таблица 3. Анализ рТ в зависимости от Т

Table 3. Analysis of pT depending on T

Показатель 
Parameter

Категория 
Category

Т1, n (%) Т2, n (%) p

рТ

рТ1 123 (88,5) 20 (26,0) 

<0,001*рТ2 16 (11,5) 56 (72,7) 

рТ3 0 1 (1,3) 

*Различия показателей статистически значимы (p <0,05). 
*Differences in parameters are statistically significant (p <0.05).
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Рис. 8. Визуализация распределения контуров новообразования (а) и наличия кальцинатов в краях или структуре опухоли (б) в зависимости 
от молекулярно-биологического подтипа

Fig. 8. Visualization of the distribution of tumor contours (a) and the presence of calcifications in the edges or structure of the tumor (б) depending on the 
molecular biological subtype
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Рис. 9. Визуализация распределения рака in situ в зависимости от кон-
туров новообразования (а) и от наличия кальцинатов в краях или 
структуре опухоли (б)

Fig. 9.  Visualization of the distribution of cancer in situ depending  
on the contours of the tumor (а) and on the presence of calcifications in the 
edges or structure of the tumor (б)

метод – χ2 Пирсона). Также, несмотря на ограничен-
ный объем выборки, установлено, что для HER2 / neu-
положительных новообразований свойственно при-
сутствие кальцинатов (p = 0,015; используемый 
метод – χ2 Пирсона).

Нами был проведен анализ контуров новообразо-
вания и наличия рака in situ в краях опухоли по данным 
исследования операционного материала. Согласно 
результатам этого анализа, вероятность обнаружения 
карциномы in situ по краю опухоли в группе новообра-
зований с лучистыми контурами была значительно 
выше по сравнению с группой новообразований с ров-
ными / неровными контурами (p <0,001; 95 % довери-
тельный интервал 2,271–7,045; используемый метод – 
χ2 Пирсона).

Также в результате анализа выявлено, что вероят-
ность обнаружения карциномы in situ по краю опухоли 
в группе новообразований с кальцинатами в структуре 
или по краю была значительно выше по сравнению 
с группой новообразований без кальцинатов (95 % 
доверительный интервал 1,083–4,682) (рис. 9).

Обсуждение
В этой работе мы исследовали взаимосвязь меж-

ду маммографическими характеристиками и моле-
кулярно-биологическими подтипами РМЖ. Люми-
нальные подтипы продемонстрировали значимую 
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положительную корреляцию с наличием спикулоо-
бразных краев, в отличие от трижды негативных форм, 
что также подтверждается другими исследованиями 
[5, 7, 16].

Опухоли с микрокальцификатами, обнаруженные 
на маммограмме, были тесно связаны со сверхэкспрес-
сией HER2. В работах D. Cen и соавт., T. A. Patel и со-
авт. также было отмечено, что опухоли с наличием 
амплификации HER2 с большей вероятностью будут 
иметь гетерогенные и плеоморфные микрокальцифи-
кации на маммограммах [17, 18].

Учитывая связь между спикулообразными (лучи-
стыми) контурами, кальцинатами по краю новообра-
зования и разрастанием рака in situ, врачам-онкологам 
и рентгенологам следует обращать внимание на контур 
новообразования при планировании операции, в част-
ности при органосохраняющих операциях. Поскольку 
при определении размеров новообразования по данным 
маммографии и гистологическом исследовании край 
опухоли является наиболее плотным, видимым участ-
ком, а лучистый контур может быть признаком разра-
стания рака in situ и не учитываться при расчете объема 

резекции, новообразования с лучистыми контурами 
или с кальцинатами в структуре и / или по контуру опу-
холи могут быть причиной нерадикальной операции 
с последующей ререзекцией или изменением объема 
оперативного вмешательства. В связи с этим при пла-
нировании органосохраняющей операции при люми-
нальных и HER2-положительных подтипах РМЖ ре-
комендуется учитывать не только размер ново- 
образования, но и перитуморальную область.

Выводы
Основные молекулярные подтипы РМЖ, такие 

как люминальный A и B, базальноподобный и HER2-по-
ложительный, имеют характерные признаки на маммо-
грамме, что может служить основой для проведения 
неинвазивной биопсии и уже на этапе диагностики по-
зволяет предположить возможный молекулярно-биоло-
гический подтип. При планировании органосохраняю-
щих операций на молочной железе рекомендуется 
мультимодальная диагностика с участием рентгенологов, 
онкологов и хирургов для обеспечения оптимального 
хирургического и последующего лечения.
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Роль локальных и системных методов контроля 
в лечении олигометастатического рака молочной 
железы с учетом биологических подтипов 
опухоли (обзор литературы)
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3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : Татьяна Юрьевна семиглазова tsemiglazova@mail.ru

Комбинированные методы терапии олигометастатического рака молочной железы (ОМРМЖ) на основе системного 
лекарственного лечения и локальных методов лечения – стереотаксической лучевой терапии (сТЛТ) или хирурги-
ческого лечения – не включены в действующие клинические рекомендации. европейское общество медицинской 
онкологии (ESMO) рекомендует использование методов локального контроля для больных ОМРМЖ без учета био-
логического подтипа опухоли. В данном обзоре представлено современное понимание олигометастатического 
биологического подтипа на основе данных клинических исследований по этой теме, которое могло бы способст-
вовать в принятии решений в реальной клинической практике.
Цель обзора – анализ эффективности комбинированных методов лечения: системной лекарственной терапии 
и локальных методов лечения (сТЛТ) или хирургического лечения ОМРМЖ различных молекулярно-генетических 
подтипов.
Для оценки клинической эффективности различных подходов к лечению ОМРМЖ в зависимости от биологическо-
го подтипа опухоли был проведен поиск научных публикаций в библиографической базе данных Medline. Проспек-
тивные и ретроспективные исследования демонстрируют повышение эффективности лечения путем комбинации 
системной терапии и методов локального контроля (хирургическое лечение или сТЛТ) ОМРМЖ в зависимости 
от биологического подтипа опухоли. При гормоноположительном ОМРМЖ с поражением костей наиболее предпоч-
тительно проведение сТЛТ, тогда как при висцеральных олигометастазах – хирургическое лечение. Для иммуно-
компетентных опухолей трижды негативного и HER2-положительного (HER2+) биологических подтипов рака мо-
лочной железы хирургическое лечение олигометастатического биологического подтипа не рекомендуется, 
за исключением случаев, когда положительный статус HER2 сочетается с высоким уровнем экспрессии гормональ-
ных рецепторов или метастатическим поражением костей.
Результаты текущих проспективных исследований с акцентом на определенные биологические подтипы рака мо-
лочной железы помогут в дальнейшем определить роль этой стратегии в лечении данной когорты пациентов. По-
нимание биологических характеристик ОМРМЖ позволит персонализировать лечение данной категории больных.

Ключевые слова: олигометастатический рак молочной железы, комбинированное лечение, стереотаксическая 
лучевая терапия, хирургическое лечение
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контроля в лечении олигометастатического рака молочной железы с учетом биологических подтипов опухоли 
(обзор литературы). Опухоли женской репродуктивной системы 2024;20(3):31–43. 
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The role of local and systemic control methods in the treatment of oligometastatic breast cancer, 
taking into account biological subtypes (literature review)

T. I. Sevostyanova1, T. Yu. Semiglazova1, 2, O. I. Ponasenko1, V. A. Lyaschenko1, Sh. R. Abdullaeva1, L. V. Filatova1, 
Zh. V. Bryantseva1, B. S. Kasparov1, R. M. Paltuev1, V. V. Semiglazov1, 3, P. V. Krivorotko1, S. N. Novikov1, V. F. Semiglazov1
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Saint Petersburg 197758, Russia; 
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Combined methods of treatment of oligometastatic breast cancer (OMBC) based on systemic drug treatment and local 
treatment methods – stereotactic radiation therapy (SRT) or surgical treatment – are not included in current clinical 
guidelines. The European Society of Medical Oncology (ESMO) recommends the use of local control methods for patients 
with breast cancer without taking into account the biological subtype of the tumor. This review presents a modern 
understanding of the oligometastatic biological subtype based on data from clinical studies on this topic, which could 
contribute to decision-making in real clinical practice.
The aim of the review is analysis of the effectiveness of combined treatment methods: systemic drug therapy and local 
treatment methods (SRT) or surgical treatment of breast cancer of various molecular genetic subtypes.
To assess the clinical effectiveness of various approaches to the treatment of breast cancer, depending on the biological 
subtype, a search was conducted for scientific publications in the Medline bibliographic database. Prospective  
and retrospective studies demonstrate an increase in the effectiveness of treatment through a combination of systemic 
therapy and local control methods (surgical treatment or SRT) OMBC depending on the biological subtypes. In hormone-
positive breast cancer with bone damage, SRT is most preferable, whereas in visceral oligometastases, surgical treatment 
is recommended. For immunocompetent tumors of triple-negative and HER2-positive biological subtypes of breast 
cancer, surgical treatment of OMBC is not recommended, except in cases where the positive status of HER2 is combined 
with a high level of expression of hormonal receptors or metastatic bone damage.
The results of current prospective studies focusing on certain biological subtypes of breast cancer will help further 
determine the role of this strategy in the treatment of this cohort of patients. Understanding the characteristics of the 
tumor process in breast cancer will allow you to personalize the treatment of patients with this disease.

Keywords: oligometastatic breast cancer, combined treatment, stereotactic radiation therapy, surgical treatment

For citation: Sevostyanova T. I., Semiglazova T. Yu., Ponasenko O. I. et al. The role of local and systemic control methods 
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Введение
Термин «олигометастазы» был сформулирован 

в 1995 г. двумя учеными: Samuel Hellman и Ralph Weich-
selbaum. Согласно теории авторов, если первичный очаг 
находится под контролем, дополнительное локальное 
воздействие на олигометастазы приведет к увеличению 
показателя выживаемости без прогрессирования [1]. 
В 2018 г. профессор Ralph Weichselbaum получил премию 
памяти Дэвида А. Карновского за развитие концепции 
олигометастатического процесса. И уже в 2020 г. груп-
пой международных экспертов Европейской организа-
ции по исследованию и лечению рака (EORTC) и Ев-
ропейского общества лучевой терапии и онкологии 
(ESTRO) был опубликован консенсус, регламентирую-
щий классификацию олигометастической болезни 
(ОМБ), но не подходы к лечению этого состояния. Со-
гласно консенсусу, в настоящее время под ОМБ подра-
зумевают состояние злокачественного процесса с на-

личием 1–5 отдаленных метастазов, потенциально 
излечимых при помощи методов локального контроля, 
включающее такие 4 основные состояния, как:

• cинхронная ОМБ – состояние, при котором отда-
ленные метастазы диагностируются одновременно 
с первичной опухолью;

• олигорецидив (метахронная ОМБ) – состояние, 
при котором олигометастазы диагностируются 
после окончания системного метастатического за-
болевания;

• олигопрогрессирование (метахронная ОМБ) – со-
стояние, при котором наблюдается рост одного 
или нескольких метастатических очагов при ста-
билизации первичной опухоли и других очагов 
на фоне системной терапии;

• олигоперсистенция – состояние, при котором 
наблюдается стабилизация всех метастатических 
очагов на фоне системного лечения [2] (рис. 1).
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Вместе с тем были предусмотрены и 3 фазы ОМБ, 
которые могут находиться в вышеперечисленных со-
стояниях:

• de novo ОМБ – впервые выявленная ОМБ:
 – синхронная;
 – олигорецидив;
 – олигопрогрессирование;

• повторная ОМБ – ранее леченная ОМБ, диагнос-
тированная снова:

 – олигорецидив;
 – олигопрогрессирование;
 – олигоперсистенция;

• индуцированная ОМБ – ранее диагностированная 
полиметастатическая болезнь:

 – олигорецидив;
 – олигопрогрессирование;
 – олигоперсистенция [2] (рис. 2).

Таким образом, олигорецидив, олигопрогрессиро-
вание и олигоперсистенция не являются постоянным 

состоянием для больного ОМРМЖ, а могут переходить 
друг в друга в зависимости от ответа на системное 
и / или локальное противоопухолевое лечение.

Данные ретроспективных клинических исследо-
ваний показывают, что пациенты с ограниченной мета-
статической нагрузкой и успешно применяемыми мето-
дами местного лечения, такими как хирургия или 
стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) в комбина-
ции с системной терапией, могут рассчитывать на дости-
жение длительного полного ответа [3] (рис. 3).

Применение системного лекарственного 
лечения и стереотаксической лучевой 
терапии: эффективность и безопасность
Стереотаксическая лучевая терапия – вид дистан-

ционной лучевой терапии, позволяющий в короткие 
сроки проводить максимально точную доставку к опу-
холи высокой дозы излучения с минимальным повре-
ждением окружающих здоровых тканей. Метод был 

Рис. 2. Фазы олигометастатической болезни (ОМБ)

Fig. 2. Phases of oligometastatic disease (OMD)

Рис. 1. Основные формы олигометастатической болезни

Fig. 1. Main forms of oligometastatic disease

Cинхронная 
олигометастатическая болезнь / 

Synchronous oligometastatic disease

Олигорецидив / Oligorelapse Олигопрогрессирование / Oligoprogression Олигоперсистенция / Oligopersistence

De novo ОМБ / De novo OMD                                                                Повторная ОМБ / Recurrent OMD                                                                                                Индуцированная ОМБ / Induced OMD
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препаратов и степень безопасности их комбинации 
с лучевой терапией (табл. 1). Так, например, примене-
ние иммунотерапии в комбинации с лучевой терапией 
безопасно, и возможно их совместное применение. 
Применение PI3K-ингибиторов совместно с лучевой 
терапией не рекомендуется по причине неизвестной 
степени увеличения токсичности. Сочетание PARP-
ингибиторов с методом локального контроля, несмо-
тря на увеличение эффективности, следует проводить 
с осторожностью по причине роста частоты токсичес-
ких эффектов. Применение анти-HER2-терапии сов-
местно с лучевой терапией безопасно и потенцирует 
эффект лечения [6].

Применение стереотаксической лучевой 
терапии при олигометастической болезни 
различных локализаций
Роль СТЛТ в лечении ОМБ изучена в ряде про-

спективных и ретроспективных исследований.
В июне 2020 г. в Journal of Clinical Oncology были 

опубликованы результаты исследования SABR-COMET – 
открытого рандомизированного международного ис-
следования II фазы [7]. В этом исследовании 99 па-
циентов с ОМБ различных локализаций были стра- 
тифицированы по количеству метастатических очагов 
(1–3 очага против 4–5 очагов) и рандомизированы 
в соотношении 1:2 в группы стандартных методов ле-
чения и комбинированного метода лечения (системная 
терапия + СТЛТ). Наиболее распространенными ти-
пами первичных опухолей были опухоли молочной 
железы (n = 18), легких (n = 18), толстой кишки (n = 18) 
и предстательной железы (n = 16). Первичной конеч-
ной точкой была общая выживаемость (ОВ), а вторич-
ными конечными точками – выживаемость без про-
грессирования (ВБП), токсичность и качество жизни. 
Медиана срока наблюдения составила 51 мес (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 46–58), медиана ОВ – 
28 мес (95 % ДИ 18–39) в группе системной лекарст-
венной терапии и 50 мес в группе экспериментального 
комплексного лечения (отношение рисков (ОР) 0,47l; 
p = 0,006), 5-летняя ОВ – 17,7 и 42,3 % соответственно. 
Прогрессирование заболевания произошло у 74 паци-
ентов: 88 % в контрольной группе и 68 % в экспери-
ментальной группе. Применение лучевой терапии 
статистически значимо увеличивало ВБП: 5,4 мес про-
тив 11,6 мес (ОР 0,48; p = 0,001). Повторная СТЛТ 
понадобилась 30 % пациентов, выживших в течение 
5 лет. Стоит отметить, что применение СТЛТ не было 
связано с увеличением числа осложнений II–V степе-
ни тяжести и не влияло на качество жизни пациентов 
[7]. Исследование SABR впервые показало многообе-
щающие результаты сочетанной терапии ОМБ при раз-
личных злокачественных опухолях.

Чувствительность рака молочной железы (РМЖ) 
к лучевой терапии была также изучена в проспективном 

Рис. 3. Мультимодальный подход к лечению олигометастатического 
рака молочной железы с учетом биологического подтипа опухоли

Fig. 3. Multimodal approach to the treatment of oligometastatic breast cancer, 
taking into account the biological subtype of the tumor

Олигометастатический рак молочной 
железы / Oligometastatic breast cancer

Системная лекарственная терапия / 
Systemic drug therapy

Стереотаксическая лучевая терапия / Stereotactic radiotherapy
Хирургическое лечение / Surgery

Радиочастотная аблация / Radiofrequency ablation

внедрен в практику в 1967 г. и долгое время применял-
ся только при лечении интракраниального опухолево-
го распространения. Лишь в 90-е годы XX века СТЛТ 
начали использовать для лечения экстракраниальных 
метастазов. В 2001 г. СТЛТ для лечения экстракрани-
альной патологии была одобрена Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) в США, а в настоящее время 
она включена в мировые стандарты лечения [4].

Следует отметить, что с биологической точки зре-
ния, в дополнение к прямой цитотоксичности СТЛТ 
может задействовать новый механизм радиационно-
индуцированного повреждения опухолевой ткани, 
включающий повреждение микрососудов и эндотели-
альный апоптоз, что приводит к нарушению микро-
циркуляторного русла и гибели ткани, питаемой этой 
сосудистой сетью. Более того, СТЛТ может также ин-
дуцировать эффект вакцинации in situ, способный ак-
тивировать механизмы клеточного противоопухоле-
вого иммунитета [5].

Для достижения большего эффекта возникает идея 
комбинации системной лекарственной терапии с ме-
тодами локального контроля, в частности СТЛТ. Со-
гласно результатам ретроспективных исследований, 
применение комбинированного лечения дает синер-
гетический эффект, однако следует учитывать безопас-
ность применяемой комбинации. В обзорной статье 
I. Meattini и соавт. представлены перечень таргетных 
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исследовании M. T. Milano и соавт., в которое были 
включены 129 пациентов с ОМБ, из которых 32 % 
имели ОМРМЖ (n = 39). У больных ОМРМЖ медиа-
на срока наблюдения составила 4,5 года (7,1 года для 16 
из 39 пациентов, оставшихся в живых на момент по-
следнего контрольного визита) по сравнению с 1,7 го-
да у пациентов с другими опухолями (7,3 года для 7 
из 82 пациентов, оставшихся в живых на момент по-
следнего контрольного визита). При ОМРМЖ часто-
та 2-летней ОВ, доля случаев без отдаленного прогрес-
сирования заболевания и частота локального контроля 
составили 74, 52 и 87 % соответственно, в то время 
как у пациентов с другими опухолями – 39, 28 и 74 % 
соответственно. Наблюдалось значимое увеличение 
6-летней ОВ (47 %) у больных ОМРМЖ по сравнению 
с другими гистологическими подтипами (9 %). Соглас-
но результатам многофакторного анализа, метастати-
ческое поражение костей и единичный метастатичес-
кий очаг были связаны со снижением риска смерти в 4 
и 3 раза соответственно (p = 0,055) [8].

Применение системного лекарственного 
лечения и методов локального контроля 
при различных биологических подтипах рака 
молочной железы. Гормоноположительный 
олигометастатический рак молочной железы
На ASCO 2022 были представлены результаты 

II фазы исследования NRG-BR002, в которое были 
включены больные ОМРМЖ с ≤4 экстракраниальны-
ми метастазами. Все метастатические очаги подверга-
лись СТЛТ, а максимальный диаметр любого метаста-
за составлял 5 см. Пациенты были стратифицированы 
по количеству метастазов, статусу гормональных ре-
цепторов, статусу HER2 и предшествующей системной 
терапии по поводу метастатического РМЖ. У боль-
шинства (n = 99 (79 %)) пациентов наблюдался эстроген-
рецептор-положительный (ER+) HER2-отрицательный 
(HER2–) подтип опухоли. Трижды положительный 
и трижды негативный подтипы наблюдались в 13 (10 %) 
и 10 (8 %) случаях соответственно. Наименьшую по чи-
сленности подгруппу (3 (2 %)) составляли пациенты 

Таблица 1. Применение системного лекарственного лечения и стереотаксической лучевой терапии: эффективность и безопасность

Table 1. Use of systemic drug treatment and stereotactic radiotherapy: efficacy and safety

Группа препаратов 
Group of drugs

Препарат 
Drug

Эффективность 
Efficiency

Токсичность 
Toxicity

Рекомендации 
по сочетанному применению 

Recommendations  
for combined use

CDK4 / 6-ингиби-
торы 
CDK4 / 6 inhibitors

Палбоциклиб, 
рибоциклиб, 
абемациклиб 

Palbociclib, ribociclib, 
abemaciclib

Увеличивается 
Increases

Увеличивается 
Increases

С осторожностью 
Carefully

PI3K-ингибиторы 
PI3K inhibitors

Алпелисиб 
Alpelisib

Увеличивается 
Increases

Неизвестна 
Unknown

Не рекомендуется 
Not recommended

Анти-HER2-тар-
гетные препараты 
Anti-HER2 targeted 
drugs

Трастузумаб 
Trastuzumab

Увеличивается 
Increases

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Пертузумаб 
Pertuzumab

Увеличивается 
Increases

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Лапатиниб 
Lapatinib

Увеличивается 
Increases

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Трастузумаб эмтанзин 
Trastuzumab emtansine

Неизвестна 
Unknown

Неизвестна / безопасно 
Unknown / safely

С осторожностью 
Carefully

PARP-ингибиторы 
PARP inhibitors

Олапариб 
Olaparib

Увеличивается 
Increases

Увеличивается 
Increases

С осторожностью 
Carefully

Талазопариб 
Talazoparib

Увеличивается 
Increases

Увеличивается 
Increases

С осторожностью 
Carefully

Иммунотерапия 
Immunotherapy

Атезолизумаб 
Atezolizumab

Неизвестна 
Unknown

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Неизвестна 
Unknown

Безопасно 
Safely

Возможно 
Maybe
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с HER2+ биологическим подтипом. При медиане сро-
ка наблюдения 36 мес у больных ОМРМЖ, получавших 
комплексное лечение, ВБП составила 19,5 мес против 
23 мес у пациентов, получавших только системную 
терапию, а 3-летняя ОВ – 68,9 % (95 % ДИ 55,1–82,6) 
против 71,8 % (95 % ДИ 58,9–84,7) соответственно [9].

Таким образом, добавление СТЛТ к стандартной 
системной терапии не привело к увеличению ВБП 
или ОВ у больных в основном ER+ ОМРМЖ. Однако 
важно отметить, что наблюдение в течение 36 мес 
не является пределом для больных ОМРМЖ.

В 2020 г. был опубликован ретроспективный мно-
гоцентровой анализ данных 49 пациентов, получавших 
местное лечение по поводу ER+ HER2– рецидивиру-
ющего ОМРМЖ. Оценивались такие показатели, как 
ВБП и ОВ. Методы локального контроля применялись 
у 33 (67,3 %) пациентов: 27 (82 %) получили лучевую 
терапию, 5 (18 %) – хирургическое лечение, к 1 паци-
ентке были применены оба метода лечения. Выбор 
в пользу лучевой терапии был обусловлен локали-
зацией олигометастазов: у большинства пациентов 
(23 (69,7 %)) диагностировано поражение костей. На-
блюдалось значительное увеличение медианы ВБП 
у больных ОМРМЖ, получивших СТЛТ и / или хи-
рургическое вмешательство (30,0 мес против 18,0 мес, 
p = 0,049), однако это не привело к статистически зна-
чимому увеличению медианы ОВ (72,3 мес против 
91,0 мес, p = 0,272) [10].

Результаты данного ретроспективного анализа зна-
чительно отличаются от результатов SABR-COMET, 
что может быть связано с заведомо благоприятным 
прогнозом у больных ER+ РМЖ и локализацией мета-
стазов в костях у большинства пациентов.

Данные о положительном влиянии СТЛТ у боль-
ных ОМРМЖ подтверждаются проспективным австра-
лийским исследованием, в которое было включено 
15 пациенток с олигометастатическим поражением 
костей (количество метастатических очагов от 1 до 3). 
Большинство (13 (86 %)) пациентов имели ER+ РМЖ, 
и только у 1 пациентки наблюдался трижды негатив-
ный ОМРМЖ. При медиане срока наблюдения 24 мес 
выживаемость без локального прогрессирования со-
ставила 100 %, а выживаемость без отдаленного про-
грессирования – 67 %. Болевой синдром как наиболее 
частое побочное явление при проведении СТЛТ на-
блюдался у 14 (93 %) пациентов. Выраженной токсич-
ности (III или IV степени) отмечено не было [11].

Итальянское исследование II фазы, проведенное 
M. Trovo и соавт. (2017), включало 54 пациента с ОМРМЖ 
(количество метастатических очагов <6, общее коли-
чество 92). Распределение метастазов было следую-
щим: 60 поражений скелета, 23 – лимфатических уз-
лов, 4 – легких, 5 – печени. В исследование были 
включены пациенты с различными биологическими под-
типами РМЖ: у 43 (80 %) был ER+ подтип, у 7 (13 %) – 

трижды негативный, у оставшихся 4 пациентов – 
HER2+. Сорок восемь (89 %) пациентов получали 
системную терапию одновременно с лучевой терапией. 
Гормональная терапия была назначена 9 (17 %) па-
циентам, химиотерапия – 35 (65 %), трастузумаб – 
6 (11 %) пациентам с ОМРМЖ. СТЛТ или интенсивно-
модулированная лучевая терапия (методы локального 
контроля) проводилась одновременно с системной 
терапией в 89 % случаев. Первичной конечной точкой 
была ВБП, вторичными конечными точками – ОВ, 
локальный контроль и токсичность проводимого 
 лечения. При медиане срока наблюдения 30 мес  
1- и 2-летняя ВБП составила 75 и 53 % соответственно. 
Двухлетний локальный контроль и ОВ составили 
97 и 95 % соответственно. При проведении комплекс-
ного лечения не было зарегистрировано токсичности 
III степени [12].

В систематический обзор, опубликованный T. G. Yoo 
и соавт. (2017), было включено 43 ретроспективных 
исследования с участием 1686 пациентов, перенесших 
резекцию печени по поводу метастатического РМЖ. 
Бол́ьшая часть пациентов имела гормоноположитель-
ный биологический подтип РМЖ. Резекция R0 была 
выполнена в 83 % случаев. Медиана ОВ составила 
36 мес. В то же время медиана 1-, 3- и 5-летней ОВ 
составила 90, 56 и 37 % соответственно [13].

Было проведено проспективное исследование, 
в которое включена 81 пациентка, получившая хирур-
гическое лечение по поводу метастатического пора-
жения легких. У 81,5 % пациенток была достигнута 
резекция R0, что связано со значительно более дли-
тельной медианой ОВ, чем после резекции R1 или R2 
(103,4 мес по сравнению с 23,6 и 20,2 мес соответст-
венно, p <0,001). При многофакторном анализе такие 
факторы, как резекция R0 и гормоноположительный 
биологический подтип опухоли, увеличивали ОВ. 
 Наличие метастазов в лимфатических узлах средо-
стения и подвздошных лимфатических узлах корре-
лировало со снижением выживаемости только при 
однофакторном анализе (32,1 мес против 103,4 мес, 
p = 0,095) [14].

В 2012 г. был опубликован ретроспективный анализ 
данных 75 пациентов, получавших лечение по поводу 
ОМРМЖ с апреля 1980 г. по март 2010 г. Исследовате-
ли идентифицировали ОМБ как заболевание, при ко-
тором метастазами поражается 1–2 органа при количе-
стве метастатических очагов <5 (на 1 орган) и размерах 
очагов <5 см. Метастатическое поражение внутренних 
органов было обнаружено примерно в половине случа-
ев (48 %). Метастазы в печени – случаи с наихудшим 
прогнозом – были обнаружены у 10 пациентов. Биоло-
гические подтипы РМЖ были распределены следую-
щим образом: люминальный А – 35 % случаев, трижды 
негативный – 24 %, HER2+ и люминальный В – 
17 и 9 % случаев соответственно. Как правило, первым 
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этапом проводилась системная лекарственная терапия. 
По достижении полного или частичного ответа допол-
нительно применялись методы локального контроля 
(хирургическое лечение или лучевая терапия) и про-
должалась системная терапия (при отсутствии клини-
ческих проявлений заболевания). В 44 (59 %) случаях 
наблюдалось метастатическое поражение 1 органа, в 31 
(41 %) – 2 органов. Частичный или полный ответ 
при применении только системной терапии был до-
стигнут в 48,5 и 47,1 % случаев соответственно при об-
щей частоте ответа 95,6 %. При применении комби-
нированного лечения полный ответ был отмечен 
в 64 % случаев, частичный – в 30,7 % (при общем 
объективном ответе в 94,7 %). Показатели полного 
ответа при применении системной терапии (60,5 %) 
и комбинированного лечения (79,5 %) были значи-
тельно выше у пациентов, имеющих метастатическое 
поражение 1 органа. В тех случаях, когда достигался 
полный ответ, ОВ была статистически значимо выше, 
чем у пациентов, достигших частичного ответа или ста-
билизации заболевания (р = 0,0001). Предполагаемая 
медиана ОВ в случаях полного ответа составила 
192,2 мес, ОВ при 60-месячном наблюдении – 92,4 % 
(95 % ДИ 84,5–100), при 120-месячном – 79,6 % (95 % 
ДИ 67,0–94,6), при 180-месячном – 68,9 % (95 % ДИ 
52,8–89,8) и при 240-месячном – 45,9 % (95 % ДИ 
27,0–78,2). Безрецидивная выживаемость составила 
45,0 % через 5 лет (95 % ДИ 34,6–58,6) и 27,4 % через 
10, 15 и 20 лет (95 % ДИ 17,9–42,0). Три пациента 
по достижении полного ответа далее жили без призна-
ков прогрессирования заболевания [15].

В 2021 г. исследователи опубликовали обновлен-
ный отчет, исключающий случаи изолированного ло-
кального рецидива. Средняя продолжительность наблю-
дения составила 151 (12–350) мес. Без учета случаев 
локального рецидива ОВ составила 28,3 и 18,9 %, 
а БРВ – 26,7 % через 20 и 25 лет соответственно. При 
многофакторном анализе поражение 1 органа и 3 или 
менее метастатических поражений на орган были свя-
заны с более длительным интервалом без прогресси-
рования и без рецидивов [16].

В 2021 г. T. G. Steenbruggen и соавт. опубликовали 
результаты исследования реальной клинической пра-
ктики, в которое было включено 517 пациентов, полу-
чивших лечение по поводу ОМРМЖ (количество мета-
статических очагов ≤3) в период с 2000 по 2007 г. 
Метастатическое поражение костей встречалось 
в 55,9 % (n = 289) случаев, печени – в 34 % (n = 176), 
легких – в 10,4 % (n = 54). Большинство (315 (60,9 %)) 
пациентов, включенных в исследование, имели ER+ 
биологический подтип опухоли. Примерно у одина-
кового числа пациентов наблюдались трижды по-
ложительный и HER2+ подтипы РМЖ – 63 (12,2) 
и 66 (12,7 %) пациентов соответственно. Наименьшую 
когорту пациентов (36 (7 %)) составляли больные 

с трижды негативным биологическим подтипом. Ме-
тоды локального контроля первичной опухоли приме-
нялись в 215 (41,6 %) случаях: хирургическое лечение 
(n = 125), лучевая терапия (n = 30) или комбинация 
этих методов (n = 60). Также эти методы применялись 
у пациентов и в отношении олигометастатических оча-
гов (124 (24 %)): 104 пациента получили СТЛТ, 15 – 
хирургическое лечение, 4 – комбинацию этих методов, 
1 – термическую аблацию. По результатам исследова-
ния, 10-летняя ОВ у пациентов с ≤3 метастатическими 
очагами составила 14,9 % по сравнению с 3,4 % у па-
циентов с более чем 3 метастазами (p <0,001). Факторы, 
связанные с повышением ОВ и ВБП у пациенток 
с ОМБ вне зависимости от локального контроля пер-
вичной опухоли включали пре- и перименопаузальный 
статус, отсутствие метастазов в легких и методы ло-
кального контроля метастатических очагов [17]. Ре-
зультаты исследований представлены в табл. 2.

Согласно анализу результатов данных исследова-
ний, можно предположить, что при ER+ ОМРМЖ 
проведение СТЛТ оправданно при метастатическом 
поражении костей. При висцеральных метастазах пред-
почтительно использовать хирургический метод лече-
ния в комбинации с системной лекарственной тера-
пией.

Трижды негативный олигометастический  
рак молочной железы
В 2011 г. был опубликован систематический обзор, 

включающий 19 исследований и данные 533 пациентов 
c РМЖ различных биологических подтипов, которым 
выполнялось хирургическое удаление метастатических 
очагов печени. Согласно представленным данным, 
среднее время до появления метастатических очагов 
в печени составило 40 мес, смертность и частота 
осложнений – 0 и 21 % соответственно, медиана ОВ – 
40 мес, а медиана 5-летней выживаемости – 40 %. 
При многофакторном анализе такие показатели, 
как положительный край резекции (R1, R2) и гормоно-
резистентный ОМРМЖ, являлись факторами негатив-
ного прогноза [18].

В 2022 г. были опубликованы результаты проспек-
тивного исследования Е2108, в которое было включе-
но 256 пациентов с ОМРМЖ. На первом этапе участ-
ники получали системную терапию в течение 
16–32 нед в зависимости от биологического подтипа 
опухоли. В случае отсутствия прогрессирования заболе-
вания по данным контрольного обследования пациентов 
рандомизировали в 2 группы: продолжение системной 
лекарственной терапии (n = 131) и хирургическое лечение 
первичной опухоли с последующей лучевой терапией  
(n = 125). Распределение биологических подтипов РМЖ 
в группе хирургического лечения было следующим: 
у большинства (73 (60,8 %)) пациентов диагностирован 
ER+ HER2– подтип, HER2+ и трижды негативный 
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Таблица 2. Применение системного лекарственного лечения и методов локального контроля при гормоноположительном олигометастическом раке 
молочной железы

Table 2. Use of systemic drug treatment and local control methods for hormone-positive oligometastatic breast cancer

Автор /
 исследова-

ние 
Author / study

Тип исследования 
(результат исследования) 
Type of study (research result) 

Число участников 
Number  

of participants

Тип лечения 
Type of treatment

Результаты 
Results

S. J. Chmura 
et al.
NRG-BR002 
[9] 

Открытое рандомизиро-
ванное международное 
исследование II фазы 

(негативный) 
Open randomized international 

phase II trial (negative)

99 СТ vs СТ + СТЛТ 
ST vs ST + SRT

ВБП 23 мес vs 19,5 мес
3-летняя ОВ 71,8 % vs 68,9 % 

PFS 23 month vs 19,5 month 
3-year OS 71.8 % vs 68.9 %

C. Cha et al. 
[10] 

Рестроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
49

СТ vs СТ + 
СТЛТ / Х 

ST vs ST + SRT / S

ВБП 18,0 мес vs 30,0 мес (p = 0,049)
ОВ 72,3 мес vs 91,0 мес (p = 0,272) 

PFS 18.0 month vs 30.0 month (p = 0.049) 
OS 72.3 month vs 91.0 month (p = 0.272) 

S. David et al. 
[11] 

Проспективное 
(позитивный) 

Prospective (positive) 
13 СТ + СТЛТ 

ST + SRT

2-летняя ВБМП 100 %
2-летняя ВБОП 67 % 

2-year LPFS 100 % 
2-year LTFS 67 %

M. Trovo et al. 
[12] 

Проспективное 
(позитивный) 

Prospective (positive) 
43 СТ + СТЛТ 

ST + SRT

1-летняя ВБП 75 %
2-летняя ВБП 53 % 

1-year PFS 75 % 
2-year PFS 53 %

T. G. Yoo et al. 
[13] 

Систематический обзор 
Systematic review

1686 СТ + Х 
ST + S

1-летняя ОВ 90 %
2-летняя ОВ 56 %
3-летняя ОВ 37 % 

1-year OS 90 % 
2-year OS 56 % 
3-year OS 37 %

G. Meima-
rakis et al. [14] 

Проспективное 
(позитивный) 

Prospective (positive) 
81 СТ + Х 

ST + S
ОВ 103,4 мес 
OS 103.4 month

T. Kobayashi 
et al. [15] 

Ретроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
68 СТ vs СТ + ЛК 

ST vs ST + LС

ПО 47 % vs 64 %
ЧО 48,5 % vs 30,7 %
5-летняя ОВ 92,4 %

10-летняя ОВ 79,6 %
15-летняя ОВ 68,9 %
10-летняя ОВ 45,9 %
5-летняя ВБП 45 %

10-летняя ВБП 27,4 % 
CR 47 % vs 64 % 

PR 48.5 % vs 30.7 % 
5-year OS 92.4 % 

10-year OS 79.6 % 
15-year OS 68.9 % 
10-year OS 45.9 % 
5-year PFS 45 % 

10-year PFS 27.4 %

T. G. Steen-
bruggen et al. 
[17] 

Исследование реальной 
клинической практики 

(позитивный) 
Real clinical practice research 

(positive) 

315 СТ + СТЛТ / Х 
ST + SRT / S

10-летняя ОВ (≤3 МО) 14,9 % vs 3,4 % 
(>3 МО) 

10-year OS (≤3 MF) 14.9 % vs 3.4 % (>3 MF)

Примечание. СТ – системная терапия; СТЛТ – стереотаксическая терапия; Х – хирургическое лечение; МЛК – методы 
локального контроля; ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ЛК – локальный контроль; 
ВБОП – выживаемость без отдаленного прогрессирования; ВБМП – выживаемость без местного прогрессирования; 
ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; МО – метастатический очаг. 
Note. ST – systemic therapy; SRT – stereotactic radiotherapy; S – surgery; LC – methods of local control; OS – overall survival; PFS – progression-
free survival; LC – local control; LTFS – long-term progression-free survival; LPFS – local progression-free survival; CR – complete response; 
PR – partial response; MF – metastatic focus.
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подтипы наблюдались в 38 (31,7 %) и 9 (7,5 %) случаях 
соответственно. Трехлетняя ОВ составила 67,9 и 68,4 % 
в группах системной терапии и хирургического ле-
чения соответственно (ОР 1,11; 90 % ДИ 0,82–1,52; 
p = 0,57). Медиана ОВ также не различалась в 2 груп-
пах: 53,1 мес против 54,9 мес. Однако местный рецидив 
реже возникал в группе пациентов, получивших хи-
рургическое лечение: 3-летняя частота рецидива со-
ставила 16,3 % против 39,8 %, p <0,001. При подгруп-
повом анализе не выявлено различий в показателях 
ОВ для больных HER2+ РМЖ: 80 % в группе систем-
ной терапии против 75 % в группе хирургического 
лечения (ОР 1,05; 95 % ДИ 0,49–2,24) и для больных 
ER+ РМЖ: 70 % в обеих подгруппах (ОР 0,94; 95 % ДИ 
0,59–1,51). При трижды негативном биологическом 
подтипе ОМРМЖ риск смерти повышался в 3,5 раза 
у больных, которых после прекращения системного 
лечения вели по протоколам раннего РМЖ (ОВ соста-
вила 36 % в группе продолжения системной тера-
пии и 15 % в группе хирургического лечения; ОР 3,50 
(95 % ДИ 1,16–10,57) [19].

Анализ исследований (табл. 3) свидетельствует 
о том, что выполнение хирургического удаления пер-
вичной опухоли при трижды негативном ОМРМЖ 
не может быть рекомендовано из-за высокого риска 
преждевременной смерти.

HER2‑положительный олигометастатический 
рак молочной железы
Согласно результатам ретроспективного анализа 

P. L. Dorn и соавт., опубликованного в 2011 г., с вклю-
чением сведений о 1869 больных HER2+ РМЖ (I–
III стадии), получивших лечение за 27 лет (с 1978 
по 2005 г.), ОМРМЖ был зарегистрирован у 16,9 % па-
циентов. У больных ОМРМЖ ОВ была более продол-
жительной по сравнению с пациентами с диссеми-
нированным процессом (107,7 мес против 22 мес 
соответственно). Больные ОМРМЖ характеризовались 
более высоким показателем 5-летней ОВ по сравнению 

с пациентами, страдавшими от диссеминирован-
ного заболевания (59,6 % против 11,6 % соответст-
венно) [20].

В 2023 г. были опубликованы результаты ретро-
спективного анализа данных 998 пациентов, получав-
ших лечение по поводу РМЖ с 2014 по 2018 г. ОМРМЖ 
выявлен у 113 (11,3 %) пациентов. Среди них у 63,7 % 
были метастазы в кости, у 54,9 % – метастазы только 
в кости, у 19,5 % – метастазы во внутренние органы, 
у 17,7 % – метастазы в лимфатические узлы, у 7,1 % – 
метастазы в головной мозг и у 3,5 % – другие мета-
стазы. Сорок одному (36,3 %) пациенту было назна-
чено комбинированное лечение – сочетание системной 
терапии и аблационного лечения первичной опухоли, 
или локального рецидива, или всех отдаленных метаста-
зов. При медиане срока наблюдения 67,2 мес (95 % ДИ) 
ВБП составила 35,2 % (95 % ДИ) в группе пациентов, 
получавших только системную терапию, и 50 % в груп-
пе пациентов, получавших комплексное лечение, ОВ – 
67,0 % (95 % ДИ) и 87,5 % соответственно. При много-
факторном анализе HER2+ ОМРМЖ (ОР 0,43; 95 % ДИ 
0,21–0,90; p = 0,024) такие факторы, как только метаста-
тическое поражение костей (ОР 0,46; 95 % ДИ; p = 0,004) 
и “intent-to-cure treatment” (лечение с намерением 
излечить), были достоверно связаны с более длитель-
ной ВБП. Однако увеличение ОВ достоверно связано 
только с “intent-to-cure treatment” (ОР 0,24; 95 % ДИ; 
p = 0,002). При однофакторном анализе метастатичес-
кое поражение печени было связано с уменьшением 
ОВ (ОР 3,13; 95 % ДИ; p = 0,003) [21].

В 2019 г. Y. Wong и соавт. опубликовали результаты 
ретроспективного исследования вероятности долго-
срочной выживаемости 483 больных с de novo метаста-
тическим HER2+ РМЖ, получивших лечение в пери-
од с 1998 по 2015 г. Все пациенты получали трастузумаб, 
а 94 (20 %) пациента также получали пертузумаб в ка-
честве терапии 1-й линии. Шестьдесят три (13 %) па-
циента достигли полного ответа. В группе пациентов 
с полным ответом применялись методы локального 

Таблица 3. Применение системного лекарственного лечения и методов локального контроля при трижды негативном олигометастическом раке 
молочной железы

Table 3. Use of systemic drug treatment and local control methods for triple-negative oligometastatic breast cancer

Автор / исследование 
Author / study

Тип исследования (результат иссле-
дования) 

Type of study (research result) 

Число участников 
Number of participants

Тип лечения 
Type of treatment

Результаты 
Results

T. C. Chua et al. [18] 
Систематический обзор (негатив-

ный) 
Systematic review (negative) 

533 СТ + Х 
ST + S

5-летняя ОВ 40 % 
5-year OS 40 %

S. A. Khan et al.
Е2108 [19] 

Проспективное (негативный) 
Prospective (negative) 

38 СТ vs СТ + Х 
ST vs ST + S

ОВ 36,0 % vs 15,0 % 
OS 36.0 % vs 15.0 %

Примечание. СТ – системная терапия; Х – хирургическое лечение; ОВ – общая выживаемость. 
Note. ST – systemic therapy; S – surgery; OS – overall survival.
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контроля первичной опухоли: хирургическое лечение 
и лучевая терапия – в 59 и 57 % случаев соответствен-
но. У пациентов с полным ответом чаще наблюдалось 
метастатическое поражение 1 органа (79 % против 
51 %, p = 0005) и чаще проводилось хирургическое 
лечение первичной опухоли или метастатического оча-
га (59 % против 22 %, p <0,001). В группе полного от-
вета ОВ составила 98 % (95 % ДИ 94,6–100) как через 5, 
так и через 10 лет. Через 5 и 10 лет ни у одной пациен-
тки, достигшей полного ответа, не возникло прогрес-
сирования заболевания. В группе пациентов, не до-
стигших полного ответа, ОВ составила 45 % (95 % ДИ 
38,4–52,0) и 4 % (95 % ДИ 1,3–13,2), а ВБП – 12 % 
(95 % ДИ 4,5–30,4) и 0 % через 5 и 10 лет соответст-
венно. При многофакторном анализе наличие един-
ственного метастатического очага, хирургическое 
 лечение (первичной опухоли или метастатического 
очага), олигометастическое поражение костей и цент-
ральной нервной системы были связаны с полным от-
ветом. Достижение полного ответа (ОР 0,014; p <0,001) 
и ER+ опухоли (70 %) (ОР 0,72; p = 0,04) были досто-
верно связаны с длительной ОВ [22].

Исходя из результатов представленных исследова-
ний (табл. 4), можно сделать вывод о том, что приме-
нение СТЛТ при HER2+ ОМРМЖ оправданно при ме-
тастатическом поражении костей.

Продолжающиеся исследования, 
посвященные олигометастическому раку 
молочной железы
Большинство проводимых в настоящее время ис-

следований сравнивают эффективность стандартной 

терапии с комбинированным лечением (стандартная 
терапия + СТЛТ) (табл. 5).

Рандомизированное контролируемое исследование 
III фазы SABR-COMET-3 включает пациентов с раз-
личными онкологическими заболеваниями с 1–3 ме-
тастатическими очагами. Пациенты будут рандо-
мизированы в группы стандартной терапии и ком- 
бинированного лечения с применением СТЛТ [23].

Целью исследования SABR-COMET-10 является 
оценка роли СТЛТ у пациентов с 4–10 метастатичес-
кими поражениями. Пациенты будут рандомизирова-
ны по виду злокачественной опухоли и получаемой 
системной терапии [24].

Другим примером рандомизированного контроли-
руемого исследования, сравнивающего стандартную 
терапию и стандартную терапию + СТЛТ, является 
исследование CORE. В исследование будут включены 
больные ОМРМЖ, раком предстательной железы, не-
мелкоклеточным раком легкого (количество метаста-
тических очагов ≤3 в 2 и менее органах). Первичной 
конечной точкой является ВБП [41].

Одним из немногих исследований, включающих 
пациентов с метастатическим поражением головного 
мозга, является OLIGOMA – рандомизированное 
контролируемое многонациональное и многоцентровое 
клиническое исследование. Пациенты с 5 метастати-
ческими очагами рандомизируются в группы стандарт-
ной системной терапии с применением или без при-
менения СТЛТ на все метастатические очаги. Право 
на участие в этом исследовании имеют пациенты 
с максимум 3 метастазами в головном мозге. Первич-
ными конечными точками являются ВБП и качество 

Таблица 4. Применение системного лекарственного лечения и методов локального контроля при HER2-положительном олигометастическом раке 
молочной железы

Table 4. Use of systemic drug treatment and local control methods for HER2-positive oligometastatic breast cancer

Автор / 
исследование 

Author / study

Тип исследования (ре-
зультат исследования) 

Type of study (research 
result) 

Число участников 
Number of participants

Тип лечения 
Type of treatment

Результаты 
Results

J. L. Lacaze et al. 
[21] 

Ретроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
22 СТ vs СТ + СТЛТ 

ST vs ST + SRT

ВБП 35,2 % vs 50 %
ОВ 67,0 % vs 87,5 % 

PFS 35.2 % vs 50 % 
OS 67.0 % vs 87.5 %

Y. Wong et al. 
[22] 

Ретроспективное 
(позитивный) 

Retrospective (positive) 
483

СТ vs СТ + 
СТЛТ / Х 

ST vs ST + SRT / S

5-летняя ОВ 45 % vs 98 %
10-летняя ОВ 4 % vs 98 %

5-летняя ВБП 12 % vs 100 %
10-летняя ВБП 0 % vs 100 % 

5-year OS 45 % vs 98 % 
10-year OS 4 % vs 98 % 

5-year PFS 12 % vs 100 % 
10-year PFS 0 % vs 100 %

Примечание. СТ – системная терапия; СТЛТ – стереотаксическая терапия; Х – хирургическое лечение; ВБП – выживае-
мость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость. 
Note. ST – systemic therapy; SRT – stereotactic radiation therapy; S – surgery; PFS – progression-free survival; OS – overall survival.
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жизни, в то время как ОВ – вторичной конечной точ-
кой [30].

В настоящее время на базе Национального ме-
дицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н. Н. Петрова проводится апробация клиническо-
го исследования «Комбинированное лечение пациен-
тов с HER2+ ОМРМЖ» [44]. Новый подход к лечению 
подразумевает проведение СТЛТ с дальнейшей тера-
пией трастузумабом эмтанзином. Проведение СТЛТ 
включает следующие этапы: планирование лучевой 
терапии, предлучевая подготовка, определение объема 
облучения (внутренний объем опухоли, клинический 
объем мишени, планируемый объем мишени), прове-
дение корректной топометрии, дозиметрическое и ра-
диобиологическое планирование. При проведении 
СТЛТ используются следующие режимы подведения 
дозы в зависимости от локализации олигометастаза:

• при периферическом очаге / очагах в плащевой 
и промежуточной зоне легкого: 60 Гр, 3 фракции;

• при периферическом очаге / очагах с тесным кон-
тактом с грудной стенкой: 52 Гр, 4 фракции;

• при центральной локализации олигометастазов 
в легких: 52 Гр, 4 фракции;

• при олигометастазах в печень: 60 Гр, 3–6 фракций;
• при олигометастазах в кости: 30–50 Гр, 3–6 фрак-

ций;
• при олигометастазах в головной мозг: 14–24 Гр, 

1–5 фракций.
Таргетную терапию трастузумабом эмтанзином 

следует проводить через 24 ч после окончания СТЛТ. 
Рекомендуемая доза трастузумаба эмтанзина состав-
ляет 3,6 мкг / кг внутривенно продолжительностью 

1 день за каждый цикл с перерывами в 21 день, сум-
марно до 4 циклов. Оценка опухолевых очагов бу-
дет проводиться по системе RECIST 1.1 после каждо-
го 2-го цикла.

Первичными конечными точками являются часто-
та и длительность объективного ответа, вторичными 
конечными точками – ВБП, частота нежелательных 
явлений, качество жизни.

В настоящее время лечение в рамках исследования 
получили 25 пациентов. Набор пациентов продолжа-
ется.

Заключение
Данные о результатах проспективных и ретроспек-

тивных исследований подтверждают значимое увели-
чение многих статистических показателей при комби-
нации системной терапии и методов локального 
контроля (хирургическое лечение, СТЛТ) при лечении 
ОМРМЖ. Согласно этим данным, можно полагать, 
что при ER+ ОМРМЖ проведение СТЛТ целесообраз-
но при метастатическом поражении костей. В случае 
наличия висцеральных метастазов предпочтительнее 
применять хирургический метод лечения. Для имму-
нокомпетентных опухолей (трижды негативный 
и HER2+ биологические подтипы РМЖ) применение 
хирургического лечения ОМБ не рекомендуется. Про-
ведение СТЛТ при HER2+ (особенно при HER2+ 
ER+) ОМРМЖ оправдано при метастатическом пора-
жении костей. В настоящее время проводятся проспек-
тивные исследования, которые позволят уточнить роль 
локальных методов лечения у пациентов с ОМРМЖ 
различных биологических подтипов.

Таблица 5. Продолжающиеся исследования, посвященные олигометастическому раку молочной железы

Table 5. Ongoing trials of oligometastatic breast cancer

Исследование / ссылка 
Trial / reference

Биологический подтип 
Biological subtype

Метод лечения 
Treatment method

[23–27, 29, 30, 33–35, 38, 39, 41] Любой подтип РМЖ 
Any subtype of BC

СТ 24.07.2024 СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

[28, 31, 32, 37, 40, 42] Гормоноположительный РМЖ 
Hormone-positive BC

СТ vs СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

[32, 36] HER2-положительный РМЖ 
HER2-positive BC

СТ vs СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

[43] Трижды негативный РМЖ 
Triple negative BC

СТ vs СТ + ЛК 
ST vs ST + LC

NCT06299852 [44] HER2-положительный РМЖ 
HER2-positive BC

Трастузумаб эмтанзин + СТЛТ 
Trastuzumab emtanzine + SRT

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; СТ – системная терапия; ЛК – локальный контроль; СТЛТ – стереотаксичес-
кая лучевая терапия. 
Note. BC – breast cancer; ST – systemic therapy; LC – local control; SRT – stereotactic radiation therapy.
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Особенности и сложности лечения   
BRCA‑ассоциированного рака яичника, 
концепция хронической болезни: обзор литературы
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К о н т а к т ы : Христина богдановна Котив kotiv.onc@gmail.com

Проанализированы данные литературы об особенностях течения и терапевтических подходах у пациенток с BRCA‑
ассоциированными карциномами яичника. Консенсусом ESMO–ESGO подчеркнута значимость определения статуса 
BRCA1 / 2 при планировании всей лечебной стратегии. BRCA-ассоциированные карциномы существенно отличаются 
от спорадических форм по характеру клинического течения, особенностям ответа на системную терапию, спектру 
используемых лекарственных препаратов, механизмам развития химиорезистентности, прогнозу заболевания. 
Для данной категории пациенток необходимы новые лечебные подходы с разработкой тактики преодоления химио-
резистентности и модификацией всей программы комбинированного лечения.

Ключевые слова: рак яичников, BRCA1, BRCA2, химиорезистентность, химиотерапия
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Features and complexity of treatment of BRCA‑associated ovarian cancer, chronic disease: 
literature review
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We analyzed literature data on the peculiarities of the clinical manifestation and therapeutic approaches of BRCA‑associated 
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Введение
Рак яичника (РЯ) – крайне агрессивное, опасное 

для жизни заболевание. Большинство случаев РЯ ди-
агностируются на поздних стадиях, что представляет 
собой серьезную проблему для лечения заболевания.

Несмотря на очень высокую степень изученности 
РЯ в целом, представления о клинических и молеку-
лярно-биологических особенностях различных под-
типов карцином яичника носят преимущественно 
теоретический характер. В частности, BRCA-ассоци-
ированный РЯ существенно отличается клиническим 
течением, характеристиками ответа на системную те-
рапию, а также спектром используемых лекарственных 
препаратов. Однако в настоящее время наиболее эф-
фективная программа комбинированного лечения 
для данного типа опухоли не определена.

Цель настоящей работы – проанализировать наи-
более значимые публикации по клиническим особен-
ностям BRCA-ассоциированного РЯ и отметить новые 
подходы к терапии данного типа карцином.

Скрининг, обследование, генетическое 
тестирование
Рак яичника (РЯ) – крайне агрессивная опухоль. 

Это заболевание занимает 4-е место в структуре смерт-
ности от рака у женщин в мире [1]. Начальный опухо-
левый процесс в яичниках / маточных трубах обычно 
не может быть достоверно обнаружен обычными ди-
агностическими методами и не вызывает значимых 
симптомов [2, 3]. Было показано, что скрининг РЯ 
у женщин – носительниц мутаций в генах BRCA1 / 2 
неэффективен, поэтому профилактическая сальпинго-
офорэктомия настоятельно рекомендуется в качестве 
действенного профилактического мероприятия [4, 5].

Примерно 10 % спорадических опухолей и около 
46 % случаев РЯ с отягощенным семейным онкологи-
ческим анамнезом связаны с носительством патоген-
ных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [6]. По данным 
ресурса Breast Cancer Information Core, в настоящее 
время обнаружено 3500 патогенных вариантов BRCA1 
и BRCA2 [7]. Частота и спектр патогенных аллелей 
варьируют в различных географических регионах. 
В Российской Федерации проживает более 190 народ-
ностей, и для каждой этнической группы характерна 
персистенция определенных патогенных вариантов. 
С помощью высокопроизводительного секвенирова-
ния выявлены повторяющиеся варианты у татарских, 
тувинских, чеченских и бурятских больных [8–11]. 
Знания об этноспецифических повторяющихся мута-

циях позволяют существенно снизить стоимость об-
следования [11].

Консенсусом ESMO–ESGO была подчеркнута 
значимость определения статуса BRCA1 / 2 у пациенток 
с РЯ при планировании всей лечебной стратегии [12]. 
В ряде работ продемонстрировано, что для больных 
BRCA-ассоциированным РЯ характерна более выра-
женная распространенность опухолевого процесса 
[13–18]. У таких пациенток на момент установления 
диагноза определяется большее опухолевое поражение 
брюшины и забрюшинных лимфатических узлов [18, 19]. 
Кроме того, у больных с наследственными мутациями 
в генах BRCA1 и BRCA2 отмечаются высокая частота 
развития висцеральных метастазов и более высокий 
риск метастазирования в головной мозг [15, 18, 20–22]. 
Эти данные расширяют понимание биологических 
особенностей BRCA-дефицитных карцином и указы-
вают на целесообразность проведения расширенного 
генетического тестирования больных с висцеральны-
ми метастазами, а также дополнительного инструмен-
тального обследования (магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией, остеосцинтиграфия) пациенток с BRCA-ассоци-
ированными новообразованиями.

Планирование комбинированного лечения
Наличие отдаленных метастазов, высокий индекс 

перитонеального канцероматоза, часто с наличием 
висцерального поражения, являются показаниями 
для назначения неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) в качестве первого этапа комбинированного 
лечения. В настоящее время оптимальные критерии 
отбора пациенток для первичной циторедукции 
еще окончательно не сформулированы, однако пред-
ставляется очевидным, что в группе BRCA-ассоцииро-
ванных карцином эффективность раннего начала си-
стемной химиотерапии будет наибольшей [18, 23]. 
В ретроспективном исследовании T. Gorodnova и соавт. 
продолжительность бесплатинового интервала у па-
циенток с наследственными мутациями BRCA1 / 2 бы-
ла сходной в группе НАХТ и группе первичной цито-
редуктивной операции (13,1 и 16,7 мес соответственно). 
При этом в группе спорадического РЯ преимущество 
оставалось за первичным хирургическим лечением: 
5,1 мес против 20,7 мес [18]. Таким образом, в случаях, 
когда вероятность достижения полной циторедукции 
при первичной операции не определена и / или риски, 
связанные с обширным хирургическим вмешательством, 

For citation: Gorodnova T. V., Sokolenko A. P., Kotiv Kh. B. et al. Features and complexity of treatment of BRCA-associated 
ovarian cancer, chronic disease: literature review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female 
 Reproductive System 2024;20(3):44–51. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-44-51
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выше средних, наличие мутации BRCA1 или BRCA2 
может быть дополнительным аргументом в пользу на-
значения НАХТ.

В настоящее время не установлены и критерии 
отбора больных для повторной циторедуктивной опе-
рации при рецидиве заболевания. В некоторых иссле-
дованиях вторичная циторедукция приводила к повы-
шению выживаемости без прогрессирования, однако 
никакого улучшения общей выживаемости не было 
продемонстрировано [24, 25]. Статус BRCA1 / 2 не вли-
ял на исход вторичной циторедуктивной операции 
и не учитывался при прогнозировании оптимальной 
циторедукции [21, 24–28]. Ранее было показано, 
что анатомическая локализация и характер рецидива 
РЯ отличаются у пациенток с мутациями BRCA1 / 2 
и без таких мутаций [18]. У больных BRCA-ассоцииро-
ванным РЯ рецидив чаще возникает в виде единично-
го опухолевого очага, который потенциально может 
быть удален хирургически [18].

Чувствительность BRCA‑ассоциированного 
рака яичников к цитостатикам
Развитие РЯ у носительниц мутаций BRCA1 / 2 со-

провождается потерей 2-го аллеля в опухоли (потеря 
гетерозиготности, loss-of-heterozygosity (LOH)) [17, 
29–31]. Кроме того, значительная часть серозных кар-
цином яичников высокой степени злокачественности 
имеют соматическую инактивацию BRCA1 / 2, что де-
лает их фенотипически сходными с наследственными 
опухолями; это явление называется BRCAness. Инак-
тивация функции гена BRCA приводит к недостаточ-
ности восстановления двухцепочечных разрывов ДНК 
путем гомологичной рекомбинации. Это лежит в ос-
нове выраженной чувствительности BRCA-ассоцииро-
ванного РЯ и опухолей с фенотипом BRCAness к тера-
пии алкилирующими препаратами (препараты 
платины, митомицин) и ингибиторами PARP [32, 33]. 
Благодаря высокой чувствительности к ДНК-повре-
ждающим препаратам в целом и платиносодержащей 
терапии в частности результаты лечения наследствен-
ных карцином в целом лучше, чем результаты терапии 
спорадических опухолей [15, 16, 34, 35].

Механизм ДНК-повреждающего действия плати-
ны заключается в образовании внутри- и межнитевых 
сшивок [36, 37]. Нарушения в системе репарации 
из-за дефицита функции генов BRCA1 и BRCA2 приво-
дят к аккумулированию повреждений в клетке и запу-
скают апоптоз [13].

Механизм действия паклитаксела заключается 
в стабилизации микротрубочек и остановке клеточно-
го цикла. Считается, что для запуска апоптоза, ини-
циированного повреждением веретена деления, не-
обходима сохранная функция BRCA1, поэтому 
в BRCA1-дефицитных клетках эффективность таксанов 
снижена [18, 38].

Еще одним перспективным BRCA-специфическим 
цитостатиком является митомицин C. В проспектив-
ных исследованиях было убедительно продемонстри-
ровано, что для BRCA-ассоциированного РЯ характер-
на высокая эффективность сочетанного применения 
цисплатина и митомицина С [39–41]. Так, после про-
веденной НАХТ объективный клинический ответ 
в группе BRCA-ассоциированного РЯ зарегистрирован 
у 75 % пациенток, с выраженным регрессом проявле-
ний перитонеального канцероматоза и развитием пол-
ного патоморфологического ответа в 17 % случаев [42]. 
Использование комбинации митомицина C и циспла-
тина также достоверно увеличивало продолжитель-
ность периода без прогрессирования [42].

BRCA1‑ и BRCA2‑ассоциированный  
рак яичников
Клинические эффекты мутаций BRCA1 и BRCA2 

обычно анализируются вместе. Однако становится все 
более очевидным, что у больных РЯ – носительниц 
мутаций BRCA2 результаты лечения гораздо лучше [42]. 
Различные прогностические эффекты мутаций BRCA2 
и BRCA1, вероятно, связаны с различной ролью генов 
BRCA1 и BRCA2 в процессах поддержания геномной 
стабильности [43, 44]. В 3 крупных исследованиях под-
черкивается лучшая выживаемость пациенток – но-
сительниц мутаций BRCA2 в сравнении с женщинами 
с мутациями BRCA1 [45, 46]. Вероятно, это связано 
с лучшим ответом на химиотерапию [42, 44].

Приобретенная химиорезистентность  
BRCA‑ассоциированного рака яичников
Развитие химиорезистентности – одно из самых 

неблагоприятных, но неизбежных событий при лече-
нии РЯ. У больных BRCA-ассоциированным РЯ раз-
витие приобретенной резистентности к препаратам 
платины часто включает восстановление функции 
генов BRCA1 / 2 посредством вторичной внутриопухо-
левой мутации [44–48]. Ряд исследований показали, 
что вторичные мутации BRCA1 / 2 являются наиболее 
воспроизводимым механизмом приобретения лекар-
ственной устойчивости. Действительно, такие мутации 
наблюдались как в экспериментах с клеточными ли-
ниями, так и в образцах опухолей, полученных от па-
циенток после проведенной платиносодержащей 
химиотерапии [49]. Кроме того, в карциномах, под-
вергающихся системной платиносодержащей терапии, 
может происходить так называемая реверсия LOH: 
если в первичной опухоли нормальный аллель утрачен, 
в остаточной (резидуальной) опухолевой ткани гете-
розиготный статус BRCA1 восстанавливается, и основ-
ная масса сохранившихся неопластических клеток 
становится резистентной к препаратам платины [32].

В клинической практике резистентность и / или 
чувствительность к препаратам платины определяется, 
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как правило, ретроспективно – на основании продол-
жительности бесплатинового интервала [12, 50]. Од-
нако возникновение и / или селекция устойчивых опу-
холевых клонов может происходить уже в процессе 
НАХТ [51, 52]. Современная концепция лекарственной 
терапии РЯ предполагает, что при хорошем клини-
ческом ответе на НАХТ адъювантную химиотерапию 
продолжают по той же схеме [12]. Однако если в BRCA-
ассоциированных опухолях в ходе проведения НАХТ 
происходит быстрое восстановление функции соответ-
ствующих генов, резидуальные опухолевые клетки мо-
гут утратить чувствительность к BRCA-специфическим 
препаратам в процессе послеоперационной химиотера-
пии [53]. Это приводит к неудовлетворительным резуль-
татам лечения в целом. Поэтому необходимы быстрые 
и надежные in vitro тесты для своевременного монито-
рирования развития платинорезистентности с целью 
модификации терапии в процессе лечения [53, 54].

Молекулярные механизмы резистентности к пла-
тиносодержащей химиотерапии и терапии PARP-ин-
гибиторами во многом сходны [55, 56]. Уже есть кли-
нические данные о том, что применение ингибиторов 
PARP существенно снижает эффективность последу-
ющей платиносодержащей химиотерапии [57, 58].

Какой же цитостатик является наиболее подходя-
щим при наличии в опухоли субпопуляции клеток, 
резистентных к препаратам платины? Наиболее удач-
ным вариантом представляется химиотерапия с ис-
пользованием антрациклинов. В нескольких исследо-
ваниях продемонстрированы хорошие результаты 
лечения резистентных к препаратам платины случаев 
рецидива пегилированным доксорубицином [59–61]. 
Перспективным представляется подход к модифика-
ции химиотерапии в послеоперационном периоде 
на основе LOH-теста BRCA1 с применением бесплати-
новой схемы доксорубицин + паклитаксел [41, 62].

Концепция хронической болезни
Высокая химиочувствительность BRCA-ассоци-

ированных новообразований позволяет рассматривать 
этот подтип карцином как особое заболевание, которое 
хотя и неизлечимо, но объективно является терапев-
тически длительно контролируемым [15, 16, 34, 35, 63]. 
Представляется, что лечебная стратегия для таких 
больных должна быть разработана так, чтобы в равной 
степени уделять внимание как продолжительности, 
так и качеству жизни. Принимая во внимание быстрое 
развитие платинорезистентности в процессе первой 
линии химиотерапии и сходство механизмов устойчи-
вости к платиносодержащей химиотерапии и терапии 
PARP-ингибиторами [53, 55, 56], трудно предвидеть 
значительный прогресс в лечении BRCA-ассоциирован-
ного РЯ без разработки новой программы лечения.

Кинетика опухолевого роста предполагает, 
что оставшиеся после окончания комбинированного 

лечения микрометастазы могут в дальнейшем при-
обретать новые онкогенные функции и ускорять про-
лиферацию в отсутствие химиотерапевтического 
 давления. В BRCA-ассоциированных карциномах до-
казана высокая частота «транкирующих» мутаций 
TP53 – такие мутации приводят к инактивации апо-
птоза и избеганию гибели опухолевых клеток с дефек-
тами гомологичной репарации [64]. В исследовании 
А. Sokolenko и соавт. было продемонстрировано про-
гностическое значение такого типа мутации TP53. 
В частности, миссенс-мутации R175H наблюдались 
только в неблагоприятной клинической группе [65]. 
Следовательно, пациентки с наличием миссенс-мута-
ций TP53 – пациентки группы плохого прогноза, тре-
бующие эскалации системного лечения. Поэтому тра-
диционный взгляд на достаточный цитостатический 
эффект адъювантной химиотерапии как на заверша-
ющий этап комбинированного лечения в настоящее 
время заслуживает переоценки. Перспективной стра-
тегией лечения можно рассматривать концепцию лече-
ния РЯ как хронического заболевания с продолжением 
терапии после завершенной программы комбиниро-
ванного лечения в группе плохого прогноза.

Одним из вариантов поддерживающей терапии 
является метрономная химиотерапия – хроническое 
назначение химиотерапии с низкой, нетоксичной до-
зой. Успех применения данного режима был проде-
монстрирован в ряде исследований при лечении РЯ, 
в том числе BRCA-ассоциированного [66–68]. Одним 
из возможных механизмов противоопухолевого дей-
ствия циклофосфамида являются его иммуномодули-
рующие свойства [69, 70]. Опухоли с миссенс-мутацией 
в гене p53 могут стимулировать иммунное микроокру-
жение и формировать воспалительную инфильтрацию 
как неоантигены, вероятно, за счет нарушения иммун-
ной регуляции вследствие новых gain-of-function эф-
фектов [71].

Заключение
Примерно 10 % спорадических опухолей и около 

46 % случаев РЯ с отягощенным семейным онкологи-
ческим анамнезом связаны с носительством патоген-
ных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. В ряде работ 
продемонстрировано, что для больных РЯ – носитель-
ниц мутации в генах BRCA характерны агрессивное 
течение заболевания, большое опухолевое поражение 
брюшины, забрюшинных лимфатических узлов, более 
высокая частота висцеральных метастазов, в том чи-
сле в головной мозг. Эти данные расширяют понима-
ние биологических особенностей BRCA-дефицитных 
карцином и указывают на целесообразность прове-
дения расширенного генетического тестирования 
больных с висцеральными метастазами, а также до-
полнительного инструментального обследования 
(магнитно-резонансная томография головного мозга, 
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позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, остеосцинтиграфия) 
пациенток с BRCA-ассоциированными новообразова-
ниями.

Наличие отдаленных метастазов, высокий индекс 
перитонеального канцероматоза являются основани-
ями для назначения НАХТ у данной категории боль-
ных. В отличие от спорадического РЯ, при BRCA-
ассоциированном РЯ очередность выполнения 
циторедукции (первичная или интервальная) не ока-
зывает влияния на продолжительность бесплатиново-
го интервала.

Различные прогностические эффекты мутаций 
BRCA2 и BRCA1, вероятно, связаны с различной ролью 
BRCA1 и BRCA2 в процессах поддержания геномной 
стабильности. В 3 крупных исследованиях подчерки-
вается лучшая выживаемость пациенток – носитель-
ниц мутаций BRCA2 в сравнении с женщинами с му-
тациями BRCA1.

BRCA-ассоциированный РЯ характеризуется уни-
кальной чувствительность к ряду химиопрепаратов. 
Однако «реверсия» LOH-статуса в опухоли является 
одним из механизмов развития платинорезистентно-
сти. В BRCA-ассоциированных карциномах доказана 
высокая частота «транкирующих» мутаций TP53 – та-
кие мутации приводят к инактивации апоптоза и из-
беганию гибели опухолевых клеток с дефектами гомо-
логичной репарации. Высокая химиочувствительность 
BRCA-ассоциированных новообразований позволяет 
рассматривать этот подтип карцином как особое забо-
левание, которое хотя и неизлечимо, но объективно 
является терапевтически длительно контролируемым.

Таким образом, больные BRCA-ассоциированным 
РЯ составляют особую категорию пациенток, для ко-
торых необходимы новые лечебные подходы с разра-
боткой тактики преодоления химиорезистентности 
и модификацией всей программы комбинированного 
лечения.
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Оценка стоимости вакцинации девочек  
против вируса папилломы человека  
в Сибирском федеральном округе

О. А. Ананина1, Л. Д. Жуйкова1, Л. А. Коломиец1, 2, Е. Л. Чойнзонов1, 2, Г. А. Кононова1, Л. В. Пикалова1
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Московский тракт, 2

К о н т а к т ы :  Ольга Александровна Ананина ananina.olga@bk.ru

Введение. Не снижающаяся заболеваемость цервикальным раком на территории сибирского федерального окру-
га, составляющая 16,30 / 0000 (в среднем по России – 13,80 / 0000), обусловливает необходимость обоснования и осу-
ществления профилактических программ вакцинации против вируса папилломы человека (ВПч).
Цель исследования – оценить рентабельность прививания против ВПч девочек 9–14 лет в сФО в целом и в раз-
резе субъектов с 60, 80 и 90 % целевым охватом когорты.
Материалы и методы. Использовались данные о численности женского населения в возрасте 9–14 лет в субъектах 
сибирского федерального округа за 2022 г., средней суммарной стоимости вакцины, сведения о валовом регио-
нальном продукте на душу населения и сведения формы с51 «Распределение умерших по полу, возрастным группам 
и причинам смерти» Томской области за 2022 г. Рассчитывались стандартизованные показатели заболеваемости, 
выявляемость (в процентах) преинвазивного рака шейки матки в сибирском федеральном округе на 100 впервые 
выявленных злокачественных новообразований шейки матки в 2022 г.
Результаты. В Иркутской, Томской областях, Алтайском и Красноярском краях (стандартизованный показатель 
заболеваемости равен 16,6; 17,8; 16,3 и 18,90 / 0000 соответственно) выявляемость преинвазивного рака составляет 
48,0–82,4 %, что свидетельствует об эффективности мероприятий по ранней диагностике рака шейки матки. В ре-
спубликах Тыва, Алтай, Хакасия при стандартизованных показателях заболеваемости 26,4; 20,1; 19,30 / 0000 соответ-
ственно диагностировался рак in situ в 8,2–23,6 % случаев, что указывает на недостаточный уровень и дефекты 
в организации профилактических осмотров в медицинских учреждениях. В первый год прививания против ВПч 
с 60 % охватом когорты девочек 9–14 лет (n = 404 943) потребуется 9,3 млрд руб., с 80 % охватом (539 924 девоч-
ки) – более 12,4 млрд руб., с 90 % охватом (607 415 девочек) – более 13,9 млрд руб. на первичную вакцинацию 
против ВПч. В последующие годы потребуется более 2,5–2,8 млрд руб. ежегодно. за 5 лет при 90 % охвате контин-
гента финансовые затраты на вакцинацию составят 817,8 млн руб., а последующие 4 ежегодные инвестирования – 
163,6 млн руб. в год. Экономический ущерб, нанесенный смертностью от цервикального рака в Томской области 
за 5 лет (2018–2022 гг.), составил 3 166,4 млн руб.
Выводы. На примере Томской области отмечено, что при сопоставлении финансовых средств затраты на вакцина-
цию девочек против ВПч меньше экономического ущерба от смертности по причине рака шейки матки в 2,2 раза. 
Актуально региональное бюджетное финансирование проведения вакцинации девочек на административных 
территориях до ее интеграции в национальный календарь профилактических прививок.

Ключевые слова: стоимость вакцинации девочек, первичная профилактика, вирус папилломы человека, рак шей-
ки матки, сибирский федеральный округ
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Estimation of the girls cost vaccination against human papillomavirus in the Siberian Federal District
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Background. The non-declining cervical cancer incidence in the Siberian Federal District 16.30 / 0000 (in Russia – 
13.80 / 0000) necessitate preventive vaccination against the human papillomavirus (HPV).
Aim. To evaluate the cost-effectiveness of HPV vaccination in girls aged 9–14 years in the Siberian Federal District as 
a whole and in the context of subjects with a 60, 80, 90 percent target cohort.
Materials and methods. We studied the size of the female population aged 9–14 years in the constituent entities of 
the Siberian Federal District for 2022, the average total cost of the vaccine, information on the gross regional product 
per capita, form C51 “Distribution of deaths by gender, age groups and causes of death” of Tomsk region, 2022.  
Age-standardized rate per 100,000 population of morbidity and detection (in percentages) of pre-invasive cervix cancer 
(carcinoma in situ) in the Siberian Federal District were calculated per 100 newly diagnosed malignant cervix neoplasms 
in 2022.
Results. In the Irkutsk, Tomsk regions, Altai and Krasnoyarsk territories age-standardized rate (16.6; 17.8; 16.3; 
18.90 / 0000, respectively), the detection rate of pre-invasive cancer was 48.0–82.4 %, which indicates on the effectiveness 
of measures for early cervical cancer diagnosis. In the Republics of Tyva, Altai, Khakassia, age-standardized rate (26.4; 
20.1; 19.30 / 0000, respectively), cancer in situ was diagnosed in 8.2–23.6 % of cases, which indicates an insufficient level 
and defects in the organization preventive examinations in medical institutions. In the first year of vaccination against 
HPV with 60 % coverage of a girls cohort 9–14 years old (n = 404,943), 9.3 billion rubles will be required, with 80 % 
coverage (539,924 girls) – more than 12.4 billion rubles, with 90 % coverage (607,415 girls) – more than 13.9 billion 
rubles for primary vaccination against HPV. In subsequent years, more than 2.5–2.8 billion rubles will be required 
annually. Over 5 years, with 90 % coverage of the population, the financial costs of vaccination will be (817.8 million 
rubles), and the subsequent 4 annual investments (163.6 million rubles per year). The economic damage caused by 
mortality from cervical cancer in the Tomsk region over five years (2018–2022) amounted to 3,166.4 million rubles.
Conclusion. Using the example of the Tomsk region, it was noted that when comparing financial resources, the costs of 
vaccinating girls against HPV are 2.2 times less than the economic damage from cervical cancer mortality. Regional 
budget funding for girls vaccination in administrative territories is relevant before its integration into the national 
calendar of preventive vaccinations.

Keywords: girls cost vaccination, primary prevention, human papillomavirus, cervical cancer, Siberian Federal District

For citation: Ananina O. A., Zhuykova L. D., Kolomiets L. A. et al. Estimation of the girls cost vaccination against human 
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Введение
В структуре онкозаболеваемости женского населе-

ния Сибирского федерального округа (СФО) рак шей-
ки матки (РШМ) в 2022 г. занимал 5-е место с удельным 
весом 5,0 % после рака молочной железы (22,1 %), рака 
кожи за исключением меланомы (13,4 %), рака коло-
ректальной зоны (11,4 %), рака тела матки (7,7 %).

Стандартизованный показатель (СП) заболеваемости 
РШМ в СФО (16,3 ± 0,40 / 0000) стабильно выше средне-
российского (13,8 ± 0,10 / 0000). Среди федеральных окру-
гов самые высокие СП заболеваемости РШМ отмечают-
ся в Сибирском и Дальневосточном (21,6 ± 0,60 / 0000). 
Наименьшие показатели заболеваемости РШМ в СФО 
зарегистрированы в Новосибирской (11,8 ± 0,80 / 0000) 
и Омской областях (12,8 ± 1,00 / 0000), наибольшие – в ре-
спубликах Тыва (26,4 ± 3,60 / 0000) и Алтай (20,1 ± 3,60 / 0000). 
Необходимо отметить, что при расчете показателя за-
болеваемости РШМ не учитывается его форма in situ, 
частота выявления которой на 100 впервые выявлен-
ных инвазивных случаев рака в последние годы 

в Российской Федерации увеличивается (в 2021 г. – 
34,4 %, в 2022 г. – 36,8 %) [1].

В структуре онкосмертности женского населения 
СФО РШМ в 2022 г. занимал 6-е место с удельным 
весом 5,3 % после колоректального рака (14,9 %), ра-
ка молочной железы (14,5 %), поджелудочной железы 
(8,2 %), легкого (8,1 %), желудка (7,4 %). СП смерт-
ности от РШМ в СФО (6,6 ± 0,30 / 0000) также один из 
самых высоких среди федеральных округов и выше, чем 
в среднем по Российской Федерации (4,7 ± 0,10 / 0000). 
Самая высокая смертность наблюдалась в республиках 
Хакасия (9,6 ± 1,50 / 0000), Тыва (7,2 ± 2,00 / 0000) и Алтай 
(7,5 ± 2,20 / 0000), самая низкая – в Алтайском крае 
(4,5 ± 0,50 / 0000), Томской (4,9 ± 0,80 / 0000) и Омской 
(5,2 ± 0,60 / 0000) областях [2, 3].

Данные СФО по величине СП соответствуют за-
болеваемости (15,70 / 0000) и смертности (6,30 / 0000) в Вос-
точной Европе в 2022 г., а по соотношению смертности 
и заболеваемости СФО (0,37), РФ (0,34) находятся 
на уровне Северной Америки (0,35) [4].
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Рак шейки матки – одно из немногих злокачест-
венных новообразований, которое можно ликвидиро-
вать с помощью профилактической деятельности уси-
лиями органов здравоохранения. Согласно Глобальной 
стратегии ликвидации РШМ 2020 г. Всемирной ассам-
блеи здравоохранения, для обеспечения заболеваемо-
сти цервикальным раком ниже 4 случаев на 100 тыс. 
женщин к 2030 г. государствам актуально выполнение 
следующих принципов:

• вакцинация против вируса папилломы человека 
(ВПЧ) 90 % когорты девочек к 15 годам;

• скрининг 70 % женщин к 35–45 годам;
• лечение 90 % женщин с предраком и инвазивным 

раком [5].
В России доля онкологической патологии шейки 

матки, выявляемой в ходе диспансеризации, от числа 
всех случаев активного выявления этого заболевания 
составляет 25–50 % [6]. Недостаточный уровень вы-
явления всех случаев онкологической патологии шейки 
матки в ходе диспансеризации указывает на целесо-
образность профилактического прививания (до нача-
ла половой жизни девушек с минимальной возможно-
стью связи с ВПЧ) девочек 9–14 лет против ВПЧ, 
которое уменьшает угрозу развития онкопатологии 
шейки матки почти на 100 % [7–9].

На современном этапе на начало 2024 г. 137 стран 
внедрили вакцинацию против ВПЧ в национальные 
программы иммунизации, из них в 59 (43,1 %) стра-
нах проводится вакцинация девочек и мальчиков 
[10]. В России вакцинация против ВПЧ в националь-
ном календаре отсутствует, как и на территориях 
большинства стран СНГ, Азии, Ближнего и Средне-
го Востока, частично в Африке [11]. Для этого про-
филактического мероприятия широко применяются 
вакцины «Гардасил» и «Церварикс», в последние 
годы зарегистрированы и используются “Cecolin”, 
“Walvax”, “Cervavac”, разработанные в Китае и Ин-
дии [12]. В настоящее время еще недостаточно пу-
бликаций, оценивающих и подтверждающих эффек-
тивность новых вакцин, в связи с чем в нашей 
стране по-прежнему рекомендуются хорошо извест-
ные, используемые в мире более 15 лет, зарекомен-
довавшие себя вакцины «Гардасил» и «Церварикс». 
Отсутствие этих прививок в национальном календа-
ре Российской Федерации обусловлено высокой сто-
имостью зарубежных вакцин. На нашу страну, при-
знанную Всемирным банком государством с доходом 
выше среднего, не распространяются закупочные 
льготы для стран с низким уровнем дохода в рамках 
проектов ЮНИСЕФ (детский фонд Организации 
объединенных наций), ПАОЗ (панамериканская ор-
ганизация здравоохранения), ГАВИ (Глобальный 
альянс по вакцинам и иммунизации) [13]. Закупочная 
стоимость зарубежной вакцины при двукратном вве-
дении для нашей страны составляет примерно  

80 долларов на 1 человека: цена 1 дозы вакцины про-
тив ВПЧ зависит от производителя и валентности 
вакцины [14]. В связи с меняющимися логистикой 
закупок и стоимостью вакцин в России в динамике 
с 2018 по 2022 г. произошла и рекомбинация их по-
ставок: количество «Гардасила» снижается, а «Церва-
рикса» – увеличивается. В целом в 2022 г. объем по-
ставок значительно снизился [15].

В настоящее время проводятся клинические ис-
пытания российской вакцины против ВПЧ (6, 11, 16 
и 18-го онкогенных типов ВПЧ) «Цегардекс» с плани-
рованием возможности ее применения в 2025 г. Со-
гласно Распоряжению Правительства Российской 
Федерации № 774-р от 29.03.2021, включение в наци-
ональный календарь профилактических прививок 
от ВПЧ как девочек, так и мальчиков запланировано 
на 2026 г. [16].

Таким образом, высокие показатели заболеваемо-
сти и смертности от РШМ в СФО делают актуальной 
разработку региональных программ вакцинации с пла-
нированием числа прививаемого контингента и оцен-
кой стоимости вакцин.

Цель исследования – оценить стоимость вакцина-
ции против ВПЧ когорты девочек 9–14 лет в СФО 
в целом и в разрезе субъектов при условии 60, 80 и 90 % 
охвата когорты вакцинируемых.

Материалы и методы
Для расчета СП заболеваемости и выявляемости 

преинвазивного РШМ (карциномы in situ) использо-
вались отчетные формы № 7 «Сведения о заболевани-
ях злокачественными новообразованиями» субъектов 
СФО, для определения стоимости вакцинации – дан-
ные о численности женского населения в возрасте 
9–14 лет в субъектах СФО за 2022 г. [17] и средние 
суммарные данные о стоимости вакцины «Церварикс» 
(GlaxoSmithKline Biologicals, Бельгия) с учетом затрат 
на осмотр и процесс вакцинации (10 500 руб. за 1 дозу 
вакцины) [18]. Для обоснования экономической рен-
табельности программы вакцинации на примере Том-
ской области применялись сведения о валовом реги-
ональном продукте на душу населения, отчетной 
формы С51 «Распределение умерших по полу, возраст-
ным группам и причинам смерти» Федеральной служ-
бы государственной статистики по Томской области 
за 2022 г.

Рассчитывались СП заболеваемости прямым ме-
тодом по мировому стандарту Segi на 100 тыс. населе-
ния для нивелирования половозрастных отличий 
на территориях СФО, а также выявляемость (в про-
центах) преинвазивного РШМ (карциномы in situ) 
в СФО в 2022 г. на 100 впервые выявленных злокаче-
ственных новообразований шейки матки [19].

Стоимость ежегодной региональной программы 
вакцинации рассчитывалась по формуле [18]:
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Х =
((t1 + t2 + t3 + t4 + t5 + t6) × k × c)

y ,

где X – потребность в финансировании региональной 
программы в год; t1 – число девочек в возрасте 9 лет; 
t2 – число девочек в возрасте 10 лет; t3 – число девочек 
в возрасте 11 лет; t4 – число девочек в возрасте 12 лет; 
t5 – число девочек в возрасте 13 лет; t6 – число девочек 
в возрасте 14 лет; k – поправочный коэффициент 0,9; 
0,8 или 0,6; c – средняя стоимость вакцинации девочек 
при двукратном введении вакцины; y – количество лет 
(5 лет).

Расчет количества потерянных лет жизни в резуль-
тате преждевременной смертности и инвалидности 
от злокачественных новообразований проводился 
по упрощенной методике расчета DALY, принятой Все-
мирной организацией здравоохранения с 2012 г. [20]. 
Расчет экономического ущерба (ЭУ) от прежде-
временной смерти от РШМ выполнен путeм умноже-
ния абсолютного суммарного значения  для возрастных 
групп от 15 до 85+ лет на величину валового регио-
нального продукта на душу населения Томской области 
в 2022 г. по формуле:

ЭУ = DALY(c,a,t) × ВРПi,

где ЭУ – абсолютное значение суммарного DALY  
(с – причина, a – возраст, t – расчетный год);   
ВРПi – величина валового регионального продукта 
в i-году [21].

Расчеты величин DALY и экономического ущерба 
проводились с помощью компьютерной программы 
ONCO DALY [22], расчеты стоимости вакцинации про-
тив ВПЧ – с помощью Excel 2016.

Результаты
Оценка выявления злокачественных новообразова-

ний и преинвазивной онкопатологии шейки матки в ре-
гионе СФО. Для анализа были рассчитаны СП заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
шейки матки и выявляемости РШМ in situ на 100 ин-
вазивных случаев в 2022 г. (рис. 1, 2).

Результаты показывают, что в среднем по СФО СП 
заболеваемости РШМ составил 16,3 на 100 тыс. насе-
ления и был выше среднероссийского (13,8 на 100 тыс. 
населения), выявляемость рака in situ – 34,2 на 100 слу-
чаев инвазивного рака (среднероссийский показатель – 
36,8 %). В Иркутской, Томской областях, Алтайском 
и Красноярском краях при средних СП (16,6; 17,8; 16,3 
и 18,9 на 100 тыс. населения соответственно) преинва-
зивный рак подтвержден в 48,0–82,4 % случаев от числа 
впервые выявленных злокачественных новообразова-
ний, что свидетельствует об эффективной организации 
мероприятий по ранней диагностике РШМ.

В Республиках Тыва, Алтай, Хакасия при макси-
мальных СП (26,4; 20,1; 19,3 на 100 тыс. населения 
соответственно) первичная диагностика рака на стадии 
in situ отмечена лишь в 8,2–23,6 % случаев, что указы-
вает на недостаточный уровень и дефекты в органи-
зации профилактических осмотров в медицинских 
учреждениях первичного звена: охват гинекологичес-
кими медицинскими осмотрами, корректность забора 
и описания мазков шейки матки, качество монито-
ринга пациенток.

Оценка стоимости вакцинации против ВПЧ девочек 
на территории СФО. В соответствии с половозрастной 
структурой женского населения СФО в 2022 г. абсо-
лютное число девочек в возрасте 9–14 лет составляет 
674 905. С целью снижения заболеваемости РШМ 

Рис. 1. Заболеваемость раком шейки матки в Сибирском федеральном округе в 2022 г., стандартизованный показатель на 100 тыс. населения

Fig. 1. Сervical cancer incidence in the Siberian Federal District in 2022, age-standardized rate (world) per 100,000 population

48,0 48,4
53,6

18,2

6,2 3,2

82,4

12,5
23,6

8,2

34,2 36,8

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

16,3
18,9

16,6 17,8

11,8 12,8

17,8
20,1

26,4

19,3
16,3

13,8

0

5

10

15

20

25

30

Ст
ан

да
рт

из
ов

ан
ны

й п
ок

аз
ат

ел
ь 

на
 10

0 т
ыс

. н
ас

ел
ен

ия
 / 

Ag
e-

sta
nd

ar
diz

ed
 ra

te 
(w

or
ld)

 pe
r 

10
0,0

00
 po

pu
lat

ion

Ал
та

йс
ки

й к
ра

й /
 Al

ta
i re

gio
n

Кр
ас

но
яр

ск
ий

 кр
ай

 /  
Kr

as
no

ya
rsk

 re
gio

n

Ир
ку

тс
ка

я о
бл

ас
ть

 / I
rku

tsk
 re

gio
n

Ке
ме

ро
вс

ка
я о

бл
ас

ть
 /  

Ke
m

ero
vo

 re
gio

n

Но
во

си
би

рс
ка

я о
бл

ас
ть

 /  
No

vo
sib

irs
k r

eg
ion

Ом
ск

ая
 об

ла
ст

ь /
 Om

sk
 re

gio
n

То
мс

ка
я о

бл
ас

ть
 / T

om
sk

 re
gio

n

Ре
сп

уб
ли

ка
 А

лт
ай

 / A
lta

i R
ep

ub
lic

Ре
сп

уб
ли

ка
 Ты

ва
 / T

yv
a R

ep
ub

lic

Ре
сп

уб
ли

ка
 Ха

ка
си

я /
  

Re
pu

bli
c o

f K
ha

ka
ssi

a

Си
би

рс
ки

й ф
ед

ер
ал

ьн
ый

 ок
ру

г /
  

Sib
eri

an
 Fe

de
ra

l D
ist

ric
t

Ро
сс

ий
ск

ая
 Ф

ед
ер

ац
ия

 /  
Ru

ssi
an

 Fe
de

ra
tio

n



56

3   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

Рис. 2. Выявляемость преинвазивного рака (карциномы in situ) шейки матки в Сибирском федеральном округе в 2022 г., доля (%) на 100 впервые 
выявленных злокачественных новообразований шейки матки

Fig. 2. Detectability of pre-invasive cancer (carcinoma in situ) in the Siberian Federal District in 2022, proportion (%) per 100 newly diagnosed cervix  
malignant neoplasms

Таблица 1. Потребность в первоначальном финансировании региональных программ по вакцинации против вируса папилломы человека девочек 
9–14 лет в Сибирском федеральном округе на 2022 г.

Table 1. Requirement for initial financing of regional programs for vaccination against human papillomavirus girls 9–14 years old in the Siberian Federal District for 2022

Территория 
Territory

При 60 % охвате 
когорты, руб. 

60 % cohort coverage, rubles

При 80 % охвате 
когорты, руб. 

80 % cohort coverage, rubles

При 90 % охвате 
когорты, руб. 

90 % cohort coverage, rubles

Республика Алтай 
Altai Republic

167 918 400 223 891 200 251 877 600

Республика Тыва 
Tyva Republic

306 222 000 408 296 000 459 333 000

Республика Хакасия 
Republic of Khakassia

333 311 400 444 415 200 499 967 100

Алтайский край 
Altai region

1 190 084 400 1 586 779 200 1 785 126 600

Красноярский край 
Krasnoyarsk region

1 532 365 800 2 043 154 400 2 298 548 700

Иркутская область 
Irkutsk region

1 408 773 000 1 878 364 000 2 113 159 500

Новосибирская область 
Novosibirsk region

1 408 372 800 1 877 830 400 2 112 559 200

Омская область 
Omsk region

997 546 800 1 330 062 400 1 496 320 200

Томская область 
Tomsk region

545 182 800 726 910 400 817 774 200

Кемеровская область 
Kemerovo region

1 423 911 600 1 898 548 800 2 135 867 400

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

9 313 689 000 12 418 252 000 13 970 533 500
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на территории Сибири первоначально в первый год 
реализации программ массовой вакцинации против 
ВПЧ актуально привить 6 погодовых групп 9, 10, 11, 
12, 13, 14-летних девочек: с 60 % охватом девочек 
9–14 лет (n = 404 943) при двукратном введении вак-
цины потребуется 9,3 млрд руб., с 80 % охватом 

(539 924 девочки) – более 12,4 млрд руб., с 90 % охва-
том (607 415 девочек) – более 13,9 млрд руб. на первич-
ную вакцинацию против ВПЧ (табл. 1). В последующие 
4 года осуществления программы целесообразно при-
вивание девочек, перешедших из возрастной когорты 
8-летних в группу 9-летних, с периодическим 
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ежегодным финансированием (при 80–90 % охвате 
девочек) в сумме более 2,5–2,8 млрд руб., без ассоци-
ации с инфляционным дисконтированием, прогноз-
ным естественным приростом или убыли популяции 
девушек во времени и добавления девочек 10–14 лет, 
не прошедших по разным причинам вакцинацию 
в предыдущие годы (табл. 2).

Оценка рентабельности проведения программ мас-
совой вакцинации женского населения против ВПЧ в Том-
ской области. С целью обоснования рентабельности 
проведения программ массовой вакцинации женского 
населения против ВПЧ было проведено сопоставление 
установленных капиталовложений в региональную при-
вивочную кампанию и экономического ущерба в связи 

Таблица 2. Потребность в периодическом финансировании региональных программ по вакцинации против вируса папилломы человека девочек 9 лет 
в Сибирском федеральном округе в год по данным на 2022 г.

Table 2. Requirement for periodic funding of regional programs for vaccination against human papillomavirus girls 9 years old in the Siberian Federal District per 
year as of 2022

Территория 
Territory

При 60 % охвате 
когорты, руб. 

60 % cohort coverage, rubles

При 80 % охвате 
когорты, руб. 

80 % cohort coverage, rubles

При 90 % охвате 
когорты, руб. 

90 % cohort coverage, rubles

Республика Алтай 
Altai Republic

33 583 680 44 778 240 50 375 520

Республика Тыва 
Tyva Republic

61 244 400 81 659 200 91 866 600

Республика Хакасия 
Republic of Khakassia

66 662 280 88 883 040 99 993 420

Алтайский край 
Altai region

238 016 880 317 355 840 357 025 320

Красноярский край 
Krasnoyarsk region

306 473 160 408 630 880 459 709 740

Иркутская область 
Irkutsk region

281 754 600 375 672 800 422 631 900

Новосибирская область 
Novosibirsk region

281 674 560 375 566 080 422 511 840

Омская область 
Omsk region

199 509 360 266 012 480 299 264 040

Томская область 
Tomsk region

109 036 560 145 382 080 163 554 840

Кемеровская область 
Kemerovo region

284 782 320 379 709 760 427 173 480

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

1 823 515 440 2 431 353 920 2 735 273 160

Таблица 3. Косвенный экономический ущерб от смертности по причине рака шейки матки в Томской области

Table 3. Indirect economic damage from cervical cancer mortality in the Tomsk region

Год 
Year

Валовый региональный про-
дукт Томской области на душу 

населения, тыс. руб. 
Gross regional product per capita 

of the Tomsk region per capita, 
thousand rubles

Годы жизни, потерянные в резуль-
тате преждевременной смерт-
ности и инвалидности (DALY, 

человеко-лет) 
Years of life lost as a result of premature 

mortality and disability (DALY, years) 

Экономический 
ущерб, тыс. руб. 
Economic damage, 

thousand rubles

Доля экономического 
ущерба в трудоспособном 

возрасте, % 
Proportion of economic damage 

in the working age, %

2022 765,6 988,3 756 657 58,9

2018–2022 621,9 5094,99 3 168 376 59,2
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со смертностью от РШМ на примере Томской области 
за 5 лет при 90 % охвате соответствующего континген-
та (9–14 лет) девочек (табл. 3). Финансовые затраты 
на первичную вакцинацию (817,8 млн руб.) и последу-
ющие 4 ежегодные инвестирования (163,6 млн руб. в год) 
могли суммировать 1 472,0 млн руб., экономические 
потери в связи со смертностью от РШМ в Томской об-
ласти за 5 лет (2018–2022 гг.) составили 3 166,4 млн руб. 
При сопоставлении финансовых составляющих от-
мечено, что затраты на вакцинацию девочек против 
ВПЧ меньше экономического ущерба от смертности 
в 2,2 раза, и это притом, что расчет проводился исходя 
из стоимости наиболее часто применяемой в настоя-
щее время на территории России вакцины, которая 
является одной из самых дорогих в мире.

Обсуждение
Показатели заболеваемости цервикальным раком 

в СФО (СП в 2022 г. – 16,3 на 100 тыс. населения) 
выше, чем в Российской Федерации (СП в 2022 г. – 
13,8 на 100 тыс. населения) [2]. При анализе сложив-
шейся ситуации по выявлению рака in situ отмечено, 
что доля от 100 случаев инвазивного рака за 5 лет сни-
зилась на 2,2 %, доля РШМ, выявленного на ранних 
(I–II) стадиях, – на 4,3 %, что подчеркивает актуаль-
ность разработки и реализации профилактической 
программы, доказавшей в мире свою эффективность 
по воздействию на снижение заболеваемости церви-
кальным раком [23]. Учеными Научно-исследователь-
ского института онкологии Томского национального 
исследовательского медицинского центра Российской 
академии наук впервые в Российской Федерации 
на примере опыта 2 областных целевых программ 
по профилактике онкогинекологических заболеваний 
в Томской области проанализированы переносимость 
вакцинации и ее последствия за 14 лет. Полученные 
результаты проведенной региональной кампании под-
твердили безопасность и стопроцентную действенность 
мероприятия по сокращению частоты ВПЧ-сопряжен-
ных патологий, в том числе и негинекологической ло-
кализации (отмечено, что помимо области шейки 
матки ВПЧ способствует опухолевой трансформации 
тканей влагалища, вульвы, полового члена, анального 
канала, слизистых оболочек органов головы и шеи) 
в привитой когорте [24].

Поскольку вакцинация против ВПЧ не включена 
в национальный календарь профилактических приви-
вок Российской Федерации, были проведены расчеты 
количества необходимых доз вакцины и ее стоимости 
в разрезе всех субъектов СФО с оценкой рентабельно-
сти профилактического мероприятия для разработки 

и реализации региональных бюджетных программ до 
момента санкционированного применения отечест-
венной вакцины на федеральном уровне.

Несмотря на социальную направленность проти-
вораковой борьбы, вопрос о рациональном финансо-
вом перераспределении бюджетных средств, выделя-
емых на профилактику, лечение и реабилитацию 
больных, вполне разумен наряду с любой другой сферой 
народного хозяйства. Разработка и внедрение опреде-
ленных противораковых мероприятий в масштабе раз-
вития национального и регионального здравоохранения 
должны осуществляться на основе комплексного эко-
номического анализа последствий смертности, распро-
страненности онкопатологии и эффективности мер 
по ее сокращению [25].

Оценка финансовой результативности прививания 
против ВПЧ, проведенная на примере Томской обла-
сти, показала, что затраты на вакцинацию против ВПЧ 
(с максимально возможным 90 % охватом девочек 
9–14 лет) меньше экономического ущерба в связи 
со смертностью от РШМ в 2,2 раза. Финансовая раз-
ница возрастет в случае включения в экономический 
ущерб от РШМ затрат на лечение этой патологии, 
которые различны в каждом субъекте. Конечно, 
для полного понимания перспективных ожиданий не-
обходимо учитывать, что эффект от вакцинации про-
тив ВПЧ относительно РШМ долгосрочен и наступа-
ет через 15–20 лет. Но важно и  осознание жизненной 
реальности: чем раньше начнется массовая вакцинация 
населения против ВПЧ, тем раньше можно добиться 
снижения частоты ВПЧ-ассоциированных злокачест-
венных новообразований, в том числе и негинеколо-
гической локализации. Разработка профилактических 
мероприятий (в данном случае вакцинации против 
ВПЧ у женщин) с расчетами их стоимости и рента-
бельности послужит для региональных органов власти 
адекватным обоснованием для планирования и фи-
нансирования территориальных целевых противора-
ковых программ.

Выводы
На примере Томской области отмечено, что при со-

поставлении финансовых средств затраты на вакцина-
цию девочек против ВПЧ меньше экономических  
потерь, ассоциированных со смертностью от цервикаль-
ного рака, в 2,2 раза. Прогрессивны планирование и ре-
ализация профилактического массового целевого при-
вивания девочек в рамках регионального бюджетного 
финансирования до начала национальной реализации 
вакцинации против ВПЧ с целью преломления ситуации 
роста заболеваемости РШМ в сторону ее снижения.
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Динамика цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии по данным цитологического 
и морфологического исследований на примере 
женских консультаций г. Екатеринбурга

С. Н. Лапикова, К. Х. Сайдуллаева, Е. А. Росюк

ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 620028 Екатеринбург, 
ул. Репина, 3

К о н т а к т ы : софья Николаевна Лапикова lapikovasonya@gmail.com

Цель исследования – проанализировать динамику цервикальной интраэпителиальной неоплазии по данным ци-
тологического и морфологического исследований на примере женских консультаций г. екатеринбурга.
Материалы и методы. Проведено описательное эпидемиологическое исследование. Авторы проанализировали 
данные отчетов о работе кабинета патологии шейки матки на базе 2 женских консультаций (ЖК) Центральной го-
родской клинической больницы № 6 г. екатеринбурга: ЖК № 1 и ЖК № 2 за период с I квартала 2022 г. по II квартал 
2023 г.
Результаты. Количество заключений об отсутствии патологических изменений при цитологическом исследовании 
шейки матки (negative for intraepithelial lesion or malignancy, NILM) ежеквартально увеличивается в обеих ЖК 
за анализируемый период времени. Плоскоклеточное интраэпителиальное поражение легкой степени (low-grade 
squamous intraepithelial lesion, LSIL) имеет наибольший удельный вес в структуре аномальных цитологических 
результатов, подозрение на рак – наименьший. Диспансерная группа в ЖК № 1 практически в 2 раза больше по срав-
нению с ЖК № 2 (р = 0,0048). статистически значимые различия наблюдаются только в частоте обнаружения ати-
пичных сквамозных клеток неясного значения (atypical squamous cells of undetermined significance, ASC-US) (р = 
0,049). При анализе заключений гистологических исследований ткани шейки матки авторы не выявили статисти-
чески значимых различий.
Выводы. После вступления в силу приказа № 521п в г. екатеринбурге увеличился охват пациенток цитологическим 
скринингом, выросло число нормальных результатов за счет здоровых женщин, в то время как частота выявления 
аномальной цитологической картины остается на одном уровне. Эти особенности могут быть связаны с увеличе-
нием доступности и повышением качества оказания медицинской помощи. у пациенток, прошедших цервикальный 
скрининг, можно эффективно осуществлять вторичную профилактику рака шейки матки.
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Materials and methods. A descriptive epidemiological study was conducted. The authors analyzed data from reports 
on the work of the cervical pathology office on the basis of two women’s consultations in Yekaterinburg: the women’s 
consultation No. 1 of Central City Clinical Hospital No. 6 and the women’s consultation No. 2 of Central City Clinical 
Hospital No. 6 for the period from the 1st quarter of 2022 to the 2nd quarter of 2023.
Results. The number of results on the absence of pathological changes in the cytological examination of the cervix 
(negative for intraepithelial lesion or malignancy, NILM) increased quarterly in both the city’s women’s consultations 
during the analyzed time period. Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) has the highest proportion in the 
structure of abnormal cytological results. The observation group in the women’s consultation No. 1 is almost 2 times 
larger than in the women’s consultation No. 2 (р = 0.0048). Statistically significant differences are observed only in the 
frequency of ASC-US (р = 0.049). The authors did not reveal statistically significant differences in the findings of 
histological studies of cervical tissue.
Conclusion. After Order No. 521p entered into force in Yekaterinburg, a larger number of patients were covered by 
cytological screening. The number of normal results increased due to healthy women, but the frequency of abnormal 
cytology results remains at the same level. This may be due to increased accessibility and improved quality of medical 
care. In patients who have undergone cervical screening, secondary prevention of cervical cancer can be effectively 
carried out.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, cytological screening, cervical cancer, Yekaterinburg
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Введение
Злокачественные новообразования органов репро-

дуктивной системы занимают наибольший удельный 
вес в структуре онкологической заболеваемости у жен-
щин. Заболевания женской репродуктивной системы 
составляют 18,2 % от общего числа онкопатологий. 
При этом рак шейки матки (РШМ) в общей структуре 
онкологической заболеваемости занимает 4-е место, 
а среди онкологических заболеваний органов репро-
дуктивной системы – 2-е место (13,3 %), уступая раку 
молочной железы (47,8 %) [1, 2]. РШМ возникает 
у 570 тыс. женщин в мире, и еще 266 тыс. женщин 
ежегодно умирают вследствие данной патологии [3]. 
Мировые исследования за последние годы показали 
стремительный рост распространенности цервикаль-
ной онкопатологии, особенно в молодом репродук-
тивном возрасте, что негативно влияет на репродук-
тивную функцию и демографические показатели 
в целом [4].

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
(сervical intraepithelial neoplasia, CIN) относится 
к предраковым заболеваниям шейки матки, при этом 
облигатным предраком является CIN II–III, по клас-
сификации Всемирной организации здравоохране-
ния – плоскоклеточное интраэпителиальное пора-
жение высокой степени (high-grade squamous 
intraepithelial lesion, HSIL). Как минимум у 25 % жен-
щин HSIL при отсутствии лечения прогрессирует 
в карциному in situ или инвазивный рак. Среднерос-
сийский показатель выявления РШМ in situ составля-
ет 37,6 случая на 100 впервые выявленных злокачест-
венных новообразований шейки матки (2021 г. – 34,4; 
2020 г. – 31,5; 2019 г. – 28,8; 2018 г. – 25,6; 2017 г. – 25,2) 

при показателе активного выявления злокачественных 
новообразований шейки матки 34,9 % (2021 г. – 34,7 %; 
2020 г. – 37,3 %; 2019 г. – 41,1 %; 2018 г. – 41,1 %; 
2017 г. – 42,2 %) [5]. Таким образом, любой случай 
инвазивного рака есть результат упущенных возмож-
ностей диагностики и лечения CIN. Развитие инва-
зивного рака занимает обычно 10–20 лет. В связи 
с этим можно говорить о том, что РШМ является по-
тенциально предотвратимым заболеванием при выяв-
лении на стадии доброкачественных и предраковых 
состояний шейки матки [6].

В Российской Федерации РШМ является распро-
страненным заболеванием (128,1 случая на 100 тыс., 
2020 г.) со стандартизированным показателем заболе-
ваемости 15,8 случая на 100 тыс. женщин, что намно-
го выше, чем в развитых странах (<6,8 на 100 тыс., 
в Финляндии – 3,8 на 100 тыс.) и даже в некоторых 
развивающихся странах, и сопоставимо с показателя-
ми стран Карибского бассейна (15,5 случая на 100 тыс. 
женщин) и Латинской Америки (15,2 на 100 тыс. жен-
щин). Доля больных РШМ, выявленных активно, со-
ставляет 37,3 %, менее трети (30,8 %) – активно вы-
явленные пациентки с карциномой in situ, и у каждой 
3-й женщины (33,6 %) опухоль диагностируется на за-
пущенной стадии (III–IV стадия). Прирост заболева-
емости достиг 13,6 % за последние 10 лет (2010–
2020 гг.). В развитых странах соотношение карцинома 
in situ / инвазивный РШМ составляет 2:3, в Российской 
Федерации – 1:5. Смертность от РШМ – 4,84 случая 
на 100 тыс. Прогнозируется рост смертности от РШМ 
(например, у женщин в возрасте 55–59 лет смертность 
вырастет с 16 случаев на 100 тыс. в 2018 г. до 29 случа-
ев на 100 тыс. в 2030 г.) [7].
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Широкое внедрение скрининга на основе цитоло-
гического исследования мазков, окрашенных по Па-
паниколау (ПАП-тест), в странах Западной Европы 
и США оказало заметное влияние на снижение забо-
леваемости (на 70–80 %) и смертности от РШМ 
(в Швеции и Финляндии – на 80 %) [8]. Современные 
подходы к скринингу в странах с низким уровнем до-
хода населения включают визуальный осмотр шейки 
матки с уксусной кислотой. Это связано с тем, что ис-
следование мазка по Папаниколау – сложная и ресур-
соемкая технология, которая неосуществима в усло-
виях ограниченного финансирования [7].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения, с целью снижения заболеваемости 
и смертности от РШМ охват эффективным цервикаль-
ным скринингом должен составлять 80 % женского 
населения. В 2018 г. в докладе генерального директора 
Всемирной организации здравоохранения было отме-
чено, что только 22 страны, в основном с высоким 
уровнем экономического развития, достигли выше-
означенных результатов. В большинстве стран уровень 
участия составляет <50 %, а в развивающихся странах 
из-за ограниченных финансовых ресурсов, отсутствия 
организованных программ, оппортунистического ви-
да скрининга, фрагментарности обследования и недо-
ступной инфраструктуры лечебных учреждений – 
<10 %. Кроме того, многие страны сталкиваются 
с проблемами, связанными с некачественным скри-
нингом и отсутствием надлежащего контроля пациен-
ток с положительными результатами [9].

Результаты скрининга на РШМ на территории Рос-
сии неутешительны: доля обследованных женщин 
по отношению к потребности составляет 3 %. Это мож-
но объяснить недостаточными профилактическими 
мерами, а также спорадическим (оппортунистическим) 
видом скрининга [9]. В связи с этим актуальной явля-
ется аналитическая информация о заболеваемости 
предраком – CIN – для принятия организационных 
решений, планирования лечебно-диагностических 
мероприятий и контроля эффективности медицинской 
помощи [10].

В 2020 г. Всемирной организацией здравоохране-
ния была принята Глобальная стратегия по ускорению 
элиминации РШМ, включающая первичную профи-
лактику (вакцинация 90 % детей до 15 лет), скрининг 
(70 % женщин 35–45 лет) и лечение 90 % пациенток 
с выявленной CIN.

Цель исследования – проанализировать динамику 
CIN по данным цитологического и морфологического 
исследований на примере женских консультаций  
г. Екатеринбурга.

Материалы и методы
Проведено эпидемиологическое исследование. 

Авторы проанализировали данные отчетов о работе 

кабинета патологии шейки матки на базе 2 женских 
консультаций (ЖК) Центральной городской клиничес-
кой больницы № 6 г. Екатеринбурга: ЖК № 1 и ЖК № 2 
за период с I квартала 2022 г. по II квартал 2023 г.

Всего онкоцитологическое исследование было 
проведено 15 686 женщинам (из них 7080 в ЖК № 1 
и 8606 в ЖК № 2), гистологическое исследование – 
167 женщинам (75 в ЖК № 1 и 92 в ЖК № 2). Прикре-
пленное население в ЖК № 1 составило 54 469 женщин 
в возрасте от 18 до 65 лет, в ЖК № 2 – 45 896 женщин. 
Следовательно, за анализируемый период времени 
цитологический скрининг проведен 34,1 % прикреп-
ленного населения.

Возраст женщин – от 18 лет. В 68,3 % случаев 
(n = 10 711) онкоцитологическое исследование прово-
дилось женщинам репродуктивного возраста, из них 
наиболее часто (в 40,4 % случаев) женщинам 30–39 лет 
(n = 4328). Сто тридцать восемь (82,6 %) гистологичес-
ких исследований было проведено женщинам репро-
дуктивного возраста, из них 58 (42 %) женщинам 
30–39 лет. Пациентки обращались в женские консуль-
тации самостоятельно при наличии жалоб или в рамках 
диспансерного наблюдения.

В 2022 г. Министерством здравоохранения Свер-
дловской области был учрежден Приказ № 521п 
«Об организации медицинской помощи пациенткам 
с патологией шейки матки и эндометрия на территории 
города Екатеринбурга», в соответствии с которым ор-
ганизована работа ЖК.

В приложении к данному приказу отражена следу-
ющая классификация результатов цитологического 
исследования (по системе Бетесда):

• NILM (negative for intraepithelial lesion or malig-
nancy) – дисплазия и злокачественные поражения 
не обнаружены;

• ASC-US (atypical squamous cells of undetermined 
significance) – присутствуют атипичные клетки, 
но по ним нельзя установить диагноз LSIL;

• LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion) – 
легкая дисплазия (CIN I);

• HSIL – дисплазия высокой степени (CIN II 
и CIN III);

• подозрение на рак.
Также отдельно выделяют классификацию резуль-

татов гистологического исследования:
• CIN I – легкая дисплазия. Аномальные клетки 

присутствуют, но их мало, и они находятся в ниж-
ней трети слизистой оболочки;

• CIN II – умеренная дисплазия, поразившая ниж-
ние две трети слизистой оболочки;

• CIN III – тяжелая дисплазия и преинвазивный 
рак. Аномальные клетки занимают более двух 
третей нижней части слизистой оболочки. Послед-
няя стадия, после которой может начаться инва-
зивный РШМ;
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• рак in situ – внутриэпителиальный рак;
• инвазивный рак.

Для проведения статистического анализа авторы 
применяли методы описательной статистики в табли-
це Excel. Учитывая ненормальный способ распределе-
ния данных, для оценки достоверности был избран 
критерий Фишера. Данные считались статистически 
значимыми при р <0,05.

Результаты
Количество проведенных цитологических иссле-

дований в ЖК № 1 за анализируемый год ежекварталь-
но увеличивается. Наблюдается стойкое увеличение 
частоты цитологического результата «NILM» в аб-
солютных значениях (с 1372 в I квартале до 1759 
в IV квартале), однако в процентном соотношении 
с I по III квартал данный показатель незначительно 
снижается с 86 % (n = 1372) до 82 % (n = 1511), в IV квар-
тале определяется максимальное значение – 89 %. 
Количество аномальных цитологических результатов 
с I по III квартал растет – с 221 до 322 (с 14 до 18 %), 
в IV квартале наблюдается резкий спад до 219 (11 %). 
Динамика цитологических заключений за 1 год 
в ЖК № 1 представлена на рис. 1.

Структура аномальных цитологических заключе-
ний за 1 год в ЖК № 1 представлена в табл. 1. Частота 
заключения «ASC-US» изменяется волнообразно: в I 
и III кварталах значения выше (60 (3,8 %) и 79 (4,3 %) 
соответственно), чем во II и IV (54 (3,2 %) и 67 (3,4 %) 
соответственно). В структуре аномальных цитологи-
ческих результатов по ЖК № 1 за весь представленный 
период преобладает LSIL: максимальное число наблю-
дается в III квартале – 216 (12 % всех результатов ци-
тологических исследований), в то время как в IV квар-
тале достигает минимума – 140 (7 %). Аналогично 
изменяется и частота заключения «HSIL (CIN II)»:  
в I и III кварталах она выше 1 % (максимум в I квар-
тале – 22 (1,4 %)), во II и IV – не достигает даже 1 % 

от результатов всех цитологических исследований (ми-
нимум в IV квартале – 7 (0,4 %)). Частота заключения 
«HSIL (CIN III)» снижается от квартала к кварталу – 
от 9 (0,6 %) до 3 (0,2 %). Подозрение на рак в струк-
туре аномальных цитологических результатов за анали-
зируемый год занимает последнее место – около 0,1 %. 
Максимальный показатель отмечается в III квар-
тале – 3 (0,16 %), минимальный – во II квартале  
(1 (0,06 %)).

Количество проведенных гистологических 
исследований в ЖК № 1 в I и II кварталах практически 
одинаково – 22 и 21 соответственно. В III квартале 
наблюдается значительное уменьшение числа 
проведенных манипуляций до 5, в IV квартале – 
значительный рост числа проведенных манипуляций 
до 27 (максимум за представленный период). Наиболь-
ший удельный вес в структуре результатов гистологи-
ческих исследований имеет CIN I: в I, II, IV кварталах 
>50 % (11, 13, 19 соответственно). Количество заклю-
чений «CIN II» в аналогичных кварталах составляет  
5 (23 %), 5 (24 %), 7 (26 %). Исключение составляет  
III квартал, где показатели частоты заключений «CIN I» 
и «CIN II» равны 2 (по 40 %). Число заключений «CIN III» 
в I квартале составляет 2 (9 %), во II, III, IV кварталах – 
по 1 (5, 20, 4 % соответственно). Рак in situ в I квартале 
был выявлен в 4 (18 %) случаях, во II – в 2 (10 %),  
в III и IV кварталах – ни разу. Инвазивный рак за на-
блюдаемый период времени не был обнаружен.

За представленный период времени количество 
заключений «NILM» по ЖК № 2 неуклонно растет, 
достигая максимума в IV квартале – 2114 (88 %). 
В то же время наблюдается обратная тенденция среди 
аномальных результатов, минимальные значения 
представлены в IV квартале – 279 (12 %). Динамика 
цитологических заключений за 1 год в ЖК № 2 
представлена на рис. 2.

Структура аномальных цитологических заключе-
ний за 1 год в ЖК № 2 представлена в табл. 2. Число 

Рис. 1. Динамика цитологических заключений за 1 год в женской консультации № 1 

Fig. 1. Dynamics of cytological findings for 1 year in the women’s consultation No. 1
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Таблица 1. Структура аномальных цитологических заключений за 1 год в женской консультации № 1 

Table 1. The structure of abnormal cytological findings for 1 year in the women’s consultation No. 1 

Цитологическое заключение 
Cytological finding

III квартал 2022 г. 
The third quarter 2022

IV квартал 2022 г. 
The fourth quarter 2022

I квартал 2023 г. 
The first quarter 2023

II квартал 2023 г. 
The second quarter 2023

ASC-US 60 (3,77) 54 (3,22) 79 (4,31) 67 (3,39) 

LSIL 128 (8,04) 169 (10,08) 216 (11,78) 140 (7,08) 

HSIL (CIN II) 22 (1,38) 15 (0,89) 20 (1,09) 7 (0,35) 

HSIL (CIN III) 9 (0,56) 5 (0,30) 4 (0,22) 3 (0,15) 

Подозрение на рак 
Suspected cancer

2 (0,13) 1 (0,06) 3 (0,16) 2 (0,10) 

Всего 
Total

221 (13,87) 244 (14,55) 322 (17,57) 219 (11,07) 

Примечание. Здесь и далее: ASC-US – присутствуют атипичные клетки, но по ним нельзя установить диагноз легкой 
дисплазии; LSIL – легкая дисплазия; HSIL – дисплазия высокой степени; CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия. 
Note. Here and further: ASC-US – atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL – low-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL – 
high-grade squamous intraepithelial lesion; CIN – cervical intraepithelial neoplasia.

Рис. 2. Динамика цитологических заключений за 1 год в женской консультации № 2 

Fig. 2. Dynamics of cytological conclusions for 1 year in the women’s consultation No. 2
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Таблица 2. Структура аномальных цитологических заключений за 1 год в женской консультации № 2 

Table 2. The structure of abnormal cytological findings for 1 year in the women’s consultation No. 2

Цитологическое заключение 
Cytological finding

I квартал 2022 г.  
The first quarter 2022

II квартал 2022 г. 
The second quarter 2022

III квартал 2022 г. 
The third quarter 2022

IV квартал 2022 г. 
The fourth quarter 2022

ASC-US 95 (5,68) 91 (3,95) 68 (3,04) 75 (3,13) 

LSIL 142 (8,48) 202 (8,76) 195 (8,72) 181 (7,56) 

HSIL (CIN II) 14 (0,84) 15 (0,65) 15 (0,67) 16 (0,67) 

HSIL (CIN III) 5 (0,30) 7 (0,30) 7 (0,31) 7 (0,29) 

Подозрение на рак 
Suspected cancer

1 (0,06) 1 (0,04) 3 (0,13) 0

Всего 
Total

257 (15,36) 316 (13,7) 288 (12,87) 279 (11,65) 
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заключений «ASC-US» с I по III квартал снижается 
с 95 (5,7 %) до 68 (3 %), в IV квартале отмечается не-
большое увеличение до 75 (3,1 %). Аналогично пока-
зателям ЖК № 1, LSIL имеет наибольший удельный 
вес в структуре аномальных цитологических результа-
тов. Показатель изменяется неравномерно: растет 
от 142 (8,5 %) до 202 (8,8 %) с I по II кварталы и оста-
ется почти неизменным в III квартале, затем значи-
тельно снижается к IV кварталу (до 181 (7,6 %)). Число 
заключений «HSIL (CIN II)» увеличивается в абсолют-
ных значениях с 14 до 15, однако уменьшается с 0,8 % 
в I квартале до 0,7 % во II квартале, затем до конца 
анализируемого года остается практически неизмен-
ным. Число заключений «HSIL (CIN III)» от квартала 
к кварталу постоянно – 61 (~0,3 %). Подозрение 
на рак – наиболее редко выявляемый результат цито-
логического исследования: в I и II квартале его часто-
та равна 1 (<0,1 % от всех результатов), в III квартале – 
3 (>0,1 %), в IV квартале – 0.

Число проведенных гистологических исследо-
ваний в ЖК № 2 изменяется волнообразно: в I 
и III кварталах наблюдается рост (35 и 28), во II и IV – 
снижение (14 и 18). Аналогично общему количеству ис-
следований изменяется частота получения результата 
«CIN I»: в I и III кварталах она составляет 14 (40 %) 
и 16 (57 %), во II и IV – 9 (64 %) и 11 (61 %). Коли-
чество результатов «CIN II» ежеквартально уменьшает-
ся, максимальные значения наблюдаются в I квартале 
(16 (46 %)), затем отмечается резкое снижение до 4 (29 %) 
во II квартале, в III и IV кварталах – по 3 (11 и 17 % 
соответственно). Наибольшая частота получения ре-
зультата «CIN III» определяется в IV квартале – 2 (11 %), 
в I и III квар талах – по 1 (3 и 4 % соответственно), во 
II квартале CIN III выявлено не было. Максимально 
часто рак in situ был выявлен в III квартале – 5 (18 %) слу-
чаев, в I и IV кварталах – по 2 (6 % и 11 %) случая,  
во II квартале – 1 (7 %) случай. Инвазивный рак был 
выявлен только в I (n = 2 (6 %)) и III (n = 3 (11 %)) 
кварталах.

При проведении сравнительного анализа пока-
зателей работы кабинетов патологии шейки матки 
в 2 ЖК были выявлены следующие особенности. Ди-
спансерная группа в ЖК № 1 практически в 2 раза 
больше, чем в ЖК № 2: 507 и 292 женщины соответст-
венно (р = 0,0048). При этом не было достоверных 
различий в частоте обнаружения NILM: 5842 (90 %) 
и 7469 (87 %) (р = 0,3), а также в частоте обнаружения 
LSIL: 441 (7 %) и 720 (8 %) (р = 0,3), HSIL (CIN II): 51 
(0,8 %) и 57 (0,7 %) (р = 0,96), HSIL (CIN III): 21 
(0,3 %) и 26 (0,3 %) (р = 0,3). Есть статистически зна-
чимые различия в частоте обнаружения ASC-US: 159 
(2 %) и 329 (4 %) соответственно (р = 0,049).

При анализе заключений гистологических иссле-
дований ткани шейки матки авторы не выявили ста-
тистически значимых различий: CIN I встречается у 30 

(57 %) и 50 (54 %) женщин (р = 0,2), CIN II – у 11 
(21 %) и 26 (28 %) женщин (р = 0,4), CIN III – у 4 (8 %) 
и 4 (4 %), рак in situ – у 8 (15 %) и 10 (11 %) женщин 
соответственно (р = 0,3).

Обсуждение
Цитологический скрининг в г. Екатеринбурге после 

утверждения приказа № 521п от 16.03.2022 характери-
зуется увеличением охвата пациенток, в частности 
повышением частоты проведения цитологических 
и гистологических исследований, своевременным вы-
явлением и эффективным лечением предопухолевых 
процессов. Приказ № 521п направлен на внедрение 
в практическое здравоохранение новых технологий, 
организацию профилактики, диагностики и лечения 
заболеваний шейки матки.

Частота проведения цитологических исследований 
не различается в 2 ЖК г. Екатеринбурга, выявляются 
самые разные патологии, чаще всего – LSIL, реже 
всего – подозрение на рак.

Полученные в настоящем исследовании результа-
ты совпадают с данными Т. А. Димитриади и соавт. [11], 
свидетельствующими об отсутствии внутриклеточно-
го поражения или злокачественности (NILM) у 87,2 % 
пациенток, а также с данными A. Essmat и соавт. [12], 
согласно которым заключение «NILM» было установ-
лено у 83 % пациенток.

Однако имеются разногласия с данными А. П. Ще-
котовой и соавт. [13], согласно которым результат 
«NILM» был получен только у 69,5 % пациенток, 
и А. В. Лагуревой и соавт. [14], сообщившими, что па-
тология шейки матки была выявлена в 2,3 % исследо-
ваний (следовательно, результат «NILM» был выявлен 
в 97,7 % случаев). Данные Национальной скрининго-
вой программы Великобритании за 2021–2022 гг. [15] 
также иные: результат «NILM» был выявлен у 95,5 %.

Распределение внутри аномальных цитологи-
ческих результатов, представленное в настоящей 
работе, совпадает с данными всех обозначенных 
выше исследований, за исключением работы 
A. Essmat и соавт., где наибольший удельный вес име-
ет ASC-US [12].

Морфологические исследования биоптатов шейки 
матки по данным 2 ЖК проводятся крайне редко в свя-
зи с тем, что пациентки с патологией шейки матки 
подлежат маршрутизации в кабинет оказания специ-
ализированной медицинской помощи.

Данные настоящего исследования, полученные 
при анализе заключений гистологических исследова-
ний ткани шейки матки, совпадают с данными, пред-
ставленными в работе D. L. Loopik и соавт. [16], глася-
щими, что заключение «CIN I» имело место в 56 %, 
«CIN II» – в 38 %, «CIN III» – в 6 % случаев. Однако 
имеется некоторое разночтение с результатами иссле-
дования C. Bekos и соавт. [17], в котором представлено 



67

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

следующее распределение заключений гистологичес-
ких исследований: CIN I – 42,5 %, CIN II – 26,6 %, 
CIN III – 30,9 %.

Выводы
После вступления в силу Приказа № 521п в г. Ека-

теринбурге цитологический скрининг охватил большее 
число пациенток, что привело к увеличению частоты 
обследований как женщин с патологией шейки матки, 
так и здоровых женщин. Это находит свое отражение 
в статистических данных: за весь представленный пе-
риод наблюдается стойкое увеличение количества 
нормальных результатов цитологического исследова-
ния, в то время как частота аномальных результатов 
остается на одном уровне (с несущественными сдви- 

гами). Первое место в структуре заболеваний шейки 
матки по данным цитологических исследований зани-
мает LSIL. Наиболее редко ставится заключение «по-
дозрение на рак». При проведении гистологических 
исследований заключения, свидетельствующие о боль-
шей глубине поражения, ставятся значительно реже 
заключений о более поверхностных поражениях. Так, 
наиболее часто выявляется CIN I, наиболее редко – 
инвазивный рак. Это может быть связано с увеличе-
нием доступности и повышением качества оказания 
медицинской помощи. При выявлении заболевания 
на стадии CIN и своевременном лечении мы можем 
эффективно осуществлять вторичную профилактику 
РШМ у пациенток, подвергающихся цервикальному 
скринингу.
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Введение. Результаты лечения пациенток с раком эндометрия (РЭ) нуждаются в улучшении. Появившаяся имму-
нотаргетная терапия для лечения наибольшей когорты пациенток приводит к таким феноменам, как отсроченные 
или длительные эффекты. Поэтому оценка длительных ответов при сохраненном качестве жизни важна для оцен-
ки эффективности терапии в целом.
Цель исследования – оценка длительной клинической эффективности терапии ленватинибом и пембролизумабом 
у больных РЭ.
Материалы и методы. В исследование было включено 43 пациентки с РЭ I–IV стадий c профицитом системы ре-
парации в опухоли и длительностью лечения >9 мес. Оценивались медиана выживаемости без прогрессирования, 
объективный ответ, длительность лечения в зависимости от линии терапии, распространенность и вид нежелатель-
ных явлений, режимы коррекции дозы.
Результаты. Терапия ленватинибом и пембролизумабом характеризуется высокой клинической эффективностью 
и переносимой токсичностью. При лечении пациенток с РЭ медиана выживаемости без прогрессирования (паци-
ентки с ответом или стабилизацией >9 мес) составила 10,2 мес (95 % доверительный интервал 9,1–13,0) при ме-
диане длительности наблюдения 9,7 (1,4–33,8) мес. Полных ответов зарегистрировано не было, у 12 (28 %) паци-
енток зарегистрирован частичный ответ, у 31 (72 %) – стабилизация заболевания. Распространенность 
нежелательных явлений составила 56,3 %, наиболее частыми были слабость (32,6 % пациенток), артериальная 
гипертензия (23,3 % пациенток) и гипотиреоз (18,6 % пациенток). Коррекция дозы проведена у 22 (51,2 %) паци-
енток.
Выводы. Результаты нашего исследования подтверждают длительную клиническую эффективность и управляемую 
безопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом. Наличие значимого пула пациенток с длительным эф-
фектом позволяет увеличить продолжительность жизни с сохраненным качеством жизни таких пациенток в России.

Ключевые слова: иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, ленватиниб, рак эндометрия, реальная клиническая 
практика
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The long‑term clinical efficacy and safety of lenvatinib plus pembrolizumab in endometrial 
cancer: data from routine clinical practice in Russia
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Background. Endometrial cancer (EC) treatment outcomes need to be improved. Immunotargeted therapy lead to long-term 
and delayed effects compared to chemotherapy. Estimation of long-term efficacy and quality of life are crucial when we 
are talking about efficacy in whole.
Aim. To evaluate the long-term clinical efficacy of lenvatinib plus pembrolizumab therapy in patients with EC.
Materials and methods. The study included 43 patients with stages I–IV EC with mismatch repair-proficient tumors 
and treatment duration of more than 9 months. We evaluated median progression-free survival, objective response, 
duration of treatment depending on the line of therapy, prevalence and type of adverse events, and correction regimens.
Results. Lenvatinib plus pembrolizumab treatment was safe and efficacious in recurrent EC. Median of progression-free 
survival (patients with response or stabilization more than 9 months) is 10.2 months (95 % confidence interval  
9.1–13.0), median of follow up is 9.7 (1.4–33.8) months. There were no complete responses, partial response was  
in 12 (28 %) patients, disease stabilization was in 31 (72 %) patients. Regarding safety, the overall rate of any-grade 
adverse events was 56.3 %. The most common treatment-related adverse events were fatigue (32.6 %), hypertension 
(23.3 %), and hypothyroidism (18.6 %). Dose reduction was performed in 22 (51.2 %) patients.
Conclusion. The combination of lenvatinib plus pembrolizumab has long-term efficacy and manageable profile of safety. 
The presence of a significant pool of patients with durable response allows improving the survival rate of such patients 
in Russia.
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) остается самым распростра-

ненным онкогинекологическим заболеванием в Рос-
сии с ежегодным приростом 1–2 %; в 2023 г. число 
впервые выявленных случаев РЭ превысило 29 тыс. [1]. 
При выявлении заболевания на ранней стадии прогноз 
остается благоприятным, 5-летняя выживаемость до-
стигает 95 %, но при распространенном опухолевом 
процессе выживаемость падает до 17 % [2]. При этом 
повышение числа ассоциированных смертей отмеча-
ется как в США, так и в России [1, 2].

По этой причине рост интереса к иммунотерапии 
и комбинированной иммунотаргетной терапии в ле-
чении больных РЭ продолжается. Комбинация пем-
бролизумаба, ингибитора пути программируемой кле-
точной гибели PD-1, и мультикиназного ингибитора 
ленватиниба была одобрена для лечения РЭ с профи-
цитом системы репарации в опухолевых клетках 
в 2020 г. Терапия пациенток после рецидива на фоне 
предшествующего лечения комбинацией карбоплати-
на и паклитаксела представляет вызов. Так, например, 
исследование III фазы по оценке эффективности ик-
сабепилона в сравнении с паклитакселом и доксору-
бицином было остановлено из-за низкой эффективности 
[3], а исследования иных режимов продемонстрировали 
минимальную частоту объективного ответа химиотера-
пии [4], фактически подчеркивая эволюцию биологии 
опухоли [5]. Если для пациенток с дефицитом системы 
репарации неспаренных оснований (dMMR) возмож-
но использование монотерапии пембролизумабом [6] 
или его комбинации с химиотерапией [7] c высокой  
эффективностью, то для наибольшей популяции па-
циенток без дефицита системы репарации, составля-
ющей 70–80 % общего числа пациенток [8], медиана 
общей выживаемости остается в пределах 12 мес, а ме-
диана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
не превышает 3,8 мес [9]. Иммунотаргетная терапия 
изменяет межклеточные взаимодействия как на сис-
темном, так и на клеточном уровне, приводя к таким 
феноменам, как отсроченные продолжительные эф-
фекты. Поэтому оценка длительных ответов при со-
храненном качестве жизни важна для оценки повы-
шения эффективности терапии в целом.

Цель исследования – оценка длительной клиничес-
кой эффективности терапии ленватинибом и пембро-
лизумабом у больных РЭ.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование, проводившееся 

с июля 2020 г. по февраль 2022 г. в 37 онкологических 
центрах России, были включены пациентки, соответ-
ствующие следующим критериям: 1) возраст старше 
18 лет; 2) морфологически подтвержденный рециди-
вирующий или распространенный РЭ; 3) пациентки, 
получившие >1 линии предшествующей системной 

терапии, не подлежащие хирургическому и лучевому 
лечению, прошедшие терапию ленватинибом и пем-
бролизумабом, которым выполнено не менее 2 визуа-
лизирующих лучевых исследований (компьютерная 
или магнитно-резонансная томография). Больным 
выполнено иммуногистохимическое исследование 
опухоли эндометрия или применен метод полимераз-
ной цепной реакции, определен статус опухоли (pMMR 
или MSS). Иммунотаргетная терапия проводилась 
до прогрессирования заболевания или развития не-
приемлемой токсичности.

Оценка объективного ответа на терапию пембро-
лизумабом и ленватинибом проведена по критериям 
RECIST 1.1 на основании результатов компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии. ВБП оцени-
валась как промежуток времени между стартом тера-
пии до прогрессирования заболевания или смерти 
пациентки. Частота клинической эффективности 
определялась как сумма долей пациенток с зарегистри-
рованным полным и частичным ответом и стабилиза-
цией опухолевого процесса. За длительный эффект 
принята примерная 3-кратная продолжительность 
медианы ВБП для химиотерапевтических режимов 
после прогрессирования опухолевого процесса на фо-
не предшествующей терапии [4], составившая 9 мес.

Оценка данных выполнена методами описательной 
статистики, анализ выживаемости проведен методом 
Каплана–Мейера. Нежелательные явления (НЯ) оце-
нивались с использованием шкалы CTCAE 5.0. Расчет 
предварительной статистической гипотезы не прово-
дился.

Результаты
Характеристика пациенток. В ретроспективный 

анализ клинической практики включено 43 пациентки 
с рецидивирующим или распространенным РЭ, меди-
ана возраста больных составила 65 (30–83) лет. Кли-
нические характеристики пациенток представлены 
в табл. 1. Медиана оценки общего состояния больных 
по шкале ECOG составила 1 балл, медиана числа по-
раженных зон – 3 (1–6), доля пациенток с висцераль-
ными метастазами – 53 %, медиана числа предшест-
вующих линий химиотерапии – 3 (1–5). Бóльшая часть 
(65 %) опухолей пациенток относились к эндометри-
оидному типу. Распределение больных в зависимости 
от гистологического типа РЭ отражено на рис. 1. Па-
циенток, начавших лечение РЭ с неоадъювантной 
химиотерапии, не было, адъювантная системная тера-
пия проведена 47 % больных. Косвенно доля пациен-
ток с эндометриоидными G3 и неэндометриоидными 
опухолями, составившая 47 %, и сходная доля паци-
енток, получивших адъювантную полихимиотерапию, 
указывают на включение в исследование группы боль-
ных с агрессивными подтипами опухоли. Распределе-
ние пациенток по стадиям заболевания приведено 
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в табл. 1. Количество режимов предшествующей тера-
пии, полученных пациентками, составило 13 (табл. 2). 
В преобладающем большинстве случаев (60,5 %) при-
менялась комбинация карбоплатина и паклитаксела, 
а доля случаев гормональной терапии не превысила 
7 %, что также говорит о преобладании агрессивных 
гистологических типов РЭ с неблагоприятным про-
гнозом в проведенном исследовании. Терапия ленва-
тинибом и пембролизумабом в 1-й линии назначалась 
пациенткам с ранним прогрессированием после сис-
темной терапии карбоплатином и паклитакселом 
в адъювантном режиме.

Эффективность терапии комбинацией ленватиниба 
и пембролизумаба. При лечении исследуемой группы 
больных РЭ медиана ВБП с длительностью ответа 
>9 мес составила 10,2 (95 % доверительный интервал 
9,1–13,0) мес (рис. 2), медиана длительности наблю-
дения – 9,7 (1,4–33,8) мес. Распределение объективных 
ответов отражено в табл. 3. Полных ответов зареги-
стрировано не было, у 12 (28 %) пациенток зарегистри-
рован частичный ответ, у 31 (72 %) – стабилизация. 
Прогрессирования заболевания на фоне терапии 
у 43 пациенток с медианой наблюдения 9,7 мес не от-
мечено. Медиана общей выживаемости не была рас-
считана. В табл. 4 отражены данные о длительности 
лечения ленватинибом и пембролизумабом в зависи-
мости от линии терапии.

Безопасность терапии ленватинибом и пембролизу-
мабом. Стартовая доза ленватиниба составила 20 мг, 
редуцированных стартовых доз не отмечалось. Доза 

Таблица 1. Характеристика пациенток (n = 43)

Table 1. Patient characteristics (n = 43)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста, лет 
Median age, years

65 (30–83) 

Медиана оценки общего состояния боль-
ных по шкале ECOG на момент старта 
терапии ленватинибом и пембролизума-
бом, баллы 
Median ECOG score of patients at the start of 
lenvatinib plus pembrolizumab treatment

1

Статус по шкале ECOG (баллы), n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1
2
нет данных 
no data

4 (9,3)
31 (72,1)
6 (13,9)
2 (4,7) 

Адъювантная лучевая терапия 
в анамнезе, n (%) 
History of adjuvant radiotherapy, n (%) 

23 (53,5) 

Медиана числа пораженных зон, n 
Median number of metastatic sites, n

3 (1–6) 

Число больных с висцеральными 
метастазами, n (%) 
Number of patients with visceral metastases, n (%) 

23 (53,5) 

Препараты платины в анамнезе, n (%) 
History of platinum-based drugs, n (%)

36 (83,7) 

Медиана числа режимов системной 
терапии перед применением комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба, n 
Number of systemic therapy lines prior lenvatinib 
plus pembrolizumab, n

3 (1–5) 

Адъювантная химиотерапия 
в анамнезе, n (%) 
History of adjuvant chemotherapy, n (%)

20 (46,5) 

Стадия рака эндометрия, n (%): 
Endometrial cancer stage, n (%):

IA
IB
II
IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC1
III3C2
IVA
IVB
нет данных 
no data

4 (9,3)
5 (11,6)
6 (14,0)
1 (2,3)
1 (2,3)
4 (9,3)
3 (7,0)
2 (4,7)
4 (9,3)

0
10 (23,3)

3 (7,0) 

   G1
   G2
   G3
   Без уточнения / Unspecified

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от гистологического 
типа рака эндометрия (а) и степени злокачественности эндометри-
оидной опухоли (б)

Fig. 1. Distribution of patients depending on the histological subtype of endo-
metrial cancer (a) and the grade of malignancy of the endometrioid tumor (б)

   Эндометриоидная аденокарцинома / 
Endometrioid adenocarcinoma

   Другие неэндометриоидные 
аденокарциномы / Other 
non-endometrioid adenocarcinomas

   Серозная аденокарцинома / Serous 
adenocarcinoma

26 %

9 %

14 % 21 %

36 % 29 %

65 %

ленватиниба редуцировалась при выявлении НЯ 
при неэффективности коррекции сопутствующей па-
тологии, средняя доза ленватиниба с учетом редукции 

а

б
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Таблица 2. Режимы терапии, предшествующей применению комбина-
ции ленватиниба и пембролизумаба (n = 43)

Table 2. Treatment regimens prior lenvatinib plus pembrolizumab (n = 43)

Режим терапии 
Therapy regimen

Число 
пациенток, n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

TCb (карбоплатин + паклитаксел) 
TCb (carboplatin + paclitaxel) 

26 (60,5) 

TCb + Bev (карбоплатин + паклитак-
сел + бевацизумаб) 
TCb + Bev (carboplatin + paclitaxel + 
bevacizumab) 

4 (9,3) 

Летрозол 
Letrozole

1 (2,3) 

MPA (медроксипрогестерон) 
MPA (medroxyprogesterone) 

2 (4,7) 

A (доксорубицин) 
A (doxorubicin) 

3 (7,0) 

TP (паклитаксел + цисплатин) 
TP (paclitaxel + cisplatin) 

1 (2,3) 

Gem (гемцитабин) 
Gem (gemcitabine) 

2 (4,7) 

Доксорубицин + ифосфамид + месна 
Doxorubicin + ifosfamide + mesna

1 (2,3) 

Pembro (пембролизумаб) 
Pembro (pembrolizumab) 

2 (4,7) 

P (паклитаксел) 
P (paclitaxel) 

1 (2,3) 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в популяции

Fig. 2. Progression-free survival in the population

Таблица 3. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
у больных раком эндометрия (n = 43)

Table 3. Efficacy of lenvatinib plus pembrolizumab in endometrial cancer (n = 43)

Объективный ответ 
Objective response

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Полный ответ 
Complete response

0

Частичный ответ 
Partial response

12 (27,9) 

Стабилизация заболевания 
Stable disease

31 (72,1) 

Прогрессирование 
Progression

0

0                                                                  5                                                                10                                                                15                                                                20
Время, мес / Time, months

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Вы
жи
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з 
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в исследуемой группе составила 16,2 мг. Коррекция 
дозы проведена у 22 (51,2 %) пациенток, при этом 1 шаг 
редукции дозы до 14 мг был выполнен у 16 (37 %) па-
циенток, 2 шага редукции дозы до 10 мг – у 4 (9,3 %) па-
циенток и 3 шага редукции дозы до 8 мг – у 2 (4,7 %) па-
циенток. Распространенность НЯ, отмеченных при 
терапии ленватинибом и пембролизумабом, составила 
56,3 % (табл. 5). Наиболее частыми НЯ были слабость 

(14 (32,6 %) пациенток), артериальная гипертензия 
(10 (23,3 %) пациенток) и гипотиреоз (8 (18,6 %) па-
циенток). Дисфония, кожная сыпь, снижение массы 
тела среди исследуемой группы больных отмечены 
в единичных случаях.

Обсуждение
В ретроспективном многоцентровом исследовании 

нами выполнен анализ опыта терапии ленватинибом 
и пембролизумабом рецидивирующего и метастати-
ческого РЭ у 43 больных, не подлежащих лучевому 
или хирургическому лечению, с pMMR / MSS-опухо-
лями с длительностью ответа >9 мес (полный или ча-
стичный ответ, стабилизация опухолевого процесса) 
в рутинной практике в России. Отмечались эффектив-
ность проводимого лечения и управляемый профиль 
токсичности: при общей распространенности НЯ 
у 56,3 % пациенток редукция дозы выполнялась 
в 51,2 % случаев. Исследование позволяет оценить 
эффективность и безопасность терапии ленватинибом 
и пембролизумабом у больных РЭ с длительным эф-
фектом.

Особенностью внедрения в клиническую практи-
ку новых режимов терапии в России является посте-
пенность их доступности, когда бо́льшая часть паци-
енток продолжает получать менее эффективное и более 
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Согласно данным исследования 111 / KEYNOTE-146, 
доля пациенток (в общей популяции) с длительно-
стью терапии >6 мес составила 69 % [10]. Анализ 
309 / KEYNOTE-775 по длительности эффекта не опу-
бликован, данных исследований реальной клиниче-
ской практики нет. Недостаточный объективный ответ 
мог быть связан с несколькими причинами: гетероген-
ностью популяции в реальной клинической практике, 
широким спектром сопутствующих заболеваний, худ-
шим их контролем и худшей комплаентностью по срав-
нению с хорошо организованным исследованием. 
Следует учитывать и менее точную оценку эффек-
тивности по критериям RECIST 1.1 в клинической 
практике, свободное управление дозой, не связанное 
с рекомендациями по редукции, недостаточное ис-
пользование в рутинной практике шкалы CTCAE 5.0. 
С учетом вышеприведенных факторов бóльшая про-
должительность терапии у этих пациенток, возможно, 
связана с более высокой средней дозой (16,2 мг против 
14 мг в исследовании 309 / KEYNOTE-775), что говорит 
об эффективности управления НЯ. Однако в связи 
с малым объемом выборки в нашем исследовании та-
кие прямые сравнения обладают известной погреш-
ностью. Следует учесть и большую долю агрессивных 
типов РЭ. Так, в исследовании реальной практики 
показано, что в зависимости от гистологических типов 
опухоли частота объективного ответа составляла 44 % 
при эндометриоидном типе, 29,4 % при серозном и 0 % 
при светлоклеточном типе РЭ [11].

Исследование имеет ограничения, связанные с ре-
троспективным дизайном и смещением при отборе, 
малым размером выборки, коротким периодом наблю-
дения, малым количеством детальной информации 
о НЯ и отсутствием оценки качества жизни пациенток. 
Тем не менее ценность проведенного анализа первых 
данных, описывающих пациенток с длительным эф-
фектом при лечении РЭ ленватинибом и пемброли-
зумабом, очевидна.

Выводы
С 2023 г. комбинация ленватиниба и пемброли-

зумаба является предпочтительной опцией терапии 
больных распространенным и метастатическим РЭ 

Таблица 5. Нежелательные явления, отмеченные при лечении 
ленватинибом и пембролизумабом (n = 43)

Table 5. Adverse events during treatment with lenvatinib plus pembrolizumab 
(n = 43)

Нежелательное явление 
Adverse event

Число 
пациенток, n (%) 

Number of patients, n (%) 

Слабость 
Fatigue

14 (32,5) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

10 (23,2) 

Гипотиреоз 
Hypothyreoidism

8 (18,6) 

Снижение аппетита 
Loss of appetite

5 (11,6) 

Диарея 
Diarrhea

4 (9,3) 

Ладонно-подошвенный синдром 
Palmar plantar syndrome

4 (9,3) 

Тошнота 
Nausea

2 (4,7) 

Стоматит 
Stomatitis

1 (2,3) 

Изменение голоса 
Voice changing

1 (2,3) 

Другое 
Other

5 (11,6) 

Таблица 4. Длительность лечения ленватинибом и пембролизумабом в зависимости от линии терапии

Table 4. Lenvatinib plus pembrolizumab treatment duration by treatment line

Линия 
терапии 

Treatment line

Медиана 
длительности терапии, мес 

Median duration of therapy, months

Минимальная 
длительность терапии, мес 

Minimum duration of therapy, months

Максимальная, 
длительность терапии, мес 

Maximum duration of therapy, months

1 13,5 9,7 41,9

2 12,2 9,0 33,8

3 25,2 9,2 30,7

токсичное лечение, а доступ к новым методам терапии 
открывается значительно позже.

Несмотря на небольшой размер выборки с отно-
сительно коротким периодом наблюдения (медиана 
длительности наблюдения – 9,7 мес), неравномер-
ность и неоднородность популяции включенных в ис-
следование пациенток, использование режима лен-
ватиниба и пембролизумаба клинически значимо: 
доля пациенток с ВБП, в 3 раза превосходящей тако-
вую при применении химиотерапевтических режи-
мов, достигает 43 %.
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с профицитом системы репарации неспаренных осно-
ваний, не подлежащих хирургическому и лучевому 
лечению. Наличие значимого пула пациенток с дли-
тельным эффектом позволяет улучшить продолжи-
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тельность жизни с сохраненным ее качеством больных 
РЭ в России. Для оценки предикторов и точного от-
бора пациенток требуются дальнейшие проспективные 
исследования.
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Опыт использования робот‑ассистированных  
(da Vinci) операций в лечении 
распространенного эндометриоза

А.К. Политова, А.Д. Александрова, Ю.А. Вершинина, А.А. Политова, М.И. Рохлина

Кафедра женских болезней и репродуктивного здоровья Института усовершенствования врачей ФГБУ «Национальный 
медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 105203 Москва, ул. Нижняя Первомайская, 70

К о н т а к т ы :  Алла Константиновна Политова al1870@mail.ru

Введение. В настоящее время генитальный эндометриоз рассматривается как одно из самых тяжелых состояний  
у женщин репродуктивного возраста, имеющих пагубные последствия для социального, профессионального  
и психологического функционирования. Он занимает 3-е место в структуре гинекологических заболеваний после 
воспалительных заболеваний женской репродуктивной системы и миомы матки, ввиду чего приобретает более 
выраженную социальную значимость и перестает быть только медицинской проблемой.
Цель исследования – изучение результатов хирургического лечения пациенток с тяжелыми формами генитально-
го эндометриоза с применением хирургического роботизированного комплекса da Vinci.
Материалы и методы. Ретроспективно проведен анализ результатов лечения 51 пациентки, которым в Националь-
ном медико-хирургическом центре им. Н.И. Пирогова за период с января 2015 г. по июль 2024 г. были выполнены 
робот-ассистированные (da Vinci) операции по поводу глубокого эндометриоза с вовлечением соседних органов. 
Анализировались длительность оперативного вмешательства и пребывания пациентки в стационаре, объем крово-
потери, частота интра- и послеоперационных осложнений, клиническое течение заболевания в отдаленном после-
операционном периоде, частота выявления остаточного инфильтрата в послеоперационном периоде, реализация 
репродуктивных планов.
Результаты. Длительность хирургического вмешательства составила 220,8 ± 21,87 мин, число послеоперационных 
койко-дней – 6,9 ± 1,5, средний объем кровопотери – 160,2 ± 67,58 мл. Интраоперационных осложнений не наблюда-
лось. частота послеоперационных осложнений составила 7,8 %. Остаточный инфильтрат имел место в 11,7 % случаев. 
у 94,1 % пациенток отсутствовала клиническая симптоматика эндометриоза в отдаленном послеоперационном 
периоде. частота наступления беременности составила 31,9  %.
Выводы. Хирургическое лечение глубокого эндометриоза с использованием хирургического роботизированного 
комплекса da Vinci в объеме удаления эндометриоидного инфильтрата положительно влияет как на клиническое 
течение заболевания, так и на репродуктивный потенциал женщины. Флуоресцентная навигация в режиме реаль-
ного времени продемонстрировала дополнительные возможности визуализации в роботизированной хирургии 
глубокого эндометриоза, что потенциально позволит повысить радикальность оперативного лечения инфильтра-
тивного эндометриоза и может привести к снижению частоты рецидивов.

Ключевые слова: генитальный эндометриоз, эндоскопический доступ, хирургический роботизированный комплекс 
da Vinci, радикальное удаление эндометриоидного инфильтрата, флуоресцентная навигация индоцианином зеленым

Для цитирования: Политова А.К., Александрова А.Д., Вершинина Ю.А. и др. Опыт использования робот-ассисти-
рованных (da Vinci) операций в лечении распространенного эндометриоза. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2024;20(3):78–85. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-78-85

Experience of using robot‑assisted (da Vinci) operations in the treatment of common 
endometriosis
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Department of Women’s Diseases and Reproductive Health, Institute for Advanced Medical Studies, N.I. Pirogov National Medical  
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Background. Currently, genital endometriosis is considered as one of the most severe conditions in women of reproductive 
age, which has detrimental consequences for social, professional and psychological functioning. It ranks third  
in the structure of gynecological diseases after inflammatory diseases of the female reproductive system and uterine 
fibroids. Because of this, it acquires a more pronounced social significance and ceases to be only a medical problem.
Aim. To study the results of surgical treatment of patients with severe forms of genital endometriosis using the da Vinci 
surgical robotic complex.
Materials and methods. A retrospective analysis of the treatment results of 51 patients operated on at the N.I. Pirogov 
National Medical and Surgical Center for the period from January 2015 to July 2024, who underwent robot-assisted  
(da Vinci) operations for deep endometriosis involving neighboring organs. The duration of surgery and hospital stay, 
the amount of blood loss, the frequency of intra- and postoperative complications, the clinical course of the disease  
in the long-term postoperative period, the frequency of detection of residual infiltration in the postoperative period,  
and the implementation of reproductive plans were analyzed.
Results. The duration of the surgical intervention was 220.8 ± 21.87 minutes. The postoperative bed-day was 6.9 ± 1.5 bed-
days. The average blood loss was 160.2 ± 67.58 ml. There were no intraoperative complications. Postoperative complications 
accounted for 7.8 %. Residual infiltration occurred in 11.7 % of cases. 94.1 % of the patients had no clinical symptoms 
of endometriosis in the long-term postoperative period. The pregnancy rate was 31.9 %.
Conclusion. Surgical treatment of deep endometriosis using da Vinci surgical robotic complex in the amount of radical 
removal of endometrioid infiltrate has a positive effect on both the clinical course of the disease and the reproductive 
potential of a woman. Real-time fluorescence navigation has demonstrated additional imaging capabilities in robotic 
surgery for deep endometriosis, potentially increasing the radicalism of surgical treatment of infiltrating endometriosis 
and may lead to a reduction in recurrence rates.

Keywords: genital endometriosis, endoscopic access, da Vinci surgical robotic complex, radical removal of endometrioid 
infiltrate, fluorescent navigation with indocyanine green

For citation: Politova A.K., Aleksandrova A.D., Vershinina Yu.A. et al. Experience of using robot-assisted (da Vinci)  
operations in the treatment of common endometriosis. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female 
Reproductive System 2024;20(3):78–85. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-78-85

Введение
Частота развития эндометриоза у женщин репро-

дуктивного возраста составляет от 12 до 50 % [1]. Ряд 
исследований показали, что от 25 до 50 % женщин  
с бесплодием имеют эндометриоз [2]. Актуальность 
темы возрастает вследствие высокой частоты и роста 
заболеваемости за последние несколько лет, а также 
ввиду риска рецидивов эндометриоза после оператив-
ного лечения [3].

Диагностика и лечение эндометриоза до сих пор 
является предметом научных дискуссий. Важное место 
в диагностике этого заболевания отводится лапароско-
пии. По мнению президента Общества по эндометри-
озу и заболеваниям матки (The Society of Endometriosis 
and Uterine Disorders) профессора Charles Chapron 
(Франция), высказанному на I Международном кон-
грессе Общества по эндометриозу и заболеваниям мат-
ки в 2015 г., «идеальной должна быть ситуация, когда 
женщине с эндометриозом за всю жизнь проводится 
только одна операция по поводу эндометриоза. Врач 
должен определить оптимальное время и объем ее про-
ведения с учетом тяжести процесса и репродуктивных 
планов женщины. В остальное время приоритет отда-
ется медикаментозной терапии с целью минимизации 
оперативных вмешательств, улучшения качества жиз-
ни и препятствия распространения процесса».

Боль является одним из наиболее частых симптомов, 
приводящих к обращению пациенток к гинекологу по-
ликлиники [4]. Именно боль существенно ухудшает ка-
чество жизни пациенток [5, 6]. Степень выраженности 
синдрома тазовых болей может не соответствовать сте-
пени поражения органов малого таза. Пациентки с ма-
лыми формами эндометриоза могут отмечать выражен-
ный болевой синдром [7], в то время как у больных  
с распространенным колоректальным эндометриозом 
жалобы могут отсутствовать [8]. Эндометриоидные ин-
фильтраты при вовлечении толстой кишки могут приво-
дить к значительным стенозам просвета кишечника, 
вызывая окклюзионные или субокклюзионные симпто-
мы, а при вовлечении органов мочевой системы – к на-
рушению оттока мочи и гидронефрозу почек [9]. 

Хирургическое лечение остается «золотым стан-
дартом» при тяжелых формах эндометриоза. Оно мо-
жет выполняться роботизированным, лапароскопичес-
ким, открытым (лапаротомным), комбинированным 
доступами. Лапароскопический подход в настоящее 
время признан оптимальным для лечения эндометри-
оза, поскольку он предлагает несколько преимуществ 
по сравнению с открытым доступом, включая сниже-
ние травматичности, улучшение визуализации, сокра-
щение времени реабилитации и длительности нетру-
доспособности [10, 11]. 
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Одним из основных преимуществ роботизирован-
ной системы da Vinci является трехмерная визуализа-
ция. По сравнению с традиционным двумерным пло-
ским изображением операционного поля оптическая 
система обеспечивает визуальное и эргономическое 
преимущество хирургу, работая в качестве фильтра тре-
мора оператора, улучшая его интуитивные движения, 
что, в свою очередь, облегчает работу в труднодоступ-
ных анатомических областях, при выполнении обшир-
ной диссекции тканей и наложении швов [12, 13]. При-
менение флуоресцентной навигации индоцианином 
зеленым предоставляет дополнительные критерии 
радикальности лечения.

Цель исследования – изучить результаты хирурги-
ческого лечения больных распространенным гениталь-
ным эндометриозом с использованием хирургическо-
го роботизированного комплекса da Vinci.

Материалы и методы 
В отделении гинекологии Национального медико-

хирургического центра им. Н.И. Пирогова накоплен 
собственный опыт лечения пациенток с тяжелыми 
формами эндометриоза, включающий 51 робот-асси-
стированное вмешательство, из которых 4 операции 
были радикальными (в сочетании с гистерэктомией), 
47 – органосохраняющими (с сохранением матки). 
Иссечение эндометриоидного инфильтрата с исполь-
зованием органосохраняющей методики шейвинга 
(поверхностное сбривание инфильтратов кишки  
без вскрытия ее просвета) было выполнено у 21 паци-
ентки (из них у 13 – со вскрытием просвета и наложе-
нием кишечного шва), резекция мочевого пузыря –  
у 6, резекция мочеточника с формированием уретеро-
цистоанастомоза – у 2, краевая резекция прямой киш-
ки – у 6, передняя резекция прямой кишки – у 3, низ-
кая передняя резекция прямой кишки и нижней трети 
сигмовидной кишки с наложением сигморектального 
анастомоза и двуствольной трансверзостомой –  
у 4, сегментарная резекция сигмовидной кишки с фор-
мированием анастомоза «конец в конец» – у 5 пациен-
ток. У 7 пациенток иссечение инфильтрата не сопрово-
ждалось вскрытием полого органа. Нами выполнялись 
только циркулярная резекция кишки и наложение ана-
стомоза с применением линейного сшивающего аппа-
рата «Проксимат TLC 75» (Eticon Endo-Surgery) и цир-
кулярного сшивающего аппарата EEA 28 mm–4.8 mm 
(Auto Suture).

Средний возраст пациенток составил 35,5 ± 2,5 года, 
время от момента появления клинических симптомов 
до выполнения операции – от 4 до 8 лет (5,5 ± 0,47 года). 
Только 23,5 % больных до момента операции проводилась 
гормональная терапия агонистами гонадотропин-рили-
зинг-гормона, диеногестом за период наблюдения.

Общее количество удаленных инфильтратов соста-
вило 75. Диаметр инфильтратов до 2 см имел место  

у 36 пациенток, >2 см – у 33. У 4 пациенток было ди-
агностировано 3 инфильтрата, у 9 больных – 2 ин-
фильтрата.

Результаты и обсуждение 
Средняя продолжительность оперативного вмеша-

тельства составила 220,8 ± 21,87 мин, средняя длитель-
ность анестезиологического пособия – 263,0 ± 48,33 мин, 
cредний объем кровопотери – 160,2 ± 67,58 мл, число 
послеоперационных койко-дней – 6,9 ± 1,5. 

 Четырем пациенткам (7,8 % от общего числа про-
оперированных) было показано формирование стомы 
в связи с низким расположением анастомоза до 5 см 
от ануса.

Интраоперационное осложнение зафиксировано 
у 1 больной. Имела место коагуляционная травма пра-
вого мочеточника, проведено его стентирование. Через 
2 мес после удаления мочеточникового стента, на 2-е сут-
ки появились жалобы на подтекание мочи из влагали-
ща. По данным обследования выявлены стриктура 
нижней трети правого мочеточника, мочеточниково-
влагалищный свищ. Выполнено оперативное лечение 
в объеме формирования уретероцистоанастамоза, стен-
тирования правого мочеточника. 

Остаточный инфильтрат имел место у 6 (11,7 %) па-
циенток. Сорок восемь (94,1 %) пациенток в после-
операционном периоде подтвердили отсутствие клини-
ческой симптоматики эндометриоза, с 3 (5,9 %) боль- 
ными не удалось связаться. 

У 1 пациентки спустя 4 года после робот-ассисти-
рованного иссечения эндометриоидного инфильтрата, 
формирования уретероцистоанастомоза слева был ди-
агностирован рецидив эндометриоза с вовлечением 
толстой кишки. Женщина в этот период времени нигде 
не наблюдалась, терапию не получала. Повторно была 
прооперирована в объеме робот-ассистированной ги-
стерэктомии, низкой передней резекции прямой киш-
ки и нижней трети сигмовидной кишки с наложением 
сигморектального анастомоза и превентивной дву-
ствольной трансверзостомы.

Из 47 пациенток, которым выполнены органосо-
храняющие операции, беременность планировали  
33 (70,2 %), 6 из них продолжают гормональную тера-
пию в настоящий момент. Беременность наступила  
у 15 (31,9 %) пациенток.

Трудность хирургического лечения эндометриоза 
заключается в наличии рубцово-спаечного процесса 
и сложности в определении органопринадлежности 
измененных тканей. На наш взгляд, существует не-
сколько ключевых принципов, которые упрощают 
работу хирурга и повышают безопасность вмешатель-
ства. Начинать иссечение инфильтрата целесообразно 
на границе здоровых и пораженных тканей со вскры-
тия брюшины. Диссекция в пределах предбрюшинной 
клетчатки позволит лучше визуализировать анатомию 
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таза, повысить уверенность в радикальности проводи-
мой операции. Оптимально сначала выделить инфильт-
рат из окружающей клетчатки, пересечь пораженную 
крестцово-маточную связку от матки, освободить рек-
товагинальное пространство – это улучшит мобиль-
ность пораженного участка кишки и позволит точно 
определить уровень поражения и объем последующей 
операции. В ряде случаев показано выделение маточ-
ной артерии в месте ее отхождения от внутренней под-
вздошной артерии, что уменьшит риск кровотечения 
из ее ветвей при работе в этой области. Уретеролизис 
(с возможным стентированием или без него) следует 
рассматривать как обязательный этап операции по 
поводу кишечного эндометриоза, так как он позволяет 
снизить или практически исключить риски травмы 
мочеточника. По данным А.И. Ищенко, у 18–52 % па-
циенток с распространенными формами эндометриоза 
наблюдается поражение мочевыводящих путей или 
вовлечение их в процесс [14]. По результатам исследо-
вания Knabben и соавт. (2015) [15], у 98,1 % больных дан-
ной категории уретеролизис не сопровождается никакими 
серьезными интраоперационными осложнениями. Мы 
имели практически аналогичный результат – 96,1 %.

Диссекция анатомических пространств Лацко (ла-
теральное параректальное пространство) и Окабаяши 
(медиальное параректальное пространство) способст-
вует выделению важных анатомических ориентиров  
и позволяет максимально радикально выделить эндо-
метриоидный инфильтрат с минимальным риском по-
вреждения магистральных сосудов и нервов. Вскрытие 
пространства Лацко предоставляет оптимальный доступ 
к ветвям внутренней подвздошной артерии и висце-
ральным тазовым нервам (тазовые внутренние нервы  
и тазовое нервное сплетение). Вскрытие пространства 
Окабаяши обеспечивает безопасное выделение моче-
точника, гипогастрального нерва, крестцово-маточных 
и ректовагинальных связок.

По нашему мнению, использование маточного 
ретрактора и кишечного зонда позволит лучше визуа-
лизировать зону работы хирурга с целью адекватного 
натяжения ткани при рассечении облитерированного 
дугласова пространства.

Часто поражение толстой кишки сочетается с вовле-
чением задней стенки влагалища. В нашем исследовании 
это имело место в 15 (29,4 %) случаях. Данная ситуация 
осложняется близостью расположения кишечного ана-
стомоза и швов на слизистой оболочке влагалища.  
С целью профилактики развития кишечно-влагалищных 
свищей использовалось подшивание сальника к стенке 
влагалища для разграничения пространств.

Согласно данным литературы, хирургическое ле-
чение колоректального эндометриоза включает шей-
винг, дисковидную резекцию кишки (иссечение эндо-
метриоидного инфильтрата на передней стенке кишки 
с вскрытием ее просвета и последующим сшиванием) 

и циркулярную резекцию кишечника с наложением ана-
стомоза [16]. При выборе типа резекции толстой кишки 
учитываются следующие ключевые параметры: количе-
ство и размер эндометриоидных инфильтратов, расстоя-
ние от уровня анального отверстия до инфильтрата, сте-
пень вовлеченности окружности кишки, глубина инвазии 
стенки кишки и лимфатическая диссеминация [7].

Шейвинг является нерадикальным методом лече-
ния, заключается в иссечении инфильтрата в пределах 
серозного слоя стенки с высоким риском механичес-
кого и термического повреждения кишки, что может 
потребовать наложения одно- или двухрядного кишеч-
ного шва [17].

Дисковидная резекция кишки также является нера-
дикальным методом лечения колоректального эндоме-
триоза [18]. Данную технику возможно использовать при 
удалении инфильтрата, находящегося не выше 15 см  
от ануса, с выполнением передней резекции стенки киш-
ки с помощью трансанального циркулярного сшиваю-
щего аппарата [8]. Дисковидная резекция показана при 
стенозировании не более 1/3 просвета кишки, диаметре 
очага до 2 см, а также при локализации инфильтрата не 
выше 15 см и не ниже 7 см от ануса [19].

Циркулярная резекция кишки с наложением ана-
стомоза «конец в конец» показана при обширном по-
ражении тканей кишки с деформацией и стенозом 
просвета (рис. 1, 2). Целесообразно ее выполнение при 
стенозе 2/3 и более просвета кишки, размерах эндоме-
триоидного очага 3–6 см и глубине врастания в мы-
шечный слой 5 мм и более [15] (рис. 3). В этом случае 
наложение разгрузочной колостомы показано при 
удалении инфильтрата, расположенного ниже 5 см  
от уровня ануса, что позволит профилактировать его 
несостоятельность.

Известно, что хирургическое лечение эндометри-
оза с вовлечением органов мочевой системы включает 
уретеролизис, уретероцистоанастомоз (рис. 4), резек-
цию мочевого пузыря (рис. 5). 

Рис. 1. Отсечение дистального отдела прямой кишки линейным сши-
вающим аппаратом «Проксимат TLC 75» (Eticon Endo-Surgery)

Fig. 1. Excision of the distal rectum with a linear stitching device PROXIMATE 
TLC (Eticon Endo-Surgery)
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В нашем исследовании выделение мочеточника 
проводилось всем пациенткам, причем только  
у 2 (3,9 %) сопровождалось его стентированием в силу 
различной степени вовлеченности в инфильтрат.  
Гидронефроз при предоперационном обследовании был 
диагностирован только у 1 из 7 пациенток, оперирован-
ных по поводу эндометриоза органов мочевой системы. 
По данным Soriano и соавт. (2011), у 41 (91 %) из 45 па-
циенток с поражением мочеточника, из которых 22,2 % 
имели гидронефроз, выполнение уретеролизиса позво-
лило его успешно разрешить [20]. В 1 случае из 5 нами 
были проведены резекция мочевого пузыря и стентиро-
вание мочеточников ввиду близости расположения тре-
угольника Лието. По мнению I.A. Smith, стентирование 
мочеточников показано при любом их поражении,  
а также при эндометриозе мочевого пузыря, располо-
женного в шейке или в непосредственной близости от 
устьев мочеточников [21]. Двое больных в нашей кли-
нике прооперированы в объеме реимплантации моче-
точника в мочевой пузырь ввиду прорастания эндоме-
триоидного инфильтрата в мочеточник и его обструкции 
на протяжении. Многие авторы отдают предпочтение 
выполнению уретероцистоанастомоза по сравнению  
с сегментарной уретерэктомией с формированием ана-
стомоза, так как отмечают снижение риска развития 
стеноза мочеточника и его несостоятельности [22].

Семи (13,7 %) пациенткам интраоперационно нами 
применялось внутривенное введение индоцианина зеле-
ного (indocyanine green, ICG) с целью флуоресцентной 
навигации для объективизации границ патологического 
очага и повышения радикальности хирургического лече-
ния. В ходе всего оперативного вмешательства проводи-
лась смена режимов камеры (белый свет/ближний ин-
фракрасный диапазон NIR-ICG) для контроля края 
резекции инфильтрата. Во всех случаях выявлено адек-
ватное окрашивание очагов эндометриоза зеленым цве-
том с четкой границей (рис. 6).

Рис. 2. Сопоставление культи прямой кишки аппаратом EEA 28 mm–
4.8 mm (Auto Suture)

Fig. 2. Comparison of the rectal stump by the apparatus EEA 28 mm–4.8 mm 
(Auto Suture)

Рис. 4. Робот-ассистированная резекция мочеточника с формирова-
нием уретероцистоанастомоза

Fig. 4. Robot-assisted ureteral resection with the formation of ureterocysto-
anastomosis

Рис. 5. Резекция стенки мочевого пузыря

Fig. 5. Resection of the bladder wall

Рис. 3. Резецированный ректосигмоидный отдел толстой кишки с ука-
занием инфильтрата (стрелка)

Fig. 3. Resected rectosigmoid colon with indication of infiltrate (arrow)
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При удалении эндометриоидного инфильтрата со 
стенки кишки режим NIR-ICG также стал вспомога-
тельным инструментом за счет наличия четкой цвето-
вой границы для определения глубины прорастания 
очага в стенку кишки и для решения вопроса о воз-
можности выполнения шейвинга эндометриоидного 
инфильтрата с кишечной стенки. На заключительном 
этапе операции у всех оперируемых в режиме NIR-ICG 
были выявлены остаточные очаги эндометриоза, не-
видимые в режиме белого света, которые были допол-
нительно иссечены.

Выводы
Инфильтративный эндометриоз – тяжелое за-

болевание, поражающее женщин репродуктивного 
возраста, которое проявляется специфическими сим-
птомами и значительно влияет на качество жизни. 
Хирургическое лечение глубокого эндометриоза явля-
ется оправданным, но связано с высоким риском раз-
вития осложнений. Наш опыт свидетельствует о поло-
жительном влиянии радикального удаления всех 
очагов с позиции уменьшения болей и вероятности 
рецидива, а также положительного эффекта на репро-
дуктивную функцию. 

Хирургическое лечение инфильтративного эндо-
метриоза оптимально проводить в специализирован-
ных медицинских учреждениях с использованием 
мультидисциплинарного подхода.

Флуоресцентная навигация в режиме реального 
времени продемонстрировала дополнительные воз-
можности визуализации в роботизированной хирургии 
глубокого эндометриоза, что потенциально позволит 
повысить радикальность оперативного лечения ин-
фильтративного эндометриоза и может привести  
к снижению частоты рецидивов. 

До настоящего времени роль робот-ассистиро-
ванной хирургии в лечении патологии органов женс-
кой репродуктивной системы до конца не определена, 
так как помимо очевидных преимуществ использо-
вания данной техники имеются и существенные не-
достатки, связанные с крайне высокой стоимостью 
хирургической системы. Несмотря на это, робот-ас-
систированная хирургия является принципиально 
новым шагом в развитии медицинской науки. Даль-
нейшее усовершенствование и удешевление техно-
логии логически должно привести к более массовому 
внедрению роботизированной хирургии, большему 
количеству операций и исследований на эту тему, 
что позволит повысить уровень доказательности ис-
пользования хирургического роботизированного 
комплекса.

Рис. 6. Синхронизация очагов эндометриоза в белом свете и в режиме 
NIR-ICG в ходе иссечения инфильтратов: а – очаг эндометриоза в бе-
лом свете; б – очаг эндометриоза в режиме NIR-ICG

Fig. 6. Synchronization of foci of endometriosis in white light and in NIR-ICG 
mode when removing infiltrates: а – foci of endometriosis in white light;  
б – foci of endometriosis in NIR-ICG mode

а 

б
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В статье представлен систематический анализ исследований, оценивающих влияние хирургического лечения до-
брокачественных опухолей яичников на репродуктивное здоровье, в контексте категорий, заявленных в Междуна-
родной классификации функционирования, ограничений жизнедеятельности и здоровья. При идентификации 
статей использовались зарубежные и отечественные научные базы данных (PubMed, Cochrane, eLibrary). После 
первичной оценки 704 научных публикаций путем применения критериев включения и исключения были отобраны 
46 статей.
Проведенный систематический анализ позволяет сформулировать вывод о том, что хирургические вмешательства, 
выполненные при доброкачественных новообразованиях яичников, вызывают повреждение овариальной ткани и, 
как следствие, приводят к уменьшению овариального резерва пациенток, что ассоциируется с нарушением фер-
тильности. Ряд авторов сообщили о некотором восстановлении уровня антимюллерова гормона (АМг) у пациенток 
спустя 3–12 мес после перенесенной операции. значительная часть проведенных исследований показала более 
выраженное послеоперационное снижение концентрации АМг у пациенток с эндометриомами по сравнению с жен-
щинами, прооперированными по поводу неэндометриоидных опухолей яичников. Отмечены более низкие уровни 
АМг у женщин, прооперированных по поводу двусторонних опухолей яичников, в сравнении с пациентками, у ко-
торых были вмешательства на одном яичнике. Продемонстрированы более высокие послеоперационные уровни 
АМг у пациенток с интраоперационным шовным гемостазированием в сравнении с пациентками, у которых гемостаз 
достигался с использованием биполярной энергии. Кроме того, выявлена зависимость между числом коагуляций 
и выраженностью снижения уровня АМг. В единичных работах отмечено более раннее наступление менопаузы 
у пациенток после хирургического лечения опухолей яичников. В связи с возможным риском развития указанных 
нарушений необходимы дальнейшие клинические исследования высокого доказательного уровня, направленные 
на формирование эффективных стратегий по сохранению функционирования репродуктивной системы после про-
веденного хирургического лечения доброкачественных опухолей яичников.
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The article presents a systematic analysis of studies evaluating the impact of surgical treatment of benign ovarian 
tumors on reproductive health, taking into account the criteria stated by the International Classification of Functioning, 
Disability and Health. To identify articles, foreign and domestic scientific databases were used (PubMed, Cochrane, 
eLibrary). After the initial identification of 704 scientific publications, 46 articles were selected using inclusion and 
exclusion criteria.
The conducted systemic analysis allows us to formulate the conclusion that surgical interventions performed for benign 
ovarian tumors contribute to damage to ovarian tissue, and as a result, a decrease in the ovarian reserve of patients, 
which is associated with impaired fertility. A number of authors have demonstrated some recovery of anti-Müllerian 
hormone (AMH) levels 3–12 months after surgery. A significant portion of the studies have demonstrated a more 
pronounced postoperative decrease in AMH rates in patients with endometriomas compared with women operated on 
for non-endometrioid ovarian tumors. Lower AMH rates were noted in women with bilateral surgeries for bilateral ovarian 
tumors compared to patients who had unilateral surgeries. The performed systemic analysis showed higher postoperative 
AMH rates in patients with intraoperative suture hemostasis in comparison with the use of bipolar energy; in addition, 
there is a relationship between the number of coagulations and the severity of the decrease in AMH rates. In a few 
studies, it was noted that patients who underwent surgical treatment of ovarian tumors experienced an earlier onset of 
menopause. In connection with these possible functional disorders, further clinical studies of a high level of evidence 
are needed, aimed at developing effective strategies for preserving the functioning of the reproductive system after 
surgical treatment of benign ovarian tumors.
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Введение
В структуре гинекологических заболеваний, по по-

воду которых пациентки поступают в стационар, до-
брокачественные новообразования яичников занима-
ют ведущие позиции [1, 2]. Безусловным является тот 
факт, что объем хирургического лечения опухолей 
яичников зависит от характера, размеров новообразо-
вания, возраста пациентки, а также планов в отноше-
нии деторождения. Несмотря на приоритет органосо-
храняющих стратегий в лечении данной патологии, 
хирургические вмешательства в той или иной степени 
оказывают влияние на различные функции репродук-
тивной системы женского организма, изменяя каче-
ство жизни пациенток [3, 4].

Для всестороннего описания унифицированным 
языком состояния здоровья человека экспертами Все-
мирной организации здравоохранения была создана 
Международная классификация функционирования, 
ограничений жизнедеятельности и здоровья (МКФ), 
которая описывает различные аспекты нарушений 
функций систем и органов человека, а также связанные 
с ними нарушения активности, участия и жизнедея-
тельности. Комплексное использование международ-
ных классификаций Всемирной организации здраво-
охранения (МКФ и Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра) позволяет на понятном 
языке описывать здоровье человека в целом.

В МКФ функции, нарушение которых ассоции рова-
но с патологией яичников, описаны в разделах 5 и 6 [5].  
Раздел 5 включает функции, относящиеся к метаболизму 
и эндокринным железам: b555 – функции эндокринных 
желез. В раздел 6 включены b640 – сексуальные функ-
ции, b650 – менструальные функции и b660 – функции 
воспроизведения потомства (фертильность). Данные 
разделы описывают наиболее распространенные функ-
циональные послеоперационные нарушения, требу-
ющие коррекции.

Учитывая широкий спектр возможных функцио-
нальных изменений, сопровождающих доброкачест-
венные новообразования яичников, а также являю-
щихся следствием хирургического лечения данной 
патологии, возникает необходимость в рассмотрении 
вопроса послеоперационной реабилитации.

С целью формирования полной картины возника-
ющих нарушений функций ниже представлен система-
тический анализ научных исследований, отражающих 
влияние хирургического лечения доброкачественных 
новообразований яичников на репродуктивное здоро-
вье в контексте МКФ.

При проведении первичной идентификации научных 
публикаций было изучено 704 статьи в отечественных 
и международных базах данных PubMed, Cochrane, eLi-
brary по ключевым словам и их комбинациям на русском 
и английском языках: «опухоли (новообразования) 
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яичников», «эндометриоз яичников», «эндометриома», 
«резекция яичника», «органосохраняющие операции», 
«хирургическое лечение эндометриоза яичников», «хи-
рургическое лечение заболеваний яичников», «овари-
альный резерв», «антимюллеров гормон», «количество 
антральных фолликулов», «менструальные наруше-
ния», «нарушения эндокринной (гормональной) функ-
ции», «сексуальные дисфункции», «нарушение фер-
тильности», «репродуктивное здоровье». Критерии 
включения статей в системный аналитический обзор: 
1) публикации за последние 30 лет; 2) возраст обсле-
дуемых пациенток от 18 лет и старше; 3) наличие хи-
рургического лечения доброкачественных опухолей 
яичников. Критерии исключения были следующими: 
1) возраст обследуемых пациенток младше 18 лет; 
2) публикации, описывающие лечение пограничных 
и злокачественных новообразований яичников. В про-
цессе анализа исключались работы, повторяющиеся 
в различных поисковых системах. В конечном итоге 
в качественный анализ было включено 46 статей, со-
ответствующих критериям включения и исключения. 
Общая численность пациенток, включенных в итого-
вый обзор, составила 6778. На рис. 1 представлен ал-
горитм отбора публикаций для систематического ана-
лиза в виде диаграммы PRISMA (preferred reporting 
items for systematic reviews and meta-analyses) [6].

В итоговый обзор были включены 8 рандомизиро-
ванных и 38 нерандомизированных исследований, 
из них 35 проспективных когортных и 3 ретроспектив-
ных исследования с дизайном «случай – контроль» 
(рис. 2).

Для оценки методологического качества нерандо-
мизированных исследований, заключавшейся в ана-
лизе рисков систематических ошибок, использовалась 
шкала Ньюкасл–Оттава (Newcastle–Ottawa scale) [7, 
8]. Данная шкала включает вопросы, объединенные 

в 3 категории: для когортных исследований – критерии 
формирования когорт, сопоставимость когорт и оцен-
ка исходов; для исследований с дизайном «случай – 
контроль» – критерии формирования групп, сопоста-
вимость групп, оценка экспозиции. В свою очередь, 
указанные категории включают 8 пунктов, которые 
оцениваются от 0 до 1 балла, за исключением пункта 
«сопоставимость групп», где максимальная оценка 
может быть 2 балла. Интерпретация результатов прове-
денного анализа рисков систематических ошибок вы-
полнялась на основании суммирования полученных 
баллов. Если суммарный результат составлял 5 и менее 
баллов, делалось заключение о высоком риске система-
тических ошибок, при получении результата 6–7 бал-
лов – о среднем и при 8–9 баллах – о низком риске 
систематических ошибок [8, 9]. Как видно из рис. 3, 
среди нерандомизированных исследований, включен-
ных в качественный систематический анализ, пре-
обладали работы, имеющие низкий или средний риск 
систематических ошибок.

При проведении систематического анализа науч-
ной литературы обращает на себя внимание тот факт, 
что наибольшее количество публикаций посвящено 
оценке влияния хирургического лечения патологии 
яичников на фертильность и гормональную функцию 
пациенток (категории b660 и b555 по МКФ). Одной 
из ключевых характеристик фертильности является 
показатель овариального резерва (ОР), под которым 
понимают репродуктивный потенциал женщины 
на определенный момент времени, характеризующий-
ся пулом примордиальных фолликулов, способных 
развиться до овуляторных [10–12]. ОР формируется 
во внутриутробном периоде и зависит от возраста жен-
щины, а также воздействия ряда эндо- и экзогенных 
факторов. Для оценки ОР используются 2 показателя: 
уровень антимюллерова гормона (АМГ) и количество 

Рис. 1. Алгоритм отбора публикаций для систематического анализа исследований, оценивающих влияние хирургического лечения доброкачест-
венных опухолей яичников на репродуктивное здоровье женщин

Fig. 1. Algorithm for selecting publications for a systematic analysis of studies assessing the effect of surgical treatment of benign ovarian tumors on women’s 
reproductive health

Идентификация / 
Identification

Идентификация по базам данных научных публикаций: PubMed, 
Cochrane, eLibrary / Identification by databases of scientific publications: 

PubMed, Cochrane, eLibrary

Скрининг / Screening
Скрининг на основании названия, введения идентифицированных 

статей (n = 704) / Screening based on title, introduction  
of identified articles (n = 704)

Исключенные публикации (несоответствие критериям 
включения) (n = 276) / Excluded publications  

(non-compliance with inclusion criteria) (n = 276)

Оценка соответствия / 
Conformity assessment

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость (n = 428) /  
Full text articles rated for acceptability (n = 428)

Включение / Inclusion Статьи, включенные в итоговый качественный анализ (n = 46) /  
Articles included in the final qualitative analysis (n = 46)

Исключенные статьи, посвященные другой проблеме  
(n = 382) / Excluded articles dedicated  

to another issue (n = 382) 

Исключение / Exception
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антральных фолликулов, определенное при трансва-
гинальном ультразвуковом исследовании [13–16]. Сле-
дует отметить, что во всех проанализированных ниже 
исследованиях основной характеристикой ОР являлся 
именно уровень АМГ.

Выполненный систематический анализ исследо-
ваний, отражающих влияние хирургического лечения 
доброкачественных опухолей яичников на фертиль-
ность, сформировал несколько кластеров:

• оценка динамики уровня АМГ до и после хирур-
гического лечения опухоли яичника;

• оценка изменений уровня АМГ в зависимости 
от поражения одного или обоих яичников;

• изучение уровня АМГ у женщин после хирургичес-
кого лечения эндометриом в сравнении с анало-
гичным показателем у пациенток, перенесших 
хирургическое лечение доброкачественных неэн-
дометриоидных опухолей яичников;

• исследование влияния размера опухоли на после-
операционный уровень АМГ;

• определение влияния выбора метода хирургичес-
кого лечения на показатели ОР;

• изучение корреляции между объемом удаленной 
ткани яичников и показателями фертильности.
В большинстве исследований контрольные точки 

соответствовали 1, 3 и 6-му месяцам послеоперацион-
ного периода, в ряде случаев оценка проводилась 
на протяжении 12 мес.

Динамическая оценка уровня антимюллерова 
гормона до и после хирургического лечения 
опухоли яичника
При изучении данного кластера были проанали-

зированы результаты 24 исследований, 3 из которых 
являлись рандомизированными, 20 – проспективны-
ми когортными и 1 было ретроспективным с дизайном 
«случай – контроль». При анализе рисков системати-
ческих ошибок всем представленным исследованиям 
были присвоены оценки от 6 баллов и выше по шкале 
Ньюкасл–Оттава, что свидетельствует о среднем 
или низком риске систематических ошибок. В указан-
ных исследованиях участвовало 788 пациенток.

В 13 публикациях при изучении влияния лапаро-
скопической цистэктомии эндометриомы яичника 
на послеоперационный уровень АМГ было отмечено 
статистически значимое снижение концентрации дан-
ного гормона в сравнении с дооперационными показа-
телями при длительности наблюдения от 1 до 12 мес 
[17–29]. В 11 исследованиях изучалось влияние хирур-
гического лечения неэндометриоидных опухолей яич-
ников на ОР. Во всех работах продемонстрировано 
уменьшение послеоперационных значений уровня АМГ 
по сравнению с исходными [30–40]. Однако, несмотря 
на доказанные факты снижения ОР вследствие выпол-
ненного хирургического лечения опухолей яичников, 
остается дискуссионным вопрос, касающийся динами-
ки изменения уровня АМГ через 1, 3, 6, 12 мес после 
перенесенной операции. Так, ряд авторов при сравне-
нии уровня АМГ, определяемого через 1 мес после 
проведенной операции, с уровнем данного гормона, 
оцененным через 6 мес, не обнаружили статистически 
значимых различий [18, 22, 24, 26]. В то же время 
M. Sönmezer и соавт. (2013) в рандомизированном кли-
ническом исследовании продемонстрировали, что по-
казатели уровня АМГ были статистически значимо 
ниже в 1-й и 3-й месяцы после выполненного хирур-
гического лечения опухолей яичников по сравнению 
с базальными уровнями. Однако авторами отмечен тот 
факт, что значения концентрации АМГ в сыворотке 
крови были выше на 3-м послеоперационном месяце 
по сравнению с 1-м месяцем после хирургического 
вмешательства [19]. A. Sugita и соавт. (2013) при на-
блюдении за прооперированными пациентками 
на протяжении 3–12 мес также констатировали ча-
стичное восстановление уровня АМГ в указанный срок 

Рис. 2. Структура дизайна исследований, включенных в итоговый об-
зор, отражающих влияние хирургического лечения доброкачественных 
опухолей яичников на репродуктивное здоровье женщин

Fig. 2. Structure of the design of studies included in the final review, reflecting 
the effect of surgical treatment of benign ovarian tumors on women’s repro-
ductive health

Рис. 3. Распределение нерандомизированных исследований по вероят-
ности рисков систематических ошибок согласно шкале Ньюкасл–От-
тава

Fig. 3. Distribution of non-randomized studies by probability of risk of syste-
matic errors according to the Newcastle–Ottawa scale

   Рандомизированные клинические 
исследования / Randomized clinical 
trials
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относительно 1-го послеоперационного месяца. В ис-
следовании было высказано предположение о том, 
что среднесрочное негативное влияние цистэктомии 
на ОР может быть связано с нарушением кровообра-
щения и / или воспалительным процессом, ассоцииро-
ванным с операционной агрессией [20]. H. Li и соавт. 
(2021) провели проспективное когортное исследова-
ние, в котором в основную группу было включено 
67 пациенток в возрасте 20–30 лет с односторонней 
неэндометриоидной опухолью яичника, подвергших-
ся лапароскопической цистэктомии. Группу сравнения 
составили 69 здоровых женщин, идентичных по воз-
расту, не имевших новообразований яичников и хи-
рургических вмешательств в анамнезе [40]. Авторами 
было продемонстрировано, что у пациенток основной 
группы на 3-м и 6-м месяцах послеоперационного 
периода уровень АМГ был сходен с таковым в группе 
сравнения (p = 0,232 и 0,784 соответственно).

Сравнительная оценка влияния 
на овариальный резерв хирургического 
лечения у женщин с эндометриомами 
и доброкачественными неэндометриоидными 
опухолями яичников
С целью реализации поставленной задачи, сфор-

мулированной в данном кластере, проанализировано 
9 исследований (1 рандомизированное клиническое 
и 8 проспективных когортных), в которых приняли 
участие 344 пациентки с эндометриоидными и 228 – 
с неэндометриоидными доброкачественными опухо-
лями яичников. В 8 публикациях было отмечено более 
выраженное снижение уровня АМГ у пациенток с эн-
дометриомами [23, 26, 31, 34, 36, 39, 41, 42]. В то же 
время А. Cagnacci и соавт. (2016) получили иной ре-
зультат: у 71 пациентки впервые проводилось лапаро-
скопическое хирургическое лечение односторонних 
доброкачественных новообразований яичника, 
при этом у 39,4 % женщин были эндометриоидные, 
у 60,6 % – неэндометриоидные доброкачественные опу-
холи яичников. В результате исследования отмечено, 
что операции на яичниках приводят к снижению ОР, 
уменьшению количества антральных фолликулов и уве-
личению индекса резистентности в яичниковой артерии 
прооперированного яичника независимо от гистологи-
ческого типа и диаметра удаленной кисты [43].

Оценка изменения овариального резерва 
в зависимости от поражения одного 
или обоих яичников
При оценке влияния лапароскопической цистэкто-

мии на ОР в зависимости от поражения одного или обо-
их яичников проанализировано 8 исследований, из 
которых 7 были проспективными и 1 – с дизайном «слу-
чай–контроль». Общая численность пациенток с опу-
холями яичников составила 859 [21, 22, 25, 44–49]. 

В данных работах в течение 1-го послеоперационного 
месяца были отмечены более низкие уровни АМГ 
у женщин с операциями по поводу двусторонних опу-
холей яичников в сравнении с пациентками, у которых 
были односторонние вмешательства. Так, в проспек-
тивном когортном исследовании L. R. Goodman и со-
авт. (2016) проведено обследование 116 женщин в воз-
расте 18–43 лет, перенесших хирургическое лечение 
эндометриоидных опухолей яичников [50]. Уровень 
АМГ сравнивали до операции, а также через 1 и 6 мес 
после хирургического лечения. Выраженность сниже-
ния концентрации АМГ не только положительно кор-
релировала с размером удаленной эндометриомы, 
но и была более значимой у женщин с двусторонними 
эндометриомами по сравнению с пациентками, име-
ющими односторонние опухоли яичников (53 % про-
тив 17,5 %, p = 0,002). Наряду с приведенными выше 
данными, в метаанализе J. S. Younis и соавт. (2019) от-
мечены статистически значимые различия уровня АМГ 
в зависимости от того, один или оба яичника были 
поражены опухолями [11].

Влияние выбора метода хирургического 
лечения и способа интраоперационного 
гемостазирования на овариальный резерв
Заслуживает отдельного внимания вопрос влияния 

на ОР различных методов хирургического лечения 
доброкачественных опухолей яичников и методов ин-
траоперационного гемостазирования. При сравнении 
уровней АМГ в группах, где у одних пациенток во время 
операции при эндометриоме яичника использовалась 
коагуляция биполярной энергией, а у других выпол-
нялась односторонняя цистэктомия без использования 
коагуляции, не было отмечено статистически зна-
чимых отличий. Данный вывод основан на анализе 
3 исследований (1 рандомизированное клиническое 
и 2 проспективных когортных), в которых участвовало 
114 пациенток [12, 47, 51]. В то же время в 2 других 
проспективных когортных исследованиях при срав-
нительном анализе послеоперационных показателей 
уровня АМГ у женщин, получивших хирургическое 
лечение с использованием коагуляции биполярной 
энергией, и у пациенток, подвергшихся двусторонней 
цистэктомии без коагуляции, у женщин 2-й группы 
были отмечены более низкие послеоперационные 
уровни данного гормона [25, 47].

При оценке влияния способа интраоперационно-
го гемостазирования на послеоперационный уровень 
АМГ проанализировано 7 проспективных когортных 
исследований, включивших в сумме 831 пациентку. 
Из них у 422 женщин гемостаз достигался путем нало-
жения шва, у 409 – с использованием биполярной 
энергии. Проведенный анализ продемонстрировал 
более высокие послеоперационные уровни АМГ у па-
циенток с шовным гемостазированием [52–58]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+H&cauthor_id=34630317
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cagnacci+A&cauthor_id=26850447
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Наряду с этим G. Mansouri и соавт. (2022) в проспектив-
ном когортном исследовании выявили статистически 
значимую зависимость между количеством коагуляций 
и уровнем снижения концентрации АМГ [59].

Встречаются единичные работы, оценивающие 
в послеоперационном периоде зависимость показателей 
ОР от размеров удаленной опухоли яичника. В прове-
денном Y. Wang и соавт. (2019) проспективном когорт-
ном исследовании (n = 171) выполнялась сравнительная 
оценка уровня АМГ после хирургического лечения 
в течение 12 мес. Было отмечено более выраженное 
послеоперационное снижение концентрации АМГ у па-
циенток с размерами кисты, превышающими 7 см [58]. 
В то же время G. Mansouri и соавт. (2022) в проспектив-
ном когортном исследовании, в котором принимали 
участие 113 женщин фертильного возраста с опухолями 
яичников, не выявили статистически значимой связи 
между размером опухоли и степенью снижения уровня 
АМГ в послеоперационном периоде [59]. Подобный 
результат был получен A. Cagnacci и соавт. (2016) [43].

В отношении оценки влияния различных объемов 
овариоэктомии на фертильность стоит выделить ран-
домизированное экспериментальное исследование 
Y. Yang и соавт. (2023), в которое были включены 
36 крыс Спрэг–Доули [60]. По объему овариоэктомии 
животные были разделены на 6 групп: крысы 1-й (конт-
рольной) группы перенесли фиктивные хирургические 
вмешательства (n = 6); крысам 2-й группы было вы-
полнено иссечение половины левого яичника (n = 6), 
крысам 3-й группы – удаление левого яичника (n = 6); 
в 4-ю группу были включены животные с иссечением 
левого яичника и половины правого (n = 6), в 5-ю груп-
пу – крысы с иссечением левого яичника и 3 / 4 право-
го яичника (n = 6), в 6-ю группу – крысы с двусторон-
ней овариоэктомией (n = 6). Продемонстрировано, что 
самки исследуемых крыс теряют способность к спари-
ванию только после двусторонней овариоэктомии, все 
еще сохраняя данную способность даже в том случае, 
если у них остается только 12,5 % ткани яичников. 
В случае резекции 75 % общего объема ткани яичников 
крысы могли поддерживать фертильность в течение 
1 мес после операции, однако фертильность значимо 
снижалась через 4 мес после операции. Важно отме-
тить, что при удалении не более 50 % общей ткани 
яичников половое поведение и количество живого 
помета у крыс не изменялись как через 1, так и через 
4 мес после оперативного вмешательства.

Кроме того, необходимо указать, что в ряде публи-
каций полученные результаты свидетельствуют о том, 
что скорость снижения уровня АМГ статистически 
значимо не коррелирует с возрастом и индексом мас-
сы тела пациенток [18, 59].

Помимо приведенных выше исследований, демон-
стрирующих влияние хирургического лечения опухо-
лей яичников на уровень АМГ, L. M. Shandley и соавт. 

(2023) провели сравнительную оценку частоты наступ-
ления беременности между группой пациенток, пере-
несших операции на яичниках, и женщинами конт-
рольной группы, имеющими интактные яичники. 
Было отмечено, что бесплодие чаще диагностирова-
лось у женщин с оперированными яичниками в срав-
нении с контрольной группой [61].

При изучении научной литературы найдены еди-
ничные публикации, описывающие влияние хирурги-
ческого лечения патологии яичников на менструаль-
ную функцию (категория b650 по МКФ). Так, R. Sayegh 
и C.R. García  (1992) в ретроспективном исследовании 
«случай–контроль», в которое было включено 67 па-
циенток, перенесших операции на яичниках, и 20 жен-
щин с интактными яичниками, сделал вывод о том, 
что хирургическое вмешательство на яичниках не ока-
зывает значимого влияния на овуляторную и менстру-
альную функцию [62]. Однако необходимо указать, 
что, согласно шкале Ньюкасл–Оттава, данное иссле-
дование оценено в 5 баллов из 9, что свидетельствует 
о высоком риске систематических ошибок.

M. E. Coccia и соавт. (2011) проанализировали отда-
ленные последствия хирургического лечения эндоме-
триом яичников [63]. В проспективное когортное иссле-
дование было включено 302 пациентки, средний возраст 
которых на момент операции составил 32,6 ± 5,6 года. 
Оценка качества исследования по шкале Ньюкасл–
Оттава составила 6 баллов из 9, что свидетельствует 
о среднем риске систематических ошибок данной ра-
боты. При лапароскопии у 63 (20,9 %) женщин контр-
ольной группы был диагностирован генитальный эндо-
метриоз без поражения яичников, у 239 (79 %) пациенток 
основной группы выполнена операция на яичниках 
по поводу эндометриом, при этом у 155 (51,2 %) из них 
эндометриомы были локализованы на одном яичнике, 
а у 84 (27,8 %) – на обоих яичниках. Медиана продол-
жительности наблюдения за пациентками составила  
8,5 (2–17) года. В течение указанного временного отрезка 
менопауза была зафиксирована у 43 пациенток. Средний 
возраст наступления менопаузы у пациенток, ранее пе-
ренесших двустороннюю цистэктомию, был статисти-
чески значимо ниже, чем у женщин с монолатеральными 
эндометриомами в анамнезе: 42,1 ± 5,1 и 47,1 ± 3,5 года 
соответственно (р = 0,003). Корреляция между общим 
диаметром предоперационных эндометриом яичников 
и возрастом наступления менопаузы была статистически 
значимой в случае хирургического вмешательства у па-
циенток с двусторонними новообразованиями (r2 = 0,754, 
р = 0,002), и, напротив, не было обнаружено связи между 
возрастом наступления менопаузы и диаметром опухоли 
в случае односторонней локализации (r2 = 0,007,  
р = 0,738). Можно сделать предположение о том, что если 
хирургическому воздействию подвергается один яичник, 
контралатеральный интактный орган может частично 
компенсировать гормональную функцию.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cagnacci+A&cauthor_id=26850447
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Проведенный анализ литературы выявил отсутствие 
публикаций, касающихся изучения влияния хирурги-
ческого лечения доброкачественных опухолей яични-
ков на сексуальную функцию пациенток (b640).

Выводы
Таким образом, проведенный систематический 

анализ научных исследований позволяет сделать вывод 
о том, что хирургические вмешательства, выполненные 
при доброкачественных новообразованиях яичников, 
повреждают овариальную ткань и приводят к умень-
шению ОР пациенток, проявляющемуся снижением 
уровня АМГ и количества антральных фолликулов, 
что ассоциируется с нарушением фертильности. Од-
нако остается дискуссионным вопрос относительно 
динамики изменения уровня АМГ в послеоперацион-
ном периоде, поскольку, несмотря на его снижение 
в 1-й месяц после хирургического лечения, ряд авторов 
продемонстрировали некоторое восстановление уровня 
данного гормона спустя 3–12 мес после перенесенной 
операции. В отношении зависимости интенсивности 
снижения показателей ОР от размеров и гистологичес-
кого типа опухоли получены противоречивые резуль-
таты. Кроме того, значительная часть проведенных 
исследований продемонстрировала более выраженное 
послеоперационное снижение уровня АМГ у пациенток 

с эндометриомами по сравнению с женщинами, про-
оперированными по поводу неэндометриоидных опу-
холей яичников. Также отмечен более низкий уровень 
АМГ у женщин с операциями по поводу двусторонних 
опухолей яичников в сравнении с пациентками, у ко-
торых были монолатеральные вмешательства. Выпол-
ненный систематический анализ опубликованных 
работ показал более высокие послеоперационные 
уровни АМГ у пациенток с интраоперационным шов-
ным гемостазированием в сравнении с пациентками, 
у которых гемостаз достигался с использованием би-
полярной энергии, кроме того, существует зависимость 
между количеством коагуляций и выраженностью 
снижения концентрации АМГ. В единичных работах 
отмечено, что у пациенток, подвергшихся хирургичес-
кому лечению опухолей яичников, отмечено более 
раннее наступление менопаузы. В связи с указанными 
возможными функциональными нарушениями жен-
щины, планирующие сохранить фертильную функцию, 
должны быть информированы о данных рисках. Не-
обходимы дальнейшие клинические исследования 
высокого доказательного уровня, направленные 
на формирование эффективных стратегий по сохра-
нению функционирования репродуктивной системы 
после проведенного хирургического лечения доброка-
чественных опухолей яичников.
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В большинстве случаев рак яичников диагностируется на поздних стадиях, что приводит к неблагоприятному про-
гнозу. В настоящее время не существует эффективного скрининга рака яичников, поэтому его обнаружение на ран-
них стадиях является достаточно уникальным случаем.

Ключевые слова: рак яичников, муцинозная аденокарцинома яичников, гистологическое исследование, рак яич-
ников in situ
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Ovarian cancer in situ: a case report
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In most cases, ovarian cancer is diagnosed at advanced stages, leading to a poor prognosis. Currently, there is no effective 
screening for ovarian cancer, so detecting it in the early stages is a fairly successful case.

Keywords: ovarian cancer, mucinous ovarian adenocarcinoma, histological examination, ovarian cancer in situ
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Истинные опухоли яичника – новообразования 
с пролиферацией клеточных элементов, которые под-
разделяются на доброкачественные, пограничные,  
in situ и злокачественные. Несмотря на высокую рас-
пространенность новообразований придатков матки, 
менее 20 % таких опухолей имеют признаки злокаче-
ственности. В структуре общей онкологической забо-
леваемости в России рак яичников (РЯ) составляет 

чуть более 1 %, а в структуре онкологической заболе-
ваемости женского населения – 4,7 % [1], 5-летняя 
выживаемость больных РЯ – 46,5 %. У 1 из 70 женщин 
в течение жизни будет диагностирован РЯ. 45 % слу-
чаев РЯ и 65 % смертей от данного заболевания при-
ходятся на женщин старше 65 лет. 75 % случаев впервые 
выявленного РЯ диагностируются на III–IV стадиях 
опухолевого процесса [2].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Для РЯ в настоящее время нет методов эффектив-
ного скрининга. Выполнение ультразвукового иссле-
дования органов малого таза, определение уровней 
опухолевых маркеров СА-125 и НЕ4 с подсчетом ин-
декса ROMA не приводят к снижению смертности 
больных [3].

Чаще РЯ носит спорадический характер и имеет 
доказанные факторы риска, такие как возраст старше 
55 лет, ожирение, этнические факторы, отсутствие ро-
дов, отсутствие приема комбинированной оральной 
контрацепции, первые роды в возрасте старше 30 лет, 
менархе до 12 лет, поздняя менопауза, менопаузальная 
гормональная терапия чистыми эстрогенами и др. Од-
нако 15–20 % случаев РЯ ассоциированы с генети-
ческими мутациями. Так, у 40 % пациенток с мутаци-
ей гена BRCA1 и почти у 20 % пациенток с мутацией 
BRCA2 РЯ развивается к 70 годам [4]. Синдром Линча 
ассоциируется с колоректальным и эндометриальным 
раком, но также несет 10 % риск развития РЯ в течение 
жизни. К другим менее распространенным генам, свя-
занным с наследственным РЯ, относятся TP53, BRIP1, 
CHEK2 и RAD51C, но они в настоящее время не имеют 
клинической значимости [5].

Рак яичника имеет следующие характеристики: 
у пациенток на ранних стадиях симптомы либо отсут-
ствуют, либо носят неясный и непостоянный характер; 
для опухоли характерны агрессивное течение, короткий 
период удвоения, универсальный характер метастази-
рования и многообразие гистологических форм [6].

В новой классификации опухолей яичника отдель-
ной группой стоит карцинома in situ, или интраэпите-
лиальная неоплазия III степени [7].

Эпителиальный РЯ – наиболее распространенный 
гистологический тип. К злокачественным эпителиаль-
ным опухолям яичников, согласно 5-му изданию клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
(2020), относятся: серозная карцинома (низкой и вы-
сокой степени злокачественности), эндометриоидная 
карцинома, серомуцинозная карцинома, муцинозная 
карцинома, светлоклеточная карцинома, злокачествен-
ная опухоль Бреннера, недифференцированная карци-
нома, смешанная эпителиальная карцинома [8].

Муцинозные аденокарциномы – редкий подтип 
РЯ, составляющий от 6 до 25 % (в среднем 12 %) всех 
карцином яичников. Примерно 80 % всех первичных 
муцинозных опухолей яичника диагностируются на I ста-
дии и имеют достаточно благоприятный прогноз. Ве-
роятнее всего, это связано с яркой клинической кар-
тиной даже на ранних этапах заболевания [9].

В настоящее время определение стадии РЯ прово-
дится на основании классификаций FIGO (2014) 
и TNM.

Напомним, что карцинома in situ (от лат. carcinoma 
in situ – рак на месте) – это преинвазивный рак – зло-
качественная опухоль на начальных стадиях развития, 

особенностью которой является наличие всех цитоло-
гических признаков злокачественной опухоли, но без 
прорастания в подлежащую ткань.

Большинство опухолей на стадии in situ описаны 
и изучены для шейки матки, молочной железы и же-
лудочно-кишечного тракта.

Клинические признаки РЯ на стадии in situ часто 
отсутствуют.

В доступной литературе встречаются единичные 
случаи описания РЯ in situ. Так, описан случай карци-
номы яичника in situ предполагаемого происхождения 
из фаллопиевых труб у пациентки 34 лет с синдромом 
Линча с патогенной мутацией MLH1 (экзон 3: 
IVS3+1 g>a) с установленным диагнозом рака сигмо-
видной кишки после тотальной колэктомии. Через 
10 лет при биопсии эндометрия была выявлена атипи-
ческая гиперплазия. При трансвагинальном ультра-
звуковом исследовании и магнитно-резонансной то-
мографии новообразования придатков не были 
обнаружены, а уровень CA-125 составлял 15 Ед / мл 
(в норме <35 Ед / мл). Гистологическое исследование 
выявило признаки серозной карциномы высокой сте-
пени злокачественности in situ [10].

Рак яичников in situ не имеет общепринятых стан-
дартов лечения, поэтому единичные наблюдения па-
циенток с данной распространенностью заболевания 
очень важны для клиницистов, определяющих такти-
ку лечения.

Представляем редкое наблюдение муцинозного РЯ 
in situ, клиническая картина которого позволяла пред-
положить более обширное распространение онколо-
гического заболевания.

Клинический случай
Пациентка Б., 59 лет. Анамнез заболевания: в ян-

варе 2022 г. стала отмечать резкое увеличение в объемах 
живота.

Гинекологический анамнез: менопауза с 56 лет. Все-
го беременностей: 1. Один аборт (в 1998 г.), без видимых 
осложнений. Гинекологические заболевания отрицает.

Сопутствующие заболевания: атеросклеротическое 
поражение коронарных сосудов и аорты.

Наследственный анамнез: наследственность не отя-
гощена.

По данным клинико-лабораторного обследования от-
мечено повышение уровня онкомаркера СА-125 до 62,1 Ед / мл 
(референсные значения 0–35 Ед / мл).

Пациентке выполнен лапароцентез. Эвакуировано 
7 л асцитической жидкости (рис. 1).

Цитологическое исследование: атипичные клетки.
Магнитно-резонансная томография в феврале 

2023 г.: в брюшной полости избыточное количество сво-
бодной жидкости. На этом фоне определяются верхние 
отделы многоузлового кистозного новообразования, ве-
роятно овариального генеза (исходит из малого таза), 
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общим размером 330 × 226 × 90 мм, с наличием множе-
ственных перегородок и разрастаний по капсуле, с неод-
нородным содержимым некоторых кист. Отмечается 
неравномерное утолщение брюшины без формирования 
отдельных узлов.

Компьютерная томография органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза в июле 2022 г.: определя-
ется гигантское кистозное новообразование 248 × 328 × 
× 392 мм (рис. 2).

По данным клинико-лабораторного обследования 
отмечено повышение уровня онкомаркера СА-125  
до 125,0 Ед / мл.

В августе 2022 г. пациентке проведено хирургическое 
лечение в объеме пангистерэктомии, подвздошно-тазовой 
лимфодиссекции справа, резекции большого сальника.

Послеоперационное гистологическое исследование: 
муцинозная карцинома in situ правого яичника без при-
знаков dMMR / MSI-H (pMMR) (рис. 3).

Установлен заключительный диагноз: муцинозная 
карцинома in situ правого яичника.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Пациентка выписана домой на 4-е сутки. В настоящее 
время жива, жалоб не предъявляет, признаков рецидива 
болезни нет.

Данный клинический случай представлен с целью 
ознакомления коллег и демонстрирует необходимость 
дальнейшего сбора данных и последующих наблюде-
ний РЯ in situ.

Рис. 1. Живот пациентки: а – до операции; б – после операции

Fig. 1. The patient’s abdomen: a – before surgery; б – after surgery

а б

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной полости. В брюш-
ной полости определяется гигантское кистозное новообразование

Fig. 2. Computed tomography of the abdominal organs. A giant cystic neo-
plasm is detected in the abdominal cavity

Рис. 3. Микроскопическая картина муцинозного рака яичников

Fig. 3. Microscopic examination of mucinous ovarian cancer



98

3   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай | Clinical case

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

1. Состояние онкологической помощи населению России  
в 2021 году. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского,  
А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2022. 239 с.  
Situtation with cancer care in Russia in 2021. Ed. by A.D. Kaprin, 
V.V. Starinskiy, A.O. Shakhzadova. Moscow: P.A. Herzen Moscow 
Oncology Research Institute – a branch of the National Medical 
Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia, 2022. 
239 p. (In Russ.).

2. National Cancer Institute SEER Program. Cancer Stat Facts: 
Ovarian Cancer. Available at: https://seer.cancer.gov/statfacts/
html/ovary.html.

3. ACOG Committee Opinion No. 755: Well-Woman Visit.  
Obstet Gynecol 2018;132(4):e181–6.  
DOI: 10.1097/AOG.0000000000002897

4. Andrews L., Mutch D.G. Hereditary ovarian cancer and risk 
reduction. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;41:31–48. 
DOI: 10.1016/j.bpobgyn.2016.10.017

5. Daly M.B., Pal T., Berry M.P. et al. Genetic/Familial High-Risk 
Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic, Version 2.2021, 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr 
Canc Netw 20216;19(1):77–102. DOI: 10.6004/jnccn.2021.0001

6. González-Martín A., Harter P., Leary A. et al.  
Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian cancer: ESMO 
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment  
and follow-up. Ann Oncol 2023;34(10):833–48.  
DOI: 10.1016/j.annonc.2023.07.011

7. Франк Г.А., Москвина Л.В., Андреева Ю.Ю. Новая классифи-
кация опухолей яичника. Архив патологии 2015;77(4):40–50. 
DOI: 10.17116/patol201577440-50 
Frank G.A., Moskvina L.V., Andreeva Yu.Yu. A new classification 
of ovarian tumors. Arkhiv Patologii = Pathology Archive 
2015;77(4):40–50. (In Russ.). DOI: 10.17116/patol201577440-50

8.  WHO Classification of Tumours Editorial Board. Female  
Genital Tumours. 5th edn. Lyon: International Agency  
for Research on Cancer, 2020. Available at:  
https://tumourclassification.iarc.who.int.

9. Babaier A., Ghatage P. Mucinous cancer of the ovary: Overview  
and current status. Diagnostics (Basel) 2020;10(1):52.  
DOI: 10.3390/diagnostics10010052

10.  Inoue K., Tsubamoto H., Hao H. et al. Ovarian carcinoma in situ 
of presumable fallopian tube origin in a patient with Lynch 
syndrome: A case report. Gynecol Oncol Case Rep 2013;5:61–3. 
DOI: 10.1016/j.gynor.2013.05.002

Вклад авторов
А.Н. Туромша, A.Э. Протасова, Г.А. Раскин, Е.Д. Кравцова, А.Л. Андреев, Л.В. Страх, М.Ю. Шеремет: получение и анализ данных, обзор 
публикаций по теме статьи, написание статьи.
Authors’ contributions
A.N. Turomsha, A.E. Protasova, G.A. Raskin, Е.D. Kravtsova, A.L. Andreev, L.V. Strakh, M.Yu. Sheremet: obtaining data for analysis and data analysis, 
review of publications on the topic of the article, article writing.

ORCID авторов / ORCID of authors
А.Н. Туромша / A.N. Turomsha: https://orcid.org/0009-0008-4164-2372
А.Э. Протасова / A.E. Protasova: https://orcid.org/0000-0001-7930-8048
Л.В. Страх / L.V. Strakh: https://orcid.org/0000-0001-5943-1081
М.Ю. Шеремет / M.Yu. Sheremet: https://orcid.org/0009-0008-4392-0700

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Пациентка подписала информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The patient signed written informed consent to the publication of her data.

Статья поступила: 25.03.2024.  Принята к публикации: 29.04.2024.  Опубликована онлайн: 08.11.2024.
Article submitted: 25.03.2024.  Accepted for publication: 29.04.2024.  Published online: 08.11.2024.

https://tumourclassification.iarc.who.int/


99

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай | Clinical case

DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-99-107                   4.0

Интраоперационная визуализация дефекта 
мочеточника с использованием  
ICG‑флуоресценции: клинический случай 
и обзор литературы

О. А. Смирнова, Д. И. Румянцева, Ю. Н. Трифанов, М. Г. Яковлева, С. А. Тятьков, А. К. Носов, И. В. Берлев

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

К о н т а к т ы : Ольга Алексеевна смирнова ssmirnova.oa@gmail.com

Наиболее частой травмой при операциях на тазовых органах является ятрогенное повреждение мочеточников. 
Оценка перфузии стенки мочеточников имеет решающее значение в профилактике ишемических осложнений, 
учитывая особенности данной топографической области.
В современной хирургической практике оценка местного кровоснабжения мочеточника часто основывается на субъ-
ективном мнении хирурга. было доказано, что интраоперационная ангиография с индоцианином зеленым 
(indocyanine green, ICG) в достаточной степени отражает перфузию тканей и потенциально влияет на исход опера-
тивного вмешательства.
В настоящее время имеются скудные данные об использовании ICG при ятрогенной травме мочеточника. В данной 
статье мы описываем успешную пластику средней трети мочеточника с использованием ICG-флуоресценции у 92-лет-
ней больной раком тела матки, перенесшей экстирпацию матки с придатками. Также мы приводим обзор литерату-
ры по данному вопросу. Поиск литературы для обзора осуществлялся с использованием базы данных PubMed.
На основании имеющихся на сегодняшний день данных использование ICG для определения дефекта и контроля 
пластики мочеточника возможно и безопасно. Однако значимость данной процедуры должна быть оценена в даль-
нейших исследованиях.

Ключевые слова: травма мочеточника, рак тела матки, индоцианин зеленый, флуоресцентная визуализация

Для цитирования: смирнова О. А., Румянцева Д. И., Трифанов Ю. Н. и др. Интраоперационная визуализация дефек-
та мочеточника с использованием ICG-флуоресценции: клинический случай и обзор литературы. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2024;20(3):99–107.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-99-107

Intraoperative ICG‑fluorescence imaging of ureteral defect: сase report and literature review

O. A. Smirnova, D. I. Rumyantseva, Yu. N. Trifanov, M. G. Yakovleva, S. A. Tyatkov, A. K. Nosov, I. V. Berlev

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

C o n t a c t s : Olga Alekseevna Smirnova ssmirnova.oa@gmail.com

Iatrogenic ureteral injury is the most frequent trauma during pelvic surgery. Due to the peculiarities of this topographic 
region, assessment of ureteral wall perfusion is critical for prevention of ischemic complications.
In modern surgical practice, assessing local ureteral perfusion is often based on the surgeon’s subjective opinion. 
Intraoperative angiography with indocyanine green (indocyanine green, ICG) has been shown to be an adequate 
reflection of tissue perfusion and potentially influence the outcome of surgery.
Currently, there are insufficient data regarding the use of ICG in iatrogenic ureteral injury. In this article, we describe 
a successful ICG fluorescence-guided middle third ureteroplasty in a 92-year-old patient with uterine cancer who 
underwent a simple hysterectomy. We also review the literature on this topic. The literature search for the review was 
performed using the PubMed database.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Based on currently available data, the use of ICG for defect detection and control during ureteral resection is feasible 
and safe. However, the significance of this procedure should be evaluated in further studies.

Keywords: ureteral injury, uterine cancer, indocyanine green, fluorescence guides surgery

For citation: Smirnova O. A., Rumyantseva D. I., Trifanov Yu. N. et al. Intraoperative ICG-fluorescence imaging of ureteral 
defect: сase report and literature review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive 
System 2024;20(3):99–107. (In Russ.).
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Использование современных методов функцио-
нальной визуализации при хирургической травме име-
ет решающее значение для лечения пациентов с тер-
мическими повреждениями тканей и сосудов. 
Наложение анастомоза после резекции, связанной 
с коагуляционной травмой, сопряжено с высокой ча-
стотой несостоятельности, а возможности хирурга 
по оценке жизнеспособности тканей остаются огра-
ниченными. Таким образом, существует потребность 
в более точных диагностических инструментах 
для улучшения интраоперационной визуализации пер-
фузии тканей с целью ранней диагностики и своевре-
менного лечения и, как следствие, минимизации трав-
матических осложнений.

Потенциальным решением этой проблемы явля-
ется использование индоцианина зеленого (indocyanine 
green, ICG) в сочетании с флуоресцентной ангиогра-
фией. ICG – это флуоресцентный краситель, реагиру-
ющий на облучение в ближней инфракрасной области. 
Он был одобрен Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA) еще в середине 
50-х годов прошлого века для использования в меди-
цинской практике (определения фракции сердечного 
выброса, функции кровотока паренхиматозных орга-
нов (печень, селезенка)). Однако информация об ис-
пользовании этой технологии для диагностики интра-
операционных повреждений мочеточников весьма 
скудна. По данным современной литературы, посте-
пенное внедрение ангиографии с ICG в клиническую 
практику для визуализации и качественной оценки 
перфузии органов в различных условиях привело 
к уменьшению числа случаев несостоятельности ана-
стомозов, связанной с ишемией [1, 2].

Лапароскопические системы высокой четкости 
(full HD), переключающиеся в инфракрасный диапа-
зон через несколько секунд после введения ICG, обес-
печивают ангиографию в режиме реального времени 
до наложения и сразу после анастомоза, позволяя про-
вести оценку перфузии тканей в частности для сохра-
нения адекватной васкуляризации сформированного 
анастомоза [3, 4].

Приводим клинический случай 92-летней больной 
раком тела матки, перенесшей экстирпацию матки 
с придатками и успешную пластику средней трети 
мочеточника с использованием ICG-флуоресценции. 

Также приводим обзор литературы по данному вопро-
су. Поиск литературы для обзора осуществлялся с ис-
пользованием базы данных PubMed.

Клинический случай
Пациентка, 92 года, планово поступила в онкогине-

кологическое отделение Национального медицинского 
исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Петрова 
в июле 2023 г. для хирургического лечения рака тела мат-
ки IIIC1 стадии (cT3bN1M0).

Из анамнеза пациентки: первично-множественный 
характер злокачественного новообразования, синхронно 
выявленный рак восходящей ободочной кишки pTisN0M0. 
С учетом анамнеза, пожилого возраста, значимой со-
путствующей патологии (генерализованный атероскле-
роз, хроническая сердечная недостаточность I степени, 
II функциональный класс по NYHA, диффузно-узловой 
зоб, варикозная болезнь нижних конечностей) пациентка 
предварительно была проконсультирована терапевтом, 
анестезиологом, абдоминальным хирургом: противопо-
казаний к оперативному лечению не выявлено, с учетом 
выполненной эндоскопической петлевой диссекции опу-
холи восходящей ободочной кишки пациентке показано 
динамическое наблюдение.

По данным предоперационной магнитно-резонансной 
томографии органов малого таза (рис. 1) тело матки 
деформировано объемным новообразованием неоднородной 
структуры, с нечеткими неровными контурами, разме-
рами 53 × 39 × 44, с подрастанием к передней стенке 
верхнеампулярного отдела прямой кишки на протяжении 
15 мм; тазовые сегменты мочеточников не расширены; 
в проекции бифуркации подвздошных сосудов слева опре-
деляется лимфатический узел с кистозным компонентом 
в структуре, общими размерами 12 × 12 мм (подозрение 
на метастаз).

В ходе контрольной интраоперационной ревизии 
после удаления матки с придатками в запланированном 
объеме в проекции культи правой воронко-тазовой 
связки был отмечен коагуляционный дефект стенки 
правого мочеточника, визуально на протяжении 1 см 
(рис. 2).

С целью оценки кровотока стенки мочеточника ин-
траоперационным консилиумом принято решение о вы-
полнении флуоресцентной ICG-визуализации. Проведено 
внутривенное введение 5 мл готового раствора красите-
ля ICG (2,5 мг / мл). В течение 3–4 мин в режиме 
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флуоресценции визуализирован дефект накопления пре-
парата в стенке мочеточника на протяжении 2 см 
(рис. 3).

Следующим этапом выполнена резекция ишемизиро-
ванного участка с формированием анастомоза по типу 
«конец в конец» (наложено 5 узловых швов Vicryl 5–0) 
на предварительно установленном мочеточниковом стен-
те Ch № 7. После пластического этапа выполнено конт-
рольное введение 5 мл готового раствора красителя ICG 
(2,5 мг / мл) – правый мочеточник с анастомозом васку-
ляризирован на всем протяжении (рис. 4).

С учетом осложнений, возраста и сопутствующей 
патологии пациентки от выполнения лимфаденэктомии 
решено воздержаться.

В раннем послеоперационном периоде осложнений 
выявлено не было. В ходе контрольного ультразвукового 
исследования на 6-е послеоперационные сутки данных, 
указывающих на острую хирургическую патологию и мо-
чевой затек, получено не было. Лабораторные показатели 

в пределах референсных значений, уровень креатинина 
составил 73 мкмоль / л. Пациентка выписана на 11-е после-
операционные сутки в удовлетворительном состоянии. 
Правый мочеточниковый стент удален на 71-е послеопе-
рационные сутки, без непосредственных осложнений.

Несостоятельность анастомозов по причине ятро-
генной ишемии – сложная и часто клинически труд-
норазрешимая проблема. Считается, что гипоперфузия 
краев резекции является значимым индикатором не-
герметичности анастомозов и их последующей несо-
стоятельности [5].

Мочеточники – один из наиболее уязвимых к ятро-
генным повреждениям органов при операциях в области 
малого таза. В то время как дистальная треть мочеточ-
ника часто подвергается повреждению (до 91 % случа-
ев), средняя и проксимальная трети травмируются 
значительно реже (7 и 2 % случаев соответственно) [6, 7]. 
Благодаря своему забрюшинному расположению, пе-
ристальтической активности и небольшому диаметру, 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза: а – опухоль эндометрия (указана стрелкой); б – измененный подвздошный 
лимфатический узел (указан стрелкой)

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the pelvic organs: a – endometrial tumor (arrow); б – altered iliac lymph node (arrow)

Рис. 2. Коагуляционный дефект стенки правого мочеточника (указан стрелками)

Fig. 2. Coagulation defect of the wall of the right ureter (arrows)

а б
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а также покрытию брюшиной мочеточник защищен 
от внешней тупой травмы, но в то же время он распо-
ложен интимно ко многим анатомическим структурам, 
которые входят в зону интереса гинекологической 
и общей хирургии, в частности это гонадные и маточ-
ные сосуды, шейка матки, подвздошные артерии, ниж-
ние брыжеечные и сигмовидные сосуды, а также обо-
дочная и прямая кишка [8]. Кроме того, мочеточник 
имеет деликатное субадвентициальное кровоснабже-
ние, которое сегментарно обеспечивается почечной, 
гонадной, общей подвздошной артерией и аортой. 
В совокупности его уникальная анатомия и близость 
к другим органам таза и брюшной полости делают 
мочеточник склонным к ятрогенным травмам. Общие 
механизмы повреждения включают либо прямую трав-
му (пересечение, наложение швов, размозжение и ко-
агуляция), либо непрямую травму, которая сопрово-
ждается частичной ишемией из-за инструментов 
большого калибра, деваскуляризацией и термическим 
повреждением [9–12].

Урологические операции, такие как уретероско-
пия, лимфаденэктомия и деривация мочи, приводят 

к поражению мочеточников в 11–30 % случаев [8, 13, 
14]. Чаще всего ятрогенную травму связывают с эндо-
скопическими процедурами по поводу лечения моче-
каменной болезни [8, 15]. При этом дефект слизистой 
оболочки встречается в 0,3–4,0 % случаев, перфора-
ция – в 0,2–6,0 %, а полный отрыв мочеточника со-
ставляет до 1 % осложнений уретероскопии. Колорек-
тальная и общая хирургия вносят сопоставимый 
с урологическими операциями вклад в ятрогенное 
повреждение мочеточников (15–26 %) [8, 13, 14]. 
В данной сфере наиболее распространенными причи-
нами дефектов являются низкие передние и брюшные 
резекции промежности, частота которых составляет 
от 0,24 до 5,7 % [14, 16–18].

Гинекологические вмешательства составляют наи-
большую часть ятрогенных повреждений мочеточника, 
их количество доходит до 64–82 % [8, 12–14]. Однако 
частота травм мочеточника среди всех осложнений 
в гинекологической хирургии, как правило, не превы-
шает 3 % [19]. A. Ostrzenski и соавт. провели обширный 
анализ более 3000 статей, по данным которого основ-
ной причиной повреждения мочеточника при лапаро-
скопической хирургии была вагинальная гистерэкто-
мия (20 % случаев), за которой следовали иссечение 
и резекция по поводу эндометриоза (12,8 %), овари-
эктомия (11,4 %), тазовая лимфаденэктомия (10 %), 
аднексэктомия или стерилизация (7,1 %), а также ад-
гезиолизис, дренирование лимфоцеле и электрокоа-
гуляция (4,3 %).

Профилактика дефектов мочеточника у онколо-
гических больных требует неотложного внимания хи-
рурга-онколога и немедленного разрешения ситуации 
при свершившейся интраоперационной травме. Уро-
вень поражения и характер поражения мочеточника 
являются решающими факторами в выборе хирурги-
ческой тактики. Таким образом, существует настоя-
тельная потребность в расширении возможностей 
оценки перфузии с помощью простого и доступного 
инструмента, не прерывающего ход операции, а также 
доступного для мини-инвазивного хирургического 
доступа [20].

Интраоперационная оценка перфузии невоору-
женным глазом ограничена, а в ряде случаев и недо-
ступна для мини-инвазивного доступа [21, 22]. Традици-
онными клиническими критериями жизнеспособности 
тканей являются способность к перистальтике (кишеч-
ник, мочеточник), цвет, а также кровотечение из мел-
ких капилляров [23]. Однако подобный подход стра-
дает субъективностью и в ряде случаев может ввести 
в заблуждение и привести к позднему выявлению де-
фекта перфузии уже по данным компьютерной томо-
графии с внутривенным контрастированием как в раннем, 
так и в позднем послеоперационном периоде [24].

В современной хирургии визуализация тканевой 
перфузии в режиме реального времени представляет 

Рис. 3. Коагуляционный дефект стенки правого мочеточника в режи-
ме флуоресцентной ICG-визуализации (указан пунктиром)

Fig. 3. Coagulation defect of the wall of the right ureter in the fluorescence 
ICG visualization mode (dotted line)

Рис. 4. Правый мочеточник с анастомозом по типу «конец в конец» 
(указан стрелкой)

Fig. 4. Right ureter with end-to-end anastomosis (arrow)
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собой не столь распространенную, но набирающую 
популярность опцию в рутинной практике хирурга 
[25–27]. Краситель ICG является одним из наиболее 
часто используемых флуоресцентных агентов для 
 периоперационной диагностики. Достоинствами ин-
траоперационной флуоресценции, или просто флуо-
ресцентной визуализации, являются высокая контраст-
ность, низкая стоимость, безопасность (отсутствие 
ионизирующего излучения, низкая частота аллерги-
ческих реакций), простота использования в совокуп-
ности с высокой чувствительностью и специфично-
стью [28, 29], а также возможность применения при 
видеоэндоскопических операциях, что делает ее наи-
лучшим из доступных решений.

ICG – водорастворимый биологический краситель, 
который используется в различных областях медици-
ны. Благодаря высокой степени поглощения в ближ-
нем инфракрасном диапазоне (600–1200 нм) краситель 
является оптимальным для маркирования тканей, так 
как препарат имеет низкую собственную флуоресцен-
цию. Это приводит к уменьшению фонового сигнала, 
таким образом увеличивая чувствительность регистра-
ции флуоресцентного маркера. Следует отметить, что 
препарат обладает низкой токсичностью и коротким 
периодом выведения из организма (ICG выводится из 
плазмы почти исключительно паренхиматозными клет-
ками печени и выделяется полностью с желчью).

Основные показания для применения ICG в на-
стоящее время – интраоперационные методы нави-
гации в онкологии (картирование сигнальных лим-
фатических узлов (СЛУ) или метастазов), оценка 
перфузии и состоятельности тканевых структур (при 
резекции и наложении анастомозов), идентификация 
жизненно важных структур (например, холангиограм-
ма, офтальмологические и нейрососудистые структу-
ры) [30]. Имеется широкий ряд работ, посвященных 
использованию ICG в области колоректальной хирур-
гии, а также в диагностике СЛУ при раке молочной 
железы [26, 31].

Первоначально в онкологической практике ICG 
стали использовать для верификации СЛУ при различ-
ных злокачественных опухолях [32]. Впервые ICG был 
использован E. A. Gould и соавт. для верификации СЛУ 
у больных раком околоушной железы. Большое коли-
чество работ, в основном связанных с детекцией СЛУ, 
посвящено использованию ICG в онкогинекологии.

Концепция СЛУ является стандартом лечения 
в онкогинекологической практике при раке шейки 
и тела матки [33]. В исследовании FILLES, посвящен-
ном флуоресцентной визуализации СЛУ при раке эн-
дометрия, приняло участие 142 пациентки, которым 
было выполнено интраоперационное введение ICG 
в шейку матки [34]. СЛУ были индентифицированы 
с помощью флуоресцентной камеры ближнего инфра-
красного диапазона и отправлены на патоморфологи-

ческую экспертизу. СЛУ не были обнаружены билате-
рально только у 8 пациенток. Уровень обнаружения 
в ходе биопсий СЛУ в этом исследовании составил 
91,2 %. Таким образом, точность биопсии СЛУ соста-
вила 97,6 %. Чувствительность обнаружения метаста-
тических СЛУ составила 84,2 % с прогностической цен-
ностью отрицательного результата 97,22 %.

В ходе сравнения хирургических и онкологических 
результатов картирования СЛУ с рутинной лимфаден-
эктомией при хирургическом стадировании рака 
 эндометрия на ранней стадии K. M.L. Koh и соавт. 
 заключили, что ICG-визуализация СЛУ является при-
емлемой альтернативой лимфаденэктомии с сопоста-
вимой частотой обнаружения метастазов в лимфати-
ческих узлах, безрецидивной и общей выживаемостью, 
а также снижением операционной заболеваемости [35]. 
Всего в исследование было включено 203 пациентки, 
из них в 109 случаях выполнено картирование СЛУ, 
в 94 – полная лимфаденэктомия. По сравнению с груп-
пой лимфаденэктомии в группе СЛУ были отмечены 
более короткая продолжительность операции (129 мин 
против 162 мин): меньшая кровопотеря (100 мл против 
300 мл) и меньшая продолжительность послеопераци-
онного пребывания в стационаре (3 дня против 4 дней) 
(p <0,001). Частота выявления метастазов в лимфати-
ческие узлы составила 4,6 и 7,4 % для групп СЛУ 
и лимфаденэктомии соответственно (p = 0,389). 
При медиане срока наблюдения 14 мес для группы 
СЛУ и 15 мес для группы лимфаденэктомии безреци-
дивная и общая выживаемость были сопоставимы 
для обеих групп через 13 мес (p = 0,538 и 0,333 соот-
ветственно).

Итальянские исследователи A. Ditto и соавт. опу-
бликовали работу, в которой сообщается о случае 
50-летней больной раком вульвы, которой была вы-
полнена радикальная вульвэктомия с двусторонней 
паховой ICG-биопсией СЛУ [36]. Методика включала 
двойное обнаружение СЛУ: сначала с помощью детек-
тора 99mTc, а затем идентификацию с ICG-флуорес-
ценцией. ICG вводился в паратуморальную зону 
за 5–10 мин до непосредственной визуализации. Сна-
чала портативный гамма-зонд использовался для оп-
ределения местоположения СЛУ с помощью 99mTc, 
затем флуоресцентную визуализацию выполняли с по-
мощью системы визуализации quest, сочетающей в се-
бе автофлуоресцентную и флуоресцентную перфузи-
онную визуализацию. Данная методика позволила 
без затруднений идентифицировать СЛУ и снизить 
объем оперативного вмешательства без потерь со сто-
роны онкологических результатов.

В исследовании R. da Silva Sá и соавт., также по-
священном оценке эффективности использования ICG 
в биопсии СЛУ, приняло участие 99 пациенток [37]. 
Все пациентки были нерандомизированно распреде-
лены на 3 группы в зависимости от методики 
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обнаружения СЛУ: одна группа подверглась патенто-
ванному синему окрашиванию, другая – окрашиванию 
с применением ICG, а третья получила комбинацию 
этих 2 методов. Согласно результатам, уровень детек-
ции СЛУ при использовании патентованного синего 
красителя составил 78,8 %, при использовании ICG – 
93,9 %, а при комбинации методов – 100 %. При этом 
среднее время идентификации СЛУ составило 20,6 ± 
10,7 мин среди пациенток, получавших патентованный 
синий краситель, 8,6 ± 6,6 мин в группе ICG и 10 ± 8,9 мин 
в группе комбинации (p <0,001).

Наряду с другими преимуществами для онкологи-
ческой хирургии, такими как картирование лимфати-
ческих узлов и идентификация опухолевой ткани, 
интраоперационная оценка адекватности перфузии 
тканей может уменьшить объем резекции, сократить 
время операции, снизить частоту послеоперационных 
осложнений и необходимость повторных операций 
[38].

Основной целью многоцентрового исследования 
PILLAR II было продемонстрировать пользу и приме-
нимость интраоперационной оценки перфузии толстой 
и тонкой кишки методом флуоресцентной ICG-
ангиографии во время левосторонней колэктомии 
и передней резекции [39]. Среди 139 анализируемых 
случаев показатель успеха ICG-флуоресценции соста-
вил 99 %, при этом данная методика изменила хирур-
гическую тактику у 11 (8 %) пациентов. Частота несо-
стоятельности анастомозов составила 1,4 % (n = 2). 
У 11 пациентов, у которых план хирургического вме-
шательства был изменен в связи с показателями ин-
траоперационной флуоресценции, несостоятельностей 
анастомозов выявлено не было.

Систематический обзор и сетевой метаанализ 
E. Rausa и соавт., насчитывающий примерно 3844 слу-
чая использования ICG, также показал, что интра-
операционная оценка перфузии тканей методом 
 ICG-флуоресценции может значительно снизить ча-
стоту несостоятельности у пациентов с кишечными 
анастомозами в послеоперационном периоде [40].

В урологической практике первое интраопераци-
онное использование ICG в качестве метода дополни-
тельной визуализации предложил S. Tobis в 2006 г. [41]. 
В ходе исследования 15 пациентам проводилось вну-
тривенное введение ICG с целью детекции границ 
опухоли для проведения резекции почки в пределах 
здоровых тканей. Среднее время холодовой ишемии 
составило 26,6 мин. Все выявленные злокачественные 
образования были афлуоресцентными или гипофлуо-
ресцентными по сравнению с окружающей нормальной 
почечной паренхимой. Флуоресцентное  изображение 
внутривенно введенного ICG четко идентифицирова-
ло внутрикорневые сосуды почки и позволило выпол-
нить селективное пережатие артерий у 3 пациентов. 
Никаких побочных реакций на ICG отмечено не было, 

а все хирургические границы были отрицательными 
при окончательном патологоанатомическом исследо-
вании.

Существенную роль ICG-флуоресценция также 
может играть в профилактике осложнений со стороны 
формирования уретероилеальных анастомозов в ходе 
радикальных цистэктомий с кишечной деривацией 
мочи у пациентов с мышечно-инвазивным раком мо-
чевого пузыря. В 2 крупных исследованиях (S. H. Shah 
и соавт., C. B. Anderson и соавт.) имеются данные о ре-
зультатах интраоперационной флуоресцентной оцен-
ки перфузии уретероилеоанастомозов при выполнении 
цистэктомии с различным вариантом операционного 
доступа (открытая, лапароскопическая и робот-асси-
стированная операции) [42, 43]. При использовании 
ICG-флуоресценции в обеих работах исследователи 
сообщают о значимом снижении частоты послеопера-
ционных стриктур анастомозов в сравнении с группа-
ми «слепого» формирования уретероилеоанастомозов. 
Также в ряде случаев ICG-визуализация привела к до-
полнительному иссечению тканей мочеточников вви-
ду их недостаточного локального кровоснабжения. 
В результате частота стриктур мочеточников снизилась 
с 7,5 до 0 % в исследовании S. H. Shah и соавт. и с 6,6 
до 0 % в исследовании C. B. Anderson и соавт.

Таким образом, в современной хирургии пери-
операционная флуоресценция тканей с целью выяв-
ления злокачественных новообразований, биопсии 
СЛУ и оценки кровоснабжения анастомозов являет-
ся лишь частью возможного практического исполь-
зования ICG [44].

Существует несколько вариантов техники ICG-
флуоресценции, в том числе и неинвазивные. Исполь-
зование картирования мочеточников при лапароско-
пических операциях (колоректальных, урологических 
и гинекологических) позволяет избежать ятрогенных 
повреждений мочеточников путем ретроградного вве-
дения красителя через мочеточниковый катетер 
или нефростомический дренаж [45]. S. Siddighi и соавт. 
сообщают об успешном опыте роботических операций 
более чем у 10 пациентов, где не было ни одного случая 
интраоперационного поражения мочеточников за счет 
их интраоперационной флуоресцентной ICG-визуали-
зации на всем протяжении.

Однако интраоперационная оценка перфузии тка-
ней порой имеет решающее значение для прогнозиро-
вания послеоперационных осложнений, связанных 
с несостоятельностью анастомоза. В настоящее время 
не существует общепринятых стандартов оценки кро-
воснабжения тканей во время оперативного вмеша-
тельства. Неверная трактовка гипо- или гиперперфу-
зии в 1 или более сегментах мочеточника, подлежащих 
анастомозированию, определяет объем расширения 
краев резекции и характер наложения нового анасто-
моза, а также может служить основанием для принятия 
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решения о временном клипировании мочеточника 
при высоких операционных рисках. Система визуали-
зации на основе ICG была разработана для изучения 
степени некротических изменений и перфузии капил-
ляров в исследуемой ткани, а также для оценки арте-
риального кровотока непосредственно в режиме ре-
ального времени [46].

Оценка глубины ожога остается сложной задачей, 
и ее определение имеет решающее значение для вы-
бора подхода к лечению термических повреждений 
[47]. Видеоангиография с использованием ICG позво-
ляет оценить как проходимость сосудов, так и перфу-
зию тканей, что позволяет предотвратить иссечение 
пораженных участков вне здоровых краев резекции 
с лучшими вторичными результатами.

В настоящее время 2 флуоресцентных агента одо-
брены FDA и используются в клинической практике: 
ICG и метиленовый синий. В связи с растущим инте-
ресом к расширению возможностей флуоресцентной 

хирургии возникает необходимость использования 
тканеспецифических агентов, которые позволили бы 
улучшить интраоперационную идентификацию важ-
ных анатомических структур.

На основании имеющихся на сегодняшний день 
данных использование ICG для верификации и устра-
нения дефектов мочеточника возможно и безопасно.

Недостатком ICG-флуоресценции является субъ-
ективность оценки интенсивности флуоресценции, 
что не позволяет использовать ее в качестве рутинной 
интраоперационной навигационной техники. Однако 
эта методика проста, понятна и легко реализуема, по-
этому необходимо выработать консенсус в отношении 
использования данной опции. Значимость данной 
процедуры должна быть оценена в дальнейших иссле-
дованиях.

Ограничения обзора. Данная статья основана на ин-
терпретации литературы по теме, а не на систематичес-
ком обзоре литературы.
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