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

В журнале публикуются обзоры литературы, оригинальные статьи и случаи 
из практики, касающиеся диагностики и лечения рака молочной железы  
и женских половых органов, материалы по реабилитации, внедрению новых 
препаратов, отчеты о заметных мероприятиях в области маммологии  
и онкогинекологии, результаты протоколов научных исследований.
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отрицательного давления для лечения 
перипротезных осложнений молочной железы
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крепость, 3

К о н т а к т ы : Вера Витальевна Коларькова vkolar_kova@mail.ru

Введение. Одним из самых распространенных методов реконструкции молочной железы по поводу злокачествен-
ных опухолей после мастэктомии является восстановление с помощью эндопротеза. Однако данная методика со-
пряжена с риском развития перипротезных осложнений. Классический вариант решения данной проблемы – уда-
ление эндопротеза, достижение полной ремиссии инфекционного процесса и повторный цикл реконструктивных 
мероприятий. В настоящей работе мы представляем новый подход в лечении перипротезных осложнений.
Цель исследования – оценить эффективность системы контролируемого отрицательного давления (сКОд) в лече-
нии перипротезных осложнений молочной железы.
Материалы и методы. В период с 2019 по 2023 г. в исследование были включены 23 пациентки, которые получи-
ли комбинированное / комплексное лечение рака молочной железы, включавшее реконструктивно-пластические 
операции с установкой эндопротезов, а также 1 пациентка, подвергшаяся эстетической операции. у всех пациенток 
после проведения реконструктивного этапа возникли различные осложнения: протрузия кожи над эндопротезом, 
ишемия лоскута и / или локальное воспаление. для купирования осложнений было проведено лечение с помощью 
промывной системы и сКОд.
Результаты. длительность терапии при установке промывной системы с последующей ее заменой на сКОд в среднем 
составила 15 дней. В 7 случаях из 24 не удалось сохранить или установить эндопротезы повторно в связи с истонче-
нием кожно-мышечного лоскута, резистентностью микрофлоры к проводимому лечению или рецидивом инфекцион-
ного процесса. В 17 случаях не зарегистрировано каких-либо осложнений после повторной установки эндопротезов 
в течение 2 лет. В результате работы в большинстве случаев в рамках 1 госпитализации удалось сохранить кожный 
чехол, добиться полного регресса осложнений и выполнить повторное реконструктивное вмешательство.
Выводы. В большинстве случаев использование сКОд позволяет сохранить ложе для полноценной установки 
нового эндопротеза. для этого необходимо соблюдение ряда условий, таких как отсутствие роста микрофлоры, 
наличие грануляций после проведенного лечения, полноценная толщина и целостность кожно-мышечного лоскута. 
системное лечение и лучевая терапия в анамнезе не являются противопоказаниями к сохранению эндопротезов.

Ключевые слова: перипротезная инфекция, протрузия кожи над эндопротезом молочной железы, осложнения 
при реконструкции молочной железы, система контролируемого отрицательного давления, лечение методом отри-
цательного давления
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Background. One of the most common methods of breast reconstruction after mastectomy for malignant tumors is 
reconstruction using an endoprosthesis. However, this technique is associated with the risk of developing periprosthetic 
complications. The classic solution to this problem is to remove the endoprosthesis, achieve complete remission of the 
infectious process and repeat the cycle of reconstructive measures. In this work we present a new approach to the 
treatment of periprosthetic complications.
Aim. To evaluate the effectiveness of the controlled negative pressure system (CNP) in the treatment of periprosthetic 
breast complications.
Materials and methods. From 2019 to 2023, the study included 23 patients who underwent combined / complex treatment 
for breast cancer, including reconstructive plastic surgery with the installation of endoprostheses, and 1 patient who 
underwent aesthetic surgery was included. All patients experienced various complications after the reconstructive stage: 
protrusion of the endoprosthesis, ischemia of the flap and / or local inflammation. To relieve the complications that 
arose, treatment was carried out using a flushing system and a CNP.
Results. The duration of therapy with the sequential installation of a flushing system followed by replacement with 
a сNP averaged 15 days. In 7 cases out of 24, it was not possible to preserve or reinstall endoprostheses due to thinning 
of the musculocutaneous flap, resistance of the microflora to the treatment, or relapse of the infectious process. In 17 cases, 
no complications were recorded after re-installation of endoprostheses for 2 years. As a result of the work, in most cases, 
within one hospitalization, it was possible to preserve the skin sheath, achieve complete regression of complications 
and perform repeated reconstructive intervention
Conclusion. In most cases, the use of a CNP allows you to save the bed for the full installation of a new endoprosthesis. 
To do this, a number of conditions must be met: absence of microflora growth; presence of granulation after treatment; 
full thickness and integrity of the musculocutaneous flap. Systemic treatment and a history of radiation therapy are 
not a contraindication to retaining endoprostheses.

Keywords: periprosthetic infection, implant protrusion, complications during breast reconstruction, controlled negative 
pressure system, negative pressure treatment

For citation: Chizh I. A., Semiglazov V. V., Kolarkova V. V. et al. Use of a controlled negative pressure system for the 
treatment of periprosthetic breast complications. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Re-
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Введение
Реконструкция с помощью имплантатов остается 

самым популярным методом восстановления молоч-
ной железы после мастэктомии [1]. Данный вид рекон-
струкции считается простым, безопасным, экономи-
чески эффективным и сопровождается относительно 
невысокой частотой осложнений. Другими преимуще-
ствами восстановления объема молочной железы с ис-
пользованием имплантатов по сравнению с аутологич-
ной реконструкцией являются меньшая длительность 
операции, быстрое общее восстановление и непродол-
жительное пребывание пациентки в медицинском 
учреждении [2].

При использовании имплантатов встречается ряд 
осложнений, среди которых ведущие позиции зани-
мают инфекции в области хирургического вмешатель-
ства, некроз кожного лоскута / соска, гематома и серо-
ма [3]. Все перечисленное, а также любые состояния, 
сопровождающиеся нарушением трофики тканей, 
в конечном итоге могут приводить к потере имплан-
тата. Такой исход регистрируется в 1,8–16,9 % всех 
реконструкций молочной железы с использованием 
имплантатов [4–7].

Потеря имплантата нередко приводит к череде 
хирургических вмешательств, снижению качества 
жизни больных и значительному увеличению расхо-
дов на лечение и последующую длительную реаби-
литацию [8].

Среди факторов, которые повышают вероятность 
развития осложнений и, следовательно, могут приве-
сти к потере имплантата, в первую очередь необходи-
мо отметить пожилой возраст, ожирение, размер чаш-
ки бюстгальтера больше чем C, активное курение, 
немедленную одноэтапную реконструкцию и операции 
с сохранением сосков [8]. Как причиной, так и конеч-
ным итогом большинства осложнений, в том числе 
нарушения трофики в области кармана имплантата, 
является инфекционный процесс, который препятст-
вует его сохранению.

В настоящее время одним из современных методов 
лечения инфицированных ран является терапия мето-
дом отрицательного давления, или вакуум-терапия 
(vacuum-assisted closure, VAC). Суть описываемой ме-
тодики заключается в создании в ране локального от-
рицательного давления. Для этого используется аппа-
рат, снабженный насосом с электроприводом, который 
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способен в течение длительного времени поддерживать 
заданное давление.

Основными критериями эффективности приме-
нения системы контролируемого отрицательного дав-
ления (СКОД) являются сокращение объема раны, 
рост грануляций, появление краевой эпителизации, 
ускоренное снижение бактериальной обсемененности 
раны.

Данная методика чаще используется в абдоминаль-
ной онкологии, однако ее эффект изучается и при дру-
гих локализациях воспалительного процесса, в том 
числе и в области молочных желез. В исследованиях 
A. J. De Franzo и соавт., M. Morykwas и соавт. (1999) 
было доказано, что деконтаминация раны ниже кри-
тического уровня при использовании VAC достигает-
ся к 4–5-м суткам (против 11 сут при других методах 
местного лечения ран). В работе F. Meybodi и соавт. 
была описана новая техника «спасения» имплантата 
при лечении тяжелых перипротезных инфекций с ис-
пользованием VAC. В исследование были включены 
пациентки после радикального лечения рака молочной 
железы (РМЖ) и профилактических операций, причем 
только 2 пациентки подвергались лучевой терапии. 
Несмотря на проведение антибактериальной терапии, 
у всех больных отмечалась персистенция тяжелой пе-
рипротезной инфекции. Для лечения воспалительно-
го процесса авторы совмещали использование СКОД 
с промывной системой и антибактериальной терапией. 
В результате удалось сохранить имплантаты в 83 % 
случаев.

В нашей работе проанализирована эффективность 
СКОД у больных с угрозой потери имплантатов с уче-
том различных факторов риска развития осложнений, 
связанных с реконструктивными операциями, в том 
числе лучевой терапией и системным лечением РМЖ.

Цель исследования – оценить эффективность 
СКОД в лечении перипротезных осложнений молоч-
ной железы.

Материалы и методы
В период с мая 2019 г. по февраль 2023 г. в ис-

следование были включены 23 пациентки, которые 
в разных медицинских учреждениях получили комби-
нированное / комплексное лечение по поводу РМЖ, 
и 1 пациентка, подвергшаяся эстетической операции. 
На этапе хирургического лечения были установлены 
имплантаты или экспандеры. Все больные поступили 
в Первый Санкт-Петербургский государственный ме-
дицинский университет им. акад. И. П. Павлова Мин-
здрава России с перипротезными осложнениями, со-
провождавшимися воспалительным процессом. 
Во всех случаях до момента госпитализации (в амбу-
латорных условиях) предпринималась безуспешная 
попытка консервативного лечения осложнений, воз-
никших в разные сроки после реконструктивных 

операций. В исследование не включали пациенток 
с обширным некрозом кожно-мышечного кармана. 
Средний возраст пациенток составил 49 лет. Почти все 
больные получали системное лечение в адъювантном 
или неоадъювантном режиме, а также лучевую терапию 
(42 %). Средний период наблюдения составил 2,3 года 
(от 9 мес до 3 лет 6 мес). Основные характеристики 
пациенток, включая стадию заболевания, вариант ре-
конструкции и объем комплексного лечения, отраже-
ны в табл. 1.

Для купирования инфекционных осложнений всем 
пациенткам было проведено лечение с помощью 
СКОД ATMOS S 042 NPWT VivanoTec (Paul Hartmann, 
Германия) в условиях Университетского маммологи-
ческого центра.

Вакуум-аспирационная система состоит из 4 ком-
понентов: 1) наполнитель (губка), помещаемый в рану; 
2) непроницаемая повязка, изолирующая рану от окру-
жающей среды и позволяющая вакуумной системе 
создавать субатмосферное давление на раневой по-
верхности; 3) соединительная трубка с концевым пер-
форированным дренажем; 4) аппарат, создающий от-
рицательное давление (рис. 1). Наполнителем может 
быть пенополиуретановая или пенополивиниловая 
губка, которая способствует равномерному распреде-
лению давления по всей поверхности губки и лучшему 
дренажу жидкости [9, 10].

Предусмотрено 2 основных режима работы систе-
мы: постоянный и переменный. Установка режима 

Таблица 1. Характеристики пациенток

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Средний возраст, лет 
Mean age, years

49

Менопаузальный статус, n: 
Menopausal status, n:

пременопауза 
premenopause
постменопауза 
postmenopause

12

12

Стадия заболевания, n: 
Disease stage, n:

0
I
IIa
IIb
IIIb

2
4

12
4
2

Вариант реконструкции, n: 
Type of reconstruction, n:

одномоментная* 
simultaneous*
II этап реконструкции** 
stage II of reconstruction**

19

5
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зависит от фазы раневого процесса. В I фазе раневого 
процесса наиболее эффективен постоянный режим 
работы аппарата. Переменный же режим рекомендован 
во II фазу раневого процесса для улучшения микро-
циркуляции и стимуляции роста грануляционной тка-
ни [9].

Механизм действия вакуумной системы следую-
щий [11]:

• активное удаление избыточного раневого отделя-
емого в числе биологически активных веществ, 
замедляющих заживление раны;

• сохранение и поддержание влажной среды, усили-
вающей ангиогенез и фибринолиз, способствую-
щей нормальному функционирования факторов 
роста и стимулирующей краевую эпителизацию;

• ускорение бактериальной деконтаминации тканей 
раны;

• усиление местного кровообращения в ране и сниже-
ние локального интерстициального отека тканей;

• деформация дна раны, что вызывает микродефор-
мацию клеток, а далее их миграцию и пролифе-
рацию;

• уменьшение площади раны;
• раневая гипоксия, что стимулирует ангиогенез 

и увеличение грануляционной ткани;
• профилактика внутрибольничных инфекций;
• усиление эффекта медикаментозного лечения.

Лечение проводилось в соответствии с единым ал-
горитмом:

1. После удаления инфицированного эндопротеза из 
полости кармана выполняли забор образцов отделя-
емого на посев, далее проводили тщательную санацию 

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Установлен, n: 
Reconstruction with, n:

экспандер 
expander
имплантат 
implant

6

18

Расположение имплантата, n: 
Implant placement, n:

субпекторальное 
subpectoral
препекторальное 
prepectoral

14

10

Лимфаденэктомия, n 
Lymphadenectomy, n

21

Биопсия сигнальных лимфатических 
узлов, n 
Sentinel lymph node biopsy, n

3

Лучевая терапия, n: 
Radiotherapy, n:

<1 года назад 
<1 year ago
>1 года назад 
>1 year ago
не проводилась 
not performed

6

4

14

Химиотерапия, n: 
Chemotherapy, n:

адъювантная 
adjuvant
неоадъювантная 
neoadjuvant
не проводилась 
not performed

7

8

9

Сопутствующие заболевания, n: 
Concomitant diseases, n:

сахарный диабет 
diabetes mellitus
гепатит В, С 
hepatitis B, C
вирус иммунодефицита человека 
1-го типа 
human immunodeficiency virus type 1

1

1

1

Вредные привычки (курение), n 
Bad habits (smoking), n

4

*Подкожная радикальная мастэктомия с одномоментной 
реконструкцией экспандером, имплантатом; радикальная 
мастэктомия с одномоментной реконструкцией экс пан-
дером. **II этап реконструкции – замена экспандера 
на имплантат. 
*Subcutaneous radical mastectomy with simultaneous reconstruction  
with an expander or implant; radical mastectomy with simultaneous 
reconstruction with an expander. **Stage II of reconstruction: expander 
replacement with an implant.

Окончание табл. 1

End of table 1

Рис. 1. Аппарат для лечения методом отрицательного давления и рас-
ходные материалы

Fig. 1. Negative pressure treatment device and consumables
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кармана, затем в полость кармана устанавливали 
временный эндопротез (сайзер) меньшего объема, 
чем сформированный кожный чехол, и устанавли-
вали дренажи: по верхней полусфере – для подачи 
промывающих растворов, в нижней полусфере – 
для удаления промывных вод. Рану герметично уши-
вали (рис. 2). Для промывания полости использова-
ли стандартный набор растворов (табл. 2).

2. С 1-го дня после эксплантации инфицированного 
эндопротеза назначали эмпирическую антибакте-
риальную терапию антибиотиками широкого спек-
тра действия. После получения результатов бакте-
риологического исследования (по согласованию 
с клиническим фармакологом) антибактериальная 
терапия продолжалась с учетом чувствительности 
выявленных микроорганизмов. Предпочтительным 
был внутривенный режим антибактериальной те-
рапии, с последующим переходом на пероральный.

3. Следующим этапом после получения первых ре-
зультатов микробиологического исследования 
проводили замену промывной системы на вакуум-
но-аспирационную (рис. 3). При этом временный 
эндопротез и дренажи удаляли, карман повторно 
промывали раствором перекиси водорода, физио-
логическим раствором, повидон-йодом. В карман 
туго устанавливали полиуретановую губку, меняли 
ее 1 раз в 3 дня (рис. 4). Перед каждой сменой губ-
ки проводили забор материала на бактериологи-
ческое исследование.

4. Новый эндопротез молочной железы устанавливали 
при получении хотя бы 1 отрицательного результата 
посева, а также при наличии розовой грануляци-
онной ткани внутри полости кармана (рис. 5, 6).

Таблица 2. Микробиологические характеристики раневого отделяемого. 
Системное и локальное лечение

Table 2. Microbiological characteristics of the wound discharge. Systemic  
and local treatment

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Грамположительные бактерии, n: 
Gram-positive bacteria, n:

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis

Длительность терапии с использованием 
системы контролируемого отрицательного 
давления, сут 
Duration of treatment with controlled negative pressure 
system, days

5
5
1
6

Грамотрицательные бактерии, n: 
Gram-negative bacteria, n:

Pseudomonas aeruginosa v. non mucosa
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Citrobacter spp.

Длительность терапии с использованием 
системы контролируемого отрицательного 
давления, сут 
Duration of treatment with controlled negative pressure 
system, days

3
2
1
1
8

Бактериальный рост не обнаружен, n 
No bacterial growth, n

3

Сочетание 2 и более видов бактерий, n 
Two or more bacterial species detected, n

3

Растворы, используемые на этапе 
промывания, n: 
Solutions used for washing, n:

NaCl 0,9 % 500 мл + гентамицин 80 мг 
NaCl 0,9 % 500 mL + gentamicin 80 mg
NaHCO3 5 % 200 мл и раствор бетадина 
с экспозицией 30 мин 
NaHCO3 5 % 200 mL and betadine solution 
with 30-minute exposure

3

3

Антибактериальная терапия, n (%): 
Antibacterial therapy, n (%):

ванкомицин 
vancomycin
цефтриаксон 
ceftriaxone
ампициллин 
ampicillin
клиндамицин 
clindamycin
цефокситин 
cefoxitin
ципрофлоксацин 
ciprofloxacin
гентамицин 
gentamicin
меропенем 
meropenem
не проводилась 
not performed

1 (4,8)

6 (28,5)

1 (4,8)

4 (19,0)

2 (9,5)

3 (14,3)

2 (9,5)

2 (9,5)

3 (12,5) 
Рис. 2. Промывная система с использованием сайзера

Fig. 2. Flushing system with a sizer
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Результаты
За время проведения исследования (42 мес) в Уни-

верситетском маммологическом центре выполнено 
500 реконструктивных хирургических вмешательств 
по поводу РМЖ и 117 эстетических операций с исполь-
зованием эндопротезов, при этом частота перипротез-
ных осложнений составила 4,4 и 0 % соответственно. 
Двое больных с осложнениями направлены из других 
медицинских учреждений.

Почти всем больным, за исключением пациентки 
с аугментацией молочных желез, была выполнена ма-
стэктомия с одномоментной реконструкцией. Сроки 
возникновения осложнений после II этапа реконструк-
ции не зависели от способа установки имплантата 
(субпекторально, препекторально), назначения луче-
вой терапии и / или системного лечения и составили 
в среднем 70 сут. При одномоментной реконструкции 
осложнения возникали позже и в среднем регистри-
ровались через 3,5 мес (103 сут) после хирургического 
лечения. В 13 (54 %) случаях выявлена протрузия 
 имплантата, в 10 (42 %) – инфицированная серома, 
в 1 (4 %) – ишемия кожного лоскута (табл. 3). Как ука-
зано выше, после регистрации перипротезных ослож-
нений предпринимались попытки консервативного 
лечения в амбулаторных условиях: пункция сером, 
введение глюкокортикостероидов (дипроспан, кена-
лог), обработка кожных дефектов растворами анти-
септиков (пронтосан, бетадин), антибактериальная 
терапия.

При отсутствии эффекта традиционной консерва-
тивной терапии больных переводили на лечение с ис-
пользованием СКОД, чему предшествовала установка 
промывной системы. У пациенток на фоне лекарствен-
ной терапии (таргетной, химиотерапии), а также после 
II этапа реконструкции консервативные мероприятия 
не имели выраженной положительной динамики 

Рис. 4. Смена пенополиуретановой / пенополивиниловой губки

Fig. 4. Changing the polyurethane foam / vinyl foam sponge

Рис. 5. Появление грануляционной ткани в полости кармана

Fig. 5. Emergence of granulation tissue in the pocket cavity

Рис. 6. Установленный имплантат

Fig. 6. Placed implant

Рис. 3. Установка вакуумно-аспирационной системы (VAC)

Fig. 3. Installation of the vacuum aspiration system (VAC)
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и требовалась установка вакуумно-аспирационной 
системы в более ранние сроки, чем после одноэтапных 
операций (в среднем через 1 мес против 2,5 мес).

Таблица 3. Характеристика осложнений после реконструктивных 
операций с применением эндопротезов

Table 3. Characteristics of complications after reconstructive surgery 
with implants

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Осложнение, n (%): 
Complication, n (%):

протрузия эндопротеза 
implant protrusion
серома 
seroma
ишемия кожно-мышечного лоскута 
musculoskeletal flap ischemia

13 (54,0)

10 (42,0)

1 (4,0) 

Срок развития осложнений, cут: 
Time to complication development, days:

после одномоментной реконструкции 
after simultaneous reconstruction
после II этапа реконструкции 
after II stage of reconstruction

103

70

Длительность консервативного лечения 
осложнений, cут: 
Duration of conservative treatment of complications, 
days:

после одномоментной реконструкции 
after simultaneous reconstruction
после II этапа реконструкции 
after II stage of reconstruction

81

39

По данным бактериологических исследований, 
основными возбудителями перипротезного инфекци-
онного процесса являлись грамположительные бакте-
рии, причем в 3 случаях зарегистрировано сочетание 
2 возбудителей, а у 3 пациенток, несмотря на клини-
ческие признаки инфекционного процесса, рост ми-
кроорганизмов не обнаружен (см. табл. 2).

Продолжительность терапии при установке про-
мывной системы с последующей ее заменой на ва-
куумно-аспирационную систему составила в среднем 
15 (7–25) сут. Эти сроки примерно соответствовали 
времени появления грануляций и элиминации микро-
флоры. Положительная динамика со стороны хирур-
гической раны позволяла переходить к завершающему 
этапу лечения, включающему повторную установку 
эндопротеза.

Успешным результатом лечения считалось сохра-
нение кожного конверта и установка эндопротеза. 
При потере кожного чехла результат трактовался 
как неудачный.

В конечном итоге удалось установить имплантаты 
17 из 24 пациенток. У 7 больных не удалось установить 
или сохранить эндопротезы. В 2 наблюдениях лечение 
закончилось удалением СКОД без последующего эн-

допротезирования в связи с резистентностью микроф-
лоры к проводимому лечению в одном случае и истон-
чением кожно-мышечного лоскута на фоне нарушения 
его питания – в другом. В 5 случаях после окончания 
местного лечения удалось установить имплантаты, 
однако рецидив инфекционного процесса привел 
к их удалению. При этом в 2 наблюдениях имплантаты 
были установлены до получения окончательных ре-
зультатов повторного бактериологического исследо-
вания на фоне активных грануляций и отсутствия 
клинических признаков инфекционного процесса. 
Впоследствии у данных больных были получены ре-
зультаты микробиологического исследования, которые 
указывали на персистенцию микрофлоры. Во всех 
5 случаях имплантаты утеряны в среднем в течение 
3,5 мес (от 5 сут до 7 мес). В анамнезе лучевая терапия 
была у 3 из 7 пациенток.

Вид эндопротеза не влиял на частоту осложнений, 
длительность и качество консервативного лечения 
до и после установки вакуумной системы. Однако вы-
явлены особенности регенеративного процесса в за-
висимости от типа покрытия имплантата. В частности, 
замечено, что при оставлении в тканях фрагментов 
полиуретановой капсулы удаленного имплантата 
не происходит последующего прорастания грануляци-
онной ткани через ячейки полиуретановой оболочки. 
Скорее всего, капсула препятствует распространению 
отрицательного давления через оболочку имплантата. 
Удаление капсулы способствовало улучшению процес-
са регенерации и росту грануляций.

Средний период наблюдения за пациентками с по-
ложительным результатом лечения составил 2,3 года. 
Для своевременного выявления осложнений в течение 
1-го месяца после выписки за больными велось актив-
ное наблюдение. Осложнений ни у одной из пациенток 
не зарегистрировано.

Обсуждение
Результат нашего исследования демонстрирует 

71 % успешных случаев сохранения эндопротезов 
при наличии перипротезной инфекции после рекон-
структивно-пластических операций на молочной же-
лезе. Основная доля осложнений после установки 
имплантатов приходится на больных, подвергшихся 
комбинированному лечению по поводу РМЖ. Такие 
операции сопровождаются существенной потерей тка-
ней молочной железы и нарушением кровоснабжения 
в области кожно-фасциальных лоскутов. Кроме того, 
проводимое в большинстве случаев системное лечение 
и лучевая терапия могут нарушать регенеративные 
процессы в области послеоперационной раны. Все это 
в определенной степени повышает риск развития пе-
рипротезных осложнений. Значительно реже регистри-
руются осложнения после эстетических операций. 
В нашем исследовании только у 1 пациентки (после 
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аугментационной маммопластики) отмечен инфекци-
онный процесс в области имплантата. В остальных 
случаях осложнения выявлены у больных после об-
ширных операций в комбинации с химиотерапией 
и лучевой терапией.

Наиболее частым осложнением в послеопераци-
онном периоде явилась протрузия кожи над имплан-
татом. Возникновение подобного осложнения связано 
с рядом причин, среди которых ведущее значение име-
ют курение, инфекции на фоне снижения иммуните-
та (общего – при химиотерапии и локального – после 
лучевой терапии, на фоне склероза облученных сосу-
дов), дефицит подкожной жировой клетчатки в зоне 
операции, грубая работа с тканями при операции 
или неверно выбранный способ редукции избыточно-
го кожного чехла при реконструкции птозированной 
молочной железы (как правило, при дефиците опыта 
у хирурга). Протрузии в раннем послеоперационном 
периоде иногда первично связаны не с инфекцией, 
а с ишемией травмированных покровных тканей (соска 
и ареолы, кожи с избыточно удаленной подкожной 
клетчаткой). В таких случаях основной этап лечения 
заключается в иссечении некротизированных тканей 
и наложении первичных швов (n = 2), что позволяет 
избежать инфицирования имплантата и развития более 
серьезных осложнений, связанных с присоединившей-
ся инфекцией. При отсутствии активных действий 
происходит постепенное отторжение ишемизирован-
ных и некротизированных тканей, что может привести 
к обнажению имплантата через длительный срок после 
операции. При этом у некоторых пациенток обнажение 
имплантата на фоне сильного иммунитета не всегда 
приводит к его инфицированию. Мы встречали паци-
енток с длительной протрузией имплантата в месте 
ишемии кожи без признаков воспаления, у которых 
удалось ликвидировать осложнение только за счет 
укрытия места протрузии перемещенным лоскутом, 
без применения описываемых нами в данной статье 
методик по санации полости имплантата с помощью 
отрицательного давления (n = 2). Предполагаем, 
что на фоне локальной ишемии вследствие грубой 
травмы при операции такие факторы, как курение, 
снижение иммунитета на фоне химиотерапевтического 
лечения или лучевой терапии, носят усугубляющий 
характер.

До сих пор стандартом лечебной тактики при разви-
тии тяжелой перипротезной инфекции служили удаление 
эндопротеза, промывание кармана и последующее на-
блюдение в течение нескольких месяцев, что, в свою 
очередь, приводило к потере сформированного кожно-
мышечного чехла. Результаты нашего исследования сви-
детельствуют о том, что даже при тяжелой перипротезной 
инфекции можно спасти эндопротез.

Всего процедуре подверглись 24 пациентки, 23 из 
которых ранее было проведено лечение по поводу 

РМЖ. Определены критерии для повторной установ-
ки эндопротеза: наличие отрицательного результата 
микробиологического исследования, а также интра-
операционная визуализация здоровой грануляционной 
ткани. В данном исследовании не проводилась оценка 
эстетического результата. Все этапы, связанные с уста-
новкой / заменой промывной системы, губки для ва-
куумно-аспирационной терапии, проводились под об-
щим наркозом, что позволяло выполнить тщательную 
санацию кармана и полноценное взятие материала 
для бактериологического исследования. Необходимо 
отметить, что для создания вакуума кожно-мышечный 
чехол должен быть целым, поэтому данный вариант 
лечения не использовали в ситуациях, связанных с об-
ширным некрозом кожного лоскута. Однако ограни-
ченный некроз, позволяющий после некрэктомии 
свести края раны над имплантатом без ущерба пита-
нию кожно-мышечного лоскута, не являлся противо-
показанием для установки СКОД. Кроме того, выяв-
лено негативное влияние полипропиленовой капсулы 
на процессы регенерации. В связи с этим при эксплан-
тации эндопротеза с полиуретановым покрытием це-
лесообразно удаление переднего и заднего листков 
капсулы с фрагментами полиуретана для обеспечения 
роста грануляционной ткани.

В 17 случаях после повторной установки эндопро-
тезов не зарегистрировано каких-либо серьезных 
осложнений. Необходимо отметить, что 16 больных 
ранее подвергались мастэктомии, а также системному 
лечению и / или лучевой терапии по поводу РМЖ. Та-
ким образом, преобладали пациентки с неблагопри-
ятным для полноценной регенерации тканей фоном. 
В ряде исследований оценены результаты VAC после 
эстетических и профилактических операций у женщин 
без серьезной сопутствующей патологии, существен-
ной потери мягких тканей и нарушения трофики кож-
но-мышечного лоскута. В нашем центре за период 
данного исследования выполнено 117 подобных опе-
раций и не зарегистрировано ни одного серьезного 
осложнения, поэтому в анализ включена лишь 1 па-
циентка с успешной повторной установкой имплан-
тата, подвергшаяся ранее аугментационной пластике 
в другом учреждении.

В 7 случаях не удалось установить или сохранить 
имплантаты. Мы проанализировали факторы, которые 
могли негативно повлиять на лечение больных с пе-
рипротезными осложнениями. Неблагоприятным фо-
ном явился ряд сопутствующих заболеваний, таких 
как идиопатическая тромбоцитопения, инфекция, 
вызванная вирусом иммунодефицита человека (4а ста-
дия), и гепатит С. Трем больным проводилась лучевая 
терапия. В 2 случаях установлены имплантаты до полу-
чения положительных результатов бактериологическо-
го исследования. Такое решение явилось ошибочным 
и говорит о необходимости получения отрицательных 



22

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

результатов микробиологического исследования да-
же при отсутствии клинических признаков инфек-
ционного процесса. В 1 наблюдении, несмотря на 
отсутствие микрофлоры после удаления системы, 
чрезмерное истончение кожно-мышечного лоскута 
не позволило установить имплантат. Последнее на-
блюдение указывает на необходимость изначально-
го отказа от проведения VAC в подобной ситуации 
и перехода на традиционное противовоспалительное 
лечение с последующей повторной отсроченной ре-
конструкцией.

Выводы
В большинстве случаев использование СКОД по-

зволяет сохранить ложе для полноценной установки 
нового эндопротеза. Для этого необходимо соблюдение 
ряда условий, таких как отсутствие роста микрофлоры, 
наличие грануляции после проведенного лечения, пол-

ноценная толщина и целостность кожно-мышечного 
лоскута. Кроме того, желательно отсутствие иммуно-
депрессивных процессов.

Системное лечение и лучевая терапия в анамнезе 
не должны быть противопоказанием к сохранению 
эндопротезов, так как, несмотря на их негативное воз-
действие на процессы регенерации, в большинстве 
случаев VAC позволяет устранить перипротезный вос-
палительный процесс.

Исследование имеет ряд ограничений: сравнитель-
но небольшой и гетерогенный материал, первый опыт 
работы с СКОД при осложнениях со стороны молоч-
ной железы.

Следует продолжить набор пациенток с целью со-
вершенствования методики VAC, а также поиска и ана-
лиза факторов, достоверно влияющих на эффективность 
лечения перипротезных осложнений, сопровождаю-
щихся инфекционным процессом.
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Влияние адъювантной лучевой терапии 
на косметические результаты после одномоментной 
реконструкции молочной железы 
с использованием тканевого экспандера 
и постоянного импланта

Ж. В. Брянцева1, С. Н. Новиков1, Д. Г. Ульрих1, 2, П. В. Криворотько1, И. А. Акулова1, Т. С. Яганова1, 
Т. Т. Табагуа1, К. Ю. Зернов1

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

К о н т а к т ы : Жанна Викторовна брянцева zhanna-dr@mail.ru

Введение. Одной из причин возникновения осложнений у больных раком молочной железы после реконструктив-
но-пластических операций (РПО) является проведение лучевой терапии (лт).
Цель исследования – ретроспективный анализ результатов РПО и установление влияния лт на частоту и характер 
осложнений.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов наблюдения за 798 больными раком мо-
лочной железы, проходившими лечение в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н. Н. Петрова минздрава России в период с 2015 по 2021 г. Всем пациенткам на первом этапе была выполнена 
РПО в объеме мастэктомии с одномоментной установкой экспандера или постоянного импланта. 375 больных после 
РПО получали лт на область мягких тканей передней грудной стенки и зоны регионарного лимфоттока (группа 1). 
Оставшимся 423 пациенткам после мастэктомии лт не проводилась (группа 2). сбор информации выполняли с по-
мощью медицинской информационной системы «Виста» и телефонного опроса больных, проведенного в январе 
2023 г. В финальный анализ были включены пациентки, у которых зафиксировано осложнение (реконструктивная 
неудача (РН), капсулярная контрактура (КК) III или IV степени по бейкеру), а также все случаи, когда информация 
о состоянии больной в течение последних 12 мес имелась в медицинской информационной системе «Виста». РН 
считалось удаление эндопротеза или повторная операция при коррекции реконструктивных осложнений.
Результаты. При анализе данных оказалось возможным оценить косметические результаты у 521 больной. у 281 па-
циентки (группа 1) РПО с установкой экспандера и импланта осуществлялись в 144 и 137 случаях соответственно. 
В группу 2 вошли 240 больных, среди которых РПО с установкой экспандера и импланта осуществлялись в 81 и 159 слу-
чаях соответственно. Общая частота всех осложнений у пациенток, получавших лт, составила 33,8 % (у 95 пациен-
ток из 281), без лт частота осложнений составила 22,9 % (у 55 пациенток из 240), р <0,01. В группе 1 РН зафикси-
рованы у 67 (23,8 %) пациенток, в группе 2 – у 44 (18,3 %), р >0,05. КК в группе 1 выявлены у 28 (10 %) пациенток, 
у больных без лт (группа 2) КК определялись в 11 (4,6 %) случаях, р <0,05. При РПО с установкой импланта РН 
выявлены у 21 (14,6 %) пациентки при проведении лт и в 22 (13,8 %) случаях без лт, р >0,2. При проведении лт 
возрастает частота развития КК: с 8 (5 %) случаев без лт до 22 (16,1 %) случаев с лт (р <0,005). При облучении 
на экспандере РН отмечались у 46 (31,9 %) получивших лт и у 22 (27,2 %) пациенток без лт, р >0,2. КК наблюдались 
у 6 (4,2 %) пациенток при лт и 3 (3,7 %) пациенток без лт, р >0,2.
Выводы. лт у больных после РПО с одномоментной установкой постоянного импланта характеризуется снижением 
частоты развития РН, но повышением числа случаев КК.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, одномоментная реконструкция молочной железы, кап-
сулярная контрактура, реконструктивная неудача
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метические результаты после одномоментной реконструкции молочной железы с использованием тканевого экс-
пандера и постоянного импланта. Опухоли женской репродуктивной системы 2024;20(2):24–31. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-16-2-24-31
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The impact of adjuvant radiotherapy for cosmetic results after immediate breast reconstruction 
based on the tissue expander and permanent implant

Zh. V. Bryantseva1, S. N. Novikov1, D. G. Ulrikh1, 2, P. V. Krivorotko1, I. A. Akulova1, T. S. Yaganova1, T. T. Tabagua1, K. Yu. Zernov1

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

C o n t a c t s : Zhanna Viktorovna Bryantseva zhanna-dr@mail.ru

Background. One of the causes of complications in breast cancer patients after immediate breast reconstruction (IBR) 
is postmastectomy radiation therapy (PMRT).
Aim. Retrospective analysis of the results of IBR, and evaluating the effect of PMRT on the frequency and type of 
complications.
Materials and methods. Between 2015 and 2021, 798 patients underwent IBR with tissue expander or implant in 
N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. PMRT was performed in 375 
patients (group 1). The remaining 423 patients did not receive PMRT (group 2). Complications, including reconstructive 
failure (RF), Baker grade III / IV capsular contracture (CC), were recorded and analyzed.
Results. Finally, cosmetic result analyzed in 521 patients. In 281 patients of PMRT group (group 1) IBR with expander 
or implant were performed in 144 and 137 cases, respectively. In the 240 patients without PMRT (group 2), IBR with 
expander was performed in 81 patients, with implant – in 159 cases. Pooled analysis revealed that overall rate of 
complications in the PMRT group was 33.8 % (in 95 of 281 patients), in non-irradiation patients – 22.9 % (in 55 of 240 
patients), p <0.01. In group 1, RF were recorded in 67 (23.8 %) patients, in group 2 – in 44 (18.3 %) patients, p >0.05. 
CC in group 1 were detected in 28 (10 %) patients, in group 2 in 11 (4.6 %) patients, p <0.05. In patients with permanent 
implants RF were detected in 21 (14.6 %) of irradiation patients and in 22 (13.8 %) non-irradiation patients (p >0.2). 
On the contrary, CC were mentioned in 22 (16.1 %) of irradiated patient and in 8 (5 %) patients that didn’t receive PMRT, 
p <0.005. After reconstruction with expander RF were diagnosed in 46 (31.9 %) patients after PMRT  
and in 22 (27.2 %) non-irradiation patients, p >0.2. CC were observed in 6 (4.2 %) patients from PMRT group and in 
3 (3.7 %) patients treated without PMRT, p >0.2.
Conclusion. PMRT in patients after IBR with simultaneous installation of a permanent implant is characterized by a de-
crease in the incidence of RF, but an increase in the incidence of CC.

Keywords: breast cancer, radiotherapy, immediate breast reconstruction, capsular contracture, reconstructive failure

For citation: Bryantseva Zh. V., Novikov S. N., Ulrikh D. G. et al. The impact of adjuvant radiotherapy for cosmetic results 
after immediate breast reconstruction based on the tissue expander and permanent implant. Opukholi zhenskoy repro-
duktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2024;20(2):24–31. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-16-2-24-31

Введение
Совершенствование методов ранней диагностики, 

внедрение программ скрининга, повышение эффек-
тивности локорегионарных и системных методов ле-
чения способствовали значительному увеличению 
показателей общей и безрецидивной выживаемости 
больных раком молочной железы (РМЖ) [1]. Совер-
шенствование технологий лучевой терапии (ЛТ) вно-
сит важный вклад в повышение эффективности ком-
бинированного и комплексного лечения РМЖ. 
Наглядным подтверждением этого утверждения явля-
ются результаты 2 последовательных крупных мета-
анализов группы по исследованию раннего РМЖ 
(EBCTCG). В первом метаанализе EBCTCG, выпол-
ненном на рубеже веков, было установлено, что у боль-
ных РМЖ с поражением регионарных лимфатических 
узлов, в том числе при наличии метастатических из-
менений в 1–3 регионарных лимфатических узлах, 
послеоперационная ЛТ существенно увеличивает по-
казатели безрецидивной выживаемости без статисти-

чески значимого влияния на долгосрочную (5- и 10-лет-
нюю) общую выживаемость [2]. Последний метаанализ 
EBCTCG, опубликованный в 2023 г., показал, что раз-
витие методов ЛТ не только способствовало повыше-
нию противоопухолевой эффективности лечения, 
но и обеспечило высокую безопасность ЛТ, что, в свою 
очередь, привело к достоверному увеличению как без-
рецидивной, так и общей выживаемости больных, 
в том числе с поражением 1–3 подмышечных лимфа-
тических узлов [3].

Одновременно с прогрессом противоопухолевой 
терапии наблюдается неуклонное совершенствование 
методов реконструктивно-пластической хирургии, 
что способствует выраженному повышению качества 
жизни больных РМЖ. Неслучайно на протяжении по-
следнего десятилетия количество реконструктивных 
вмешательств стремительно увеличивается, а число 
осложнений неуклонно снижается [4, 5]. К сожалению, 
одной из основных причин возникновения осложнений 
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реконструктивно-пластических вмешательств являет-
ся проведение послеоперационной ЛТ [6]. Многие ав-
торы отмечают, что облучение приводит к существен-
ному росту частоты развития капсулярных контрактур 
(КК) у больных с одномоментной реконструкцией 
постоянным имплантом и увеличению риска рекон-
структивных неудач (РН) при двухэтапной реконструк-
ции с использованием тканевого экспандера [7, 8].

В отечественной литературе анализ взаимосвязи 
между характером реконструктивно-пластических вме-
шательств и облучением ограничен единичными пу-
бликациями.

Цель исследования – проведение ретроспективно-
го анализа результатов реконструктивно-пластических 
вмешательств, выполненных в Национальном ме-
дицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н. Н. Петрова Минздрава России. В частности, 
важными задачами представленного анализа являют-
ся установление влияния послеоперационной ЛТ 
на частоту и характер осложнений и определение оп-
тимального типа реконструктивно-пластических вме-
шательств у больных, которым планируется выполне-
ние послеоперационной ЛТ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов 

наблюдения за 798 больными РМЖ, проходившими 
лечение в Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии им. Н. Н. Петрова Минздрава 
России в период с 2015 по 2021 г. Всем пациенткам 
на первом этапе было выполнено хирургическое лече-
ние в объеме мастэктомии с одномоментной рекон-
струкцией молочной железы с установкой тканевого 
экспандера или постоянного импланта. После завер-
шения хирургического этапа лечения 375 больным 
с распространенным опухолевым процессом (размер 
первичной опухоли >5 см, поражение сигнальных и / или 
удаленных подмышечных лимфатических узлов, вовле-
чение в опухолевый процесс кожи молочной железы) 
проводилась послеоперационная ЛТ на область мягких 
тканей передней грудной стенки и зоны регионарного 
лимфооттока (группа 1). У оставшихся 423 пациенток 
с локализованным РМЖ после мастэктомии ЛТ не осу-
ществлялась (группа 2). Подробные клинические, мор-
фологические и демографические характеристики 
пациенток обеих групп представлены в табл. 1.

Возраст пациенток группы 1 на момент хирурги-
ческого лечения находился в диапазоне 24–65 лет, ме-
диана – 42 года. Важной особенностью этой группы 
является преобладание пациенток с более поздними 
стадиями РМЖ: IIb – 37 %, IIIa–IIIc – 36,7 %. Кроме 
того, у большинства (246 (65,6 %)) пациенток группы 
1 проводилась нео адъювантная полихимиотерапия, 
в том числе в сочетании с таргетной терапией. Одно-
моментная двухэтапная реконструкция с помощью 

экспандера выполнена у 212 (56,5 %) пациенток груп-
пы 1, из них 8 – в комбинации с торакодорзальным 
лоскутом (ТДЛ). Постоянный имплант установлен 
в 163 (43,5 %) случаях, включая 19 больных, которым 
проведена реконструкция в комбинации с ТДЛ. Адъ-
ювантная дистанционная ЛТ начиналась в срок от 
1 до 12 мес (медиана – 3 мес) после выполнения хи-
рургического этапа лечения. Подведенная суммарная 
эквивалентная доза на область мягких тканей передней 
грудной стенки и зоны регионарного метастазирования 
составила 44–52 Гр. Лучевое лечение проводилось 
на линейных ускорителях по стандартной методике 
3D-конформной ЛТ с помощью тангенциальных по-
лей. Задняя (глубокая) граница тангенциального поля 
во всех случаях располагалась по переднему краю груд-
ной мышцы или глубже.

В группу 2 вошли 423 пациентки в возрасте от 24 
до 72 лет, медиана – 43 года. В этой группе 78,8 % боль-
ных имели Ia–IIa стадию РМЖ. Неоадъювантная си-
стемная терапия проводилась у 31,9 % пациенток, 
адъювантная полихимиотерапия – у 144 (34 %), адъ-
ювантная гормонотерапия – у 310 (73,7 %). В группе 2 
одномоментная двухэтапная реконструкция с ис-
пользованием тканевого экспандера выполнялась 
у 146 (34,5 %) больных, в том числе в 6 случаях с исполь-
зованием ТДЛ. Мастэктомия с одномоментной установ-
кой постоянного импланта проведена у 277 (65,5 %) па-
циенток, в том числе в 35 случаях с использованием 
ТДЛ.

Для анализа осложнений реконструктивно-пла-
стических вмешательств использовались данные ди-
намического наблюдения и результаты телефонного 
опроса включенных в исследование больных. Сбор 
информации осуществлялся с помощью медицинской 
информационной системы «Виста», в которую с 2015 г. 
вносится вся информация об амбулаторном или 
 стационарном лечении больных в Национальном 
 медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н. Н. Петрова Минздрава России. Телефонный 
опрос больных проводился в январе 2023 г. сотрудни-
ками колл-центра Национального медицинского ис-
следовательского центра онкологии им. Н. Н. Петрова 
Минздрава России, в список обязательных входили 
вопросы об удовлетворенности пациенток результата-
ми проведенного лечения, в том числе косметически-
ми результатами. В финальный анализ были включены 
пациентки, у которых зафиксировано осложнение (РН, 
КК), а также все случаи, когда информация о состоя-
нии больной в течение последних 12 мес имелась в ме-
дицинской информационной системе «Виста».

Наличие и степень выраженности КК оценивались 
в соответствии с классификацией, предложенной 
в 1976 г. пластическим хирургом J. L. Baker. Согласно 
этой классификации, выделяют 4 степени выражен-
ности КК:
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациенток

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель 
Parameter

Группа 1 
Group 1
n = 375

Группа 2 
Group 2
n = 423

n  % n  %

Стадия заболевания: 
Disease stage:

0
Ia
Ib
IIa
IIb
IIIa
IIIb
IIIc
IV

0
16
2

74
141
77
26
35
4

0
4,2
0,8

19,7
37,5
20,5
6,9
9,3
1,1

46
158

2
134
61
16
2
2
2

10,8
37,4
0,5

31,6
14,4
3,8
0,5
0,5
0,5

Подтип опухоли: 
Tumor subtype:

люминальный А 
luminal A
люминальный В 
luminal B
люминальный 
В HER2+ 
luminal В HER2+
трижды негативный 
triple negative
HER2+
in situ

106

139

42

68

20
0

28,3

37,1

11,2

18,1

5,3
0

154

88

46

77

16
42

36,4

20,8

10,9

18,2

3,8
9,9

Системное лечение 
Systemic treatment

НАПХТ: 
NAPCT:

да 
yes
нет 
no

246

129

65,6

34,4

135

288

31,9

68,1

НАГТ: 
NHT:

да 
yes
нет 
no

2

373

0,5

99,5

2

421

0,5

99,5

АПХТ: 
APCT:

да 
yes
нет 
no

214

161

57,1

42,9

144

279

34

66

АТТ:
да 
yes
нет 
no

35

340

9,3

90,7

60

363

14,2

85,8

АГТ: 
AHT:

да 
yes
нет 
no

294

81

78,4

21,6

310

113

73,7

26,7

Установленный эндопротез 
Installed endoprosthesis

Тканевый экспандер 
Tissue expander

212 56,5 146 34,5

Постоянный имплант 
Permanent implant

163 43,5 277 65,5

Примечание. НАПХТ – неоадъювантная полихимиотера-
пия; НАГТ – неоадъювантная гормонотерапия; АПХТ – 
адъювантная полихимиотерапия; АТТ – адъювантная 
таргетная терапия; АГТ – адъювантная гормонотерапия. 
Note. NAPCT – neoadjuvant polychemotherapy; NHT – neoadjuvant 
hormone therapy; APCT – adjuvant polychemotherapy; ATT – 
adjuvant targeted therapy; AHT – adjuvant hormone therapy.

 – I степень: плотность тканей молочной железы не 
изменена; молочная железа выглядит естественно. 
Капсула, сформировавшаяся вокруг импланта, 
тонкая и эластичная. Такое состояние соответст-
вует послеоперационной норме;

 – II степень: плотность тканей молочной железы 
выше, чем до операции, однако форма молочной 
железы не изменена. При пальпации ощущаются 
края эндопротеза;

 – III степень: ткани молочной железы значительно 
уплотнены, контуры эндопротеза не только ощуща-
ются при пальпации, но и заметны визуально. На 
этой стадии заметна деформация молочной железы;

 – IV степень: молочная железа неэластичная, твер-
дая, болезненная при пальпации. Очевидны де-
формация, неестественность формы и асимметрия 
молочной железы.
При проведении анализа мы учитывали только 

больных с III или IV степенью КК по Бейкеру, посколь-

ку такие случаи являются симптоматическими за счет 
изменения формы молочной железы и клинически 
значимыми, так как предполагают хирургическое ле-
чение.

С учетом особенностей сбора информации о па-
циентках (телефонный опрос и данные информаци-
онной системы) и характера проводимого исследова-
ния в качестве РН мы рассматривали все случаи 
возникновения осложнений, потребовавших инвазив-
ных манипуляций, т. е. все случаи, которые привели 
к удалению экспандера или постоянного импланта 
из-за развития протрузии, некроза лоскута или инфек-
ционного осложнения. Также к РН относились случаи 
повторных хирургических вмешательств, выполненных 
с целью коррекции реконструктивных осложнений: 
смещения и / или повреждения эндопротеза, купиро-
вания болевого синдрома.

Статистический анализ. Для сравнения катего-
риальных переменных использовался критерий χ2 или 
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точный критерий Фишера. Все тесты были двусторон-
ними, и p <0,05 считались значимыми. Все расчеты про-
водились в программе SPSS версии 26.0. Для оценки 
взаимосвязи развития осложнений с факторами риска 
использовался коэффициент корреляции Пирсона.

Результаты
Анализ осложнений после мастэктомии в комби-

нации с реконструктивно-пластическими вмешатель-
ствами проведен у 798 больных РМЖ. Как уже указы-
валось выше, у 375 пациенток хирургическое лечение 
РМЖ дополнялось послеоперационной ЛТ. В этой 
группе у 23 пациенток после выполнения мастэктомии 
и одномоментной установки эндопротеза возникли 
осложнения, которые потребовали удаления эндопро-
теза. Таким образом, осложнения реконструктивной 
операции у этих больных возникли до начала ЛТ, и эти 
случаи были исключены из последующего анализа. 
Еще у 11 пациенток в послеоперационном периоде 
возникли осложнения, которые потребовали выпол-
нения повторных хирургических вмешательств, обес-
печивших сохранение эндопротеза молочной железы. 
В итоге в группу 1 пациенток, которым проводилась 
ЛТ на область реконструированной молочной железы 
и зоны регионарного лимфооттока, были включены 
352 женщины: 193 пациентки, которым проводилось 
облучение после установки экспандера, и 159 больных, 
получивших облучение после установки постоянного 
импланта. При анализе данных электронной инфор-
мационной системы «Виста» и результатов телефон-
ного опороса оказалось возможным оценить космети-
ческие результаты проведенного лечения у 281 больной 
РМЖ при сроках наблюдения от 12 до 146 мес, меди-
ана – 41 мес. В 71 случае пациентки отказались от 
наблюдения в Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н. Н. Петрова Мин-
здрава России и не отвечали на телефонные звонки. 
У 281 пациентки группы 1 реконструктивные операции 
с установкой тканевого экспандера осуществлялись 
в 144 случаях, постоянного импланта – в 137.

Группу 2 составили 423 пациентки, которым вы-
полнялась мастэктомия с одновременными рекон-
структивными вмешательствами без последующей ЛТ. 
В этой группе оценка косметических результатов ле-
чения была проведена у 240 больных, 183 пациентки 
были исключены из анализа, так как в течение последних 
12 мес они не обращались в Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Пет-
рова Минздрава России и не ответили на телефонный 
опрос. У 240 пациенток, включенных в анализ, рекон-
структивные операции с установкой тканевого экс-
пандера выполнялись в 81 случае, постоянного имплан-
та – в 159.

В целом осложнения реконструктивно-пластичес-
ких вмешательств установлены у 150 (28,8 %) паци-

енток из 521 включенной в анализ: РН отмечались 
у 111 (21,3 %), КК III–IV степени – у 39 (7,5 %) паци-
енток. Следует отметить существенные различия в ча-
стоте развития осложнений у облученных и необлу-
ченных больных. В группе 1 частота РН составила 
67 (23,8 %) случаев, медиана времени до возникнове-
ния осложнения – 8 (1–86) мес; КК III–IV степени 
выявлены в 28 (10 %) случаях, медиана времени до воз-
никновения КК – 22 (5–86) мес. У больных, которым 
не проводилась ЛТ (группа 2), РН и КК определялись 
значительно реже – в 44 (18,3 %) (р >0,05) и 11 (4,6 %) 
(р <0,05) случаях соответственно.

Одной из важных задач настоящего исследования 
являлось установление наиболее безопасного типа ре-
конструктивно-пластических вмешательств у больных, 
которым необходимо проведение послеоперационной 
ЛТ. В связи с этим был выполнен анализ частоты раз-
вития осложнений реконструктивных операций с уста-
новкой экспандера и его последующей заменой на по-
стоянный имплант или проведением мастэктомии 
с одновременной установкой постоянного импланта 
(табл. 2)

Как видно из данных табл. 2, при использовании 
тканевого экспандера у облученных и необлученных 
больных снижается частота развития КК, но увеличи-
вается частота РН. Напротив, при одномоментном 
выполнении мастэктомии с установкой постоянного 
импланта существенно снижается вероятность РН 
(до 13,8–14,6 %), но ощутимо возрастает частота раз-
вития КК (до 50–16,1 %). Следует отметить, что ука-
занные закономерности характерны для пациенток 
обеих групп, но в целом можно говорить о том, 
что проведение ЛТ оказывает отчетливое негативное 
влияние на успешность реконструктивных операций. 
В первую очередь это относится к пациенткам с одно-
этапной реконструкцией и проведением ЛТ после 
установки постоянного импланта. У них частота воз-
никновения РН существенно не зависит от наличия 
или отсутствия ЛТ: 14,6 и 13,8 % соответственно 
(р >0,2). Однако частота развития КК III–IV степени 
существенно возрастает после облучения пациенток 
с установленным постоянным имплантом: без облуче-
ния она составляет 5 %, после проведения ЛТ – 16,1 % 
(р <0,005).

Интересно, что мы не отметили существенных раз-
личий в частоте осложнений реконструктивных опе-
раций при выполнении одномоментной двухэтапной 
реконструкции и облучении пациенток с установлен-
ным экспандером. У этих пациенток обращает на себя 
внимание высокая частота РН, которые отмечались 
у 31,9 % больных, получивших ЛТ, и 27,2 % пациенток 
без ЛТ (р >0,2). В этой группе ЛТ не оказала сущест-
венного влияния и на частоту возникновения клини-
чески манифестирующих КК: 4,2 % у облученных 
и 3,7 % у необлученных пациенток (р >0,2).
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Таблица 2. Общее количество осложнений у облученных (группа 1) 
и необлученных (группа 2) больных раком молочной железы после 
реконструктивно-пластических операций разного типа

Table 2. Total number of complications in irradiated (group 1) and non-
irradiated (group 2) breast cancer patients after various types of reconstructive 
plastic surgery

Осложнение 
Complication

Группа 1 
Group 1
n = 281

Экспандеры 
Expanders
n = 144

Импланты 
Implants
n = 137 р

n % n %

Реконструктивная 
неудача 
Reconstructive failure

46 31,9 21 14,6 <0,002

Капсулярная 
контрактура 
Capsular contracture

6 4,2 22 16,1 <0,002

Осложнение 
Complication

Группа 2 
Group 2
n = 240

Экспандеры 
Expanders

n = 81

Импланты 
Implants
n = 159 р

n  % n  %

Реконструктивная 
неудача 
Reconstructive failure

22 27,2 22 13,8 <0,02

Капсулярная контрак-
тура 
Capsular contracture

3 3,7 8 5 >0,05

Обсуждение
Результаты проспективных исследований и данные 

метаанализа указывают на то, что послеоперационная 
ЛТ оказывает существенное неблагоприятное влияние 
на косметические результаты онкопластических опе-
раций у больных РМЖ. Полученные нами данные 
также указывают на статистически значимое повыше-
ние частоты развития осложнений при проведении 
реконструктивно-пластических вмешательств у облу-
ченных больных РМЖ. Кумулятивная частота всех 
осложнений у пациенток, получавших ЛТ, составила 
33,8 % (осложнения наблюдались у 95 облученных 
пациенток из 281), и, напротив, в тех случаях, когда ЛТ 
не проводилась, частота осложнений составила 22,9 % 
(у 55 пациенток из 240), р <0,01.

Обращает на себя внимание то, что частота РН 
при одномоментной двухэтапной реконструкции 
с установкой тканевого экспандера в нашем исследо-
вании оказалась несколько выше, чем средние значе-
ния частоты РН, которые приводятся в источниках 

литературы за последнее десятилетие – от 4,6 до 19,5 % 
[9–11]. Наиболее вероятным объяснением этих разли-
чий является существенная разница в критериях, ко-
торые использовались для установления такого небла-
гоприятного клинического события. В частности, 
во многих работах в качестве РН рассматривались 
только случаи потери эндопротеза или невозможности 
закончить все этапы реконструкции [6, 12, 13]. Напри-
мер, в метаанализе А. Zugasti и соавт., в который вошли 
данные 14 проспективных исследований, при исполь-
зовании указанных критериев частота возникновения 
РН после облучения находилась в интервале от 1,9 
до 20 % [6]. В работе J. A. Ricci и соавт., включающей 
данные 20 исследований, РН определялись у 413 
(17,6 %) из 2347 прооперированных пациенток [12]. 
В представленном нами исследовании с учетом осо-
бенностей сбора информации в виде телефонного 
опроса и анализа данных медицинской информаци-
онной системы «Виста» было решено расширить по-
нятие РН и устанавливать ее при наличии всех ослож-
нений, которые отмечались у пациенток после 
окончания активного лечения. Вероятно, использова-
ние подобного подхода привело к достаточно высокой 
частоте установления этого осложнения после одно-
моментной реконструкции в обеих группах больных 
РМЖ.

Интересно, что, несмотря на имеющуюся тенден-
цию к увеличению риска возникновения РН после 
облучения на тканевом экспандере, по нашим данным, 
достоверного негативного влияния ЛТ на частоту воз-
никновения РН после одномоментной двухэтапной 
реконструкции не отмечается: РН наблюдались 
у 31,9 % облученных больных и у 27,2 % пациенток 
при отсутствии ЛТ (р >0,2).

Частота РН снижается почти в 2 раза после выпол-
нения реконструктивных операций с одномоментной 
установкой импланта, причем и в этом случае ЛТ 
не оказывает существенного негативного влияния: РН 
возникали у 14,6 % больных после проведения ЛТ 
и у 13,8 % необлученных пациенток (р >0,2). Однако 
частота развития КК у больных, которым после рекон-
струкции молочной железы с одномоментной установ-
кой импланта выполнялась ЛТ, была достоверно выше, 
чем у пациенток, получавших только хирургическое 
лечение: 16,1 и 5 % соответственно (р <0,005). Необ-
ходимо отметить, что, принимая во внимание относи-
тельно небольшие сроки наблюдения за больными, 
в представленном анализе частота развития КК при об-
лучении после реконструкции с одномоментной уста-
новкой импланта может быть существенно занижена. 
Согласно данным литературы, медиана времени воз-
никновения КК после реконструктивных операций 
с последующим облучением у больных РМЖ состав-
ляет 43,5 мес [14], а в наше исследование были вклю-
чены 92 пациентки, которые проходили облучение 
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в 2020–2021 гг., т. е. время наблюдения не превышало 
12–30 мес, медиана составляла 21 мес. Вероятно, имен-
но этим объясняется то, что, по данным представлен-
ного анализа, частота возникновения КК после ЛТ 
на постоянном импланте оказалась ниже, чем в ана-
логичных зарубежных исследованиях. A. Zugasti и со-
авт. в метаанализе 2021 г. [6] провели сравнительный 
анализ частоты развития КК у облученных и необлу-
ченных больных, включенных в 7 проспективных ис-
следований. Частота этого осложнения у пациенток, 
прошедших ЛТ, находилась в интервале 1,9–46,1 %, 
в среднем – 24,3 %, в то время как у необлученных 
пациенток она не превышала 6,6 %, в среднем – 4,4 %, 
относительный риск возникновения КК после прове-
дения ЛТ составил 5,47. В метаанализе D. A. Ricci и со-
авт., включавшем 20 исследований (2347 пациенток), 
КК III или IV степени по Бейкеру развивалась досто-
верно чаще при облучении после реконструкций 
с одномоментной установкой импланта (49,4 %), 
чем при одномоментной двухэтапной реконструкции 
с экспандером (24,5 %) [12]. F. Du и соавт. в своей 

работе [13] изучили результаты лечения 6964 больных 
РМЖ, включенных в 22 исследования, и также под-
твердили более высокий риск развития КК при об-
лучении пациенток после одномоментной рекон-
струкции постоянным имплантом: частота развития 
КК составила 15,5 % против 5,7 % (p <0,01) соответ-
ственно.

Выводы
Таким образом, представленные результаты указы-

вают на то, что проведение ЛТ увеличивает вероятность 
возникновения осложнений после реконструктивно-
пластических операций у больных РМЖ. В первую оче-
редь обращает на себя внимание достоверное увели-
чение риска возникновения КК при проведении 
облучения после одномоментной реконструкции мо-
лочной железы постоянным имплантом. Отсутствие 
существенного увеличения частоты РН при облучении 
пациенток после одномоментной двухэтапной рекон-
струкции молочной железы с помощью тканевого экс-
пандера нуждается в дальнейшем изу чении.
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Влияние полиморфизма генов, ассоциированных 
с развитием рака молочной железы, 
на эффективность лекарственной 
противоопухолевой терапии

Т. Г. Гончарова1, Н. А. Омарбаева1, Д. Р. Кайдарова1, 2, А. Ж. Абдрахманова1, К. К. Смагулова1, 
М. Г. Оразгалиева1, О. В. Шатковская1, Л. А. Малышева1, А. М. Зкрина1, 3, З. Д. Душимова4

1АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии»; Республика Казахстан, 050000 Алматы, 
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2НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова» Министерства здравоохранения 
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4НАО «Казахский национальный университет им. аль-Фараби»; Республика Казахстан, 050040 Алматы,  
проспект Aль-Фараби, 71

К о н т а к т ы :  татьяна георгиевна гончарова goncharova.2004@mail.ru;  
Назгуль айдарбековна Омарбаева nazgulek87@mail.ru

Введение. увеличение выживаемости больных раком молочной железы (РмЖ) является злободневной проблемой 
во всем мире и напрямую зависит от раннего выявления злокачественной опухоли. В выявлении РмЖ на ранней 
стадии заболевания или риска его развития определенную роль играют полногеномные ассоциативные исследо-
вания (genome-wide association studies, GWAS), относящиеся к малоинвазивным методам. увеличение в Республи-
ке Казахстан числа больных с диссеминированным РмЖ обусловливает необходимость поиска молекулярно-гене-
тических маркеров РмЖ для использования их в диагностике и лечении больных с данной патологией.
Цель исследования – ретроспективная оценка корреляции эффективности лекарственной противоопухолевой 
терапии РмЖ с полиморфизмом генов.
Материалы и методы. В исследование вошли результаты генотипирования на чипах высокой плотности дНК 
образцов биоматериала (венозная кровь 1277 больных казахской национальности (в III поколении) с верифици-
рованным местно-распространенным и диссеминированным РмЖ, получавших противопухолевую терапию), кли-
нические данные больных, данные клинической эффективности и токсичности лекарственной терапии. данные 
GWAS (генотипы), ассоциированные с определенными выявленными ответными реакциями организма на отдельные 
химиопрепараты, сопоставлялись с аналогичными данными, зарегистрированными в международных базах.
Результаты. При изучении семейного анамнеза пациенток у 16,52 % женщин в анкетах отмечено отягощение 
по семейному анамнезу по различным видам злокачественных новообразований, причем у 86,25 % из них имелось 
отягощение по РмЖ у женщин I степени родства. средний возраст больных РмЖ составлял 48,79 ± 11,44 года. 
согласно классификации TNM, рак in situ обнаружен у 4,78 % пациенток, I стадия заболевания зафиксирована 
у 15,27 %, II стадия – у 63,43 %, III стадия – у 12,60 %, IV стадия – у 3,92 % пациенток. Подавляющее большинст-
во (96,9 %) обследованных имели узловую форму РмЖ. Распределение пациенток по фенотипу опухоли было 
следующим: люминальный подтип а отмечен у 20,4 % больных, люминальный подтип В – у 38,3 %, люминальный В 
с гиперэкспрессией HER2 – у 14,3 %, HER2-положительная форма – у 11,9 %, 12,4 % пациенток имели агрессивную 
форму – трижды негативный РмЖ. В результате анализа ассоциаций эффективности неоадъювантной химиотера-
пии (отдельных ее составляющих, согласно схемам химиотерапии) и отдельных полиморфизмов генов выявлено 
18 основных генотипов в казахской популяции.
Выводы. Подтверждена ассоциативная связь между различными типами полиморфизма генов и особенностями 
ответной реакции организма пациенток казахской популяции на различные химиопрепараты, применяемые при ле-
чении РмЖ. Полученные результаты легли в основу разработки рекомендаций по внесению изменений в клиничес-
кую практику Республики Казахстан с целью использования их в выявлении генетической предрасположенности 
к развитию заболевания и эффективности препаратов, применяемых в лечении.

Ключевые слова: рак молочной железы, полиморфизм генов, противоопухолевая терапия
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Background. Increasing the survival rate of breast cancer patients is a problem all over the world and directly depends 
on the early detection of a malignant tumor. Genome-wide associative studies (GWAS) as a minimally invasive method 
may be used in determining risk of breast cancer or detection at an early stage. The increase in the number of patients 
with disseminated breast cancer in the Republic of Kazakhstan makes it necessary to search for molecular genetic markers 
of breast cancer for their use in the diagnosis and treatment of patients with this pathology.
Aim. To retrospectively estimate the correlation of the effectiveness of drug antitumor therapy for breast cancer with 
gene polymorphism.
Materials and methods. The study included the results of genotyping biomaterial samples on high-density DNA chips 
(venous blood of 1,277 Kazakh patients (in the third generation) with a verified diagnosis of breast cancer with locally 
advanced and disseminated breast cancer who received anticancer therapy), clinical data of patients, data on the clinical 
efficacy and toxicity of drug therapy. GWAS data (genotypes) associated with identified responses to chemotherapy 
drugs were compared with similar data recorded in international databases.
Results. The family history study showed 16.52 % of women in the questionnaires had a family history of various types 
of ESR, and 86.25 % of them had a burden of breast cancer in women of the first degree of kinship. The average age 
of patients with breast cancer was 48.79 ± 11.44 years. According to the TNM classification, cancer in situ was detected 
in 4.78 % of patients, stage I of the disease was recorded in 15.27 %, stage II in 63.43 %, stage III in 12.60 %, stage IV 
in 3.92 % of patients. The vast majority of the patients (96.9 %) had a nodular form of breast cancer. The distribution 
of the patients by tumor phenotype: luminal type A was found in 20.4 % of patients, luminal type B in 38.3 %, luminal 
type B with HER2 overexpression in 14.3 %, HER2 positive form in 11.9 % of cases, 12.4 % of patients had an aggressive 
form – triple negative breast cancer. 18 main genotypes were identified in the Kazakh population as a result of the 
analysis of associations of the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy (its individual components, according  
to chemotherapy regimens) and individual gene polymorphisms.
Conclusion. An associative relationship between different types of gene polymorphism and the characteristics of 
response to various chemotherapeutic drugs used in the treatment of breast cancer has been confirmed. The obtained 
results formed the basis for the development of recommendations for making changes to the clinical practice of the 
Republic of Kazakhstan in order to use them in identifying a genetic predisposition to breast cancer and the effectiveness 
of drugs used in treatment.

Keywords: breast cancer, genetic association, gene polymorphism, antitumor therapy
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Введение
Одним из самых распространенных злокачествен-

ных новообразований (ЗНО) в мире является рак мо-
лочной железы (РМЖ). В 2020 г. этот диагноз был 
установлен у 2,3 млн женщин [1]. С 2011 г. и по настоя-

щее время в Республике Казахстан по частоте заболе-
ваемости ЗНО РМЖ находится на 1-м месте, составляя 
в 2021–2022 гг. от 25,9 до 27,1 % среди женщин Казах-
стана, имеющих ЗНО. По причинам смерти населения 
Казахстана РМЖ среди всех ЗНО занимает 3-е место 
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[2]. Несмотря на рост выявляемости случаев РМЖ 
на I–II стадии с помощью скрининга, показатели 
5-летней выживаемости увеличиваются медленно. Так, 
в странах Организации экономического сотрудниче-
ства и развития показатель 5-летней выживаемости 
составляет >85,0 %, а в Казахстане не превышает 
68,4 % [1, 2]. Поэтому проблема раннего обнаружения 
РМЖ и увеличения выживаемости больных остается 
острой и злободневной.

В выявлении РМЖ на ранней стадии заболевания 
или риска его развития определенную роль играют 
полногеномные ассоциативные исследования (genome-
wide association studies, GWAS), относящиеся к мало-
инвазивным методам [3, 4]. GWAS – это подход, ис-
пользуемый в генетических исследованиях для того, 
чтобы связать определенные генетические вариации 
с конкретными заболеваниями [5]. Метод заключает-
ся в установлении геномов людей отдельной популя-
ции с поиском надежных маркеров для использования 
в скрининге наличия заболевания. Используя GWAS 
для одновременного скрининга сотен тысяч или даже 
миллионов однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphism, SNP) на уровне генома чело-
века, можно найти соответствующие участки чувстви-
тельности к развитию заболевания. Сосредоточение 
на анализе статистических данных GWAS дает возмож-
ность не только проверить точность полученных дан-
ных, но и в дальнейшем прогнозировать потенциаль-
ные гены-кандидаты, участвующие в формировании 
заболевания. Это, в свою очередь, обеспечивает воз-
можность проведения тестов на лекарственную чувст-
вительность при лечении [5]. После идентификации 
таких генетических маркеров их можно применять 
для понимания того, какие гены способствуют разви-
тию заболевания, а какие можно использовать для раз-
работки стратегии профилактики и / или повышения 
эффективности лечения.

Известно, что существуют определенные вариации 
полиморфизма генов, ассоциированных с развитием 
РМЖ и его лечением. В настоящее время существует 
несколько гормональных препаратов, которые одобре-
ны для профилактики или лечения РМЖ и предотвра-
щения рецидивов, в том числе селективный модулятор 
эстрогеновых рецепторов тамоксифен, а также инги-
биторы ароматазы III поколения: анастрозол, летрозол 
и эксеместан. Гормональная терапия РМЖ является 
одним из наиболее доступных вариантов лечения. На-
пример, многие компании поставляют дженерик та-
моксифена по очень низкой цене, что делает его лег-
кодоступным, а в некоторых странах его можно 
получить бесплатно. В отличие от тамоксифена, доступ 
к ингибиторам ароматазы ограничен во многих странах 
[6]. Тамоксифен – мощный антагонист рецепторов 
эстрогена, который замедляет рост опухоли и широко 
применяется в эндокринной терапии РМЖ с выражен-

ной чувствительностью к гормонам (HR+) у женщин 
как в пременопаузе, так и в постменопаузе, в случаях, 
когда ингибиторы ароматазы неэффективны или не-
доступны. Тем не менее эффективность тамоксифена 
может варьировать у разных пациенток [7, 8]. Тамок-
сифен начинает свое действие как пролекарство и пре-
терпевает значительный окислительный метаболизм 
при первом прохождении через организм, образуя 
более активные метаболиты, такие как 4-гидроксита-
моксифен (4-ОН-тамоксифен) и 4-гидрокси-N-дес-
метилтамоксифен (эндоксифен). Эти метаболиты 
обладают значительно более высокой аффинностью 
к рецепторам эстрогена в сравнении с самим тамок-
сифеном. Эндоксифен считается наиболее важным 
метаболитом при оценке клинической эффективности 
препарата, так как его концентрация в крови в 6–10 раз 
выше, чем у 4-ОН-тамоксифена [6]. Главным фермен-
том, ответственным за активацию тамоксифена, яв-
ляется CYP2D6. Тем не менее также были выявлены 
другие метаболические ферменты и транспортеры, 
которые могут влиять на концентрацию тамоксифена 
в крови [7].

Это только один из важных примеров при изуче-
нии влияния полиморфизма генов, которые могут 
быть интегрированы с развитием РМЖ, а также с эф-
фективностью проводимой противоопухолевой тера-
пии. Что касается казахстанской популяции, исследо-
ваний, посвященных изучению прогностических 
факторов при РМЖ, опирающихся на использование 
молекулярно-генетических маркеров в ранней диаг-
ностике, в настоящее время крайне мало [9–11]. По-
этому вопросы риска развития РМЖ и ранней его 
диагностики, дальнейшего его течения и контроля 
за лечением с использованием результатов GWAS яв-
ляются актуальными в национальном и международ-
ном масштабе.

Цель исследования – ретроспективная оценка кор-
реляции эффективности лекарственной противоопу-
холевой терапии РМЖ с полиморфизмом генов.

Материалы и методы
Был собран биоматериал (образцы венозной 

 крови) 1277 пациенток казахской национальности 
(в III поколении; бабушка и дедушка по отцовской 
и материнской линии – казахи) с верифицированным 
диагнозом РМЖ, согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (С50 РМЖ), в воз-
расте от 16 до 81 года; клинические данные и ответы 
респондентов (результаты анкетирования) внесены 
в общую базу. Отбор субъектов для анализа эффектив-
ности и токсичности лекарственной терапии осуществ-
лялся у 703 больных, соответствующих критериям 
включения, получивших хотя бы 1 курс химиотера-
певтического лечения. Набор пациенток проводился 
в АО «Казахский научно-исследовательский институт 
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онкологии и радиологии», а также в региональных он-
кологических центрах Республики Казахстан.

Распределение обследованных случаев РМЖ по ре-
гионам: г. Алматы и Алматинская область – 315 (24,7 %), 
Туркестанская область – 367 (28,7 %), Восточно-Ка-
захстанская область – 142 (11,1 %), Кызыл ординская 
область – 123 (9,6 %), Актюбинская область – 121 (9,5 %), 
Карагандинская область – 72 (5,6 %), г. Астана и Ак-
молинская область – 62 (4,9 %), другие регионы – 
75 (5,9 %).

GWAS проводились на базе Центра коллективного 
пользования «Научно-исследовательский институт 
фундаментальной и прикладной медицины им. Б. А. Ат-
чабарова» НАО «Казахский национальный медицин-
ский университет им. С. Д. Асфендиярова» Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан. Анализ 
полиморфизмов, полученных в результате GWAS, 
выполнялся также на базе центральной ресурсной ла-
боратории АО «Научный центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии». Двухэтапный дизайн и под-
ходы к обнаружению и репликации являются общими 
стратегиями, используемыми для уменьшения неиз-
бежных ошибок типа I в одноэтапных выборках 
или выборках открытия.

Дизайн работы с образцами крови:
1. Сбор венозной крови из локтевой вены для иссле-

дования: в условиях стационара, с использованием 
системы забора крови, в объеме 5 мл в вакуумные 
пробирки VenoSafe с антикоагулянтом ЭДТА.

2. Транспортировка и помещение на хранение био-
логических образцов в биобанк и периодическая 
сверка ID образцов, отправленных исследователя-
ми и полученных от лабораторий.

3. Автоматическая экстракция ДНК из цельной 
крови.

4. Этапы секвенирования: выделение ДНК, количе-
ственный анализ и оценка качества, прочтение 
нуклеотидной последовательности и создание би-
блиотеки фрагментов, сборка, аннотация и анализ.

5. Специализированное лечение пациенток после 
верификации диагноза по международным прото-
колам в АО «Казахский научно-исследовательский 
институт онкологии и радиологии» либо в регио-
нальных онкологических центрах Республики Ка-
захстан по месту жительства. Системная химио-
терапия проводилась препаратами согласно 
Национальному протоколу диагностики и лечения 
РМЖ (препараты платины, антрациклинового 
и таксанового ряда, фторхинолоны и т. д.).

6. Определение эффективности и токсичности лекар-
ственной терапии по окончании курса химиотера-
пии согласно рекомендациям Всемирной органи-
зации задравоохранения. Оценка эффективности 
химиотерапии осуществлялась по результатам 
маммографии, компьютерной и магнитно-резо-

нансной томографии, ультразвукового исследова-
ния и другим показаниям, патоморфологический 
ответ опухоли на лекарственную терапию опреде-
лялся по шкале RCB-2, рентгенологическая оценка 
эффективности лечения – по шкале RECIST 1.1. 
Токсичность системной химиотерапии оценива-
лась по шкале токсичности (степень токсичности 
от 0 до IV), рекомендованной Всемирной органи-
зацией задравоохранения.

7. Анализ результатов генотипирования перифери-
ческой крови пациенток с РМЖ в казахской попу-
ляции методом GWAS с точки зрения распределения 
генотипов, ассоциированных с определенными 
выявленными ответными реакциями организма на 
отдельные химиопрепараты, которые сравнивались 
с таковыми опубликованными данными, зарегист-
рированными в международных базах [12–27].
Для анализа ассоциаций полиморфизма генов 

в масштабе всего генома с РМЖ проводилась ретро-
спективная оценка результатов эффективности и ток-
сичности лекарственной противоопухолевой терапии 
больных РМЖ с применением программного обеспе-
чения в сочетании с работой на сервере с общими па-
кетами управления данными и программирования (R, 
SAS, Stata). Статистическая обработка полученных 
результатов исследования осуществлялась при помощи 
системы Statistica 10 с использованием библиотеки 
программы и SPSS 25. Категориальные данные опи-
сывались в соответствии с их абсолютными значения-
ми и процентными долями, количественные показа-
тели с нормальным распределением – с помощью 
средних арифметических величин и стандартных от-
клонений при задании доверительного интервала 95 %. 
Сравнительная оценка данных в непараметрических 
группах проводилась с использованием критерия Ман-
на–Уитни, t-критерия Стьюдента и χ2 Пирсона.

Результаты
Рак молочной железы наиболее часто встречался 

в возрасте 36–60 лет, средний возраст больных – 
48,79 ± 11,44 года (t-критерий Стьюдента = 0,05). При 
анализе возрастной шкалы риска возникновения РМЖ 
выявлено, что большинство пациенток (637 (49,98 %)) 
относятся к возрастной группе 51–60 лет, 549 (42,9 %) – 
к возрастной группе 36–50 лет, 69 (5,4 %) – к группе 
16–35 лет, 22 (1,72 %) – к группе 61 год и старше 
(см. таблицу).

Согласно классификации TNM, рак in situ обнаружен 
только у 61 (4,78 %) пациентки. I стадия заболевания 
определена у 195 (15,27 %) пациенток, II стадия – 
у 810 (63,43 %), III стадия – у 161 (12,60 %), IV стадия – 
у 50 (3,92 %). Подавляющее большинство (1238 /  
1277 (96,9 %)) пациенток имели узловую форму РМЖ, 
диффузная форма рака встречалась в 32 (2,5 %) случаях, 
у 3 (0,23 %) пациенток выявлена язвенная форма 
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болезни, рак Педжета диагностирован у 4 (0,31 %) па-
циенток. У 123 (9,63 %) пациенток с диссеминирован-
ными формами РМЖ установлены метастатические 
поражения легких, костей скелета, печени и лимфа-
тических узлов средостения.

Распределение обследованных пациенток по фе-
нотипу опухоли было следующим: люминальный под-
тип А отмечен у 261 (20,4 %) пациентки, люминальный 
подтип В – у 489 (38,3 %), люминальный подтип В 
с гиперэкспрессией HER2 – у 183 (14,3 %), HER2-по-
ложительная форма – у 153 (11,9 %), 158 (12,4 %) па-
циенток имели агрессивную форму – трижды негативный 
РМЖ. У 33 (2,6 %) пациенток иммуногистохимиче-
ский статус опухоли не был указан в первичной доку-
ментации. При анализе распределения подтипов опу-
холи в зависимости от возрастных групп выявлено, 
что в возрастной группе 16–35 лет преобладали такие 
фенотипы РМЖ, как трижды негативный и гиперэкс-
прессия рецептора HER2, тогда как в возрастной ка-
тегории 51–60 лет превалировали случаи люминальных 
подтипов А и В, имеющих более благоприятное тече-
ние (см. таблицу).

При изучении семейного анамнеза из 1277 паци-
енток у 211 (16,52 %) в анкетах зафиксировано отяго-
щение по семейному анамнезу по различным видам 
ЗНО, причем у 182 (86,26 %) из них имелось отягоще-
ние по I степени родства по РМЖ, что соответствует 
статистическим данным генетической предрасполо-
женности во всем мире.

При сравнении 18 статистически значимых гене-
тических вариантов полиморфизмов, обнаруженных 
у 1277 больных РМЖ (в сравнении с базовыми данны-
ми 1000 здоровых женщин), проводился двухэтапный 
анализ. Первым этапом у 703 больных РМЖ выполня-

лось двойное сопоставление распределения генотипов 
в казахской популяции с данными, имеющимися 
в международных базах, и результатами исследований 
эффективности и токсичности, проводимых по утвер-
жденным международным протоколам химиотерапии, 
с выявлением также ожидаемых ассоциативных ре-
акций организма после воздействия определенных 
химиопрепаратов. Результаты генотипирования пери-
ферической крови 703 пациенток с РМЖ в казахской 
популяции методом GWAS представлены на рис. 1–18 
с описанием распределения генотипов (полиморфиз-
ма генов), ассоциированных с различными ответными 
реакциями организма на химиотерапию. После каж-
дого рисунка приведен анализ ожидаемой эффектив-
ности и вероятности рисков проявления лекарственной 
токсичности различных химиопрепаратов в зависимо-
сти от механизма действия препарата в сопоставлении 
с другими данными, имеющимися в международных 
базах [12–27]. Дальнейший этап исследований был 
нацелен на решение следующей задачи: при обнару-
жении отдельных генетических вариантов полимор-
физмов генов у 574 больных РМЖ клиницистам пред-
лагался индивидуализированный подход к выбору схем 
химиотерапии согласно нашим рекомендациям. Ре-
зультаты лечения остальных 574 больных РМЖ будут 
представлены в следующих публикациях после завер-
шения курсов химиотерапии.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1801159 (ассоциированный ген – DPYD) приве-
дено на рис. 1.

Дигидропиримидиндегидрогеназа (DPYD) явля-
ется важным геном пути метаболизма пиримидина 
и участвует в фармакогеномике фторпиримидиновых 
препаратов.

Распределение подтипов рака молочной железы по результатам иммуногистохимического анализа в зависимости от возрастных 
групп у больных РМЖ, n (%)
Distribution of breast cancer types according to the results of immunohistochemical analysis depending on age groups in breast cancer 
patients, n (%)

Возраст-
ная груп-

па, лет 
Age group, 

years

Всего па-
циенток 

Total 
number of 
patients

Число пациенток с ре-
зультатами иммуногисто-

химического анализа 
Number of patients with 

immunohistochemical analysis 
results

Люми-
нальный 
подтип А 

Luminal 
type A

Люминаль-
ный В подтип 
без гиперэкс-

прессии HER2 
Luminal type B 
without HER2 
overexpression

Люминальный
подтип В 

с гиперэкспрес-
сией HER2 

Luminal type B 
with HER2 

overexpression

HER2-поло-
жительный 

подтип 
HER2  

positive type

Трижды 
негативный 

подтип 
Triple 

negative type

p

16–35 69 68 14 (20,6) 14 (20,6) 16 (23,5) 8 (11,8) 16 (23,5) 0,001

36–50 549 534 100 (18,7) 203 (38,0) 85 (15,9) 69 (12,9) 77 (14,4) 0,003

51–60 637 637 146 (22,9) 270 (42,4) 82 (12,8) 75 (11,8) 64 (10,1) 0,003

61–80+ 22 5 1 (20,0) 2 (40,0)  – 1 (20,0) 1 (20,0) 0,003

Всего 
Total

1277 1244 261 489 183 153 158  – 
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при применении препаратов платины в противоопу-
холевом лечении.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньший риск развития лекар-
ственной токсичности при лечении препаратами пла-
тины.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1695 (ассоциированный ген – GSTP1) приведено 
на рис. 3.

Рис. 1. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1801159 
(ассоциированный ген – DPYD) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 1. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1801159 (associated gene – DPYD) (T//C, A = T, B = C)

Рис. 2. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1801133 
(ассоциированный ген – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 2. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1801133 (associated gene – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 3. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1695 (ас-
социированный ген – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 3. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to rs1695 
(associated gene – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)

Аллель С не связан с риском развития лекарствен-
ной токсичности при лечении капецитабином паци-
енток с РМЖ по сравнению с аллелем Т.

Аллель C связан с повышенной вероятностью раз-
вития лекарственной токсичности при лечении фтор-
урацилом у больных с различными новообразования-
ми (в том числе РМЖ) по сравнению с аллелем T.

Генотип ТТ не связан с повышенным риском раз-
вития нейтропении при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом у больных РМЖ 
по сравнению с генотипами СС + СТ.

Генотип СС не ассоциирован со сниженной ката-
литической активностью DPYD по сравнению с гено-
типом ТТ.

Аллель С связан с повышенным риском развития 
диареи из-за капецитабина у больных РМЖ по срав-
нению с аллелем Т.

Генотип СС связан с повышенной вероятностью 
развития лейкопении при лечении фторурацилом 
у больных со злокачественными новообразованиями 
по сравнению с генотипом ТТ.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип TT, что подразумевает сниженную 
каталитическую активность DPYD. Пациентки, кото-
рые лечатся капецитабином или препаратами на ос-
нове фторпиримидина, могут иметь измененный риск 
лекарственной токсичности.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1801133 (ассоциированный ген – MTHFR) приве-
дено на рис. 2.

Пациентки с генотипом AA по сравнению с паци-
ентками с генотипом AG или GG могут иметь повы-
шенный риск развития лекарственной токсичности 
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Пациентки с РМЖ и генотипом rs1695 AA могут 
иметь повышенный риск развития нейтропении 
при лечении циклофосфамидом и эпирубицином 
по сравнению с пациентками с генотипом GG.

В настоящее время нет доступных доказательств 
связи между генотипом rs1695 AG и риском развития 
нейтропении при лечении циклофосфамидом и эпи-
рубицином. Однако пациентки с РМЖ и генотипом 
AA могут иметь повышенный риск развития нейтро-
пении при лечении циклофосфамидом и эпирубици-
ном по сравнению с пациентками с генотипом GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AA, это подразумевает, что 
больные могут подвергаться повышенному риску раз-
вития нейтропении при лечении циклофосфамидом 
и эпирубицином.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1045642 (ассоциированный ген – ABCB1) приве-
дено на рис. 4.

Женщины с генотипом AG и РМЖ могут иметь 
повышенный риск рецидива заболевания при лечении 
тамоксифеном по сравнению с пациентками с гено-
типом AA или GG.

Пациентки с генотипом AA и РМЖ могут иметь 
меньший риск развития анемии при лечении цикло-
фосфамидом, доксорубицином и фторурацилом (режим 
FAC) по сравнению с пациентками с генотипом GG.

Пациентки с генотипом GG и РМЖ могут иметь 
повышенный риск развития анемии при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с генотипом 
AA или AG.

Имеющиеся в настоящее время доказательные ба-
зы свидетельствуют об отсутствии значимой связи 
между реакцией на доцетаксел и паклитаксел и гено-
типами rs1045642 AA, rs1045642 AG, rs1045642 GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный риск рецидива за-
болевания при лечении тамоксифеном и меньший риск 
развития анемии при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC).

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2032582 (ассоциированный ген – ABCB1) приве-
дено на рис. 5. rs2032582 является триаллельным snp.

Пациентки с генотипом ТТ, АТ или АА могут иметь 
повышенный ответ на паклитаксел по сравнению с па-
циентками с другими генотипами.

Пациентки с генотипом СА или СТ могут иметь 
повышенный ответ на паклитаксел по сравнению с ге-
нотипом СС, но достаточно низкий ответ по сравне-
нию с ответом пациенток, имеющих другие генотипы.

Пациентки с генотипом ТТ, АТ или АА чаще всего 
имеют повышенный ответ на паклитаксел по сравне-
нию с пациентками с другими генотипами.

Пациентки с генотипами AA и AC чаще имеют 
сниженный метаболизм доксорубицина при заболе-
вании РМЖ по сравнению с пациентками с геноти-
пом CC.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AC, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный ответ на паклитаксел 
по сравнению с генотипом CC, но сниженный ответ 
по сравнению с пациентками с другими генотипами, 

Рис. 4. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1045642 
(ассоциированный ген – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 4. Distribution of genotypes in the Kazakh population according  
to rs1045642 (associated gene – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 5. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2032582 
(ассоциированный ген – ABCB1) (A//C//T, A = A, B = C (//T))

Fig. 5. Distribution of genotypes in the Kazakh population according  
to rs2032582 (associated gene – ABCB1) (A//C//T, A = A, B = C (//T))
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а также могут иметь сниженный метаболизм доксору-
бицина при заболевании РМЖ по сравнению с паци-
ентками с генотипом CC.

Пациентки с РМЖ, имеющие генотип СС, полу-
чавшие лечение эверолимусом, могут иметь меньшую 
вероятность развития лимфопении по сравнению с па-
циентками с генотипами АА и АС.

В выборке казахской популяции преобладают ге-
нотипы AC, это подразумевает, что пациентки, полу-
чающие лечение эверолимусом, могут иметь повышен-
ную вероятность развития лимфопении по сравнению 
с пациентками с генотипом СС и пониженную веро-
ятность по сравнению с пациентками, имеющими ге-
нотип АА.

Женщины в постменопаузе с положительным 
по гормональным рецепторам (HR+) РМЖ (наиболее 
распространенная форма – 80 % случаев) и генотипом 
AA могут иметь повышенные концентрации анастро-
зола в плазме по сравнению с женщинами с генотипом 
AC или CC.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1128503 (ассоциированный ген – ABCB1) приве-
дено на рис. 6.

У пациенток с генотипом rs1128503 AA по сравне-
нию с пациентками с генотипами AG или GG может 
наблюдаться периферическая невропатия повышенной 
тяжести при лечении паклитакселом.

Так как в казахской популяции чаще преобладают 
генотипы AC, подразумевается, что при лечении па-
клитакселом у этих пациенток может наблюдаться 
периферическая невропатия меньшей тяжести по срав-
нению с пациентками с генотипом AA.

Пациентки с РМЖ, имеющие генотип AA, могут 
испытывать усиленное действие типифарниба по срав-
нению с пациентками, имеющими генотип AG или GG.

При генотипе AG предполагается, что пациентки 
могут иметь меньшую эффективность от типифарниба 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2273697 (ассоциированный ген – ABCC2) приве-
дено на рис. 7.

Пациентки с генотипом GG и РМЖ могут иметь 
повышенный риск развития анемии при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с генотипом 
AA или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный риск развития ане-
мии при лечении циклофосфамидом, доксорубицином 
и фторурацилом (режим FAC).

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs717620 (ассоциированный ген – ABCC2) приведе-
но на рис. 8.

Пациентки РМЖ с генотипом СТ могут иметь бо-
лее высокую безрецидивную выживаемость при лече-
нии тамоксифеном по сравнению с пациентками с ге-
нотипом СС.

Пациентки с генотипом ТТ не были включены 
в анализ связи между генотипом и безрецидивной вы-
живаемостью в ответ на лечение тамоксифеном у па-
циенток с новообразованиями молочной железы.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы CC, это подразумевает, что 

Рис. 6. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1128503 
(ассоциированный ген – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 6. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1128503 (associated gene – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 7. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2273697 
(ассоциированный ген – ABCC2) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 7. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs2273697 (associated gene – ABCC2) (A//G, A = A, B = G)
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пациентки могут иметь более низкую безрецидивную 
выживаемость при лечении тамоксифеном по сравне-
нию с пациентками с генотипом СТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs3740066 (ассоциированный ген – ABCC2) приве-
дено на рис. 9.

Пациентки с РМЖ с генотипом СС могут иметь 
меньший риск развития тошноты и нейтропении 
при лечении циклофосфамидом, доксорубицином 

и фторурацилом (режим FAC) в сравнении с пациен-
тками с РМЖ, имеющими генотипы СТ или ТТ.

Так как в казахской популяции пациенток с РМЖ 
преобладают генотипы CC, можно предположить, 
что для них характерен меньший риск развития тош-
ноты и нейтропении при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) в срав-
нении с пациентками, имеющими генотип СТ или ТТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2231142 (ассоциированный ген – ABCG2) приве-
дено на рис. 10.

Пациентки с РМЖ с генотипом GT могут иметь 
повышенный риск развития анемии при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с генотипом 
GG. В анализ не включали пациенток с генотипом TT 
(были единичные больные).

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньший риск развития тошно-
ты и нейтропении при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) по 
сравнению с пациентками с генотипом СТ или ТТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs714368 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 11.

Пациентки с РМЖ с генотипом GG могут иметь 
повышенное действие доксорубицина и его метаболи-
та доксорубицинола по сравнению с пациентками, 
имеющими генотип AG или AA.

В выборке казахской популяции преобладают ге-
нотипы AG, это подразумевает, что пациентки могут 

Рис. 9. Распределение генотипов в казахской популяции по rs3740066 
(ассоциированный ген – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 9. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs3740066 (associated gene – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)

Рис. 10. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2231142 
(ассоциированный ген – ABCG2) (T//G, A = T, B = G)

Fig. 10. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs2231142 (associated gene – ABCG2) (T//G, A = T, B = G)

Рис. 8. Распределение генотипов в казахской популяции по rs717620 
(ассоциированный ген – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 8. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs717620 (associated gene – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)
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иметь меньшую экспозицию доксорубицина и его ме-
таболита доксорубицинола по сравнению с пациен-
тками, имеющими генотип GG.

Пациентки с генотипом AA могут иметь меньший 
риск развития тошноты, но повышенную вероятность 
необходимости уменьшения дозы при лечении цикло-
фосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
по сравнению с пациентами с генотипом GG или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный риск тошноты, 
но меньшую вероятность задержки дозы при лечении 
циклофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
по сравнению с пациентками с генотипом AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs12210538 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 12.

Пациентки с РМЖ с генотипом GG могут иметь 
повышенную вероятность развития лекарственной ток-
сичности при лечении циклофосфамидом и доксоруби-
цином по сравнению с пациентками, имеющими генотип 
AA или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AA, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньшую вероятность развития 
лекарственной токсичности при лечении циклофос-
фамидом и доксорубицином у женщин с новообразо-
ваниями молочной железы по сравнению с пациен-
тками, имеющими генотип AG или GG.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs6907567 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 13.

Пациентки с генотипом AA могут иметь повышен-
ный риск развития нейтропении и повышенную вероят-
ность вынужденной задержки введения дозы при лечении 
циклофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
по сравнению с пациентками с генотипами AG и GG.

Так как у пациентов с РМЖ в казахской популяции 
преобладают генотипы AG, подразумевается, что у них 
может быть меньший риск развития нейтропении 
и меньшая вероятность вынужденной задержки 

Рис. 11. Распределение генотипов в казахской популяции по rs714368 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 11. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs714368 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 12. Распределение генотипов в казахской популяции по rs12210538 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 12. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs12210538 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 13. Распределение генотипов в казахской популяции по rs6907567 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 13. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs6907567 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)
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введения дозы при лечении циклофосфамидом, док-
сорубицином и фторурацилом по сравнению с паци-
ентками, имеющими генотип AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs723685 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 14.

Пациентки с РМЖ с генотипом AA могут иметь 
повышенную вероятность вынужненной задержки по-
лучения дозы препарата при лечении циклофосфами-
дом и доксорубицином по сравнению с пациентками, 
имеющими генотип GG или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AА, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенную вероятность задер-
жки дозы при лечении циклофосфамидом и доксору-
бицином у женщин с новообразованиями молочной 
железы по сравнению с пациентками с генотипом GG 
или AG.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2228100 (ассоциированный ген – ALDH3A1) при-
ведено на рис. 15.

Пациентки с РМЖ с генотипом СС могут иметь 
меньший риск развития анемии и лейкопении при ле-
чении циклофосфамидом, доксорубицином и фтор-
урацилом (режим FAC) по сравнению с пациентками, 
имеющими генотип CG или GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип CG, это подразумевает, что 
 пациентки могут иметь повышенный риск развития 
анемии и лейкопении при лечении циклофосфами-
дом, доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип CC.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs20572 (ассоциированный ген – CBR1) приведено 
на рис. 16.

У пациенток с РМЖ с генотипом СС может быть по-
вышенный клиренс доксорубицина при сниженной экс-
позиции доксорубицина и его метаболита доксорубицино-
ла по сравнению с пациентками, имеющими генотип СТ.

Пациентки с РМЖ с генотипом ТТ могут иметь 
сходные уровни клиренса доксорубицина, экспозиции 

Рис. 14. Распределение генотипов в казахской популяции по rs723685 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 14. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs723685 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 15. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2228100 
(ассоциированный ген – ALDH3A1) (C//G, A = C, B = G)

Fig. 15. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs2228100 (associated gene – ALDH3A1) (C//G, A = C, B = G)

Рис. 16. Распределение генотипов в казахской популяции по rs20572 
(ассоциированный ген – CBR1) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 16. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs20572 (associated gene – CBR1) (T//C, A = T, B = C)
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доксорубицина и его метаболита доксорубицинола 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип СС 
или СТ.

Пациентки с РМЖ с генотипом TT могут иметь по-
вышенный риск рвоты при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) по срав-
нению с пациентками, имеющими генотип CC или CT.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы CC, это подразумевает, что у па-
циенток могут быть повышенный клиренс доксоруби-
цина, сниженная экспозиция доксорубицина и его 
метаболита доксорубицинола по сравнению с пациен-
тками, имеющими генотип СТ. Кроме того, пациентки 
с генотипом СС могут иметь меньший риск развития 
рвоты при лечении циклофосфамидом, доксорубици-
ном и фторурацилом (ркжим FAC) по сравнению с па-
циентками, имеющими генотип ТТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1801133 (ассоциированный ген – MTHFR) приве-
дено на рис. 17.

Пациентки с РМЖ с генотипом AA могут иметь 
повышенный риск развития лекарственной токсично-
сти при лечении препаратами платины по сравнению 
с пациентками с генотипом AG или GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньший риск лекарственной 
токсичности при лечении препаратами платины 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1695 (ассоциированный ген – GSTP1) приведено 
на рис. 18.

Пациентки с РМЖ и генотипом rs1695 AA могут 
иметь повышенный риск развития нейтропении 
при лечении циклофосфамидом и эпирубицином 
по сравнению с пациентками с генотипом GG. В на-
стоящее время нет доступных доказательств связи 
между генотипом rs1695 AG и риском развития ней-
тропении при лечении циклофосфамидом и эпируби-
цином.

Так как в выборке больных РМЖ казахской попу-
ляции преобладают генотипы rs1695 AA, это подразу-
мевает, что пациентки могут иметь повышенный риск 
развития нейтропении при лечении циклофосфамидом 
и эпирубицином по сравнению с пациентками с гено-
типом GG.

Обсуждение
Согласно полученным результатам GWAS образцов 

крови 1277 больных РМЖ казахской популяции, в ре-
зультате которых были определены полиморфизмы, 
и данным международных исследований, зафиксиро-
ванным в международных базах [12–27], авторами 
предложены рекомендации при выполнении назначе-
ний системной терапии в зависимости от генотипи-
ческих особенностей каждой пациентки:

1. Ген DPYD (полиморфизм rs1801159) и капецитабин: 
пациентки с генотипом TT могут иметь сниженную 
каталитическую активность DPYD, что может по-
высить риск лекарственной токсичности при ле-
чении капецитабином. Для этой группы пациенток 
важны тщательное наблюдение за состоянием здо-
ровья и возможное корректирование дозы капеци-
табина с учетом риска.

Рис. 17. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1801133 
(ассоциированный ген – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 17. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1801133 (associated gene – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 18. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1695 (ас-
социированный ген – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 18. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1695 (associated gene – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)



44

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

2. Ген GSTP1 (полиморфизм rs1695) и циклофосфамид, 
эпирубицин: пациентки с генотипом AA могут 
иметь повышенный риск развития нейтропении 
при лечении циклофосфамидом и эпирубицином. 
Для этой группы пациенток могут потребоваться 
более тщательное мониторирование состояния 
крови и возможное корректирование лечения для 
предотвращения нежелательных побочных эффек-
тов.

3. Ген ABCB1 (полиморфизм rs1045642) и тамоксифен: 
пациентки с генотипом AG могут иметь повышен-
ный риск рецидива РМЖ при лечении тамокси-
феном. Это может потребовать более интенсивно-
го медицинского наблюдения и, возможно, 
альтернативного лечения для уменьшения риска.

4. Ген ABCB1 (полиморфизм rs2032582) и паклитаксел, 
доксорубицин: пациентки с генотипом AC могут 
иметь повышенный ответ на паклитаксел, но сни-
женный ответ на доксорубицин. Это может повли-
ять на выбор оптимальной комбинации лечения 
и дозы для каждой пациентки с новообразовани-
ями молочной железы.

5. Ген ABCB1 (полиморфизм rs2032582) и эверолимус: 
пациентки с генотипом AC, получающие лечение 
эверолимусом, могут иметь повышенную вероят-
ность развития лимфопении. Врачи должны учи-
тывать этот риск при назначении и мониторинге 
лечения.

6. Ген ABCB1 (полиморфизм rs2032582) и анастрозол: 
женщины в постменопаузе с генотипом AC могут 
иметь пониженные концентрации анастрозола 
в плазме, что может повлиять на эффективность 
лечения РМЖ. Врачи могут рассмотреть альтерна-
тивные схемы лечения или дозы для пациенток 
с этим генотипом.

7. Ген ABCB1 (полиморфизм rs1128503) и паклитаксел: 
пациентки с генотипом AG могут иметь меньшую 
экспозицию к типифарнибу по сравнению с паци-
ентками с генотипом AA. Врачи должны учитывать 
этот факт при назначении и мониторинге лечения 
паклитакселом и, возможно, рассматривать кор-
ректировку дозы для оптимизации лечения.

8. Ген ABCC2 (полиморфизм rs2273697) и циклофос-
фамид, доксорубицин или фторурацил: пациентки 
с генотипом GG могут иметь повышенный риск 
развития анемии при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином или фторурацилом (режим FAC). 
Врачи могут учесть это при назначении лечения 
и регулярно мониторировать состояние крови па-
циентки для своевременной коррекции.

9. Ген ABCC2 (полиморфизм rs717620) и тамоксифен: 
пациентки с генотипом CC могут иметь более низ-
кую безрецидивную выживаемость при лечении 
тамоксифеном по сравнению с пациентками с ге-
нотипом CT. Это может влиять на выбор лечения 

и необходимость более интенсивного медицинско-
го наблюдения.

10. Ген ABCC2 (полиморфизм rs3740066) и циклофос-
фамид, доксорубицин или фторурацил: пациентки 
с генотипом GG могут иметь меньший риск раз-
вития тошноты и нейтропении при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином или фторура-
цилом (режим FAC) по сравнению с пациентками 
с генотипом CT или TT. Это может помочь умень-
шить нежелательные побочные эффекты при ле-
чении.

11. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs714368) и доксору-
бицин или доксорубицинол: пациентки с геноти-
пом AG могут иметь меньшую экспозицию к док-
сорубицину и его метаболиту доксорубицинолу 
по сравнению с пациентками с генотипом GG. Это 
может повлиять на эффективность лечения и мо-
жет потребовать корректировки дозы.

12. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs12210538) и цикло-
фосфамид или доксорубицин: пациентки с гено-
типом AA могут иметь меньшую вероятность раз-
вития лекарственной токсичности при лечении 
циклофосфамидом и доксорубицином у женщин 
с новообразованиями молочной железы по срав-
нению с пациентками с генотипами AG и GG. Это 
может быть положительным фактором для выбора 
оптимального лечения.

13. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs714368) и цикло-
фосфамид, доксорубицин или фторурацил: паци-
ентки с генотипом AG могут иметь меньший риск 
развития нейтропении и меньшую вероятность 
задержки введения дозы при лечении циклофос-
фамидом, доксорубицином или фторурацилом по 
сравнению с пациентками с генотипами AA. Это 
может помочь в улучшении безопасности и эф-
фективности лечения.

14. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs723685) и цикло-
фосфамид или доксорубицин: пациентки с гено-
типом AA могут иметь повышенную вероятность 
задержки дозы при лечении циклофосфамидом 
и доксорубицином новообразований молочной 
железы по сравнению с пациентками с генотипом 
GG или AG. Врачи могут учитывать этот факт 
при выборе дозы и медицинском наблюдении.

15. Ген ALDH3A1 (полиморфизм rs2228100) и цикло-
фосфан, доксорубицин или фторурацил: в выбор-
ке пациенток с РМЖ казахской популяции пре-
обладает генотип CG, это подразумевает, что 
пациентки могут иметь повышенный риск раз-
вития анемии и лейкопении при лечении цикло-
фосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с ге-
нотипом CC.

16. Ген CBR1 (полиморфизм rs20572) и доксорубицин 
или доксорубицинол: в выборке пациенток с РМЖ 
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казахской популяции преобладает генотип CC, это 
подразумевает, что у пациенток может быть: 1) по-
вышенный клиренс доксорубицина; 2) сниженная 
экспозиция доксорубицина и его метаболита док-
сорубицинола по сравнению с пациентками с ге-
нотипом СТ; кроме того, пациентки могут иметь 
меньший риск развития рвоты при лечении цик-
лофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с гено-
типом ТТ.

17. Ген MTHFR (полиморфизм rs1801133) и циспла-
тин, оксалиплатин или соединения платины: в вы-
борке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что 
пациентки могут иметь меньший риск развития 
лекарственной токсичности при лечении препа-
ратами платины по сравнению с пациентками 
с генотипом AA.

18. Ген GSTP1 (полиморфизм rs1695) и циклофосфан 
и эпирубицин: в выборке пациенток с РМЖ ка-
захской популяции преобладает генотип AA, это 
подразумевает, что пациентки могут иметь повы-
шенный риску развития нейтропении при лечении 
циклофосфамидом и эпирубицином по сравнению 
с пациентками с генотипом GG.

Выводы
Учитывая статистические различия между условно 

здоровыми лицами и пациентками с РМЖ в результатах 
NGS при определении полиморфизма генов и анализа 
их ассоциаций с эффективностью лекарственной про-
тивоопухолевой терапии, можно предположить клини-
ческую значимость определенных генотипов в качестве 
диагностических биомаркеров у пациенток с РМЖ.

Полученные данные анализа ассоциаций эффек-
тивности неоадъювантной химиотерапии (отдельных 
ее составляющих согласно схемам химиотерапии) и от-
дельных полиморфизмов генов в последующем лягут 
в основу разработки рекомендаций по внесению 
 изменений в клиническую практику Республики Ка-
захстан с целью использования в профилактических 
мероприятиях и фармакотерапии генетической пред-
расположенности к развитию заболеваний и эффек-
тивности препаратов.

Представленное исследование уникально в силу 
открытия перспективы дальнейшего выделения гене-
тических биомаркеров, используемых в роли групповых 
факторов, позволяющих улучшить раннюю диагно-
стику РМЖ, прогнозировать его течение, координи-
ровать лечебный процесс, контролировать вероятность 
рецидивирования злокачественного новообразования.
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Цель исследования – определить популяционные особенности мутации гена PIK3CA у больных раком молочной 
железы (РмЖ) в Красноярском крае.
Материалы и методы. В исследование включено 140 больных РмЖ с определенным статусом мутации гена PIK3CA, 
наблюдающихся на базе Красноярского краевого клинического онкологического диспансера им. а. и. Крыжанов-
ского. Определение мутаций гена PIK3CA (экзоны 2, 5, 8, 10 и 21) проводили с использованием лабораторных на-
боров на оборудовании компании Roche (германия), статистическую обработку полученных данных – с использо-
ванием программных продуктов Microsoft Excel и Statistica 12. Оценку фактора влияния на безрецидивную и общую 
выживаемость выполняли путем построения и сравнения кривых Каплана–мейера. статистически значимым счи-
тали результат при уровне значимости p <0,05.
Результаты и выводы. Общая частота встречаемости мутации гена PIK3CA составила 38,6 %. Наиболее распро-
страненными мутациями являются H1047X (55,4 %) в 21-м экзоне и е545K (27,8 %) в 10-м экзоне. медиана возра-
ста больных РмЖ с определенным статусом мутации в гене PIK3CA составила 58,9 [49,0; 67,0] года, медиана време-
ни до рецидива или прогрессирования – 62,2 [27,0; 84,0] мес. статистически значимых различий в показателях 
безрецидивной выживаемости при наличии и отсутствии мутации не обнаружено (р = 0,8). Показано влияние му-
тации PIK3CA на снижение показателей общей выживаемости (р = 0,047) у больных РмЖ.
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Aim. To identify population characteristics of the PIK3CA gene mutation among breast cancer patients in the Krasnoyarsk 
region.
Materials and methods. The study included 140 patients with breast cancer with a certain mutation status of the PIK3CA 
gene, observed at the Krasnoyarsk Regional Clinical Oncology Center named after A. I. Kryzhanovsky. Determination of 
PIK3CA gene mutations (exons 2, 5, 8, 10 and 21) was carried out using commercial kits on equipment from Roche 
(Germany). Statistical processing of the obtained data was carried out using Microsoft Excel and Statistica 12 software 
products. The assessment of the factor of influence on the relapse-free and overall survival was carried out by constructing 
and comparing Kaplan–Meier curves. The result was considered statistically significant at a significance level of p <0.05.
Results and conclusion. The overall frequency of occurrence of PIK3CA gene mutations is 38.6 %. The most common 
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mutations are H1047X (55.4 %) in exon 21 and E545K (27.8 %) in exon 10. The median age of breast cancer patients 
with mutation status in the PIK3CA gene was 58.9 [49.0; 67.0] years, median time to relapse or progression was  
62.2 [27.0; 84.0] months. There were no statistically significant differences in relapse-free survival between the presence 
and absence of mutations (p = 0.8). The effect of changes in PIK3CA on a decrease in overall survival rates  
(p = 0.047) in breast cancer patients was shown.
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Таблица 1. Медиана выживаемости без прогрессирования в зависимости от наличия мутации PIK3CA в опухолевой ткани, мес

Table 1. Median progression-free survival depending on the presence of PIK3CA mutation in tumor tissue, months

Исследование, ссылка 
Study, reference

Терапия 
Therapy

Пациенты без мутации PIK3CA 
Patients without PIK3CA mutation

Пациенты с мутацией PIK3CA 
Patients with PIK3CA mutation

MONALEESA-3 [4] 

Рибоциклиб + фулвестрант 
Ribociclib + fulvestrant

22,3 16,4

Плацебо + фулвестрант 
Placebo + fulvestrant

16,7 11,1

MONARCH-2 [5] 

Абемациклиб + фулвестрант 
Abemaciclib + fulvestrant

20,0 17,1

Плацебо + фулвестрант 
Placebo + fulvestrant

12,3 5,7

PALOMA-3 [6] 

Палбоциклиб + фулвестрант 
Palbociclib + fulvestrant

9,9 9,5

Плацебо + фулвестрант 
Placebo + fulvestrant

4,6 3,6

BOLERO-2 [7] 

Эверолимус + эксеместан 
Everolimus + exemestane

8,25 6,7

Плацебо + эксеместан 
Placebo + exemestane

4,17 2,8

Введение
Современная медицина накопила значительный 

уровень знаний о молекулярных механизмах, приво-
дящих к возникновению и развитию рака молочной 
железы (РМЖ). Многие внутриклеточные рецептор-
связанные метаболические реакции задействованы 
в канцерогенезе, однако в исследованиях отмечается 
модифицированная активность ERBB2-, NF-κB-, а так-
же PI3K / Akt / mTOR-зависимых сигнальных путей [1]. 
Одной из наиболее перспективных мишеней для тар-
гетного воздействия при лечении РМЖ признан сиг-
нальный путь PI3K / AKT / mTOR – универсальный каскад 
передачи внутриклеточных сигналов, задействованный 
в том числе при блокировании апоптотических процес-
сов, росте и пролиферации клеток [2].

Активация пути PI3K / Akt / mTOR связана с мута-
цией в гене PIK3CA, которая встречается у 30–40 % па-

циентов с гормонозависимым HER2-отрицательным 
распространенным РМЖ. Мутации PIK3CA являются 
фактором неблагоприятного прогноза и ассоцииру-
ются с сокращением времени до прогрессирования 
при любом виде терапии, а также с уменьшением 
 общей продолжительности жизни пациентов [3]. По 
данным клинических исследований, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования у пациентов с мута-
цией PIK3CA, получающих моноэндокринную тера-
пию или комбинированную эндокринную терапию 
ингибиторами CDK4 / 6 или ингибитором mTOR, 
ниже, чем у пациентов, не имеющих данной мутации 
(табл. 1).

Таким образом, в настоящее время определение 
мутации PIK3CA позволяет прогнозировать течение 
заболевания и планировать применение таргетной те-
рапии – ингибитора PI3K [8].
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Цель исследования – определить популяционные 
особенности мутации гена PIK3CA у больных РМЖ 
в Красноярском крае.

Материалы и методы
В исследование включено 140 больных РМЖ 

с определенным статусом мутации гена PIC3CA, на-
блюдающихся на базе Красноярского краевого кли-
нического онкологического диспансера им. А. И. Кры-
жановского. Распределение по стадиям опухолевого 
процесса было следующим: 14 (10 %) пациентов име-
ли I, 53 (37,8 %) – II, 54 (38,6 %) – III, 19 (13,6 %) – 
IV стадию заболевания на момент установления ди-
агноза РМЖ. В 97,1 % (136 / 140) случаев опухоль 
представлена гормоноположительным (HR+) молеку-
лярным подтипом. У 19 женщин первично метастати-
ческий РМЖ, а в 121 случае рецидив или прогресси-
рование заболевания были зарегистрированы после 
установления диагноза в процессе диспансерного на-
блюдения и дальнейшего лечения. Из 140 больных 
РМЖ диагностировано 84 (60 %) случая множествен-
ного метастатического поражения, 20 пациенток не 
имели метастазов на момент проведения исследования. 
Метастазы в большинстве случаев (8,6 %; 12 / 140) ди-
агностировали в костях. Летальный исход на момент 
проведения анализа наступил у 29,4 % (47 / 140) паци-
енток (табл. 2).

Определение мутаций гена PIK3CA проводили с ис-
пользованием теста для диагностики методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени, предназначен-
ного для качественного обнаружения и идентификации 
17 мутаций в экзонах 2, 5, 8, 10 и 21 (номер экзона гена 
PIK3CA по текущей нумерации) на оборудовании ком-
пании Roche (Германия).

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием программных продуктов 
Microsoft Excel и Statistica 12, оценку фактора влияния 
на безрецидивную (БРВ) и общую выживаемость 
(ОВ) – путем построения и сравнения кривых Капла-
на–Мейера. Статистически значимым считали резуль-
тат при p <0,05.

Результаты
Статус PIK3CA определен у всех наблюдаемых па-

циентов. У 2,9 % (4 / 140) выполнено исследование 
на определение статуса PIK3CA при отсутствии экс-
прессии гормональных рецепторов и эпидермального 
фактора роста 2-го типа.

Мутация PIK3CA обнаружена у 38,6 % (54 / 140) па-
циенток. Наиболее часто встречающиеся мутации: 
H1047X (55,4 %; 30 / 54), Е545K (27,8 %; 15 / 54), Е542К 
(11,1 %; 6 / 54). Обнаружено по 1 мутации в 8-м (C420R), 
2-м (R88Q) и 10-м (Q546X) экзонах (табл. 3).

Медиана возраста больных РМЖ с определенным 
статусом мутации в гене PIK3CA составила 58,9 [49,0; 

Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика пациентов 
исследуемой группы

Table 2. Clinical and morphological characteristics of the study group

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Менструальная функция: 
Menstrual function:

пременопауза 
premenopause
перименопауза 
perimenopause
постменопауза 
postmenopause

26

11

103

18,6

7,9

73,5

Стадия заболевания: 
Disease stage:

Ia
Ib
IIa
IIb
IIIa
IIIb
IIIc
IV

13
1

24
29
22
9

23
19

9,3
0,7

17,1
20,7
15,7
6,5

16,4
13,6

Молекулярно-биологичес-
кий подтип опухоли: 
Molecular biological subtype of the 
tumor:

HR+ HER2–
HR+ HER2+
HR– HER2–
HR– HER2+

133
3
4
0

95,0
2,1
2,9
0

Индекс пролиферативной 
активности Ki-67: 
Proliferative activity index Ki-67:

низкий (<20 %) 
low (<20 %)
средний (20–30 %) 
average (20–30 %)
высокий (>30 %) 
high (>30 %) 

24

48

68

17,1

34,3

48,6

Метастазы: 
Metastases:

кожа 
skin
кости 
bones
легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
мягкие ткани 
soft tissues
печень 
liver
множественные 
multiple
нет метастазов 
no metastases

8

12

4

4

6

2

84

20

5,7

8,6

2,9

2,9

4,3

1,4

60,0

14,2
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Таблица 4. Описательная статистика возраста и времени до прогрес-
сирования пациентов с определенным статусом мутации PIK3CA

Table 4. Descriptive statistics of age and time to progression of patients with 
defined PIK3CA mutation status

Переменная 
Variable

Me Q1 Q3 M SD

Возраст, лет 
Age, years

57,9 49,0 67,0 59,5 12,0

Время до прогресси-
рования, мес 
Time to progression, months

62,2 27,0 84,0 53,0 46,9

Примечание. Me – медиана; Q1 – первый квартиль; Q3 – 
третий квартиль; M – среднее значение; SD – стандарт-
ное отклонение. 
Note. Me – median; Q1 – first quartile; Q3 – third quartile; M – 
average value; SD – standard deviation.

Проведен анализ встречаемости мутаций в гене 
PIK3CA при различных молекулярно-биологических 
подтипах РМЖ. В HR+ опухолях частота встречаемо-
сти мутаций составила 38,3 % (51 / 133). Ни одного 
случая мутаций в гене PIK3CA не выявлено при HR+ 
HER2+ подтипе РМЖ. Частота встречаемости мутаций 
при HR– HER2– подтипе составила 75,0 % (3 / 4).

Следует отметить, что в последних 2 группах статус 
мутации PIK3CA определен у единичных пациентов, 
поэтому истинную частоту встречаемости мутации 
в этих подтипах РМЖ можно охарактеризовать только 
при увеличении выборки в ходе дальнейших исследо-
ваний (табл. 5).

Таблица 5. Распространенность мутаций в гене PIK3CA в зависимости 
от молекулярно-биологического подтипа опухоли, n (%)

Table 5. Prevalence of mutations in the PIK3CA gene depending on the molecular 
biological subtype of the tumor, n (%)

Молекулярно-
биологический подтип 

опухоли 
Molecular biological 
subtype of the tumor

Число 
случаев, n 

Number  
of cases, n

PIK3CA– PIK3CA+

HR+ HER2– 133 82 (65,7) 51 (38,3) 

HR+ HER2+ 3 3 (100) 0

HR– HER2– 4 1 (25,0) 3 (75,0) 

Адъювантную гормональную терапию получали 93 
пациента. Анализ ответа на проводимую гормональную 
терапию выявил, что первичная эндокринорезистент-
ность (рецидив, возникший в течение первых 2 лет 
от начала адъювантной эндокринной терапии) разви-
лась у 26 (27,9 %) больных.

Статистически значимых различий между ответом 
на проводимую гормональную терапию при метаста-
тическом и неметастатическом РМЖ не обнаружено 
(р = 0,83).

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Неоадъювантная 
химиотерапия: 
Neoadjuvant chemotherapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

22

118

15,7

84,3

Неоадъювантная гормоно-
терапия: 
Neoadjuvant hormone therapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

17

123

12,1

87,9

Адъювантная химиотерапия: 
Аdjuvant chemotherapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

57

83

40,7

59,3

Адъювантная 
гормонотерапия: 
Adjuvant hormone therapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

93

47

66,4

33,6

Наступление летального 
исхода: 
Fatal outcome:

да 
yes
нет 
no

47

113

29,4

70,6

Таблица 3. Типы мутации PIK3CA, обнаруженные у пациентов 
исследуемой группы

Table 3. Types of PIK3CA mutations found in patients in the study group

Тип мутации PIK3CA 
PIK3CA mutation type

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

H1047X
Е545K
Е542К
Q546X
C420R
R88Q

30
15
6
1
1
1

55,4
27,8
11,1
1,9
1,9
1,9

67,0] года, медиана времени до рецидива или прогрес-
сирования – 62,2 [27,0; 84,0] мес (табл. 4).

Окончание табл. 2

End of table 2
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Проведен анализ между ранним (первично опера-
бельным), местно-распространенным и метастатичес-
ким РМЖ. Выявлено, что время появления первичной 
эндокринорезистентности у пациентов с поздними 
стадиями статистически значимо отличается от тако-
вого пациентов с ранними стадиями при наличии му-
тации PIK3CA (р = 0,04).

С целью определения фактора неблагоприятного 
прогноза – наличие мутации PIK3CA ассоциируется 
с уменьшением БРВ и ОВ при любом виде терапии – 
выполнено построение кривых Каплана–Мейера.

На рис. 1 представлен график БРВ пациентов с му-
тацией PIK3CA и без нее. Cтатистически значимых 
различий не обнаружено (р = 0,8).

На рис. 2 представлена кривая Каплана–Мейера 
ОВ пациентов с мутацией PIK3CA и без нее. Выявлены 
статистически значимые различия ОВ (р = 0,047).

Обсуждение
В начале 2000-х годов были получены данные 

о распространенности мутаций в гене PIK3CA среди 
пациентов с эстроген-рецептор-положительными опу-
холями. На основании этих данных исследователи 
предположили, что подобные генетические нарушения 
могут выступать предикторами ответа опухоли на эн-
докринную терапию. Так, было показано, что белки 
PI3K и AKT могут независимо активировать эстро-
геновые рецепторы в отсутствие эстрогена и, следова-
тельно, приводить к возникновению резистентности 
к терапии тамоксифеном [9]. Дальнейшие исследова-
ния на пациентах с РМЖ с мутациями гена PIK3CA 
в сравнении с группой больных с «диким» типом дан-

ного гена продемонстрировали более высокую часто-
ту резистентности к неоадъювантной эндокринной 
терапии в группе таких пациентов [10]. Кроме того, 
было показано, что гиперактивация сигнального пути 
PI3K / AKT / mTOR может являться причиной устойчи-
вости опухолей к другим лекарственным препаратам: 
трастузумабу и лапатинибу, а мутации гена PIK3CA 
могут выступать прямыми предикторами низкой эф-
фективности терапии трастузумабом [11].

Известно, что увеличение числа копий самого ге-
на PIK3CA при РМЖ у 13 % пациентов приводит к ак-
тивации PI3K / Akt / mTOR-зависимого сигнального 
пути [12] и ассоциируется с худшим прогнозом течения 
заболевания [13].

Согласно данным мировой литературы, частота 
соматических мутаций гена PIK3CA при РМЖ состав-
ляет от 10 % [14] до 40 % [15]. Наиболее часто эти 
мутации встречаются при HR+ опухолях (28–47 %), 
реже – при HER2+ (22–40 %) и трижды негативных 
(8–18 %) [16].

В российском исследовании мутации гена PIK3CA 
выявлены в 32 % (220 / 694) случаев HR+ HER2– рас-
пространенного РМЖ. На 3 наиболее частые миссенс-
замены в гене PIK3CA (p.E542K, p.E545K и p.H1047R) 
пришлось 86 % (190 / 220) мутаций [17].

Общая частота встречаемости мутации гена PIK3CA 
у больных РМЖ в Красноярском крае составила 38,6 %. 
Наиболее распространенными мутациями являются 
H1047X (55,4 %) в 21-м экзоне и Е545K (27,8 %) в 10-м эк-
зоне. В российском исследовании больных HR+ HER2– 
РМЖ частота встречаемости мутации гена PIK3CA соста-
вила 32 %, а 3 наиболее частыми мутациями оказались 

Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера безрецидивной выживаемости паци-
ентов в зависимости от мутации PIK3CA

Fig. 1. Kaplan–Meier curve demonstrating relapse-free survival of patients 
depending on the PIK3CA mutation

Рис. 2. Кривая Каплана–Мейера общей выживаемости пациентов 
в зависимости от мутации PIK3CA

Fig. 2. Kaplan–Meier curve demonstrating overall survival of patients de-
pending on the PIK3CA mutation
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H1047R (51 % случаев), Е545K (18 %), Е542K (17 %) [17]. 
Таким образом, встречаемость повреждений гена PIK3CA 
у больных РМЖ в Красноярском крае несколько выше, 
чем в общероссийской популяции. В структуре выявлен-
ных мутаций также имеются отличительные особенности. 
Так, доля повреждений выше в спиральном и киназном 
доменах по сравнению с общероссийской популяцией.

В исследуемой группе были пациенты с различны-
ми молекулярно-биологическими подтипами опухоли. 
Большинство пациентов (133 / 140) имели HR+ HER2– 
РМЖ. Следует отметить наличие мутации (3 / 4) у боль-
ных HR– HER2– РМЖ, но, учитывая небольшой объ-
ем группы, необходимы дальнейшие исследования.

Дополнительно проведен анализ БРВ и ОВ у па-
циентов с известным статусом мутации PIK3CA. Стати-
стически значимых различий в БРВ пациентов с нали-
чием и отсутствием мутации не обнаружено (р = 0,8). 
Наличие мутации в гене PIK3CA достоверно снижает 
показатель ОВ (р = 0,047) у больных РМЖ.

Потенциал мутаций гена PIK3CA заключается 
в том, что они являются хорошими прогностическими 
маркерами у пациентов с РМЖ на начальных этапах 
развития заболевания. Кроме того, определение мута-
ций гена PIK3CA у пациентов с РМЖ позволяет про-
гнозировать резистентность опухоли к лекарственной 
терапии.

Выводы
Встречаемость мутации гена PIK3CA у больных 

РМЖ в Красноярском крае составила 38,6 %. Наи более 
частыми были повреждения H1047X (38,8 %) в 21-м эк-
зоне и Е545K (27,8 %) в 10-м экзоне. Наличие мутаций 
PIK3CA у больных РМЖ ассоциируется с худшими 
показателями ОВ. В заключение следует отметить, что 
имеющиеся данные о спектре соматических мутаций 
PIK3CA в Красноярском крае представляют интерес 
и могут быть использованы в научной и практической 
работе.
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Моделирование потенциального вклада 
от применения трастузумаба дерукстекана 
для лечения рака молочной железы в снижение 
смертности от злокачественных 
новообразований в России

Н. А. Авксентьев1, 2, Ю. В. Макарова1, 2, А. С. Макаров2

1ФГБУ «Научно-исследовательский финансовый институт» Минфина России; Россия, 127006 Москва, Настасьинский 
переулок, 3, стр. 2; 
2ООО «Хелс энд Маркет Аксесс Консалтинг»; Россия, 109378 Москва, Волгоградский проспект, 157, корп. 1

К о н т а к т ы : Николай александрович авксентьев na@health-ma.ru

Введение. В России реализуется государственная программа «Развитие здравоохранения», одной из целей которой 
является снижение смертности населения от новообразований (в том числе злокачественных) к 2030 г. до 185 слу-
чаев на 100 тыс. населения.
Цель исследования – моделирование потенциального вклада от применения трастузумаба дерукстекана для ле-
чения рака молочной железы (РмЖ) в снижение смертности от злокачественных новообразований в России.
Материалы и методы. Рассматривались 3 клинические ситуации: взрослые пациенты с HER2+ метастатическим 
РмЖ, ранее получавшие режим лекарственной терапии, включавший анти-HER2 таргетную терапию (ситуация 
«Вторая линия»), или как минимум 2 режима лекарственной терапии, содержащих анти-HER2 таргетные препараты, 
включая трастузумаб эмтанзин (ситуация «третья линия»); взрослые пациенты с метастатическим РмЖ с низким 
уровнем экспрессии HER2 независимо от статуса гормональных рецепторов, ранее получавшие химиотерапию 
по поводу метастатической формы болезни (ситуация «HER2-слабоположительный метастатический РмЖ»). Вари-
антами сравнения являлись предусмотренные клиническими рекомендациями стандартные терапевтические опции 
для соответствующих клинических ситуаций. для расчетов были использованы данные об общей выживаемости 
пациентов, полученные в международных рандомизированных клинических исследованиях трастузумаба дерукс-
текана. модель использовалась для оценки числа сохраненных жизней с учетом расчетного числа пациентов 
в России, претендующих на данный лекарственный препарат в каждой из рассматриваемых клинических ситуаций 
на горизонте 3 лет.
Результаты. К терапии трастузумабом дерукстеканом ежегодно могут приступать 3 609 пациентов в случае 2-й линии, 
1 300 пациентов в случае 3-й линии и 2 260 пациентов в случае HER2-слабоположительного метастатического РмЖ. 
Всего за 3 года при переходе к использованию трастузумаба дерукстекана по сравнению с текущей практикой 
можно предотвратить 1 461 случай смерти в рамках 2-й линии, 427 случаев смерти в рамках 3-й линии и 801 случай 
смерти в рамках терапии HER2-слабоположительного метастатического РмЖ. Подобное снижение смертности 
позволит внести вклад в достижение целевого показателя смертности от злокачественных новообразований в раз-
мере 21,61–24,81; 4,31–12,57 и 5,91–20,89 % соответственно.
Выводы. Применение трастузумаба дерукстекана для лечения метастатического РмЖ в разных клинических ситу-
ациях ведет к количественно измеримому вкладу в снижение смертности от злокачественных новообразований 
в России.

Ключевые слова: смертность от злокачественных новообразований, рак молочной железы, трастузумаб дерукс-
текан

Для цитирования: авксентьев Н. а., макарова Ю. В., макаров а. с. моделирование потенциального вклада от при-
менения трастузумаба дерукстекана для лечения рака молочной железы в снижение смертности от злокачествен-
ных новообразований в России. Опухоли женской репродуктивной системы 2024;20(2):55–65. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-16-2-55-65

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


56

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

Modeling the impact of using trastuzumab deruxtecan in patients with breast cancer on reducing 
cancer mortality in Russia
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Background. Reducing malignant mortality to 185 cases per 100,000 by 2030 is one of goals of the state program 
“Healthcare development” in Russia.
Aim. To assess potential impact of using trastuzumab deruxtecan in patients with breast cancer on reducing cancer 
mortality.
Materials and methods. Three indications of trastuzumab deruxtecan were considered: adult patients with HER2-positive 
unresectable or metastatic breast cancer that were previously treated with trastuzumab and a taxane in the advanced 
or metastatic setting (referred as “Second line”); adult patients with HER2-positive unresectable or metastatic breast 
cancer who previously received at least two lines of therapy in the metastatic setting including trastuzumab emtansine 
(referred as “Third line”); adult patients with HER2-low metastatic breast cancer who had received one or two previous 
lines of chemotherapy (referred as “HER2-low metastatic breast cancer”). The set of comparators for each clinical 
situation was formed based on the clinical guidelines and clinical trials of trastuzumab deruxtecan. Overall survival and 
treatment duration were modelled on the clinical trials basis. The model was used to estimate number of lives saved in 
case of transitioning all eligible patients to trastuzumab deruxtecan within a three-year horizon.
Results. Up to 3,609 patients p. a. in the “Second line” situation, 1,300 patients p. a. in the “Third line” situation and 
2,260 patients p. a. in the “HER2-low breast cancer” situation can initiate trastuzumab deruxtecan treatment. In that 
case mortality from neoplasms could be reduced by 1,461 deaths in case of “Second line”, by 427 deaths in case of “Third 
line” and by 801 deaths in case of “HER2-low metastatic breast cancer” over three years. Reduction in mortality will 
contribute to achieving the target mortality rate from neoplasms of 21.61–24.81 %, 4.31–12.57 % and 5.91–20.89 %, 
respectively.
Conclusion. Using trastuzumab deruxtecan for breast cancer treatment in different clinical situations leads to quantitate 
reduction in cancer mortality in Russia.

Keywords: cancer mortality, breast cancer, trastuzumab deruxtecan

For citation: Avxentyev N. A., Makarova Yu. V., Makarov A. S. Modeling the impact of using trastuzumab deruxtecan in 
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Введение
В 2022 г. смертность от злокачественных новообра-

зований (ЗНО) в России составила 188,7 случая на  
100 тыс. населения, при этом целевым значением ре-
ализуемой в Российской Федерации государственной 
программы «Развитие здравоохранения» (далее – го-
спрограмма) является снижение смертности населения 
от новообразований (в том числе злокачественных) 
к 2030 г. до 185 случаев на 100 тыс. населения [1].

По состоянию на 2022 г. рак молочной железы 
(РМЖ) занимал 4-е место в структуре смертности 
от ЗНО населения обоих полов и лидировал в струк-
туре смертности женского населения от ЗНО. Широкая 
распространенность (19,1 % от общего контингента 
онкобольных [2]) и значительные показатели смертно-
сти населения от РМЖ обусловливают необходимость 
поиска наиболее оптимальных и затратоэффективных 
терапевтических опций, позволяющих в условиях ог-
раниченного бюджетного финансирования предотвра-
тить наибольшее число смертей.

К числу инновационных таргетных препаратов, 
продемонстрировавших свою эффективность по срав-
нению со стандартной терапией различных подтипов 
неоперабельного или метастатического РМЖ, отно-
сится трастузумаб дерукстекан (ТД).

Цель исследования – моделирование потенциаль-
ного вклада от применения ТД для лечения РМЖ 
в снижение смертности от ЗНО в России.

Материалы и методы
В настоящем исследовании рассматривались 3 кли-

нические ситуации, в которых может применяться ТД:
• взрослые пациенты с HER2+ метастатическим 

РМЖ (мРМЖ), ранее получавшие режим лекар-
ственной терапии, включавший анти-HER2 тар-
гетную терапию (далее – ситуация «Вторая ли-
ния»);

• взрослые пациенты с HER2+ мРМЖ, ранее полу-
чившие как минимум 2 режима лекарственной 
терапии, содержащих анти-HER2 таргетные 
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 препараты, включая трастузумаб эмтанзин (ТЭ) 
(далее – ситуация «Третья линия»);

• взрослые пациенты с мРМЖ с низким уровнем 
экспрессии HER2 независимо от статуса гор-
мональных рецепторов, которые ранее получили 
химиотерапию по поводу метастатической формы 
болезни (далее – ситуация «HER2-слабоположи-
тельный мРМЖ»).
Характеристики и численность целевой популяции 

пациентов. Рассматриваемые в исследовании клини-
ческие ситуации во многом схожи, поэтому методики 
оценки численности целевой популяции отчасти сов-
падали. Для всех клинических ситуаций были исполь-
зованы данные о зарегистрированном количестве 
 новых случаев РМЖ без учета зарегистрированных 
посмертно (75 789 случаев за исключением 2 случаев 
у лиц в возрасте 0–19 лет), доле подтвержденных мор-
фологически диагнозов (99,0 %), а также распределе-
нии пациентов по стадиям заболевания I–IV в соот-
ветствии с материалами статистических сборников [2, 3] 
(рис. 1). Далее для соответствующих клинических 
ситуаций были использованы данные литературы 
о структуре РМЖ в контексте молекулярно-биологи-
ческих подтипов (17,7 % HER2+, 82,3 % HER2– [4]), 
статусе гормональных рецепторов и результате иммуно-
гистохимического (ИГХ) исследования (HER2-слабо - 
положительный РМЖ наблюдается у 65,4 % паци-
ентов с гормонозависимой формой РМЖ (HR+) 
и у 36,5 % пациентов с гормононезависимой формой 
РМЖ (HR–))1 [5].

Предполагалось, что в рамках всех рассматривае-
мых клинических ситуаций больные РМЖ получают 
стандартную терапию по поводу ранних стадий РМЖ 
в соответствии с клиническими рекомендациями [8].

В силу молекулярно-биологических особенностей 
начиная с этапа адъювантной терапии подходы в части 
HER2– и HER2+ РМЖ различались (см. рис. 1). Ча-
стота и структура назначений отдельных терапевтиче-
ских опций для стадий I–III определялись на основа-
нии данных литературы [9–11]. Аналогичные оценки 
для более поздних стадий болезни были основаны 
на частоте рецидива после проведенного ранее лечения 
РМЖ [6, 7, 12, 14–29] и оценок доступности дорого-
стоящих лекарственных препаратов (ТЭ, ингибиторов 
циклинзависимых киназ 4 и 6, пертузумаба, алпели-
сиба, ингибиторов PARP и PD-L1) по данным IQVIA 
и материалов MAR Consult2 в России по состоянию 
на 2022 г.

В итоге была получена расчетная оценка числен-
ности целевой популяции больных для каждой из рас-
сматриваемых клинических ситуаций, которые еже-

годно могут приступать к терапии. При этом отметим, 
что общее число больных, которым может быть назна-
чен ТД, складывается из числа больных в клинических 
ситуациях «Вторая линия» и «HER2-слабоположитель-
ный мРМЖ», так как применение данного лекарст-
венного препарата во 2-й и 3-й линиях является взаи-
моисключающим.

Варианты сравнения. Для каждой из рассматривае-
мых клинических ситуаций выбор препаратов срав-
нения основывался на данных клинических рекомен-
даций [8], соответствующих рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) ТД [6, 7, 30, 31] и ин-
струкций по медицинскому применению (табл. 1).

Оценка общей выживаемости пациентов. Для ка-
ждой из рассматриваемых клинических ситуаций 
горизонт моделирования составил 3 года. Оценка 
общей выживаемости (ОВ) и прогноз числа смертей 
основывались на данных о числе пациентов, а также 
об ОВ пациентов, получающих рассматриваемые ва-
рианты терапии:

• для клинической ситуации «Вторая линия» на ос-
новании данных РКИ DESTINY-Breast03 [6] для 
групп пациентов, получающих терапию ТД и ТЭ 
(отношение угроз (ОУ) смерти для ТД по сравне-
нию с ТЭ 0,64; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,47–0,87), для группы пациентов, получающих 
лапатиниб + капецитабин (Л + К), на основании 
коррекции параметризированной кривой ОВ 
для ТЭ на соответствующее ОУ по данным РКИ 
EMILIA [30] (ОУ смерти для ТЭ по сравнению 
с Л + К 0,75; 95 % ДИ 0,64–0,88);

• для клинической ситуации «Третья линия» на ос-
новании данных РКИ DESTINY-Breast02 [31] 
для групп пациентов, получающих терапию ТД 
и трастузумаб / лапатиниб + капецитабин (Т / Л + К) 
(ОУ смерти для ТД по сравнению с Т / Л + К 0,66; 
95 % ДИ 0,5–0,86);

• для клинической ситуации «HER2-слабоположи-
тельный мРМЖ» на основании экстраполяции 
данных РКИ DESTINY-Breast04 [7] отдельно 
для HR+ и HR– подгрупп пациентов (ОУ смерти 
для ТД по сравнению с химиотерапией для HR+ 
и HR– пациентов составило 0,64; 95 % ДИ 0,48–
0,86 и 0,48; 95 % ДИ 0,24–0,95 соответственно).
В основе методики оценки вклада применения 

современных лекарственных препаратов в снижение 
смертности от ЗНО лежал подход, описанный ранее 
в работе Н. А. Авксентьева и соавт. [40]. Концепция 
данной методики отражена на рис. 2 на примере кли-
нической ситуации «Вторая линия». Предположим, 
что ежегодно к терапии с использованием ТД или 

1Низкие уровни экспрессии HER2 определяются как ИГХ 1+ или ИГХ 2+ в составе HER2– [7].
2Исследование проводилось в 2022–2023 гг. при участии 885 пациентов с HR+ и HR– HER2– мРМЖ, получающих различные линии 
терапии по поводу поздней стадии заболевания.
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Рис. 1. Алгоритм определения численности целевой популяции пациентов. ГТ – гормональная терапия; мРМЖ – метастатический рак молоч-
ной железы; *после органосохраняющего хирургического вмешательства; **после мастэктомии. Составлено авторами на основании данных 
литературы [2–8], [12–29]

Fig. 1. Algorithm for determining the size of the target patient population. HT – hormone therapy; mBCa – metastatic breast cancer; *after conservative 
surgery; **after mastectomy. Prepared by authors based on literature data [2–8], [12–29]

Зарегистрировано и подтверждено морфологически случаев рака молочной железы у взрослых пациентов в 2022 г. (n = 75 029) / Registered and 
morphologically confirmed cases of breast cancer in adult patients in 2022 (n = 75 029)

I стадия / Stage I

HER2+

17,7 %

82,3 %

30 % 44 % 18 %

80,8 % 19,2 %

HR+ HR–

16 %

89,2 %

85,5 %

28 %

89,2 %

89,2 %

93 %

12,2 %*

7 %

16,0 %** 35,8 %

10 %

86 %

76 %

36 %

14 %

90 %

36,5 %65,4 %

8 %

HER2–

HER2 low

HR+ HR–

II стадия / Stage II III стадия / Stage III IV стадия / Stage IV

мРМЖ / mBCa

мРМЖ / mBCa

Химиотерапия / Сhemotherapy

Адъювантная терапия 
трастузумабом эмтанзином / 

Adjuvant therapy with 
trastuzumab emtansine

Адъювантная гормонотерапия ± 
химиотерапия / Adjuvant hormone 

therapy ± chemotherapy

Другая адъювантная 
терапия / Other  
adjuvant therapy

Адъювантная 
химиотерапия / Adjuvant 

chemotherapy
Трастузумаб ± 
пертузумаб + 

химиотерапия в 1‑й 
линии терапии мРМЖ / 

Trastuzumab ± 
pertuzumab + first-line 
chemotherapy for mBCa

1–3 линии терапии 
мРМЖ (гормонотерапия 

и таргетная терапия) / 
First-third-line therapy for 
mBCa (hormone therapy 

and targeted therapy)

Анти‑PD‑L1 
терапия /  
Anti-PD-L1 

therapy

РАRР‑
ингибиторы / 
PARP inhibitors

Взрослые пациенты с НЕR2+ мРМЖ, ранее получившие как минимум 
2 режима лекарственной терапии, содержащих анти‑НЕR2 таргетные 

препараты, включая трастузумаб эмтанзин (n = 1 300) / Adult patients with 
НЕR2+ mBCa who earlier received at least 2 therapy regimens based on anti-НЕR2 

targeted therapy, including trastuzumab emtansine (n = 1 300)

Может быть назначен 
трастузумаб эмтанзин  

во 2‑й линии терапии мРМЖ / 
Trastuzumab emtansine  

can be prescribed as second-line 
therapy for mBCa

Взрослые пациенты с НЕR2+ мРМЖ, 
ранее получавшие режим 

лекарственной терапии, включавший 
анти‑НЕR2 таргетную терапию  

(n = 3 609) / Adult patients with НЕR2+ 
mBCa who earlier received anti-НЕR2 

targeted therapy (n = 3 609)

Взрослые пациенты с мРМЖ с низким уровнем экспрессии НЕR2 независимо от статуса 
гормональных рецепторов, которые ранее получили химиотерапию по поводу 

метастатической формы болезни (n = 2 260) / Adult mBCa patients with low НЕR2 expression 
regardless of the hormonal receptor status who previously received chemotherapy for metastatic 

disease (n = 2 260)

Трастузумаб ± пертузумаб + 
химиотерапия / Trastuzumab ± 

pertuzumab + chemotherapy

с использованием ТЭ и Л + К в рамках текущей пра-
ктики могут приступить 1 000 пациентов.

С учетом оценки соответствующих показателей ОВ 
можно определить, сколько пациентов из данной 
 когорты доживет до конца 1-го года: 941 пациент, по-
лучающий терапию ТД, и 834 пациента в когорте по-
лучающих терапию ТЭ и Л + К. Таким образом, коли-
чество предотвращенных смертей за первый год 
составит: 941–834 = 107 случаев.

К концу 2-го года в данной когорте больных будут 
живы 774 пациента при применении терапии ТД 
и 651 пациент при терапии ТЭ и Л + К, т. е. в первом 
случае за 2-й год умрут: 941–774 = 167 человек, во вто-
ром случае: 834–651 = 183 человека. Таким образом, 
количество предотвращенных смертей за 2-й год со-
ставит: 183–167 = 16 случаев. К ним также необходимо 
прибавить число предотвращенных случаев смерти при 
лечении с использованием ТД у больных, которые 

Стандартная терапия в соответствии с клиническими рекомендациями по поводу ранних стадий рака молочной железы /  
Standard therapy according to clinical guidelines for early stages of breast cancer
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Таблица 1. Препараты сравнения для рассматриваемых клинических ситуаций и сценарии моделирования терапии целевых популяций

Table 1. Comparators for clinical situations and scenarios for modeling therapy in target populations

Клиническая 
ситуация 

Clinical situation

Текущая практика 
Current practice

Применение ТД у всех 
пациентов, которым может 

быть показан препарат 
Administration of TD in all 

eligible patients

Вторая линия 
Second-line

Трастузумаб эмтанзин: 3,6 мг / кг в / в в 1-й день 
1 раз в 3 нед – 1 447 пациентов* 

Intravenous trastuzumab emtansine 3.6 mg / kg on day 1 once every 3 weeks –  
1,447 patients*

Лапатиниб п / о 1 250 мг ежедневно + капецитабин п / о 2000 мг / м2 / сут 
в 1–14-й дни каждые 3 нед (для пациентов, не обеспеченных ТЭ) – 

2 162 пациента 
Oral lapatinib 1,250 mg daily + oral capecitabine 2,000 mg / m2 / day on days 1–14 every 

3 weeks (for patients not provided with TE) – 2,162 patients

ТД в / в 5,4 мг / кг 1 раз 
каждые 3 нед – 
3 609 пациентов 

Intravenous TD 5.4 mg / kg once 
every 3 weeks – 3,609 patients

Третья линия 
Third-line

Лапатиниб п / о 1 250 мг ежедневно + капецитабин п / о 2000 мг / м2 / сут 
в 1–14-й дни каждые 3 нед** – 714 пациентов 

Oral lapatinib 1,250 mg daily + oral capecitabine 2,000 mg / m2 / day on days 1–14 every 
3 weeks** – 714 patients

Трастузумаб в / в 4 мг / кг в 1-ю неделю, далее 2 мг / кг еженедельно + капе-
цитабин п / о 2000 мг / м2 / сут в 1–14-й дни каждые 3 нед** – 586 пациентов 

Intravenous trastuzumab 4 mg / kg in the 1st week, then 2 mg / kg weekly + oral 
capecitabine 2,000 mg / m2 / day on days 1–14 every 3 weeks** – 586 patients

ТД в / в 5,4 мг / кг 1 раз 
каждые 3 нед – 
1 300 пациентов 

Intravenous TD 5.4 mg / kg once 
every 3 weeks – 1,300 patients

HER2-слабо-
положитель-
ный мета-
статический 
рак молочной 
железы 
HER2-low 
metastatic breast 
cancer 

Эрибулин в / в 1,4 мг / м2 в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед*** – 1 287 пациентов 
Intravenous eribulin 1.4 mg / m2 on days 1 and 8 every 3 weeks*** – 1,287 patients

Капецитабин п / о 2500 мг / м2 в 1–14-й дни каждые 3 нед*** – 506 пациен-
тов 

Oral capecitabine 2,500 mg / m2 / day on days 1–14 every 3 weeks** – 506 patients
Гемцитабин в / в 800–1200 мг / м2 в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед*** – 

259 пациентов 
Intravenous gemcitabine 800–1200 mg / m2 on the 1st, 8th, and 15th days every 

4 weeks*** – 259 patients
Паклитаксел в / в 175 мг / м2 в / в 1 раз в 3 нед*** – 207 пациентов 

Intravenous paclitaxel 175 mg / m2 1 time in 3 weeks*** – 207 patients

ТД в / в 5,4 мг / кг 1 раз 
каждые 3 нед – 
2 256 пациентов 

Intravenous TD 5.4 mg / kg once 
every 3 weeks – 2,256 patients

Примечание. ТД – трастузумаб дерукстекан; в / в – внутривенно; п / о – перорально; * – для тех пациентов, которые 
не получали препарат на этапе адъювантной лекарственной терапии и которые обеспечены терапией в соответствии 
с фактическим объемом закупок в 2022 г.; ** – распределение между вариантами терапии было сформировано на основании 
данных рандомизированного клинического исследования DESTINY-Breast02 [32]; *** – распределение между вариантами 
терапии было сформировано на основании данных рандомизированного клинического исследования DESTINY-Breast04 [7] 
с учетом исключения наб-паклитаксела и последующего нормирования оставшихся долей в 100 %. Таблица составлена 
авторами на основании данных литературы [13, 33–39]. 
Note. TD – trastuzumab deruxtecan; * – for those patients who did not receive the drug at the stage of adjuvant chemotherapy and were provided with 
therapy in 2022; ** – distribution between therapy options was based on data from the randomized clinical trial DESTINY-Breast02 [32]; *** – 
distribution between therapy options was based on data from the randomized clinical trial DESTINY-Breast04 [7] considering the exclusion of nab-
paclitaxel and subsequent rationing of the remaining shares of 100 %. The table was prepared by authors based on literature data [13, 33–39].

приступили к терапии во 2-й год, – 107 случаев. В ре-
зультате всего за 2-й год число предотвращенных смер-
тей составит: 16 + 107 = 123 случая. Аналогичным 
образом проводится оценка и для последующих лет.

Сравнение проводилось для случаев применения 
ТД у всех пациентов, которым показан данный препа-
рат, во всех рассматриваемых клинических ситуациях 
по сравнению с соответствующим сценарием текущей 
практики (в случае «HER2-слабоположительный 
 мРМЖ» отдельно учитывались HR+ и HR– подгруппы 
пациентов, поскольку такие пациенты характеризова-
лись разной ОВ).

На следующем этапе количество предотвращенных 
смертей сопоставлялось с оценкой количества случаев 
смерти, которые необходимо предотвратить в 2024–
2026 гг. Расчет такого значения основывался на данных 
о фактической смертности населения от онкологических 
заболеваний в 2022 г. (188,7 случая на 100 тыс. насе-
ления [3]) и целевого показателя для 2030 г. (185 слу-
чаев на 100 тыс. населения [1]). В предположении 
о равномерном снижении смертности от онкологи-
ческих заболеваний на горизонте 2022–2030 гг. было 
определено число случаев смерти, которые необхо-
димо предотвратить относительно базового 2022 г.: 
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1386 случаев в 2024 г., 2 076 случаев в 2025 г. и 2764 случая 
в 2026 г.

Оценка вклада в показатель смертности от РМЖ 
проводилась в сравнении с фактическим показате-
лем смертности от РМЖ по состоянию на 2022 г. 
(20 512 случаев [3]).

Анализ чувствительности. Для проверки устойчи-
вости полученных результатов (в части количества 
предотвращенных смертей) к изменению основных 
параметров моделирования для каждой из рассматри-
ваемых клинических ситуаций был проведен однофак-
торный анализ чувствительности. Оценивалось влия-
ние оценок эффективности изучаемых лекарственных 
препаратов по критерию ОВ, численности целевой 
популяции пациентов, а также доли пациентов, пере-
водимых на терапию ТД.

Результаты
Клиническая ситуация «Вторая линия». Ежегодно 

до 3 609 взрослых пациентов с HER2+ мРМЖ, ранее 
получавших режим лекарственной терапии, включав-
ший анти-HER2 таргетную терапию, могут быть про-
лечены с использованием ТД (табл. 2).

Всего за 3 года при переходе к использованию ТД 
по сравнению с текущей практикой возможно предо-
твращение до 1 461 случая смерти за 3 года (рис. 3). 
Подобное снижение смертности позволяет внести 
21,61–24,81 % вклад в достижение целевого показате-

ля смертности от ЗНО. Вклад в снижение смертности 
от ЗНО молочной железы оценивается в 1,46–3,15 %.

Клиническая ситуация «Третья линия». Ежегодно 
до 1 300 взрослых пациентов с HER2+ мРМЖ, ранее 
получавших как минимум 2 режима лекарственной 
терапии, содержащих анти-HER2 таргетные препара-
ты, включая ТЭ, могут приступать к терапии с исполь-
зованием ТД.

За 3 года при переходе к использованию ТД 
по сравнению с текущей практикой возможно предо-
твратить до 427 случаев смерти (рис. 4). В этом случае 
вклад в достижение целевого показателя смертности 
от ЗНО колеблется в диапазоне 4,31–12,57 %, вклад 
в снижение смертности от ЗНО молочной железы – 
0,58–0,85 %.

Клиническая ситуация «HER2-слабоположительный 
мРМЖ». Ежегодно до 2 260 взрослых пациентов с не-
операбельным и / или мРМЖ с низким уровнем 

Рис. 2. Схема оценки вклада инновационного препарата в снижение 
смертности от новообразований, в том числе злокачественных

Fig. 2. Scheme for assessing the contribution of an innovative drug to reduc-
ing cancer mortality (including malignant tumors)

Рис. 3. Оценка числа предотвращенных смертей в рамках клинической 
ситуации «Вторая линия»

Fig. 3. Potential number of prevented deaths in the clinical situation “Sec-
ond-line”
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Время с начала терапии, мес / Time since therapy initiation, months
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Текущая практика / Current practice

1000
941

834

651

495

197

123

107 774
692

Оценка числа предотвращенных смертей за 3 года /  
Estimation of the number of deaths prevented in 3 years

Когорта / Cohort 2024 2025 2026

2024 107 16 74

2025 – 107 16

2026 – – 107

Итого / Total 107 123 197

Таблица 2. Структура целевой популяции пациентов в разрезе 
вариантов терапии в рассматриваемых сценариях клинической 
ситуации «Вторая линия», n

Table 2. Structure of the target patient population by treatment options 
in different scenarios of the clinical situation “Second-line”, n

Вариант терапии 
Therapy option

Текущая 
практика 

Current 
practice

Применение 
трастузумаба деруксте-
кана у всех пациентов, 
которым может быть 

показан препарат 
Use of trastuzumab 

deruxtecan in all eligible 
patients

Трастузумаб эмтанзин 
Trastuzumab emtansine

1 447 0

Лапатиниб + капеци-
табин 
Lapatinib + capecitabine

2 162 0

Трастузумаб 
дерукстекан 
Trastuzumab deruxtecan

0 3 609

Всего 
Total

3 609 3 609

2024                                           2025                                             2026                                     Итого / Total

300

515
646

1 461
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экспрессии HER2, которые получили ранее химио-
терапевтическое лечение метастатической формы, 
могут приступать к терапии ТД. За 3 года при перехо-
де к использованию ТД по сравнению с текущей пра-
ктикой возможно предотвратить до 801 случая смерти 
(рис. 5).

В таком случае вклад в достижение целевого пока-
зателя смертности от ЗНО составит от 5,91 до 20,89 %, 
вклад в снижение смертности от ЗНО молочной желе-
зы – от 0,8 до 1,41 %.

Совокупный эффект на показатели госпрограммы 
по всем рассмотренным клиническим ситуациям. На рис. 6 
представлены вклады в достижение целевого показа-
теля смертности от новообразований и снижение 
смертности от ЗНО молочной железы для каждой из 
рассматриваемых клинических ситуаций.

Поскольку применение ТД во 2-й и 3-й линиях 
терапии – взаимоисключающие варианты, общий эф-
фект можно оценить для случаев «Вторая линия» + 
«HER2-слабоположительный мРМЖ» (2 262 предот-
вращенных смерти за 3 года) или «Третья линия» + 
«HER2-слабоположительный мРМЖ» (1 228 предо-
твращенных смертей за 3 года), что эквивалентно вкла-
ду в размере 29,3–42,5 и 10,2–33,5 % соответственно 

(табл. 3). В свою очередь, суммарный вклад примене-
ния ТД в снижение смертности от ЗНО молочной же-
лезы колеблется в диапазоне 2,9–4,2 % для случая 
«Вторая линия» + «HER2-слабоположительный мРМЖ» 
и 1,4–2,4 % для случая «Третья линия» + «HER2-сла-
боположительный мРМЖ».

Анализ чувствительности. Проведенный анализ 
чувствительности позволяет судить о высокой устой-
чивости полученных результатов: в каждой из рассма-
триваемых клинических ситуаций переход к терапии 
с использованием ТД приводил к снижению смерт-
ности от ЗНО молочной железы и увеличению числа 
предотвращенных смертей по сравнению с текущей 
практикой (рис. 7).

Обсуждение
Расширение практики применения ТД по 3 рас-

смотренным показаниям способно внести существен-
ный количественный вклад в снижение смертности 
от новообразований. При этом при сопоставимой эф-
фективности (согласно РКИ DESTINY-Breast03 [6], 
DESTINY-Breast02 [31], DESTINY-Breast04 [7], в ка-
ждой из рассматриваемых клинических ситуаций ис-
пользование ТД позволяет снизить риск смерти на 34–
36 %) наибольшее количество смертей возможно 
предотвратить в условиях клинической ситуации «Вто-
рая линия» в силу наибольшей численности целевой 
популяции пациентов.

Рис. 6. Вклад расширения применения трастузумаба дерукстекана 
в рассматриваемых клинических ситуациях на снижение смертности 
от новообразований (а), в том числе злокачественных новообразований 
молочной железы (б), %

Fig. 6. Contribution of the wider use of trastuzumab deruxtecan in the clinical 
situations considered to reduction in cancer mortality (a) and breast cancer 
mortality (б), %

Рис. 5. Оценка числа предотвращенных смертей в рамках клинической 
ситуации «HER2-слабоположительный метастатический рак молоч-
ной железы»

Fig. 5. Potential number of prevented deaths in the clinical situation 
“HER2-low metastatic breast cancer”

Рис. 4. Оценка числа предотвращенных смертей в рамках клинической 
ситуации «Третья линия»

Fig. 4. Potential number of prevented deaths in the clinical situation “Third-
line”

2024                                           2025                                             2026                                     Итого / Total

2024                                                              2025                                                           2026 

2024                                                              2025                                                           2026 

2024                                           2025                                             2026                                     Итого / Total

174

290

134

348

119

163
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801

21,61
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0,58
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Таблица 3. Общий вклад расширения практики применения трастузумаба дерукстекана в достижение целевого показателя по смертности 
от новообразований (в том числе злокачественных)

Table 3. Total contribution of the wider use of trastuzumab deruxtecan to achieve the target level of cancer mortality

Клиническая 
ситуация 

Clinical case

Показатель 
Parameter

2024 2025 2026 Итого 
Total

Вторая линия + 
HER2-слабополо-
жительный мРМЖ 
Second-line + 
HER2-low mBCa

Возможное число предотвращенных смертей (за год), n 
Possible number of deaths prevented (per year), n

589 863 810 2 262

Вклад в достижение целевого показателя по смертности 
от новообразований, % 

Contribution in achieving target level of cancer mortality, %
42,5 41,6 29,3 36,3

Снижение смертности от ЗНО молочной железы, % 
Reduction in breast cancer mortality, %

2,9 4,2 3,9 3,7

Третья линия + 
HER2-слабополо-
жительный 
мРМЖ 
Third-line + 
HER2-low mBCa

Возможное число предотвращенных смертей (за год), n 
Possible number of deaths prevented (per year), n

464 482 282 1 229

Вклад в достижение целевого показателя по смертности 
от новообразований, % 

Contribution in achieving target level of cancer mortality, %
33,5 23,2 10,2 19,7

Снижение смертности от ЗНО молочной железы, % 
Reduction in breast cancer mortality, %

2,3 2,4 1,4 2,0

Примечание. ЗНО – злокачественные новообразования; мРМЖ – метастатический рак молочной железы. 
Note. mBCa – metastatic breast cancer.

Рис. 7. Результаты анализа чувствительности количества предотвращенных смертей за 3 года в результате перехода к использованию тра-
стузумаба дерукстекана в различных клинических ситуациях по сравнению с текущей практикой: а – клиническая ситуация «Вторая линия»; 
б – клиническая ситуация «HER2-слабоположительный метастатический рак молочной железы»; в – клиническая ситуация «Третья линия»

Fig. 7. Sensitivity analysis of the number of death prevented over three years due to wider use of trastuzumab deruxtecan in different clinical situations compared 
to current practice: a – second-line; б – HER2-low metastatic breast cancer; в – third-line
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Однако достижение таких результатов возможно 
только в условиях, когда обеспечивается доступность 
лекарственного препарата для пациентов. Первым 
 шагом на пути к расширению доступности лечения 
с использованием ТД является включение препарата 
в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов (ЖНВЛП). При этом, поскольку 
препарат вводится внутривенно, т. е. в условиях стацио-
нара, основным каналом его обеспечения после вклю-
чения в Перечень ЖНВЛП должна стать система обяза-
тельного медицинского страхования. Для этого режимы 
лекарственной терапии, содержащие ТД, должны быть 
погружены в модель клинико-статистических групп.

При интерпретации результатов исследования не-
обходимо учитывать следующие ограничения.

Во-первых, для моделирования длительности те-
рапии и ОВ пациентов использовались данные зару-
бежных клинических исследований и зарубежной ре-
альной клинической практики. В условиях системы 
здравоохранения РФ выводы, полученные в ходе за-
рубежных рандомизированных исследований, не всег-
да могут быть применимы (за счет разницы в исходных 
характеристиках пациентов и подходах к их лечению).

Во-вторых, численность целевой популяции в ис-
следовании была расчетной; ее оценки были основаны 
на большом количестве источников литературы. В ре-
альности численность целевой популяции больных, 
которым показан ТД в России, может быть иной.

Выводы
К терапии ТД ежегодно могут приступать 3 609 па-

циентов в случае 2-й линии, 1 300 пациентов в случае 
3-й линии и 2 260 пациентов в случае HER2-слабополо-
жительного мРМЖ.

Всего за 3 года при переходе к использованию ТД 
по сравнению с текущей практикой можно предотвра-
тить 1 461 случай смерти в рамках 2-й линии, 427 слу-
чаев смерти в рамках 3-й линии и 801 случай смерти 
в рамках терапии HER2-слабоположительного мРМЖ. 
Подобное снижение смертности позволит внести вклад 
в достижение целевого показателя смертности от но-
вообразований в размере 21,61–24,81; 4,31–12,57 
и 5,91–20,89 % соответственно.

Применение ТД для лечения мРМЖ в разных кли-
нических ситуациях ведет к количественно измеримо-
му вкладу в снижение смертности от ЗНО в России.
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Профилактика развития диастаза краев раны 
при проведении двухэтапной реконструкции 
молочной железы

А. Х. Исмагилов1, И. Ф. Камалетдинов1, А. М. Ахметзянов1, В. С. Добров2, А. Р. Габдрахманова3
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3Институт фундаментальной медицины и биологии Казанского федерального университета; Россия, 420012 Казань,  
ул. Карла Маркса, 76

К о н т а к т ы : ильнур фаритович Камалетдинов ilnur-faritovich@mail.ru

Основными проблемами восстановления молочной железы после мастэктомии являются полное разрушение всех 
структурных элементов молочной железы и недостаток покровных тканей, не позволяющий провести одномомент-
ную установку импланта. для решения данной проблемы прибегают к выполнению двухэтапной реконструкции – 
в настоящее время наиболее часто применяемому методу восстановления молочной железы. Особенность данного 
метода состоит в том, что после удаления экспандера, во время проведения второго этапа реконструкции, наблю-
даются некоторая ретракция кожного покрова и уменьшение площади подготовленного кожного чехла. таким 
образом, после установки постоянного импланта и ушивания операционной раны происходит натяжение кожного 
чехла вокруг установленного эндопротеза, при этом чем больше ретракция кожи, тем выраженнее проявляется 
натяжение, и, соответственно, увеличивается нагрузка на ушитую рану. В результате этого возрастает риск развития 
диастаза краев раны с обнажением эндопротеза, что ведет к необходимости удаления импланта. следовательно, 
при проведении второго этапа реконструкции молочной железы очень важным элементом операции является 
ушивание послеоперационной раны, грамотное выполнение которого позволяет проводить профилактику экстру-
зии импланта.

Ключевые слова: реконструкция молочной железы, экспандер, имплант молочной железы, экструзия импланта, 
профилактика экструзии
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Prevention of the development of diastasis of the wound edges during two-stage breast 
reconstruction

A. Kh. Ismagilov1, I. F. Kamaletdinov1, A. M. Akhmetzyanov1, V. S. Dobrov2, A. R. Gabdrakhmanova3

1Kazan State Medical Academy – branch of Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry 
of Health of Russia; 36 Butlerova St., Kazan 420012, Russia; 
2Murmansk Regional Oncology Dispensary; Build. 2, 6 Pavlova St., Murmansk 183038, Russia; 
3Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan Federal University; 76 Karla Marksa St., Kazan 420012, Russia

C o n t a c t s : Ilnur Faritovich Kamaletdinov ilnur-faritovich@mail.ru

The main problem of breast reconstruction after a mastectomy is the complete destruction of all structural elements of 
the breast and the lack of integumentary tissues that do not allow carrying out one-stage breast reconstruction. To 
solve this problem, usually performing a two-stage reconstruction, which today is the most commonly used method of 
breast reconstruction. The peculiarity of this method is that after removal of the expander, during the second stage of 
reconstruction, some retraction of the skin and a decrease in the area of the prepared skin cover are observed. Thus, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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after installing a permanent implant and suturing the surgical wound, the skin sheath is tightened around the installed 
endoprosthesis, while the greater the retraction of the skin, the more pronounced the tension appears and, accordingly, 
the load on the sutured wound increases. As a result, the risks of developing diastasis of the wound edges with the 
exposure of the endoprosthesis increase, which leads to the need to remove the implant. Therefore, when carrying out 
the second stage of breast reconstruction, a very important moment of the operation is the suturing of the postoperative 
wound, the competent implementation of which allows the prevention of implant extrusion.

Keywords: breast reconstruction, expander, breast implant, implant extrusion, extrusion prevention

For citation: Ismagilov A. Kh., Kamaletdinov I. F., Akhmetzyanov A. M. et al. Prevention of the development of diastasis 
of the wound edges during two-stage breast reconstruction. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of 
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Введение
По данным GLOBOCAN (2021), в 2020 г. в мире 

из 18 094 716 случаев злокачественных опухолей всех 
локализаций было зарегистрировано 2 261 419 (12,5 %) 
новых случаев рака молочной железы (РМЖ). В 2020 г. 
в мире РМЖ занял 1-е место по заболеваемости среди 
женского населения с частотой встречаемости 47,8 слу-
чая на 100 тыс. человек [1, 2].

Комбинированный и комплексный подход к лече-
нию РМЖ является в настоящее время наиболее эф-
фективной терапией, что обусловлено особенностями 
канцерогенеза и биологией опухолевого процесса. 
Данный подход подразумевает применение локально-
го воздействия на опухоль и проведение системной 
терапии.

Основным методом локальной терапии РМЖ яв-
ляется хирургическое лечение, которое выполняется 
в первую очередь на начальных стадиях либо приме-
няется после проведения неоадъювантной терапии 
в случаях первично неоперабельных форм заболевания. 
При этом, несмотря на рост числа органосохраняющих 
методов воздействия на первичную опухоль молочной 
железы, основным видом операций при РМЖ остается 
радикальная мастэктомия [3], выполнение которой 
технически подразумевает удаление молочной железы 
вместе с кожным чехлом и сосково-ареолярным ком-
плексом [4, 5].

Хирургическое лечение пациенток с РМЖ позво-
ляет добиться оптимального локального контроля 
над заболеванием и провести полноценное стадиро-
вание, однако в результате удаления органа возникает 
серьезный эстетический дефект. Утрата молочной же-
лезы становится причиной развития различных 
дисморфофобий и других психологических рас-
стройств, влекущих за собой нарушение социализации 
женщины и ухудшение ее качества жизни [6–12].

В настоящее время в основные задачи лечебной 
деятельности входит не только излечение заболевания, 
но и повышение качества жизни больных, в результа-
те чего реконструктивная хирургия прочно укрепилась 
в комплексе комбинированного лечения пациенток 
с РМЖ как этап психологической реабилитации, 

направленный на улучшение качества жизни [13–15]. 
При этом наблюдается тенденция к росту числа реконст-
руктивных операций, направленных на восстановле-
ние молочной железы: в 2010 г. общее число рекон-
структивных операций составило 93 083, в то время как 
за 2022 г. данное значение увеличилось до 151 641 слу-
чая, таким образом, за последние 12 лет количество 
проведенных реконструктивных операций увеличилось 
на 61,4 % [16].

Наиболее распространенным способом рекон-
струкции молочной железы в настоящее время явля-
ется использование грудных эндопротезов, которые 
применяются в 75,1 % случаев [16–21]. Основные про-
блемы восстановления молочной железы после выпол-
ненной мастэктомии заключаются в полном разруше-
нии всех структурных элементов молочной железы 
и недостатке покровных тканей, не позволяющем 
провести одномоментную установку импланта. Для ре-
шения данной проблемы прибегают к выполнению 
двухэтапной реконструкции, которая в настоящее вре-
мя является наиболее часто применяемым методом 
восстановления молочной железы, используемым 
в 60,6 % всех случаев реконструкции молочной желе-
зы [16, 22].

Первый этап двухэтапной реконструкции молоч-
ной железы направлен на восстановление требуемой 
площади покровных тканей, необходимой для уста-
новки на втором этапе постоянного импланта.

Проведение первого этапа (экспандерной дерма-
тензии) основано на свойстве кожного покрова увели-
чивать свою площадь в ответ на избыточную нагрузку 
растяжения, что происходит в результате постепенно-
го увеличения экспандера в объеме за счет наполнения 
его физиологическим раствором. При этом истинный 
рост кожи наблюдается только в результате превышения 
предела нагрузки растяжения, в противном случае про-
исходит только ее упругая деформация растяжения [23]. 
В результате этого при постепенном увеличении объема 
экспандера сначала растягивается кожа, но при даль-
нейшем наполнении эндопротеза в некоторых участках 
превышается предел нагрузки и происходит истинный 
рост кожного покрова [24, 25]. Таким образом, после 
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завершения наполнения экспандера физиологическим 
раствором до необходимого объема на одних участках 
наблюдается истинный рост кожи, в то время как 
на других она находится в состоянии растяжения в ре-
зультате давления экспандера изнутри на кожный по-
кров [26].

Выполнение второго этапа реконструкции заклю-
чается в замене экспандера на постоянный имплант, 
устанавливаемый в сформированный мягкотканный 
карман [27]. Однако удаление экспандера приводит 
к тому, что исчезает сила, оказывающая давление 
на кожу, в результате чего наблюдаются ретракция тех 
участков кожного покрова, которые находятся в со-
стоянии упругого растяжения, и уменьшение площади 
подготовленного кожного чехла [28]. По сообщениям 
разных авторов, данная ретракция кожи и, соответст-
венно, уменьшение ее площади составляют до 30 % 
[29]. Таким образом, после установки постоянного 
импланта и ушивания операционной раны происходит 
натяжение кожного чехла вокруг установленного эн-
допротеза, при этом чем больше ретракция кожи, 
тем выраженнее проявляется натяжение. Имплант, 
обладая заданным объемом и памятью формы, в свою 
очередь, давит изнутри на стянутые покровные ткани, 
противодействуя деформирующей силе, которая пря-
мо пропорциональна отношению объема эндопротеза 
к объему предварительно сформированного для него 
мягкотканного кармана.

При этом чем выше сила давления эндопротеза 
изнутри на покровные ткани, тем выше риск форми-
рования атрофичного (широкого) рубца или диастаза 
краев раны, который может развиваться до этапа ее 
полной эпителизации. В случае расхождения краев 
раны происходит обнажение стенки импланта с его 
инфицированием экзогенной микрофлорой, которая 
становится источником распространения инфекции 
на все перипротезное пространство, а оболочка эндо-
протеза – матрицей по поддержанию инфекции. Дан-
ное осложнение ведет к необходимости удаления им-
планта.

Таким образом, во время проведения второго эта-
па реконструкции молочной железы, после удаления 
экспандера, в результате упругой деформации наблю-
дается некоторая ретракция кожного чехла. Имплант, 
установленный в сформированный для него мягко-
тканный карман, за счет своего объема и массы ока-
зывает изнутри давление на окружающие ткани. Все 
это приводит к увеличению натяжения краев раны 
и регенерации в условиях воздействия силы натяже-
ния, что повышает риск развития диастаза краев раны. 
Следовательно, при проведении второго этапа рекон-
струкции молочной железы очень важным элементом 
операции является ушивание послеоперационной ра-
ны, грамотное выполнение которого позволяет про-
водить профилактику экструзии импланта с его после-

дующим удалением. По данным Американского 
общества пластических хирургов, общее число ослож-
нений, приведших к удалению имплантов, в 2022 г. 
составило 24 316 случаев. По мнению зарубежных спе-
циалистов, частота некрозов послеоперационной раны 
может достигать 21 %, в свою очередь, инфицирование 
раны отмечается в 0–7 % случаев; все это является 
причиной экструзии импланта с последующим удале-
нием эндопротеза [30].

Общехирургический принцип ушивания ран
Общехирургическим каноном ушивания операци-

онной раны является послойное наложение швов с со-
поставлением однородных тканей, в результате чего 
рана ушивается в одной плоскости [31]. Однако ис-
пользование данного метода не позволяет в должной 
степени провести профилактику развития диастаза, 
что обусловлено особенностями строения покрываю-
щих имплант тканей.

Внутренним слоем покровных тканей являются 
скелетные мышцы, которые состоят из мышечных во-
локон, образующих параллельно расположенные пуч-
ки, окутанные соединительнотканной сумкой (пери-
мизием), соединенные между собой поперечными 
перегородками, состоящими из рыхлой волокнистой 
соединительной ткани [32]. При этом в ответ на дав-
ление экспандера происходит истончение мышечного 
слоя из-за разволокнения скелетной мышцы по ходу 
волокон. В результате этого на момент проведения 
второго этапа реконструкции внутренний слой покров-
ных тканей представляет собой тонкую полоску мы-
шечной ткани, при несостоятельности которого им-
плант начинает оказывать давление непосредственно 
на кожный чехол. Это, в свою очередь, приводит к бо-
лее сильному воздействию давления эндопротеза на 
свежий рубец, повышающему риск развития диастаза. 
Происходит это потому, что прочность рубца на 5– 
10-й день после операции, т. е. к моменту снятия кож-
ных швов, достигает только 5–10 % от прочности ин-
тактной кожи, с дальнейшим ее увеличением по мере 
созревания рубца, однако даже через 100–120 дней она 
составляет только 45–70 % от прочности неповрежден-
ной кожи [33].

Кроме того, необходимо отметить, что при прове-
дении реконструктивной операции возникает риск 
развития общехирургических осложнений, в частности 
инфекционных, в области кожной раны и скопления 
серозной жидкости в перипротезной полости [34–44]. 
При возникновении инфекционного процесса в обла-
сти кожной раны, в случае, когда кожный чехол оста-
ется прикрепленным к подлежащим мышцам и рана 
ушивается в одной плоскости, он перемещается на ни-
жележащий мышечный слой, под которым непосред-
ственно располагается эндопротез, что вызывает об-
семенение его оболочки инфекционным агентом 
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с вытекающей отсюда необходимостью удаления им-
планта. К тому же избыточное скопление серозной 
жидкости в перипротезной полости может приводить 
к ее просачиванию через пучки мышечных волокон 
и ушитую в одной плоскости рану, что ухудшает про-
цесс регенерации и увеличивает риск расхождения ее 
краев.

Таким образом, обычное послойное ушивание опе-
рационной раны в условиях предшествующей экспан-
дерной дерматензии и установленного на втором этапе 
импланта не позволяет в должной степени провести 
профилактику диастаза краев раны и связанной с этим 
экструзии эндопротеза.

Методы укрепления послеоперационного 
рубца, применяемые для профилактики 
развития диастаза
В настоящее время разработан ряд методик, по-

зволяющих укрепить послеоперационную рану и из-
бежать вышеперечисленных осложнений. Известен 

способ ушивания раны за счет создания деэпителизи-
рованного кожного лоскута (рис. 1) [45].

Данный метод заключается в проведении эллип-
совидной деэпителизации верхнего или нижнего края 
раны на ширину 1,0–1,5 см. Далее деэпителизирован-
ный кожный лоскут заводят под противоположный 
край раны таким образом, чтобы эпидермальные края 
соприкасались между собой, и подшивают узловыми 
швами к глубоким слоям дермы. При применении дан-
ной техники формируется дермальная дупликатура 
за счет ушивания раны внахлест, а раневой канал при-
обретает изогнутое направление. Использование дан-
ного метода позволяет проводить профилактику рас-
хождения кожных краев раны и экструзии импланта 
за счет удвоения количества покровных тканей в об-
ласти рубца. Также благодаря наличию изогнутого 
раневого канала происходит предупреждение проса-
чивания серозной жидкости, скапливающейся в ран-
нем послеоперационном периоде в перипротезной 
полости.

Помимо неоспоримых преимуществ данная мето-
дика имеет и ряд недостатков. В частности, проведение 
деэпителизации кожи на ширину 1,0–1,5 см приводит 
к уменьшению площади кожного чехла, избыток ко-
торого необходим для создания каплевидной, птози-
рованной формы реконструируемой молочной железы, 
при которой имплант опускается кпереди от инфра-
маммарной складки, что влечет за собой ухудшение 
эстетического результата реконструируемой молочной 
железы. Кроме того, удвоение покровных тканей в об-
ласти рубца приводит к его утолщению и нарушению 
однородности тактильных характеристик реконстру-
ированной груди.

Следующий способ ушивания раны предполагает 
использование капсулы эндопротеза (рис. 2).

После извлечения экспандера осуществляют П-об-
разный разрез переднего листка капсулы на 1,5 см не 

Рис. 1. Схематичное изображение создания деэпителизированного 
кожного лоскута для изоляции кожной раны [45]

Fig. 1. Scheme of the creation of a deepithelialized skin flap for isolating  
a skin wound [45]

Рис. 2. Схематичное изображение способа изоляции кожной раны с использованием деэпителизированного кожного лоскута [46]

Fig. 2. Scheme of a method for isolating a skin wound using a deepithelialized skin flap [46]
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доходя до края раны. Капсулу отсепаровывают от вы-
шележащих покровных тканей, сохраняя ее прикре-
пление у края раны. После установки грудного им-
планта свободный край капсулярного лоскута ротируют 
на 180° и подшивают непрерывным швом к капсуле 
противоположной стороны, заходя за край раны 
на 1,5 см [46].

Данный метод способствует укрытию импланта 
и его изоляции от кожной раны за счет использования 
соединительнотканной капсулы. Капсула представля-
ет собой разновидность рубцовой ткани с плотной 
структурой и малыми эластичными свойствами, кото-
рая позволяет надежно фиксировать края раны между 
собой, так как менее склонна к прорезыванию и рас-
тяжению. За счет сохранения прикрепления капсулы 
к вышележащей мышце, обладающей сократительной 
функцией, происходит противодействие силе давления 
импланта изнутри на кожный чехол. К тому же наличие 
у капсулы барьерной функции приводит к предупре-
ждению просачивания серозной жидкости через опе-
рационную рану.

Однако, несмотря на свои преимущества, указан-
ный метод имеет ряд недостатков. При создании сво-
бодного капсулярного лоскута с сохранением прикре-
пления к покровным тканям у края раны необходима 
его мобилизация от вышележащих тканей, проводимая 
в противоположной плоскости работы хирурга, 
что в техническом исполнении довольно трудоемко. 
За счет данной особенности мобилизации капсуляр-
ного лоскута увеличиваются время выполнения опе-
ративного вмешательства и длительность наркоза. 
В результате создания дупликатуры капсулы форми-
руется ограниченная полость, расположенная между 
верхней и нижней стенками капсулы, в которой воз-
можно скопление серозной жидкости. Образование 
серомы в сформированной межкапсулярной полости 
требует выполнения пункции, однако ее расположение 
непосредственно над поверхностью импланта повы-
шает риск его повреждения иглой.

Еще один метод ушивания раны предполагает ис-
пользование деэпидермизированного аутодермотранс-
плантата (рис. 3).

Технический результат достигается тем, что на пе-
редней поверхности брюшной стенки выкраивается 
свободный деэпидермизированный аутодермотранс-
плантат, который подшивают к клетчатке верхнего 
и нижнего края послеоперационной раны после уста-
новки постоянного импланта [47]. В результате про-
исходит надежная изоляция эндопротеза от кожной 
раны с формированием изогнутого раневого канала.

Однако данный метод имеет ряд недостатков. 
Для забора аутодермотрансплантата необходимо про-
вести забор лоскута с передней поверхности брюшной 
стенки, из-за чего происходит травматизация донор-
ской зоны с наличием дополнительного рубца на теле. 

Поскольку лоскут переносится свободно, появляется 
риск возникновения некроза аутодермотранспланата-
та. Отсроченный недостаток данного метода состоит 
в утолщении послеоперационного рубца, возникаю-
щем в результате дупликатуры дермы, что, в свою оче-
редь, ухудшает эстетическую составляющую рекон-
струируемой молочной железы.

Также существует метод ушивания раны с исполь-
зованием различных биоматериалов, таких как ацел-
люлярный дермальный матрикс и твердая мозговая 
оболочка. При их использовании в проекции после-
операционной раны под покровные ткани устанавли-
вают аллоимплантат, на всем протяжении изнутри 
перекрывая по 3 см от краев раны. Во время ушивания 
аллоимплантат фиксируют 3–4 узловыми швами к кра-
ям раны. Данные биоматериалы способствует надеж-
ному укрытию импланта и его изоляции от кожной 
раны, а также препятствуют просачиванию серозной 
жидкости через операционную рану [48].

Существенным недостатком применения данных 
биоматериалов является их высокая стоимость, что ог-
раничивает их использование в медицинских учрежде-
ниях из-за повышенной материальной нагрузки на ор-
ганизацию.

Рис. 3. Создание деэпидермизированного аутодермотрансплантата: 
схематичное изображение (а) и периоперационная фотография (б) [47]

Fig. 3. Creation of a deepidermalized autodermograft: scheme (a) and peri-
operative photo (б) [47]

a

б
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Заключение
Проблема развития диастаза краев раны и следу-

ющей за этим экструзии импланта после проведения 
второго этапа реконструктивной операции по восста-
новлению молочной железы остается актуальной 
по сей день. Существующие методы ее профилактики 
при своих преимуществах имеют и ряд недостатков, 
не позволяющих остановить поиск решения данной 
проблемы, таких как эстетические и тактильные де-

формации в области послеоперационного рубца, 
уменьшение объема кармана для установки импланта, 
некротические осложнения и высокая стоимость 
при использовании алломатериалов. Таким образом, 
разработка и внедрение новых методов ушивания раны 
является актуальной задачей, решение которой позво-
лит минимизировать проблему экструзии импланта 
и сопутствующие ей осложнения, а также снизит эко-
номическую нагрузку на медицинские учреждения.
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В статье приведен обзор мировых исследований по вопросам этиологии, диагностики и лечения синдрома Пейтца–
йегерса, а также риск развития злокачественных новообразований различной локализации на фоне данной гене-
тической аномалии. Представлен клинический случай синдрома Пейтца–йегерса, который ассоциировался с раз-
витием рака молочной железы в молодом возрасте в 2 поколениях (мать и дочь). Несмотря на характерную 
клиническую картину (множественные гамартомные полипы с манифестацией в детском возрасте и наличие 
кожно-слизистой пигментации у самой женщины и ее ближайших родственников), диагноз генетического заболе-
вания был установлен только при обращении к онкологам с возникшим раком молочной железы, что подтвержда-
ет необходимость популяризации информации о данной генетической проблеме как среди онкологов, так и среди 
врачей общей практики.
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There is nothing more obscure than the obvious fact: a case report of breast cancer associated 
with Peitz–Jeghers syndrome
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This article provides a review of studies analyzing the etiology, diagnosis, and treatment of Peitz–Jeghers syndrome, as 
well as the risk of cancer of different locations in patients with this genetic disorder. We report a case of Peitz–Jeghers 
syndrome associated with breast cancer in young women in two generations (mother and daughter). Despite specific 
clinical manifestations (multiple hamartomatous polyps developing in childhood and ink-black mucous pigmentation 
in the woman and her immediate relatives), Peitz–Jeghers syndrome was diagnosed only after breast cancer development 
and consultation with oncologists. This confirms the need for informing both oncologists and general practitioners 
about this genetic disorder.
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Синдром Пейтца–Йегерса (СПЙ) – редкое на-
следственное аутосомно-доминантное заболевание, 
обусловленное наличием мутации в гене STK11 и ха-
рактеризующееся возникновением множественных 
гамартомных полипов в желудочно-кишечном тракте 
(преимущественно в тощей кишке) и появлением «чер-
нильной» кожно-слизистой пигментации [1]. Частота 
заболеваемости СПЙ варьирует от 1:8000 до 1:200 000 
новорожденных и не зависит от пола и расовой при-
надлежности [2–4]. Пациенты с СПЙ имеют высокий 
риск развития злокачественных опухолей различной 
локализации; риск развития рака молочной железы 
(РМЖ) при данном генетическом заболевании широ-
ко варьирует от 19,3 до 54 % [1].

Синдром Пейтца–Йегерса впервые описан в 1896 г. 
британским врачом J. Hutchinson; автор представил 
клиническое наблюдение сестер-близнецов с уникаль-
ной «чернильной» пигментацией губ и рта и необыч-
ной судьбой: одна сестра погибла от кишечной непро-
ходимости в возрасте 20 лет, а вторая умерла от РМЖ 
в возрасте 52 лет [5]. В 1921 г. голландский врач J. Peutz 
сообщил о семье, в которой у отца и 5 из 7 детей были 
отмечены многочисленные темные пигментированные 
пятна на губах, лице и в полости рта. Каких-либо жа-
лоб у отца не было; в противоположность этому, у де-
тей отмечены приступы болей в животе коликообраз-
ного характера и наличие кровотечений из прямой 
кишки; у 2 детей при обследовании выявлены полипы 
тонкой и толстой кишки, а еще 2 ребенка погибли 
от кишечной непроходимости в возрасте 11 и 20 лет [6]. 
В 1942 г. доктор H. Jeghers опубликовал собственные 
данные о 10 случаях подобного полипоза в одной се-
мье [7]. В результате в 1954 г. A. Bruwer и соавт. из кли-
ники Мейо ввели эпоним «синдром Пейтца–Йегерса», 
который принят по настоящее время [5].

Этиология СПЙ. В 1997 г. была обнаружена связь меж-
ду возникновением СПЙ и хромосомой 19p13.3 [8, 9], 
а уже в 1998 г. 2 независимые исследовательские группы 
под руководством D. E. Jenne и A. Неmminki сообщили 
о выявлении генетической причины возникновения дан-
ного синдрома – мутации в гене STK11 (serine / threonine 
kinase gene), также известном как ген LKB1 (liver kinase B1), 
кодирующем белок из 433 аминокислот [10, 11]. Мутация 
в гене STK11 / LKB1 обнаруживается примерно в 30–
70 % случаев развития данного синдрома при споради-
ческом характере и у ≥70 % пациентов – при наличии 
отягощенного семейного анамнеза [2].

Ген STK11 / LKB1 является важным опухолевым 
супрессором. В 2002 г. L. I. Yoo и соавт. предположили, 
что именно этот ген позволяет эпителиальным клеткам 
тонкого кишечника постоянно реплицироваться, 
не подвергаясь злокачественному перерождению [12]. 
В подтверждение этого исследовательской группой 
было доказано, что экспрессия данного гена макси-
мальна в криптах и на вершинах ворсинок тонкого 
кишечника, которые являются местами с наиболее 
высоким уровнем апоптоза клеток. STK11 / LKB1 экс-
прессируется как в тканях взрослого человека, так 
и в тканях плода. Особенно выражена экспрессия бел-
ка в сердце, печени, скелетных мышцах, пищеводе, 
поджелудочной железе и яичках [13].

Ген STK11 / LKB1 регулирует клеточную пролифе-
рацию, останавливая клеточный цикл в фазе G1, ак-
тивность WAF1 (ингибитор циклинзависимой киназы), 
а также апоптоз, индуцированный белком p53 [14–16]. 
Помимо этого он играет важную роль в клеточном 
метаболизме и энергетическом гомеостазе клетки, 
а также клеточной полярности [17, 18]. В конечном 
итоге мутация STK11 приводит к смещению эпителия 
с вторичными изменениями и образованию гамартом-
ных полипов, характерных для СПЙ [19].

Клинические проявления СПЙ. СПЙ имеет яркую 
и характерную клиническую симптоматику в виде 
2 наиболее частых проявлений, таких как гамартомные 
полипы в желудочно-кишечном тракте и «черниль-
ная» кожно-слизистая пигментация (лентиго) [1, 5, 20]. 
Пигментация (пигментированные пятна темно-ко-
ричневого или сине-коричневого цвета, размером 
1–5 мм), обычно возникающая в младенческом воз-
расте, может бледнеть или исчезать в период полово-
го созревания. Она встречается у 95 % пациентов 
с СПЙ, чаще всего локализуется на губах (94 %), сли-
зистой оболочке щек (66 %), верхних и нижних ко-
нечностях (74 и 62 % соответственно); также описано 
лентиго периорбитальной, перианальной и гениталь-
ной областей [21]. Появление пигментных пятен свя-
зано с насыщением пигментами макрофагов дермы [22]. 
Следует отметить, что лентиго в периоральной обла-
сти не является строго патогномоничным признаком 
только СПЙ; его также можно встретить у пациентов 
с комплексом Карни (синдром, характеризующийся 
пигментацией лица, чаще всего на губах, веках, конъ-
юнктиве и слизистой оболочке полости рта) [20] 
и синдромом LEOPARD [5].
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Вторым важным проявлением СПЙ является по-
явление множественных гамартомных полипов желу-
дочно-кишечного тракта [1, 23–25]. Термин «гамарто-
ма» (от др.-греч. αμαρτημα: αμαρτια – «ошибка», «изъян» 
и -ωμα (от ογκωμα) – «опухоль») – узловое доброкаче-
ственное опухолевидное новообразование, представ-
ляющее собой тканевую аномалию развития – впервые 
использовал в 1904 г. немецкий патоморфолог 
E. Albrecht. Гамартомы состоят из тех же тканевых ком-
понентов, что и орган, где они расположены. Гамар-
томные полипы (гамартомы) при СПЙ обладают уни-
кальной гистологической характеристикой – для них 
характерна древовидно-ветвящаяся структура стромы 
из пучков гладких мышц, выстланная нормальным 
зрелым кишечным эпителием, богатым бокаловидны-
ми клетками. Для большей достоверности диагноза 
СПЙ необходимо проведение иммуногистохимиче-
ского исследования, при котором вокруг этих долек 
выявляют десмин-положительные гладкомышечные 
волокна, что является патогномоничным признаком 
гамартомных полипов [5]. У пациентов с СПЙ полипы 
чаще всего локализуются в тонкой кишке (64 %), тол-
стой кишке (64 %), желудке (49 %) и прямой кишке 
(32 %) [22]. Описаны и более неожиданные локализа-
ции гамартом при СПЙ – в почечной лоханке, моче-
вом пузыре, легких [23, 24].

В 2000 г. Всемирная организация здравоохранения 
разработала диагностические клинические критерии 
для установления диагноза СПЙ [25]:

1. Отягощенный семейный анамнез у пациента 
по данному синдрому и любое количество гисто-
логически подтвержденных гамартомных полипов, 
характерных для СПЙ, или характерная выражен-
ная кожно-слизистая пигментация.

2. Отсутствие отягощенного семейного анамнеза 
по данному синдрому и 3 гистологически подтвер-
жденных полипа, характерных для СПЙ, или лю-
бое количество гистологически подтвержденных 
гамартомных полипов, характерных для СПЙ, 
и характерная выраженная кожно-слизистая пиг-
ментация.
В настоящее время клинический диагноз СПЙ 

устанавливается, если присутствует 1 из следующих 
критериев [5, 20, 25]:

 – 2 или более гистологически подтвержденных га-
мартомных полипов;

 – любое количество гамартомных полипов, обнару-
женных у одного пациента с подтвержденным 
семейным анамнезом;

 – наличие характерной кожно-слизистой пигмента-
ции у пациента, имеющего родственников с под-
твержденным СПЙ;

 – любое количество гамартомных полипов у паци-
ента, у которого также есть характерная кожно-
слизистая пигментация.

Риск развития злокачественных новообразований 
при СПЙ. СПЙ считался заболеванием, при котором 
риск появления злокачественных новообразований 
не отличается от такового в здоровой популяции, пока 
F. M. Giardiello и соавт. в 1987 г. в своем исследовании 
не продемонстрировали 18-кратное увеличение риска 
возникновения неоплазий у больных с данной гене-
тической аномалией [26].

В исследовании F. M. Giardiello и соавт. в 2000 г. 
было проанализировано 210 случаев СПЙ из 6 публи-
каций: относительные риски развития рака различной 
локализации приведены в табл. 1. Данное исследование 
демонстрирует, что опухоли желудочно-кишечного 
тракта и молочной железы являются наиболее распро-
страненными злокачественными новообразованиями, 
возникающими у больных с СПЙ [27].

Таблица 1. Частота, средний возраст и возрастной диапазон 
обнаружения рака у пациентов с синдромом Пейтца–Йегерса [27]

Table 1. Incidence, mean age, and age range at cancer diagnosis in patients 
with Peitz-Jeghers syndrome [27]

Локализация 
Location

Частота 
возникновения 

рака, % 
Cancer  

incidence, %

Средний 
возраст, лет 

Mean age, 
years

Возрастной 
диапазон, лет 

Age range,  
years

Пищевод 
Esophagus

0,5 67,0  – *

Желудок 
Stomach

29 30,1 10–61

Тонкая кишка 
Small intestine

13 41,7 21–84

Толстая кишка 
Large intestine

39 45,8 27–71

Поджелудоч-
ная железа 
Pancreas

36 40,8 16–60

Яички 
Testicles

9 8,6 3–20

Молочная 
железа 
Breast

54 37,0 9–48

Яичники 
Ovaries

21 28,0 4–57

Шейка матки 
Cervix

10 34,3 23–54

*1 пациент. 
*One patient.

В более позднее крупное многоцентровое иссле-
дование N. Hearle и соавт. было включено в общей 
сложности 416 пациентов, у 297 из которых была вы-
явлена герминальная мутация в гене STK11 / LKB1. 
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При дальнейшем анализе показано возникновение 
96 злокачественных опухолей у 85 пациентов в иссле-
довании; риск развития любого впервые выявленного 
злокачественного новообразования у пациентов с СПЙ 
в возрасте 20, 30, 40, 50, 60 и 70 лет составил 2, 5, 17, 
31, 60 и 85 % соответственно. Чаще всего встречались 
опухоли желудочно-кишечного тракта: пищевода, же-
лудка, тонкой кишки, ободочной кишки и поджелудоч-
ной железы. Если говорить о внекишечной локализа-
ции, наиболее часто у пациенток с СПЙ встречался 
РМЖ [28]. В табл. 2 представлен обзор опубликованных 
исследований, в которых изучался риск возникновения 
рака различной локализации при СПЙ [25]. Однако 
хотелось бы подчеркнуть, что все представленные 
исследования ретроспективные и включают небольшое 
число пациентов, в связи с чем истинный риск 
возникновения злокачественных неоплазий оценить 
проблематично.

Обследование у пациентов с СПЙ имеет важные 
цели и нюансы в зависимости от возраста установления 
диагноза. Первой целью обследований при СПЙ яв-
ляется выявление гамартом, которые могут вызвать 
кровотечение / анемию или инвагинацию / обструкцию, 
другая же цель – скрининг уже возникших на фоне 
СПЙ злокачественных новообразований. При этом 
обследования с целью выявления и профилактики 
осложнений полипоза различной локализации лучше 
начинать с детского возраста, поскольку манифестация 
осложнений при СПЙ происходит достаточно рано, 
в то время как скрининг развития злокачественных 
опухолей целесообразно проводить у взрослого насе-
ления (табл. 3) [5, 20, 25].

Лечение СПЙ. В настоящее время не разработано 
какой-либо стратегии патогенетического лекарствен-
ного лечения СПЙ, ключевыми задачами являются 
профилактика осложнений и скрининг развития зло-
качественных новообразований различной локализа-
ции, ассоциированных с данным генетическим забо-
леванием [35].

Синдром Пейтца–Йегерса и РМЖ. Абсолютный 
риск развития РМЖ у пациентов с СПЙ является вы-
соким, по данным NCCN, достигая 32–54 % [36]. В не-
скольких работах проведен стратификационный ана-
лиз риска при данном генетическом заболевании; риск 
развития РМЖ составлял 5,0–12,7 % в возрасте 40 лет, 
11–24 % в возрасте 50 лет и достигал 24–54 % в возра-
сте 60–70 лет [27–29, 32, 37]. Пациенткам с СПЙ ре-
комендуется индивидуальный скрининг РМЖ, анало-
гичный таковому в группах высокого генетического 
риска развития заболевания, а именно старт клиниче-
ского осмотра молочных желез 2 раза в год с 25 лет, 
магнитно-резонансная томография молочных желез 
с контрастированием и маммография с томосинтезом 
или без него ежегодно с 30 лет [20, 36, 38, 39]. Несколь-
ко авторов отметили, что риск развития РМЖ у жен-

щин с СПЙ совпадает с таковым у носительниц па-
тогенных герминальных мутаций генов BRCA, что 
предполагает одинаковую стратегию наблюдения за 
этими пациентками [40, 41]. С. Boetes подчеркнул роль 
скрининга посредством магнитно-резонансной томо-
графии молочных желез у бессимптомных женщин 
с высоким риском развития РМЖ, поскольку маг-
нитно-резонансная томография обладает более высо-
кой чувствительностью – более 70 % по сравнению 
с чувствительностью до 40 % только маммографии [42]. 
Чувствительность маммографии особенно низка 
при высокой плотности тканей молочных желез, что, 
в свою очередь, чаще встречается у молодых женщин. 
Представляется разумным раннее начало программ 
скрининга у пациентов с СПЙ, особенно при наличии 
отягощенного семейного анамнеза по онкологическим 
заболеваниям. Несмотря на то, что влияние профи-
лактической мастэктомии у пациенток с СПЙ недо-
статочно изучено, рекомендации NCCN 3.2024 под-
держивают ее выполнение у женщин с СПЙ с целью 
редукции риска развития РМЖ [25, 36].

Таким образом, высокий риск развития злокаче-
ственных опухолей и наличие весьма характерной кли-
нической картины данного генетического заболевания 
приводят к накоплению опыта лечения подобных па-
циенток и у онкологов. Представляем один из таких 
клинических случаев развития РМЖ у пациентки с от-
ягощенным генетическим и онкологическим семей-
ным анамнезом.

Клинический случай
Пациентка П., 39 лет, обратилась в Национальный 

медицинский исследовательский центр акушерства, ги-
некологии и перинатологии им. акад. В. И. Кулакова 
в феврале 2023 г. в связи с выявлением новообразования 
правой молочной железы; при дообследовании в Центре 
был подтвержден диагноз рака правой молочной железы, 
стадия cT2N0M0. При комплексном обследовании при-
знаков регионарного и отдаленного метастазирования 
не выявлено.

При клиническом осмотре: молочные железы симме-
тричны, сосково-ареолярные комплексы не изменены, 
выделений из сосков нет. В центральном отделе с пере-
ходом на нижненаружный квадрант правой молочной 
железы определяется уплотнение размером до 2,5 см. 
В других отделах без опухолевых изменений. Регионарные 
лимфатические узлы не увеличены.

Маммография: субареолярно определяется неодно-
родная зона уплотнения с нарушением архитектоники 
29 × 21 мм, с включением аморфных микрокальцинатов, 
рядом латерально примыкает аналогичный участок 
до 15 мм. Регионарные лимфатические узлы не изменены. 
Ультразвуковое исследование молочных желез и регио-
нарных зон: параареолярно в нижненаружном квадран-
те правой молочной железы визуализируется узловое 
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новообразование размером 32 × 13 мм, неправильной фор-
мы, с нечеткими границами, пониженной эхогенности, 
неоднородной структуры. Регионарные лимфатические 
узлы не изменены.

Биопсия опухоли правой молочной железы: инвазив-
ный рак правой молочной железы неспецифического ти-
па, умеренной степени дифференцировки (G2). Иммуно-
фенотип люминального B HER2-отрицательного 
подтипа РМЖ (экспрессия эстрогеновых рецепторов – 
8 баллов, экспрессия рецепторов прогестерона – 8 баллов, 
HER2–1+, Ki-67 – 30–32 %).

Помимо онкологического заболевания, при осмотре 
у пациентки было отмечено наличие характерной для 
СПЙ «чернильной» пигментации губ и слизистой оболоч-
ки щек, в других отделах тела данная пигментация от-
сутствовала (рис. 1).

При оценке семейного анамнеза был констатирован 
факт наличия аналогичной пигментации у матери боль-
ной, которая умерла от РМЖ с манифестацией в 45 лет. 
Более того, у обоих детей (дочь 12 лет и сын 8 лет) име-
лась аналогичная (но менее яркая) «чернильная» пигмен-
тация на губах (рис. 2, 3).

Кроме того, пациентка в возрасте 13 и 23 лет пере-
несла лапаротомию с резекцией кишки по поводу полипо-
за и инвагинации кишечника, что подтвердило нашу до-
гадку о СПЙ. Несмотря на наличие характерной и яркой 
клинической картины, данные отягощенного семейного 
анамнеза и неоднократные обращения в различные меди-
цинские учреждения, диагноз СПЙ у данной пациентки 

Таблица 3. Рекомендации по скринингу для пациентов с синдромом Пейтца–Йегерса [5]

Table 3. Recommendation for screening of patients with Peitz–Jeghers syndrome [5]

Скрининг злокачест-
венных 

новообразований 
Cancer screening

Возраст начала 
скрининга, лет 
Age of screening 
initiation, years

Интервал, 
лет 

Interval, years

Исследования 
Examinations

Толстая кишка 
Colon

25 2 Колоноскопия 
Colonoscopy

Желудок и тонкий 
кишечник 
Stomach and small intestine

10 2

Эзофагогастродуоденоскопия, рентгенография тонкой 
кишки, видеокапсульная эндоскопия, баллонная энтероскопия 

Esophagogastroduodenoscopy, small intestine radiography, video capsule 
endoscopy, balloon enteroscopy

Поджелудочная железа 
Pancreas

30 1–2 Ультразвуковое исследование 
Ultrasound

Молочные железы 
Breast

20 2 Маммография 
Mammography

Тело матки 
Uterus

20 1 Ультразвуковое исследование 
Ultrasound

Шейка матки 
Cervix

20 1 Мазок для цитологического исследования 
Cytological smear

Яички 
Testicles

10 1 Физикальное исследование, ультразвуковое исследование 
Physical examination, ultrasound

Рис. 1. Характерная «чернильная» пигментация, локализующаяся 
на губах пациентки

Fig. 1. Typical ink-black pigmentation on the lips of the patient

Рис. 2. Характерная «чернильная» пигментация, локализующаяся 
на губах у дочери пациентки

Fig. 2. Typical ink-black pigmentation on the lips of the patient»s daughter
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ранее не был заподозрен и установлен в Национальном 
медицинском исследовательском центре акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В. И. Кулакова 
впервые.

Пациентке в Центре проведено медико-генетическое 
консультирование, при котором патогенных герминаль-
ных мутаций генов BRCA1 / 2 не выявлено, рекомендовано 
расширенное секвенирование генов PTEN, TP53 и STK11 
для синдромальной диагностики заболевания. Пациентка 
и ее дети направлены на консультацию в Медико-гене-
тический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова, где 
проведено исследование крови методом высокопроизво-
дительного полупроводникового параллельного секвени-
рования ДНК с целью поиска мутаций в генах BMPR1A, 
CDH1, TP53, STK11, SMAD4, PTEN. Выявлена патоген-
ная герминальная мутация в 8-м экзоне гена STK11 
(NM_000455: c.1013dupT), приводящая к сдвигу рамки 
считывания (p.V338fs) в гетерозиготном состоянии. Ва-
рианты в данном гене ассоциированы с развитием СПЙ. 
Аналогичная мутация была подтверждена у 2 детей на-
шей пациентки. Пациентке и ее детям разработан план 
необходимых обследований для превенции осложнений 
со стороны полипов желудочно-кишечного тракта, 
а также план скрининговых мероприятий для раннего 
выявления злокачественных новообразований различных 
локализаций.

Таким образом, у нашей пациентки был установлен 
окончательный клинический диагноз: «Рак правой мо-
лочной железы сT2N0M0, стадия IIA, люминальный В 
HER2-отрицательный подтип. СПЙ». Пациентка в те-
чение 2 нед перед операцией получала тамоксифен 
20 мг / сут в качестве «тестового» курса гормонотера-
пии, после которого ей была выполнена радикальная под-
кожная мастэктомия справа с биопсией сигнальных 
лимфатических узлов и одномоментной алломаммопла-
стикой имплантом.

По данным морфологического исследования: инвазив-
ный рак правой молочной железы неспецифического ти-
па, умеренной степени дифференцировки (G2). Размер 

опухолевого узла – 1,8 × 1,2 см. Атипическая и типичная 
протоковая гиперплазия и склерозирующий аденоз с ми-
крокальцинозом правой молочной железы. В 3 сигнальных 
подмышечных лимфатических узлах метастазы рака 
отсутствуют. В подсосковой зоне опухолевого роста 
не обнаружено.

Иммуногистохимическое заключение: экспрессия 
эстрогеновых рецепторов – 8 баллов (95 %); экспрессия 
рецепторов прогестерона – 8 баллов (75 %); низкая экс-
прессия белка HER2 / neu: 1+ (>10 %, HER2 low-expres-
sion), HER2-отрицательный статус; Ki-67 – 15–16 % 
(снижение пролиферативной активности опухолевых 
клеток в результате теста на гормоночувствитель-
ность в неоадъювантном режиме с уровня Ki-67 30–
32 %).

Окончательный диагноз: «Рак правой молочной же-
лезы сT2N0M0, состояние после тестового режима эн-
докринотерапии тамоксифеном, хирургического лечения. 
Стадия pT1c pN0 (sn) (0 / 3), R0, стадия IA, люминаль-
ный А подтип. СПЙ».

Пациентке проведена адъювантная лучевая терапия 
(с учетом клинической стадии, центральной локализации 
опухоли и молодого возраста), рекомендована адъювант-
ная эндокринотерапия тамоксифеном 20 мг / сут, при хо-
рошей переносимости – до 10 лет. Запланирована кон-
тралатеральная риск-редуцирующая мастэктомия.

Синдром Пейтца–Йегерса является редким гене-
тическим заболеванием, представляющим опасность 
для его носителя как в отношении осложненного те-
чения гамартомных полипов желудочно-кишечного 
тракта, так и в отношении риска развития злокачест-
венных новообразований. Представлен клинический 
случай СПЙ, который ассоциировался с развитием 
РМЖ в молодом возрасте в 2 поколениях (мать и дочь). 
Несмотря на характерную клиническую картину (мно-
жественные гамартомные полипы с манифестацией 
в детском возрасте и наличие кожно-слизистой пиг-
ментации у самой пациентки и ее ближайших родст-
венников), диагноз генетического заболевания не был 
установлен ни у матери прижизненно, ни у самой па-
циентки до обращения к онкологам, что подтвержда-
ет необходимость популяризации информации о дан-
ной генетической проблеме среди врачей различных 
специальностей. Представленный клинический случай 
демонстрирует важность тщательного сбора анамнеза 
и проведения осмотра пациентов, а также анализа дер-
матологических признаков, ассоциированных с гене-
тическими синдромами. Своевременное установление 
диагноза СПЙ поможет не только оптимизировать 
лечебно-диагностическую стратегию при уже реали-
зовавшемся РМЖ, но и разработать индивидуальный 
план скрининга злокачественных новообразований 
и обсудить вопросы профилактической хирургии 
для предотвращения возникновения злокачественно-
го новообразования.

Рис. 3. Характерная «чернильная» пигментация, локализующаяся 
на губах у сына пациентки

Fig. 3. Typical ink-black pigmentation on the lips of the patient’s son
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Опухолевое почкование, MELF-паттерн 
и опухоль-инфильтрирующие лимфоциты 
как возможные патоморфологические 
параметры течения эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки

Д. А. Зиновкин1, И. В. Веялкин2, С. Л. Ачинович3, И. И. Слепокурова1, Ю. А. Лызикова1, А. Фарук1

1УО «Гомельский государственный медицинский университет»; Республика Беларусь, 246000 Гомель, ул. Ланге, 5; 
2УЗ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека»; Республика Беларусь, 
246040 Гомель, ул. Ильича, 290; 
3У «Гомельский областной клинический онкологический диспансер»; Республика Беларусь, 246012 Гомель, ул. Медицинская, 2

К о н т а к т ы : дмитрий александрович зиновкин zinovkin_da@gsmu.by

Цель исследования – оценка роли опухолевого почкования (ОП), MELF-паттерна и опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (Оил) как возможных факторов прогноза эндометриоидной аденокарциномы тела матки.
Материалы и методы. было проведено одноцентровое ретроспективное обсервационное исследование с участи-
ем 188 пациенток с эндометриоидной аденокарциномой тела матки. 40 пациенток, имевших рецидивы заболевания 
либо умерших непосредственно от прогрессии эндометриоидной аденокарциномы тела матки, составили группу 
с неблагоприятным исходом, 148 пациенток, у которых не отмечалось прогрессирования заболевания и смерти 
от данной опухоли, – группу с благоприятным исходом. для анализа данных использовались точный двусторонний 
критерий фишера, критерий йетса. анализ выживаемости проводили с использованием log-rank-теста. Оценивали 
отношение рисков (hazard ratio, HR) и его 95 % доверительный интервал (ди) c использованием однофакторного 
анализа при проведении log-rank-теста и многофакторного анализа пропорциональных рисков Кокса. статистиче-
ски значимым принимали р <0,05.
Результаты. ОП наблюдалось преимущественно в группе пациенток с неблагоприятным исходом (р <0,0001). ана-
лиз выживаемости выявил статистически значимое снижение выживаемости в случае наличия ОП (HR 5,3; 95 % ди 
2,2–12,7; р <0,0001). MELF-паттерн статически значимо чаще отмечался в группе пациенток с неблагоприятным 
исходом (р <0,0001), и при его наличии у пациенток наблюдалось снижение выживаемости (HR 5,8; 95 % ди 2,1–
16,2; р <0,0001). сравнение групп по количеству Оил выявило статистически значимые различия (р = 0,0242). 
При анализе выживаемости относительно порогового значения количества Оил также отмечались статистически 
значимые различия (HR 3,7; 95 % ди 1,7–7,9; р = 0,021). многофакторный анализ пропорциональных рисков Кок-
са выявил, что только ОП и MELF-паттерн имели прогностическое значение для безрецидивной выживаемости (HR 
3,7; 95 % ди 1,8–7,4; р <0,001 и HR 3,2; 95 % ди 1,6–6,5; р <0,001).
Выводы. ОП и MELF-паттерн являются специфическими изменениями стромы эндометриоидной аденокарциномы 
тела матки, которые могут быть использованы в качестве патоморфологических предикторов клинического течения 
заболевания.

Ключевые слова: опухолевое почкование, MELF-паттерн, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты, эндометриоидная 
аденокарцинома тела матки

Для цитирования: зиновкин д. а., Веялкин и. В., ачинович с. л. и др. Опухолевое почкование, MELF-паттерн и опу-
холь-инфильтрирующие лимфоциты как возможные патоморфологические параметры течения эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки. Опухоли женской репродуктивной системы 2024;20(2):83–9. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-16-2-83-89
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Tumour budding, MELF-pattern and tumour-infiltrating lymphocytes as possible 
pathomorphological parameters of the course of endometrioid adenocarcinoma  
of the uterine corpus

D. A. Zinovkin1, I. V. Veyalkin2, S. L. Achinovich3, I. I. Slepokurova1, Yu. А. Lyzikova1, A. Farooq1

1Gomel State Medical University; 5 Lange St., Gomel 246000, Republic of Belarus; 
2Republican Scientific and Practical Centre of Radiation Medicine and Human Ecology; 290 Ilyicha St., Gomel 246040,  
Republic of Belarus; 
3Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary; 2 Meditsinskaya St., Gomel 246012, Republic of Belarus

C o n t a c t s : Dmitriy Alexandrovich Zinovkin zinovkin_da@gsmu.by

Aim. To evaluatethe role tumour budding (TB), MELF-pattern and tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) as possible 
prognostic factors of endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus.
Materials and methods. A single-centre, retrospective, observational study was conducted involving 188 patients with 
endometrioid adenocarcinoma of the uterine body. 40 patients who had disease recurrence or died directly from 
progression of endometrioid adenocarcinoma of the uterine body were the unfavourable outcome group, 148 patients 
without progression and death from this tumour were the favourable outcome group. Fisher, Yates exact two-sided 
criteria were used to analyze the data. Survival analysis was performed using log-rank test. The hazard ratio (HR) and 
its 95 % confidence interval (CI) were estimated using single-factor analysis with log-rank test and multivariate Cox 
proportional hazards analysis. p <0.05 was considered statistically significant.
Results. TB was observed predominantly in the group of patients with unfavourable outcome (р <0.0001). Survival 
analysis revealed statistically significant decreased survival in cases with TB (HR 5.3; 95 % CI 2.2–12.7; р <0.0001). 
MELF-pattern was statistically significantly more frequent in the group of patients with unfavourable outcome 
(р <0.0001), a decreased survival of patients was observed in the presence of MELF-pattern (HR 5.8; 95 % CI 2.1–16.2; 
р <0.0001). Comparison of groups according to the number of TILs revealed statistically significant differences (р = 0.0242). 
When analyzing survival relative to the threshold value of the number of TILs, statistically significant differences were 
also observed (HR 3.7; 95 % CI 1.7–7.9; р = 0.021). Multivariate Cox proportional hazards analysis revealed that only 
TB and MELF-pattern had prognostic significance for recurrence-free survival (HR 3.7; 95 % CI 1.8–7.4; р <0.001 and 
HR 3.2; 95 % CI 1.6–6.5; р <0.001).
Conclusion. TB and MELF-pattern are specific changes in the stroma of endometrioid adenocarcinoma stroma of the 
uterine corpus that can be used as pathomorphological predictors of clinical outcome.

Keywords: tumor budding, MELF-pattern, tumor infiltrating lymphocytes, endometrioid adenocarcinoma of the uterine 
corpus

For citation: Zinovkin D. A., Veyalkin I. V., Achinovich S. L. et al. Tumour budding, MELF-pattern and tumour-infiltrat-
ing lymphocytes as possible pathomorphological parameters of the course of endometrioid adenocarcinoma  
of the uterine corpus. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2024;20(2):83–
9. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-16-2-83-89

Введение
По данным проекта Международного агентства 

по исследованию рака “Global cancer observatory”, зло-
качественные новообразования тела матки по числу 
новых случаев и смертей от рака среди женщин во всем 
мире занимают 6-e и 13-e место соответственно [1]. 
Основной гистологической формой рака тела матки 
является эндометриоидная аденокарцинома [2].

Опухолевое почкование (ОП) и его прогностичес-
кая роль были впервые описаны в 1993 г. A. Lugli и со-
авт. для колоректального рака [3]. В дальнейшем про-
гностическая значимость ОП была доказана для рака 
молочной железы, легкого, поджелудочной железы, 
желудка [4–6]. ОП определяется как одиночные клет-
ки или скопления до 5 клеток в крае инвазивного 
фронта опухоли [7].

Акроним MELF (mocrocystic, elongated, fragmented) 
был использован S.K. Murray и R.H. Young  в 2003 г. 
для описания необычных фибробластических измене-
ний стромы эндометриоидной аденокарциномы 
с образованием микрокист, выстланных клетками 
с эозинофильной цитоплазмой, удлиненными желе-
зистыми структурами и кластерами единичных клеток 
[8]. В настоящее время доказана значимость MELF-
паттерна в метастазировании эндометриоидной адено-
карциномы тела матки, однако данные о его прогно-
стической значимости до сих пор противоречивы, 
что связано с небольшим количеством публикаций 
по данной тематике [9–11].

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (ОИЛ) 
могут являться потенциальными маркерами прогноза 
течения онкологических заболеваний и эффективности 
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консервативного лечения. Их роль в росте и прогрес-
сии опухоли обсуждается уже несколько десятилетий 
[12]. В настоящее время акцент смещается на благо-
творное влияние ОИЛ на организм хозяина и на им-
мунотерапию, оптимизирующую их преимущества 
за счет снижения иммунной супрессии в опухолевом 
микроокружении. Данные ряда авторов свидетельст-
вуют о том, что когда ОИЛ присутствуют в опухоли 
в виде плотных скоплений лимфоидных клеток, про-
гноз опухоли и ответ на иммунотерапию считается 
благоприятным [13, 14].

Цель исследования – оценка ОП, MELF-паттерна 
и ОИЛ как возможных прогностических факторов эн-
дометриоидной аденокарциномы тела матки.

Материалы и методы
Данное одноцентровое ретроспективное обсерва-

ционное исследование проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации и одобрено этическим комитетом Гомель-
ского государственного медицинского университета 
(протокол № 1 от 26.01.2024).

В исследовании использовали архивный гистоло-
гический материал и медицинскую документацию 
пациенток, проходивших лечение в Гомельском об-
ластном клиническом онкологическом диспансере 
в период с 1 января 2020 г. по 1 января 2021 г. В иссле-
дование включались:

• пациентки, у которых была патогистологически 
верифицирована эндометриоидная аденокарци-
нома эндометрия;

• пациентки, прожившие >1 мес после лечения; 
пациентки, которые не выбыли из наблюдения;

• пациентки с эндометриоидной аденокарциномой 
тела матки Т1–Т3 (pTNM).
Соответственно, из исследования исключались:

• пациентки без гистологически верифицированно-
го диагноза эндометриоидной аденокарциномы 
тела матки;

• пациентки, смерть которых наступила от ослож-
нений лечения;

• больные раком эндометрия Т4 (pTNM).
Таким образом было отобрано 188 случаев эндо-

метриоидной аденокарциномы тела матки (рис. 1). 
40 пациенток, имевших рецидивы заболевания либо 
умерших непосредственно от прогрессии эндометри-
оидной аденокарциномы тела матки, составляли груп-
пу с неблагоприятным исходом, 148 пациенток, у ко-
торых не отмечалось прогрессирования заболевания 
и смерти от данной опухоли, – группу с благоприят-
ным исходом.

Все пациентки получали лечение в соответствии 
с алгоритмами диагностики и лечения злокачествен-
ных новообразований Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь.

Из архивных историй болезней были получены 
данные о стадии эндометриоидной аденокарциномы 
по FIGO, степени дифференцировки и глубине инва-
зии опухоли, длительности безрецидивной выжива-
емости. Архивные гистологические препараты были 
повторно пересмотрены перед исследованием для 
уточнения степени дифференцировки опухоли. Во всех 
случаях было проведено иммуногистохимическое ис-
следование по стандартной методике с использовани-
ем антител к CD31 для выявления лимфоваскулярной 
инвазии. Два врача-патологоанатома независимо друг 
от друга оценивали наличие либо отсутствие ОП 
и MELF-паттерна в зоне инвазии опухоли. ОП опре-
делялось как наличие изолированных недифференци-
рованных клеток или кластеров менее чем из 5 клеток 
в области наиболее глубокой инвазии (см. рис. 1, а) [15]. 
MELF-паттерн определялся как наличие фибромиксо-
идной реакции стромы с кистозно-расширенными 
или щелевидными эпителиальными клетками, местами 
с эозинофильной цитоплазмой (см. рис. 1, б) [16].

Для оценки ОИЛ в зоне инвазии с помощью 
 микроскопа Nikon Eclipse 50i (Nikon, Япония) при 
увеличении ×200 делали микрофотографии в 3 непе-
рекрывающихся полях зрения в соответствии с реко-
мендациями, стандартизированными Международной 
рабочей группой по биомаркерам в иммуноонкологии 
[17]. На микрофотографиях с использованием про-
граммы ImageJ (NIH, США) оценивали процентное 
содержание ОИЛ, которое определяли как площадь 
стромальной ткани на микрофотографии, занятой 
мононуклеарным инфильтратом, включающим лим-
фоциты и плазматические клетки в пределах края 
инвазии. После этого для каждого случая рассчитыва-
ли среднее значение процентного содержания ОИЛ. 
По методике S. Liu и соавт. все случаи были разделены 
на 2 группы: с содержанием ОИЛ >10 % (рис. 1, в) 
и <10 % (рис. 1, г) [18].

Для анализа данных использовался точный двусто-
ронний критерий Фишера, в ряде случаев применялся 
критерий Йетса. Анализ выживаемости проводили 
с использованием log-rank-теста. Оценивали отноше-
ние шансов (hazard ratio, HR) и его 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) c использованием однофакторного 
анализа при проведении log-rank-теста и многофак-
торного анализа пропорциональных рисков Кокса. 
Статистически значимым принимали р <0,05. Исполь-
зовали статистический пакет GraphPad Prism v.9.5 (Dot-
matics, США) и SPSS Statistics v.27 (IBM, США).

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика изуча-

емых патогистологических показателей представлена в та-
блице. ОП определялось в 47,5 % (19 / 40) случаев в группе 
с неблагоприятным исходом и 9,4 % (13 / 149) случаев 
в группе с благоприятным исходом, при этом (рис. 2, а) 
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наблюдались статистически значимые различия  
(р <0,0001). Анализ выживаемости (рис. 2, г) выявил 
статистически значимое снижение выживаемости 
в случае наличия ОП (HR 5,3; 95 % ДИ 2,2–12,7; 
р <0,0001).

MELF-паттерн чаще наблюдался в группе с небла-
гоприятным исходом – в 60,0 % (24 / 40) случаев, в то время 
как в группе с благоприятным исходом данные измене-
ния стромы наблюдались лишь у 5,4 % (8 / 148) пациен-
ток. При сравнении групп (рис. 2, б) отмечались стати-
стически значимые различия (р <0,0001). Статистически 
значимое снижение выживаемости (рис. 2, д) наблю-
далось при наличии MELF-паттерна (HR 5,8; 95 % ДИ 
2,1–16,2; р <0,0001).

Содержание ОИЛ >10 % определялось в 7,5 % 
(3 / 40) случаев в группе с неблагоприятным исходом 

и в 25,7 % (38 / 148) случаев в группе с благоприятным 
исходом. Сравнение групп (рис. 2, в) выявило стати-
стически значимые различия (р = 0,0242). При анали-
зе выживаемости (рис. 2, е) относительно порогового 
значения ОИЛ отмечались статистически значимые 
различия (HR 3,7; 95 % ДИ 1,7–7,9; р = 0,021).

Многофакторный анализ пропорциональных рис-
ков Кокса выявил (рис. 2, ж), что только ОП и MELF-
пат терн имели прогностическое значение для безре-
цидивной выживаемости (HR 3,7; 95 % ДИ 1,8–7,4; 
р <0,001 и HR 3,2; 95 % ДИ 1,6–6,5; р <0,001).

Обсуждение
В данном исследовании нами была изучена роль 

ОП, MELF-паттерна и ОИЛ как патогистологических 
параметров прогноза течения эндометриоидной 

Рис. 1. Микрофотографии эндометриоидной аденокарциномы тела матки: а – опухолевое почкование в крае инвазии, ×200; б – характерные 
для MELF-паттерна тонкие кистозно-расширенные комплексы, окруженные фибробластической реакцией стромы, ×200; в – репрезентатив-
ная микрофотография >10 % опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, ×100; г – репрезентативная микрофотография <10 % опухоль-инфиль-
трирующих, ×100. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 1. Micrographs of endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus: а – tumor budding in the invasion margin, ×200; б – specific for MELF-pattern 
thin cystic-expanded complexes surrounded by fibroblastic stromal reaction, ×200; в – representative micrograph of >10 % tumor-infiltrating lymphocytes, 
×100; г – representative micrograph of <10 % tumor-infiltrating lymphocytes, ×100. Hematoxylin and eosin staining

a б

в г
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Клинико-морфологическая характеристика изучаемых патогистологических показателей
Clinico-morphological characteristics of the studied pathohistological parameters

Показатель 
Parameter

Опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты 

Tumor-infiltrating lymphocytes

Опухолевое почкование 
Tumor budding

MELF-паттерн 
MELF-pattern

+  – р +  – р +  – р

Стадия по FIGO: 
FIGO stage:

I–II
III–IV

33
8

123
24

0,631 12
20

144
12

<0,001* 16
8

140
24

0,023*

Степень дифференцировки опухоли: 
Tumor grade:

G1–2
G3

32
9

109
38

0,611 9
24

132
23

<0,001* 14
10

127
37

0,043*

Лимфоваскулярная инвазия: 
Lymphovascular invasion:

есть 
yes
нет 
no

7

34

30

123

0,713 4

28

33

129

0,300 5

18

32

139

0,728

Инвазия в миометрий: 
Myometrial invasion:

<1 / 2
>1 / 2

16
24

56
92

0,803 13
19

59
97

0,766 9
15

63
101

0,931

Примечание. «+» – случаи с наличием исследуемого признака; « – » – случаи, не имеющие исследуемого признака; 
*статистически значимые различия. 
Note. “+”– cases with presence of the investigated feature; “ – ” – cases that do not have the investigated feature; *statistically significant differences.

Рис. 2. Статистическая характеристика исследуемых параметров и групп: а – сравнение групп по наличию опухолевого почкования 
(ОП); б – сравнение групп по наличию MELF-паттерна; в – сравнение групп по наличию опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (ОИЛ); 
г – анализ выживаемости в зависимости от наличия ОП; д – анализ выживаемости в зависимости от наличия MELF-паттерна; е – 
анализ выживаемости в зависимости от наличия ОИЛ; ж – многофакторный анализ пропорциональных рисков Кокса

Fig. 2. Statistical characterisation of the studied parameters and groups: a – comparison of groups according to the presence of tumor budding (TB); б – 
comparison of groups according to the presence of MELF-pattern; в – comparison of groups according to the presence of tumor-infiltrating lymphocytes 
(TILs); г – survival analysis according to the presence of TB; д – survival analysis according to the presence of MELF-pattern; е – survival analy-
sis according to the presence of TILs; ж – multivariate Cox proportional hazards analysis
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аденокарциномы тела матки. Были выявлены стати-
стически значимые различия патогистологических 
параметров в исследуемых группах, что можно интер-
претировать как морфологические особенности стро-
мальных реакций эндометриоидной аденокациномы 
тела матки. Однако отсутствие прогностической значи-
мости ОИЛ при многофакторном анализе пропорцио-
нальных рисков Кокса может быть связано с различным 
влиянием специфических подтипов лимфоидных кле-
ток на прогноз течения заболевания [19].

Полученные нами данные о роли ОП в прогнозе 
эндометриоидной аденокарциномы тела матки совпа-
дают с данными, опубликованными M. Yamamoto и со-
авт., несмотря на различия исследований в критериях 
включения и исключения. Это позволяет нам сказать, что 
ОП является достаточно редко встречающимся, но небла-
гоприятным патогистологическим признаком [20].

Роль MELF-паттерна в прогнозе эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки в настоящее время точно 
не установлена, что связано с малым количеством пу-
бликаций, посвященных этой теме [21]. Однако наше 
исследование показало, что наличие MELF-паттерна 
является неблагоприятным фактором прогноза. Стоит 
также отметить, что статистически значимо более час-

тое обнаружение как MELF-паттерна, так и ОП на 
поздних стадиях по классификации FIGO и при низ-
кой степени дифференцировки опухоли наводит на 
мысль, что данные стромальные изменения являются 
одним из этапов прогрессирования эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки.

Представленное исследование имеет 2 ограниче-
ния. Во-первых, это одноцентровое исследование, 
в связи с чем в него включено достаточно ограничен-
ное число случаев эндометриоидной аденокарциномы 
тела матки. Во-вторых, протоколы лечения в разных 
странах могут различаться, что может вносить свой 
вклад в прогноз данного заболевания.

Выводы
Опухолевое почкование и MELF-паттерн являют-

ся специфическими изменениями стромы эндометри-
оидной аденокарциномы тела матки, которые могут 
быть использованы как патоморфологические предик-
торы клинического течения заболевания. Они выяв-
ляются при использовании рутинного окрашивания 
гематоксилином и эозином, что делает обнаружение 
данных стромальных изменений простым и достаточ-
но точным методом.
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Возможности прогнозирования 
индивидуального риска развития рака шейки 
матки у женщин репродуктивного возраста 
с помощью математического моделирования
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К о н т а к т ы : лидия александровна Клюкина lidiaklyukina@mail.ru

Введение. Рак шейки матки (РШм) относится к раку визуальных локализаций и у женщин репродуктивного воз-
раста по-прежнему остается одним из наиболее распространенных онкологических заболеваний. Канцерогенез 
шейки матки обусловлен персистенцией высокоонкогенных типов вируса папилломы человека (ВПч), уровень 
канцерогенности которого самый высокий на основании критериев международного агентства по изучению рака. 
Однако не во всех случаях персистенции высокоонкогенных типов ВПч происходит канцерогенез шейки матки. Это, 
в свою очередь, определяет необходимость тщательного поиска, изучения и анализа возможных кофакторов, ко-
торые могут приводить к неопластическим изменениям шейки матки.
Цель исследования – разработка модели прогнозирования индивидуального риска развития РШм у женщин ре-
продуктивного возраста с учетом клинико-анамнестических, лабораторных и гистологических данных.
Материалы и методы. материалом для исследования служили ретроспективные данные обследования 251 паци-
ентки репродуктивного возраста, проходившей лечение в Центре гинекологии и репродуктивных технологий На-
ционального медицинского исследовательского центра «лечебно-реабилитационный центр» минздрава России 
в период с 2015 по 2022 г.
Результаты. Высокоонкогенные типы ВПч достоверно чаще встречались в группе пациенток с верифицированным 
РШм, принимавших комбинированные оральные контрацептивы (КОК), по сравнению с пациентками, не принимавшими 
КОК (р = 0,035). многофакторный анализ позволил нам определить, что длительный прием КОК суммарно >7 лет 
ассоциирован с тенденцией к повышению риска развития РШм (отношение рисков 1,68; 95 % доверительный 
интервал 1,1–2,5; р = 0,010). По результатам статистического расчета были получены значения коэффициентов 
регрессии, и тенденцию к повышению риска развития РШм прогнозировали при наличии таких факторов, как пер-
систенция ВПч 16-го типа, величина индекса массы тела и длительность приема КОК в годах.
Выводы. таким образом, учет всех возможных факторов риска развития РШм, отрицательного влияния кофакторов, 
а именно повышенного индекса массы тела и длительного приема КОК, на течение ВПч-инфекции как на ведущий 
этиологический фактор РШм позволит выделить группы повышенного риска развития РШм, сформировать инди-
видуальный алгоритм наблюдения и обследования на протяжении всего периода приема КОК, а также провести 
индивидуальную онкопрофилактику путем ограничения длительности приема КОК.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, комбинированные оральные контрацептивы, ожи-
рение, математическая модель
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Background. Cervical cancer (CC) refers to cancer of visual localization and in women of reproductive age remains one 
of the most common oncological diseases. The carcinogenesis of CC is caused by the persistence of highly oncogenic 
types of human papillomavirus (HPV), the level of carcinogenicity of which is the highest based on the criteria of the 
International Agency for Research on Cancer. However, cervical carcinogenesis does not occur in all cases of persistence 
of highly oncogenic types of HPV. This, in turn, determines the need for a thorough search, study and analysis of possible 
cofactors that can lead to neoplastic changes in the cervix.
Aim. To develop a model for predicting the individual risk of CC in women of reproductive age, taking into account 
clinical, anamnestic, laboratory and histological data.
Materials and methods. The material for the study was retrospective examination data from 251 patients of reproductive 
age who were treated at the Center for Gynecology and Reproductive Technologies of the National Medical Research 
Center “Medical and Rehabilitation Center”, Ministry of Health of Russia in the period 2015–2022.
Results. Highly oncogenic HPV types were significantly more common in the group of patients with verified сс who 
took combined oral contraceptives (COC), compared with patients who did not take COC (p = 0.035). Multifactorial 
analysis allowed us to determine that long-term use of сОс for a total of more than 7 years is associated with a tendency 
to increase the risk of developing сс (hazard ratio 1.68; 95 % confidence interval 1.1–2.5; p = 0.010). According to the 
results of statistical calculation, the values of regression coefficients were obtained and the tendency to increase the 
risk of developing CC was predicted in the presence of such factors as: HPV type 16 persistence, body mass index, and 
the duration of COC intake in years.
Conclusion. Thus, taking into account all possible risk factors for CC, the negative effect of cofactors, namely increased 
body mass index and prolonged intake of COC, on the course of HPV as the leading etiological factor of breast cancer, 
will allow us to identify groups at increased risk of developing CC, form an individual algorithm for monitoring and 
examination throughout the entire period of taking COC, as well as conduct individual cancer prevention by limiting the 
duration of taking COC.

Keywords: cervical cancer, human papillomavirus, combined oral contraceptives, obesity, mathematical model
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Введение
В настоящее время во всем мире одним из наибо-

лее распространенных онкологических заболеваний 
у женщин репродуктивного возраста по-прежнему 
остается рак шейки матки (РШМ). По оценкам 
GLOBOCAN, в 2020 г. в мире более чем у 606 тыс. 
женщин был диагностирован РШМ и ~341 831 жен-
щина умерла от РШМ [1]. Этот показатель свидетель-
ствует о том, что РШМ является 4-м по распростра-
ненности типом рака у женщин (6,5 % от общей 
заболеваемости раком у женщин) [1].

Достаточно давно известно, что РШМ является 
отдаленным результатом персистенции одного или не-
скольких из 15 высокоонкогенных типов вируса па-
пилломы человека (ВПЧ). По оценкам, из 604 тыс. 
новых случаев РШМ ежегодно во всем мире на ВПЧ 
16-го и 18-го типов приходится 71 % случаев РШМ, 
в то время как на ВПЧ типов 31, 33, 45, 52 и 58 – 
еще 19 % [2, 3]. Тем не менее около 3–8 % случаев 
РШМ являются ВПЧ-отрицательными [4]. Стоит от-
метить, что почти в 90 % случаев ВПЧ-инфекция про-

ходит в течение 2 лет с момента заражения и сохраня-
ется только у ~10 % женщин.

Рак шейки матки развивается в результате серии 
4 ключевых этапов, а именно передачи ВПЧ, перси-
стенции вируса, прогрессирования клона инфициро-
ванных клеток до предраковых изменений и собственно 
инвазии [3]. Однако точный механизм прогрессиро-
вания поражений до инвазивного РШМ по-прежнему 
остается неясным. В частности, точно неизвестно, 
почему в некоторых случаях ВПЧ-инфекция сохраня-
ется и поражение прогрессирует до РШМ, в то время 
как в других случаях ВПЧ-инфекция элиминирует или 
предраковые изменения в тканях регрессируют до нор-
мального состояния. Существует ли какая-либо спе-
цифическая траектория дифференцировки клеток? 
Что является решающим фактором, определяющим 
переход от персистирующей ВПЧ-инфекции к пред-
раковым поражениям и РШМ?

Таким образом, имеется очевидная необходимость 
в более глубоком понимании канцерогенеза шейки мат-
ки, ассоциированного с ВПЧ-инфекцией, что позволит 

mailto:lidiaklyukina@mail.ru
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выделить группы риска по развитию РШМ и разрабо-
тать индивидуальные алгоритмы профилактики.

Цель исследования – разработать модель прогно-
зирования индивидуального риска развития РШМ 
у женщин репродуктивного возраста с учетом клини-
ко-анамнестических, лабораторных и гистологических 
данных.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили ретроспек-

тивные данные обследования 251 пациентки репро-
дуктивного возраста, проходивших лечение в Центре 
гинекологии и репродуктивных технологий Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
«Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России 
в период с 2015 по 2022 г. Всем пациенткам выполнялся 
общепринятый комплекс исследований, включавший 
гинекологический осмотр, цитологическое исследова-
ние соскобов экзоцервикса и эндоцервикса, полиме-
разную цепную реакцию с определением типа ВПЧ, 
ультразвуковое исследование органов малого таза.

Все пациентки были разделены на 2 группы: 
в основную группу вошла 181 пациентка с верифици-
рованным РШМ, в группу контроля – 70 пациенток 
без онкологической патологии.

Критерии включения в основную группу: возраст 
от 18 до 48 лет, репродуктивный возраст, гистологичес-
ки верифицированный РШМ.

Критерии включения в группу контроля: возраст 
от 18 до 48 лет, репродуктивный возраст, отсутствие 
РШМ в анамнезе и на момент проведения исследо-
вания.

Критерии невключения: возраст моложе 18 и стар-
ше 48 лет, беременность, наличие гормонозависимых 
заболеваний женских репродуктивных органов, отказ 
женщины от участия в исследовании, указание на ис-
пользование внутриматочной системы «Мирена».

Исследование выполнялось в рамках диссертацион-
ной работы, и его проведение одобрено локальным эти-
ческим комитетом Первого Московского государствен-
ного медицинского университета им. И. М. Сеченова 
Минздрава России (протокол № 03–21 от 11.02.2021).

В исследовании проводился сравнительный анализ 
данных соматического и репродуктивного анамнеза, 
клинико-морфологических особенностей РШМ, ука-
заний на прием КОК и его длительность с последую-
щей статистической обработкой данных. Для стати-
стического анализа использовалось программное 
обеспечение SPSS 23.0. Статистически значимым  счи-
тали результат статистических исследований при ве-
роятности ошибки р <0,05, что соответствует критериям, 
принятым в медико-биологических исследованиях. 
С целью определения влияния приема комбинирован-
ных оральных контрацептивов (КОК) на развитие со-
бытий (РШМ) проводили многофакторный регресси-
онный логистический анализ. С помощью метода 
бинарной логистической регрессии были построены 
прогностические модели, позволяющие определить 
вероятность возникновения РШМ в зависимости 
от различных факторов риска.

Результаты
Клиническая характеристика больных представ-

лена в табл. 1. Средний возраст пациенток в основной 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель 
Parameter

Основная группа 
Main group
(n = 181) 

Группа контроля 
Control group

(n = 70) 
р

Средний возраст, лет 
Mean age, years

42,06 ± 4,64 46,03 ± 6,11 0,235

Отягощенная наследственность, n (%) 
Heredity is burdened, n (%) 

4 (2,2) 2 (2,8) 0,764

Своевременный возраст менархе, n (%) 
The age of menarche is timely, n (%) 

175 (96,6) 61 (87,1) 0,005*

Регулярный менструальный цикл, n (%) 
Regular menstrual cycle, n (%) 

168 (92,8) 54 (77,1) 0,001*

Бесплодие, n (%) 
Infertility, n (%) 

8 (4,4) 2 (2,8) 0,571

Беременность, Me [Q25–Q75] 
Pregnancy, Me [Q25–Q75] 

2,56 [1; 4] 2,81 [2; 4] 0,106

Роды, Me [Q25–Q75] 
Childbirth, Me [Q25–Q75] 

1,26 [1; 2] 1,45 [1; 2] 0,036*
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Показатель 
Parameter

Основная группа 
Main group
(n = 181) 

Группа контроля 
Control group

(n = 70) 
р

Аборты, Me [Q25–Q75] 
Abortions, Me [Q25–Q75] 

1,31 [0; 2] 1,35 [0; 2] 0,657

Индекс массы тела, Me [Q25–Q75] 
Body mass index, Me [Q25–Q75] 

23,98 [20,4; 26,1] 22,44 [19,65; 24,3] 0,001*

Избыточная масса тела, n (%) 
Overweight, n (%)

52 (17,8) 8 (11,4) 0,004*

Ожирение I степени, n (%) 
Obesity of the first degree, n (%)

19 (10,5) 4 (5,7) 0,239

Ожирение II степени, n (%) 
Obesity of the II degree, n (%)

11 (6,0) 0 0,035*

Ожирение III степени, n (%) 
Obesity of the III degree, n (%)

1 (0,5) 0 0,534

Вирус простого герпеса 1, 2, n (%) 
Herpes simplex virus 1, 2, n (%)

10 (5,5) 3 (4,2) 0,692

Trichomonas vaginalis, n (%) 3 (1,6) 1 (1,4) 0,897

Neisseria gonorrhoeae, n (%) 2 (1,1) 0 0,378

Chlamydia trachomatis, n (%) 12 (6,6) 4 (5,7) 0,791

Mycoplasma genitalium, n (%) 4 (2,2) 3 (4,2) 0,371

Хронический пиелонефрит, n (%) 
Chronic pyelonephritis, n (%)

7 (3,8) 5 (7,1) 0,276

Желчнокаменная болезнь, n (%) 
Cholelithiasis, n (%)

6 (3,3) 3 (4,2) 0,711

Хронический гастрит, n (%) 
Chronic gastritis, n (%)

16 (8,8) 4 (5,7) 0,413

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, n (%) 
Duodenal ulcer, n (%)

2 (1,1) 2 (2,8) 0,321

Язвенная болезнь желудка, n (%) 
Peptic ulcer of the stomach, n (%)

2 (1,1) 0 0,378

Гипотиреоз, n (%) 
Hypothyroidism, n (%)

10 (5,5) 4 (5,7) 0,954

Гипертоническая болезнь, n (%) 
Hypertension, n (%)

3 (1,6) 1 (1,4 %) 0,897

Прием комбинированных оральных контрацептивов, n (%) 
Taking combined oral contraceptives, n (%)

54 (29,8) 11 (15,7) 0,023*

Длительность приема комбинированных оральных контра-
цептивов, лет 
The duration of taking combined oral contraceptives, years

3,04 ± 5,09 1,24 ± 2,99 0,011*

*Cвязь фактора риска с вероятностью развития рака шейки матки статистически значима (p <0,05).
Примечание. Me (mean) – среднее значение; Q25, Q75 – квартили 25 и 75. 
*The relationship of the risk factor with the probability of developing cervical cancer is statistically significant (p <0.05). 
Note. Me – mean value; Q25, Q75 – quartiles 25 and 75.

Окончание табл. 1

End of table 1
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группе составил 42,06 ± 4,64 года, в группе контроля – 
46,03 ± 6,11 года.

В основной группе прием КОК отмечался 
у 54 (29,8 %) пациенток, в группе контроля – у 11 (15,7 %). 
Достоверно чаще прием КОК был отмечен у пациенток 
основной группы (р = 0,023). По длительности приема 
КОК также были выявлены статистически значимые 
различия (р = 0,011). Так, в основной группе длитель-
ность приема КОК составила 3,04 ± 5,09 года, в груп-
пе контроля – 1,24 ± 2,99 года.

В группе пациенток, принимавших КОК, РШМ 
чаще был верифицирован на стадиях TisN0M0 (n = 17 
(31,5 %)), T1a2N0M0 (n = 14 (26 %)), T1b1N0M0 (n = 11 
(20,3 %)). Статистически значимые различия между 
группами были получены по частоте встречаемости 
стадий T1a2N0M0 и T1b1N0M0 (р = 0,002 и 0,048). 
В группе пациенток, принимавших КОК, РШМ по 
морфологической картине был представлен плоско-
клеточным раком (n = 54 (100 %)) с высокой (n = 45 
(83,3 %)) и умеренной степенью дифференцировки 
(n = 9 (16,6 %)). Статистически значимых различий 
между группами по морфологическим характеристи-
кам получено не было (р >0,05).

Высокоонкогенные типы ВПЧ достоверно чаще 
встречались в группе пациенток с верифицированным 
РШМ, принимавших КОК, по сравнению с пациентками, 
которые КОК не принимали (р = 0,035) (рис. 1). При тща-
тельном анализе частоты встречаемости каждого высоко-
онкогенного типа ВПЧ в исследуемых группах статисти-
чески значимых различий получено не было (р >0,05).

Изучение частоты встречаемости патологии шей-
ки матки в исследуемых группах не показало статисти-
чески значимых различий (р >0,05) (рис. 2).

Многофакторный анализ позволил нам опреде-
лить, что длительный прием КОК суммарно >7 лет 
ассоциирован с тенденцией к повышению риска раз-

вития РШМ (отношение рисков (ОР) 1,68; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 1,1–2,5; р = 0,010).

С целью определения вероятности возникновения 
РШМ в зависимости от различных факторов риска 
была построена прогностическая модель по методу 
бинарной логистической регрессии. Отбор факторов 
риска для прогностической модели проводили с ис-
пользованием метода Вальда. По результату была по-
лучена регрессионная функция:

P = 1 / (1 + e–z) (1)

z = –2,23 + 1,68 × X16-й тип ВПЧ + 0,19 × XИМТ +  
+ 0,10 × Xдлит. приема КОК,

где P – вероятность возникновения РШМ; е – осно-
вание натуральных логарифмов, иррациональная кон-
станта, примерно равная 2,71828; X16-й тип ВПЧ – подтвер-
жденная персистенция ВПЧ 16-го типа; XИМТ – индекс 
массы тела, кг / м2; Xдлит. приема КОК – длительность при-
ема КОК, лет.

По результатам статистического расчета были по-
лучены значения коэффициентов регрессии, и тенден-
цию к повышению риска развития РШМ прогнозиро-
вали при наличии таких факторов, как персистенция 
ВПЧ 16-го типа, величина ИМТ и длительность при-
ема КОК (табл. 2).

Прогностическая модель (1) характеризовалась 
коэффициентом детерминации R2 Найджелкерка, рав-
ным 0,66, т. е. в модели учитывалось 66,0 % факторов, 
которые оказывали влияние на вероятность развития 
РШМ, модель была статистически значимой (p <0,001). 
С помощью ROC-анализа определяли пороговое зна-
чение логистической функции P. Так, ROC-кривая ха-
рактеризовалась значением AUC = 0,72 ± 0,34 (95 % ДИ 
0,65–0,79) (рис. 3).

Рис. 1. Частота встречаемости высокоонкогенных типов вируса папилломы человека (ВПЧ) у пациенток исследуемых групп, принимавших 
комбинированные оральные контрацептивы

Fig. 1. The frequency of occurrence of highly oncogenic human papillomavirus (HPV) types in patients of the study groups who took combined oral contraceptives
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Величина прогностической функции P в точке cut-
off соответствовала уровню 0,659. При значениях функ-
ции ≥0,659 прогнозировался высокий риск развития 
РШМ, при значениях <0,659 – низкий риск развития 
РШМ.

При полученной пороговой величине функции P 
чувствительность модели составила 72,9 %, специфич-
ность – 68,6 %, положительное прогностическое зна-
чение – 83 %, отрицательное прогностическое значе-
ние – 31,5 %, точность – 79,3 %.

Обсуждение
Согласно статистическим данным, около 10 % слу-

чаев рака ассоциированы с инфекционными агентами 
[5]. Во всем мире наиболее распространенными ин-
фекционными агентами, вызывающими рак различных 
локализаций, являются Helicobacter pylori (36,3 %) 
и ВПЧ (31,1 %), за которыми следуют гепатиты 
В (16,3 %) и С (7,1 %) [6]. Для женщин роль ВПЧ в раз-
витии рака органов женской репродуктивной системы 
определена достаточно давно. Так, около 50 % всех 
случаев рака, ассоциированного с ВПЧ, у женщин со-

ставляет РШМ [7]. Что касается морфологической ха-
рактеристики РШМ, ранее считалось, что с персистен-
цией высокоонкогенных штаммов ВПЧ ассоциировано 
развитие плоскоклеточных форм РШМ. Развитие аде-
нокарцином шейки матки также ассоциировано с пер-
систенцией ВПЧ, но корреляция менее выражена 
и в большей степени зависит от возраста. Так, у жен-
щин моложе 40 лет около 90 % аденокарцином шейки 
матки также ассоциированы с персистенцией высоко-
онкогенных штаммов ВПЧ, тогда как у женщин в воз-
расте 60 лет и старше персистенция ВПЧ наблюдалась 
только в 43 % случаев [8].

Вектор направления исследований в области ассо-
циации персистенции высокоонкогенных штаммов 
ВПЧ и риска развития РШМ задан достаточно давно, 
и результаты современных исследований продолжают 
подтверждать негативную ассоциацию. В исследова-
нии Z. Wang и соавт. (2020) отмечено, что из 1403 жен-
щин с персистенцией 1 высокоонкогенного штамма 
ВПЧ у 414 (29,51 %) была диагностирована дисплазия 
шейки матки тяжелой степени, а у 22 (1,57 %) женщин 
был морфологически подтвержден РШМ [9]. В общей 

Рис. 2. Частота встречаемости патологии шейки матки у пациенток исследуемых групп, принимавших комбинированные оральные контрацептивы

Fig. 2. Incidence of cervical pathology in patients of the study groups who took combined oral contraceptives

Таблица 2. Ассоциация факторов риска, вошедших в модель (1), с вероятностью развития рака шейки матки

Table 2. Association of risk factors included in the model (1) with the probability of developing cervical cancer 

Фактор риска развития рака шейки матки 
Risk factor for cervical cancer

Отношение скорректированных шан-
сов; 95 % доверительный интервал 

Аdjusted odds ratio; 95 % confidence interval
p

Вирус папилломы человека 16-го типа 
Human papillomavirus type 16

5,39; 1,81–16,03 0,002*

Индекс массы тела, кг / м2 
Body mass index, kg / m2 1,13; 1,04–1,22 0,004*

Длительность приема комбинированных оральных контрацептивов, лет 
The duration of taking combined oral contraceptives, years

1,11; 1,02–1,20 0,015*

*Cвязь фактора риска с вероятностью развития рака шейки матки статистически значима (p <0,05). 
*The relationship of the risk factor with the probability of developing cervical cancer is statistically significant (p <0.05).

0                  5                10                15                20                25                30
Доля пациенток, % / Proportion of patients, %

Дисплазия шейки матки средней и тяжелой степени /  
Moderate to severe cervical dysplasia

Дисплазия шейки матки легкой степени / Mild cervical dysplasia

Разрывы шейки матки в родах / Ruptures of the cervix in childbirth

Лейкоплакия шейки матки / Leukoplakia of the cervix

Эрозия шейки матки / Cervical erosion

  Основная группа / Main group

  Группа контроля / Control group

              9,0
                  9,2

                9,0
5,5

                                                   18,1
                                     14,8

                                                   18,1
5,5

27,3
                              13,0
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сложности у 45 (1,30 %) женщин, участвовавших 
в этом исследовании, был диагностирован РШМ, 
в том числе у 24 женщин с персистенцией ВПЧ 16-го ти-
па (в том числе у 19 – в форме моноинфекции и у 5 – 
в сочетании с другими высокоонкогенными штамма-
ми), у 3 женщин с персистенцией ВПЧ 18-го типа 
в форме моноинфекции, у 1 женщины в сочетании 
с персистенцией ВПЧ 33-го типа и у 16 женщин с пер-
систенцией ВПЧ других штаммов, в том числе с не-
высокой онкогенностью.

Не менее высокая частота выявления высокоон-
когенных штаммов ВПЧ при РШМ отмечена в иссле-
довании A.M. O’Neill и R. Dwyer (2023): 82,7 % слу чаев 
инвазивного РШМ были ассоциированы с персистен-
цией ВПЧ 16-го или 18-го типа [10].

Ожирение является достаточно хорошо известным 
фактором риска развития рака разных локализацией. 
Ввиду общемировой распространенности проблемы 
избыточной массы тела и ожирения исследователи 
обратили внимание на возможную ассоциацию избы-
точной массы тела и канцерогенеза шейки матки.

В крупном исследовании, проведенном в Дании 
A. Urbute и соавт. (2023), с участием 384 559 женщин 
с индексом массы тела ≥18,5 кг / м2 избыточная масса 
тела и ожирение были связаны с более высокими по-
казателями заболеваемости РШМ (ОР 1,24; 95 % ДИ 
1,04–1,49 и ОР 1,14; 95 % ДИ 0,91–1,43 соответствен-
но) и более низкими показателями выявления пред-
раковых поражений шейки матки (ОР 0,88; 95 % ДИ 
0,84–0,92 и ОР 0,67; 95 % ДИ 0,63–0,71 соответствен-
но) [11].

В исследовании «случай – контроль» R. Arfailasufandi 
и соавт. (2019) отмечено повышение риска развития 
РШМ при ожирении (отношение шансов (ОШ) 6,83; 
95 % ДИ 2,44–19,17; р <0,001) [12].

Значительное повышение риска развития церви-
кального рака отмечено в исследовании E. A. El-
Moselhy и соавт. (2016): у женщин с ожирением риск 
развития РШМ был в 5,42 раза выше по сравнению 
с женщинами, масса тела которых находилась в пре-
делах нормы (ОР 5,42; ДИ 95 % 3,03–9,74) [13].

Проблема цервикального канцерогенеза в отно-
шении КОК в настоящее время достаточно остра и из-
учается достаточно активно по всему миру, но резуль-
таты опубликованных исследований не позволяют 
сделать четкого вывода о цервикальном риске.

Е. Adam и соавт. (2000) считают прием КОК зна-
чительным фактором риска развития РШМ, так 
как восходящая регуляторная область ВПЧ высокого 
риска содержит последовательности, сходные с чувст-
вительными элементами глюкокортикостероидов, 
которые могут индуцироваться стероидными гормо-
нами, такими как прогестерон, являющийся активным 
компонентом оральных контрацептивов и дексамета-
зона [14]. Иммуногистохимические исследования 
образцов гистерэктомии у молодых женщин, перенес-
ших операцию по поводу нецервикального доброка-
чественного заболевания матки, показали, что экспрес-
сия рецепторов эстрогена и прогестерона значительно 
выше в зоне трансформации по сравнению с эктоцер-
виксом [15]. В нескольких исследованиях было отме-
чено, что эстрогены могут рассматриваться как гено-
токсичные агенты, которые гидроксилируются 
специфическим цитохромом P450 [16, 17].

Международное агентство по изучению рака клас-
сифицировало оральные контрацептивы как канцеро-
генные агенты для шейки матки [18]. Данная точка 
зрения находит свое подтверждение и в результатах 
современных исследований. Так, в большинстве работ 
сообщается, что длительное использование перораль-
ных контрацептивов связано с более высоким риском 
развития инвазивного РШМ [19–21].

Недавний обзор 14 исследований «случай – конт-
роль» и 5 когортных исследований показал, что прием 
пероральных контрацептивов был связан с повыше-
нием риска развития РШМ в 1,51 раза (95 % ДИ 1,35–1,68) 
[22]. Отмечена зависимость от продолжительности 
приема пероральных контрацептивов: незначительное 
увеличение заболеваемости наблюдалось, если прием 
продолжался <2 лет (ОШ 1,27; 95 % ДИ 0,98–1,65), 
и, наоборот, статистически значимое увеличение риска 
отмечалось при использовании пероральных контра-
цептивов в течение 2–5 лет (ОШ 1,34; 95 % ДИ 1,20–
1,50), 5–10 лет (ОШ 1,93; 95 % ДИ 1,56–2,36) и >10 лет 
(ОШ 2,24; 95 % ДИ 1,45–3,48). В зависимости от гисто-
логического типа риск был выше для аденокарциномы 

Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности раз-
вития рака шейки матки от значений логистической функции P

Fig. 3. ROC curve characterizing the dependence of the probability of develo-
ping cervical cancer on the values of the logistic function P
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(ОШ 1,77; 95 % ДИ 1,4–2,24), чем для плоскоклеточ-
ного рака (ОШ 1,29, 95 % ДИ 1,18–1,42) [22].

Исследование E. Roura и соавт. (2016) показало, 
что при использовании пероральных контрацептивов 
ОР развития РШМ составлял 2,0 (95 % ДИ 1,3–3,0), 
1,6 (95 % ДИ 1,0–2,6) и 1,8 (95 % ДИ 1,1–2,9) после 
использования пероральных контрацептивов в течение 
5–9, 10–14 и >15 лет соответственно [23].

Популяционное исследование «случай – конт-
роль», включившее 150 женщин с аденокарциномой 
шейки матки in situ и 651 женщину контрольной груп-
пы, выявило повышенную заболеваемость РШМ у тех, 
кто когда-либо принимал оральные контрацептивы 
(ОШ 2,7; 95 % ДИ 1,2–5,8) [24]. Риск увеличивался 
пропорционально продолжительности приема препа-
ратов (р <0,001), достигая ОШ 5,5 (95 % ДИ 2,1–14,6) 
при использовании >12 лет. Исследователи отметили, 
что длительное применение пероральных контрацеп-
тивов может способствовать развитию аденокарци-
номы шейки матки.

В одном из крупнейших исследований данной про-
блемы были отмечены аналогичные результаты [25]. 
М. Vessey и R. Painter (2006) провели исследование 
с участием 17 032 женщин в возрасте 25–39 лет, которое 
показало, что ОР развития РШМ составляет 4,2 (95 % ДИ 
1,8–12,0) для тех, кто когда-либо принимал оральные 

контрацептивы, по сравнению с теми, кто не принимал 
препараты данной группы. В зависимости от продол-
жительности приема оральных контрацептивов риск 
развития РШМ находился в диапазоне от 2,9 (95 % ДИ 
0,9–9,9) до 3,3 (95 % ДИ 1,2–10,4) и 6,1 (95 % ДИ 
2,5–17,9) для приема пероральных контрацептивов 
в течение ≤48, 49–96 и >97 мес соответственно [25].

Выводы
Таким образом, результаты нашего исследования 

согласуются с результатами достаточно большого 
количества работ, посвященных взаимосвязи приема 
оральных контрацептивов и повышения риска раз-
вития цервикального рака. Ввиду того, что по причи-
не отмеченного повышения риска развития цервикаль-
ного рака мнения ученых разделились и проблему 
нельзя назвать решенной, Всемирная организация 
здравоохранения не рекомендует никаких изменений 
в практике назначения пероральных контрацепти-
вов с позиции профилактики риска канцерогенеза 
шейки матки. Детальное изучение вклада как каж-
дого фактора риска, так и их совокупного влияния 
в цервикальный канцерогенез позволит разработать 
индивидуальную тактику профилактики РШМ при 
назначении КОК и улучшить качество жизни жен-
щин.
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Анализ заболеваемости лейомиомой матки  
в г. Екатеринбурге
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Введение. лейомиома матки (лм) является доброкачественной опухолью миометрия и рассматривается в качест-
ве одного из критериев состояния репродуктивного здоровья женщин. Объективная информация о заболеваемости 
лм в современном мегаполисе позволяет оценить уровень репродуктивного здоровья популяции женского насе-
ления, охарактеризовать доступность и качество медицинской помощи, планировать ее развитие.
Цель исследования – провести анализ первичной (Пз) и общей заболеваемости (Оз) лм по данным медицинских 
организаций г. екатеринбурга в 2016–2022 гг.
Материалы и методы. Проведено эпидемиологическое исследование Пз и Оз лм взрослого женского населения 
г. екатеринбурга в 2016–2022 гг. для анализа использовали форму федерального статистического наблюдения 
№ 12 медицинских организаций, расположенных на территории города. Показатели заболеваемости рассчитывали 
на среднегодовую численность женского населения в возрасте 18 лет и старше, выражали в 0 / 0000. исследовали 
абсолютный прирост (убыль), темп роста (снижения), темп прироста (снижения), средний темп прироста (снижения). 
многолетнюю динамику показателей определяли с помощью среднего темпа прироста.
Результаты. Пз лм составила 130,890 / 0000, Оз – 735,800 / 0000 в 2016 г. В течение допандемийного периода показа-
тели значимо увеличились в 2019 г. по сравнению с исходным 2016 г. (р <0,001): Пз возросла в 1,96 раза, Оз – в 1,39 раза. 
Показатели уменьшились до уровня 2016 г. во время пандемии новой коронавирусной инфекции (2020–2022 гг.) 
(р >0,05).
Выводы. динамика Пз и Оз лм в популяции женщин современного мегаполиса рассматривается как критерий 
состояния здоровья женщин, доступности и качества профилактической и плановой медицинской помощи паци-
енткам гинекологического профиля. Результаты исследования рекомендуются для планирования медицинской 
помощи женщинам и могут составить основу для продолжения эпидемиологических исследований.

Ключевые слова: первичная заболеваемость, общая заболеваемость, лейомиома, матка, екатеринбург
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Аnalysis of the incidence of uterine fibroid in Yekaterinburg

O. Yu. Sevostyanova1, M. V. Koval1, T. V. Chumarnaya2, S. R. Belomestnov1, N. E. Sevostyanova3, T. A. Oboskalova1, 
O. D. Striganova1

1Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Repina St., Yekaterinburg 620028, Russia; 
2Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Science; 106 Pervomayskaya St., Yekaterinburg 
620078, Russia; 
3Military Clinical Hospital of the National Guard of the Russian Federation; 10 Soboleva St., Yekaterinburg 620036, Russia

C o n t a c t s : Olga Yuryevna Sevostyanova olsyava@gmail.com

Background. Uterine fibroid (UF) is a benign tumor of the myometrium and is considered as one of the criteria for the 
state of women’s reproductive health. Objective information about the incidence of UF in a modern megalopolis allows 
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us to assess the level of health of the female population, characterize the availability and quality of medical care,  
and plan its development.
Aim. To analyze the incidence and prevalence of UF according to the data of medical organizations in Yekaterinburg  
in 2016–2022.
Materials and methods. An epidemiological study of the incidence and prevalence of the adult female population  
of the city of Yekaterinburg in 2016–2022 was conducted. For the analysis, we used Form No. 12 of the Federal Statistical 
Observation of Medical Organizations located in the city. The incidence rates were calculated for the average annual 
female population aged 18 years and over, expressed in 0 / 0000. Absolute growth (decrease), growth rate (decrease), 
growth rate (decrease), average growth rate (decrease) were studied. The long-term dynamics of the indicators was 
determined using the average growth rate.
Results. The incidence of UF was 130.890 / 0000, and the prevalence was 735.800 / 0000 in 2016. During the pre-pandemic 
period, the indicators increased significantly in 2019 compared to the baseline year 2016 (р <0.001). The incidence 
increased by 1.96 times, the prevalence – by 1.39 times. The indicators decreased to the level of 2016 during  
the pandemic of new coronavirus infection (2020–2022) (р >0.05).
Conclusion. The obtained dynamics of incidence and prevalence of UF in the population of women in a modern megalopolis 
is considered as a criterion for the state of women’s health, accessibility and quality of preventive and planned medical 
care for gynecological patients. The results of the study are recommended for planning medical care for women and can 
form the basis for continuing epidemiological studies.

Keywords: incidence, prevalence, uterine fibroid, uterus, Yekaterinburg
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Введение
Миома матки, именуемая в Международной клас-

сификации болезней 10-го пересмотра как лейомиома 
(ЛМ), является распространенным доброкачественным 
новообразованием женской половой системы [1, 2]. 
Современная клиническая медицина рассматривает 
ЛМ как доброкачественную моноклональную опухоль, 
исходящую из гладкомышечных клеток тела или шей-
ки матки. Она может менять свою гистологическую 
структуру на соединительнотканную и соответствовать 
фенотипу липомы, фибромы, келоидного рубца [3, 4]. 
Риск малигнизации опухоли крайне низкий и состав-
ляет не более 0,25 % [5]. Однако заболевание может 
вызывать неприятные эффекты в жизни женщины, 
включая аномальное маточное кровотечение, тяжелую 
и / или хроническую анемию, дисменорею, тазовую 
боль, недержание мочи, бесплодие и повторные вы-
кидыши [6–8]. Симптомная ЛМ тесно связана с хи-
рургическим вмешательством (гистерэктомия, миом-
эктомия), которое остается одним из основных 
методов лечения [1, 9, 10]. Клинические проявления 
ЛМ и хирургическое лечение влияют на качество жиз-
ни и репродуктивный потенциал женщин [11, 12]. ЛМ 
также приводит к значительным экономическим по-
следствиям для отдельных лиц и общества, так как свя-
зана с затратами на диагностику, лечение, акушерские 
осложнения, невыходы на работу [13, 14]. Таким обра-
зом, ЛМ является актуальной проблемой для здраво-
охранения, а эпидемиологические исследования забо-
левания сохраняют свою актуальность.

Изучение заболеваемости ЛМ связано с рядом 
трудностей, поскольку у части женщин заболевание 
протекает бессимптомно. Также ЛМ сочетается 
с другими гинекологическими заболеваниями (ги-
перплазией эндометрия, эндометриозом), что «сти-
рает» истинную распространенность болезни [15]. 
Наиболее точной является диагностика с учетом 
гистологического исследования операционного ма-
териала при хирургическом лечении. В таких случа-
ях чаще встречаются узлы больших размеров, суще-
ствовавшие много лет, поэтому установление и учет 
диагнозов запаздывают [16]. Другой особенностью 
является зависимость опухоли от возраста, расы, 
образа жизни и региона проживания на планете [17, 
18]. Некоторые исследователи показали, что суще-
ствует положительная зависимость между риском 
заболеваемости ЛМ и афроамериканской этнической 
принадлежностью [19]. Также для темнокожих жен-
щин характерны узлы больших размеров и быстрый 
рост опухоли [20].

Согласно зарубежным публикациям, в настоящее 
время наметилась устойчивая тенденция к росту часто-
ты диагностики ЛМ у женщин молодого возраста 
(до 30 лет) [21], а пик заболеваемости, например в США, 
приходится на начало менопаузы (45–49 лет) [22].

В отечественной литературе опубликованы лишь 
результаты когортных исследований встречаемости 
ЛМ, что подчеркивает актуальность изучения эпиде-
миологических аспектов опухоли на модели популяции 
женского населения в условиях мегаполиса.
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Все это определяет необходимость научных иссле-
дований в данном направлении для получения новых 
знаний о распространенности ЛМ и планирования 
медицинской помощи женскому населению.

Цель исследования – провести анализ первичной (ПЗ) 
и общей заболеваемости (ОЗ) ЛМ по данным медицин-
ских организаций г. Екатеринбурга в 2016–2022 гг.

Материалы и методы
Проведено исследование заболеваемости ЛМ в по-

пуляции женщин г. Екатеринбурга. Для анализа ис-
пользовали сведения медицинских организаций, рас-
положенных на территории города, о численности 
женщин, заболевших ЛМ в возрасте 18 лет и старше 
в 2016–2022 гг. Учет проводился по форме федераль-
ного статистического наблюдения № 12 «Сведения 
о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, 
проживающих в районе обслуживания медицинской 
организации» (ФСН № 12) и включал случаи заболе-
ваний, выявленных по обращаемости, при профилак-
тических осмотрах и диспансеризации. Постановка 
диагноза осуществлялась согласно установленным 
требованиям [1].

Показатели ПЗ и ОЗ рассчитывали на 100 тыс. жен-
ского населения в возрасте 18 лет и старше за кален-
дарный год по формулам, рекомендованным Феде-
ральной службой государственной статистики РФ, 
ФГБУ «Центральный научно-исследовательский ин-
ститут организации и информатизации здравоохране-
ния» Минздрава России, и выражали в 0 / 0000 [23, 24]. 
При расчете показателя использовали сведения о сред-
негодовой численности женского населения г. Екатерин-
бурга в 2016–2022 гг. Понятия ПЗ и ОЗ используются 
организаторами здравоохранения РФ и соответствуют 
терминам клинической эпидемиологии «заболевае-
мость» и «распространенность» [25].

Для эпидемиологического анализа составляли ди-
намические ряды и исследовали абсолютный прирост 
(убыль), темп роста (снижения), темп прироста (сни-
жения) при базисном и цепном основании, средний 
темп прироста (снижения) (СТП). Темп роста, темп 
прироста и средний темп прироста (снижения) выра-
жали в  %. Многолетнюю тенденцию распределения 
показателей определяли с помощью СТП. Если забо-
леваемость на 1-м году периода наблюдения статисти-
чески значимо отличалась от уровня последнего года, 
делали вывод о наличии тенденции. Дополнительно 
оценивали ее выраженность по среднему темпу при-
роста: до ±1 % – динамика отсутствует, от ±1–5 % – 
умеренная, более ±5 % – выраженная. Знак указыва-
ет направленность тенденции [26].

Статистический анализ проводили с помощью 
программ Microsoft Excel 2016 и SPSS 23.0 (IBM, 
США). Для сравнения 2 независимых показателей ис-
пользовался критерий χ2. При сравнении нескольких 

групп (первичная заболеваемость в динамике) прове-
рялась нулевая гипотеза о равенстве показателя в 2017–
2022 гг. показателю в 2016 г., критический уровень 
значимости, при котором отклонялась нулевая гипо-
теза, был принят с учетом поправки Бонферрони 
на множественные сравнения, т. е. при множественном 
сравнении полученная значимость при парном срав-
нении умножалась на количество сравнений (р × 6). 
В нашем исследовании имелось 6 попарных сравне-
ний, тогда скорректированная р считалась статисти-
чески значимой при значении <0,05 [27]. Для сравне-
ния 2 связных показателей использовался критерий 
Мак-Немара. Для сравнения нескольких связных 
групп и при проверке нулевой гипотезы, когда уровень 
ОЗ в 2017–2022 гг. не отличался от уровня в 2016 г., 
применялась поправка Бонферрони на множественные 
сравнения.

Результаты
Екатеринбург является крупным современным го-

родом с населением 1 444 439 человек в 2016 г. В этом же 
году женское население мегаполиса в возрасте 18 лет 
и старше составляло 673 827, в 2022 г. – 638 900 жен-
щин. Соответственно, в 2016 г. первичный диагноз ЛМ 
был установлен у 882 женщин данной возрастной груп-
пы, в 2022 г. – у 1004 женщин. В 2016 г. ПЗ ЛМ соста-
вила 130,890 / 0000 (рис. 1). В 2017–2019 гг. показатель 
увеличился по сравнению с 2016 г. (р2017–2019 <0,001) и имел 
максимальное значение в 2019 г. – 256,690 / 0000. ПЗ по срав-
нению с исходным 2016 г. выросла в 1,96 раза.

В течение 2020–2022 гг. отмечено уменьшение по-
казателя практически до уровня 2016 г. (р2020 = 0,14; 
р2021 = 0,79; р2022 = 0,73). Однако в этот же период на-
блюдения (2020–2022 гг.) ПЗ была в 1,39; 1,70 и 1,63 раза 
меньше, чем в 2019 г. (р2020–2022 <0,001).

В 2016 г. всего было зарегистрировано 4958 случа-
ев заболевания ЛМ. В 2022 г. учтено 5392 диагноза ЛМ. 
Соответственно, ОЗ ЛМ в 2016 г. составила 735,800 / 0000, 
в 2022 г. – 1022,550 / 0000 (см. рис. 1). ОЗ в 2019 г. выросла 
в 1,39 раза (р <0,001). В предшествующие 2 года (2017–
2018 гг.) повышение ОЗ было менее выражено: ОЗ 
выросла в 1,15 (р = 0,04) и 1,17 раза (р = 0,02) по срав-
нению с 2016 г.

В 2020–2022 гг. показатель ОЗ снизился так же, 
как и ПЗ, и не отличался от уровня 2016 г. (р2020 = 0,49; 
р2021 = 0,95), за исключением 2022 г. (р2022 = 0,04). В то 
же время уменьшение показателя ОЗ в 2020–2021 гг. 
было значимо по сравнению с 2019 г. (р2020–2021 <0,001).

Динамику показателей заболеваемости наглядно 
иллюстрировали темп прироста и средний темп при-
роста до и во время пандемии новой коронавирусной 
инфекции (НКВИ) (рис. 2–3). Темп прироста ПЗ и ОЗ 
ЛМ в допандемийный период имел только положи-
тельные значения. Обращает на себя внимание вели-
чина темпа прироста ПЗ в 2017 г., что, вероятно, 
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связано с особенностями учета после выделения ЛМ 
в отдельную строку в ФСН № 12. В 2018–2019 гг. темп 
прироста стабилизировался на уровне 15,5–13,8 % 
в год. В первые годы пандемии НКВИ регистриро-
вались только отрицательные темпы прироста ПЗ: 
–27,9 % в 2020 г. и –18,5 % в 2021 г. В 2022 г. уже наме-
тилась другая направленность, и темп прироста ПЗ 
составил 4,1 %. Динамика темпа прироста ОЗ имела 
вектор значений, аналогичный изменениям ПЗ 
(см. рис. 2).

Средний темп прироста ПЗ и ОЗ в допандемийный 
период имел положительные значения и подчеркивал 
выраженную динамику роста показателя (см. рис. 3). 
Во время массового распространения НКВИ (2020–
2022 гг.) СТП ПЗ имел отрицательные значения и так-
же находился в пределах выраженных изменений, 
т. е. менее –5 %. В 2020–2022 гг. СТП ОЗ приобрел 
положительные значения и соответствовал умеренной 
динамике роста – 2,32 %.

Обсуждение
Эпидемиологические аспекты ЛМ в популяции 

женщин – жительниц г. Екатеринбурга отражают пер-
вый опыт анализа показателя заболеваемости без уче-
та его стандартизации по возрастным категориям. 
В доступной литературе нам не удалось найти анали-
тическую информацию о ПЗ и ОЗ ЛМ по территориям, 
субъектам и стране в целом, что, вероятно, связано 
с организацией отраслевого учета ЛМ в рамках меди-
цинских организаций лишь с 2016 г. Другим ограни-
чением является отсутствие публикаций о численности 
заболевших и показателях заболеваемости ЛМ в еже-
годных статистических материалах ФГБУ «Централь-
ный научно-исследовательский институт организации 
и информатизации здравоохранения» Минздрава 
России, размещенных на сайте института и доступных 
для публичного использования врачами-специа-
листами.

Рис. 1. Первичная и общая заболеваемость лейомиомой матки женщин в возрасте 18 лет и старше в г. Екатеринбурге, 0 / 0000 . *Значения р <0,05 
при сравнении с показателем в 2016 г.

Fig. 1. Incidence and prevalence of uterine fibroids in Yekaterinburg women aged 18 years and over, 0 / 0000 . *p values <0.05 when compared with this para-
meter in 2016

Рис. 2. Темп прироста первичной и общей заболеваемости лейомиомой 
матки женщин в возрасте 18 лет и старше в г. Екатеринбурге, %

Fig. 2. The growth rate of incidence and prevalence of uterine fibroids Yeka-
terinburg women aged 18 years and over, %

Рис. 3. Средний темп прироста первичной и общей заболеваемости 
лейомиомой матки женщин в возрасте 18 лет и старше в г. Екате-
ринбурге, %

Fig. 3. The average growth rate incidence and prevalence of uterine fibroids 
in Yekaterinburg women aged 18 years and over, %
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В наших исследованиях установлена выраженная 
тенденция роста ПЗ и ОЗ ЛМ в допандемийный пери-
од (2016–2019 гг.), что может объясняться в 2017 г. осо-
бенностями учета в 1-й год реализации новой редакции 
ФСН № 12, а также активной работой по проведению 
профилактических осмотров и диспансеризации взро-
слого населения с использованием бимануального 
влагалищного исследования и ультразвукового иссле-
дования органов малого таза с целью диагностики но-
вообразований матки и придатков в соответствии 
с Порядком по акушерству и гинекологии, диспансе-
ризации взрослого населения. Именно ограничения 
доступности медицинской помощи, в части гинеколо-
гического осмотра и ультразвукового исследования, 
рассматриваются международными экспертами как од-
на из причин недостаточной диагностики и погреш-
ностей в учете ЛМ [13]. Глобальными исследованиями 
в предшествующие 30 лет (1999–2019 гг.) показано, 
что стандартизированный показатель заболеваемости 
ЛМ в 2019 г. в РФ составлял 586,640 / 0000 [13]. Однако 
рассчитать стандартизированный показатель для ЛМ 
по ФСН № 12 не представляется возможным в связи 
с отсутствием информации о заболевших пациентках 
по возрастным категориям, что затрудняет обсуждение 
наших результатов и опубликованных ранее данных.

В период пандемии НКВИ наблюдалась выражен-
ная динамика уменьшения СТП показателя ПЗ ЛМ 

и сохранялась умеренная динамика увеличения СТП 
ОЗ. Одновременно отмечено уменьшение показателя 
охвата женщин целевыми осмотрами на предмет на-
личия онкопатологии с 63,10 % в 2016 г. до 33,04 % 
в 2020 г., т. е. в 1,91 раза. Полагаем, что данная тенден-
ция обусловлена ограничениями в оказании плановой 
и профилактической медицинской помощи пациен-
ткам акушерско-гинекологического профиля в период 
массового распространения высококонтагиозного 
заболевания.

Выводы
В допандемийный период (2016–2019 гг.) ПЗ и ОЗ 

ЛМ в популяции женщин – жительниц г. Екатерин-
бурга имели выраженную динамику роста, что являет-
ся не только критерием состояния репродуктивного 
здоровья популяции женщин в возрасте 18 лет и стар-
ше в г. Екатеринбурге, но и показателем доступности 
и качества оказания медицинской помощи в условиях 
современного мегаполиса, в частности активной ра-
боты по проведению диспансеризации взрослого на-
селения и профилактических целевых осмотров 
на предмет наличия онкопатологии.

Выраженная отрицательная динамика ПЗ ЛМ 
в 2020–2022 гг. отражает ограничительные мероприя-
тия, концентрацию усилий системы здравоохранения 
по преодолению пандемии НКВИ.
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Микросателлитная нестабильность – надежный 
маркер сосуществующего эндометриального 
рака при атипической гиперплазии эндометрия
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К о н т а к т ы : анна Эдуардовна Протасова protasova1966@yandex.ru

Введение. Рак эндометрия (РЭ) занимает лидирующие позиции в структуре онкогинекологической заболеваемости. 
Отмечен рост встречаемости данной нозологии у женщин репродуктивного возраста. морфологическая предрако-
вая форма эндометриоидной аденокарциномы – эндометриальная интраэпителиальная неоплазия (ЭиН), или ати-
пическая гиперплазия эндометрия (агЭ) – сложна для диагностики: отмечена высокая частота ее гиподиагностики, 
которая приводит к ошибочной лечебной стратегии. для повышения точности установления диагноза изучаются 
дополнительные иммуногистохимические маркеры, которые не входят в рутинную практику врача. Крайне перспек-
тивной для прогноза эндометриальной малигнизации является оценка работы генов системы репарации неспарен-
ных нуклеотидов дНК (DNA mismatch repair system, MMR).
Цель исследования – оценить диагностическую значимость микросателлитной нестабильности (microsatellite 
instability, MSI) у пациенток с агЭ для исключения сосуществующего РЭ.
Материалы и методы. В исследование включены 72 гистологических образца: 36 случаев ЭиН и 36 случаев РЭ, 
14 из которых в сочетании с ЭиН. для оценки микросателлитного статуса проведено иммуногистохимическое 
окрашивание препаратов с определением 4 маркеров: MLH1, PMS2, MSH2, MSH6.
Результаты. из 36 случаев ЭиН только в 1 (3 %) образце выявлено выпадение генов PMS2 и MLH1, остальные 
образцы ЭиН продемонстрировали микросателлитную стабильность. В 5 (36 %) из 14 случаев сочетанной патоло-
гии РЭ и ЭиН выявлена MSI / dMMR. В 8 (36 %) из 22 образцов РЭ выявлен дефицит MMR. При потере PMS2 вероят-
ность попадания в группу РЭ повышается в 9 раз (отношение шансов 9,1). При этом о наличии фокусов аденокарциномы 
в случае агЭ при подтверждении MSI можно утверждать с вероятностью 93 %. Выявление MSI в гистологическом 
образце чаще сопряжено с наличием РЭ, при этом выпадение именно генов PMS2 и / или MLH1 повышает вероятность 
онкологического диагноза. если в ходе дополнительного иммуногистохимического анализа будет наблюдаться выпа-
дение этих генов, можно диагностировать РЭ даже при неоднозначной гистологической картине.
Выводы. Выявление MSI / dMMR при агЭ с крайне высокой долей вероятности свидетельствует о наличии фокусов 
сосуществующей аденокарциномы эндометрия. Выявление MSI / dMMR при лечении РЭ целесообразно на этапе 
установления диагноза.

Ключевые слова: микросателлитная нестабильность, рак эндометрия, атипическая гиперплазия эндометрия
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Background. Endometrial cancer (EC) dominates in the structure of gynecological cancer morbidity. There has been an 
increase in this nosology in women of reproductive age. The morphological precancerous form of endometrioid 
adenocarcinoma is endometrial intraepithelial neoplasia (EIN), or atypical endometrial hyperplasia (AEH), that is difficult 
to diagnose: there is a high percentage of underdiagnosis resulting in a wrong treatment strategy. To improve the 
accuracy of diagnosis, additional immunohistochemical markers are being studied that are not part of the physician»s 
routine practice. Extremely promising for the prognosis of endometrial malignancy is the assessment of the functioning 
of the genes of the DNA mismatched nucleotide repair system (DNA mismatch repair system, MMR).
Aim. To assess the diagnostic value of (microsatellite instability, MSI) in patients with AEH to rule out coexisting 
endometrial cancer.
Materials and methods. The study includes 72 histological samples: 36 cases of EIN and 36 cases of EC, 14 of which 
were combined with EIN. To assess the microsatellite status, immunohistochemical staining of specimens was done with 
the identification of 4 markers, i. e. MLH1, PMS2, MSH2, MSH6.
Results. It was found that out of 36 cases of EIN, only one sample showed loss of the PMS2 and MLH1 genes, which 
amounted to 3 %; the remaining EIN samples showed microsatellite stability. In 5 (36 %) out of 14 cases of combined 
EC and EIN pathology, MSI / dMMR was identified. Eight (36 %) out of 22 EC samples were found to have MMR deficiency. 
Loss of PMS2 increases the likelihood of being classified as EC 9-fold (odds ratio 9.1). With that, the presence of foci of 
adenocarcinoma in the case of AEH if MSI is confirmed can be asserted with a probability of 93 %. The detection of MSI 
in a histological sample is more often associated with the presence of EC, while the loss of the PMS2 and / or MLH1 genes 
increases the likelihood of a cancer diagnosis. If during additional immunohistochemical analysis a loss of these genes 
is observed, then EC can be diagnosed, even with an ambiguous histological pattern.
Conclusion. Detection of MSI / dMMR in AEH indicates the presence of foci of coexisting endometrioid adenocarcinoma 
with an extremely high degree of probability. Detection of MSI / dMMR in the treatment of EC is advisable at the stage 
of diagnosis.

Keywords: microsatellite instability, endometrial cancer, atypical endometrial hyperplasia
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Введение
Эндометриальная интраэпителиальная гиперпла-

зия (ЭИН), или атипическая гиперплазия эндометрия 
(АГЭ), является истинным предраком, предшествен-
ником аденокарциномы эндометрия. Риск прогресси-
рования атипической формы в рак эндометрия (РЭ) 
при однолетнем наблюдении составляет 8,2 % [1] и до-
стигает 42 % при долгосрочном мониторинге [2].

Существенным для практической деятельности 
является тот факт, что примерно в 40 % случаев ЭИН 
в биопсийном материале при проведении срочной ги-
стерэктомии обнаруживается РЭ [3]. Таким образом, 
в трети, а по некоторым источникам, в половине образ-
цов АГЭ имеются сопутствующие фокусы аденокар-
циномы. Очень важно научиться избегать недооценки 
степени атипии при установлении диагноза ЭИН 
для принятия верных клинических решений, особен-
но при применении консервативного подхода, направ-
ленного на сохранение фертильности.

Одной из проблем надежной диагностики ЭИН 
являются сложности гистологической верификации. 
Расхождения в морфологическом заключении встре-
чаются в 50 % случаев [4]. Субъективные критерии 
оценки, опыт патоморфолога, качество предостав-
ляемого материала могут влиять на окончательный 
диагноз. В настоящее время эти проблемы пытаются 
преодолеть, применяя иммуногистохимические (ИГХ) 
маркеры, которые могут повысить достоверность ди-
агностики. По рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения 2020 г., желательным для уста-
новления диагноза ЭИН является определение белков 
системы репарации неспаренных нуклеотидов ДНК 
(DNA mismatch repair system, MMR) [5].

Cистема репарации ДНК существует для распоз-
навания и восстановления несовпадающих оснований 
во время репликации ДНК, особенно в микросател-
литах. Микросателлиты – это повторяющиеся после-
довательности ДНК, которые широко распространены 
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в геноме и тесно связаны со многими ключевыми ге-
нами. Считается, что микросателлиты играют важную 
роль в формировании и реорганизации структур хро-
мосом, влияющих на репликацию и экспрессию ге-
нов [6]. Из-за мутаций или эпигенетических измене-
ний любого из генов системы репарации ДНК (MSH2, 
MSH3, MSH6, MLH1, PMS2, EXO1) нормальная функ-
ция MMR нарушается, что приводит к накоплению 
множества мутаций и появлению микросателлитной 
нестабильности (microsatellite instability, MSI) [6, 7]. 
MSI играет значительную роль в канцерогенезе, в том 
числе опухолей эндометрия, и тесно связана с их воз-
никновением, прогрессированием и прогнозом [6, 8].

Эндометриоидная аденокарцинома является одной 
из самых распространенных опухолей с MSI среди 
спорадических злокачественных новообразований и, 
по данным крупного метаанализа, встречается при-
мерно в 25 % случаев [9]. Отмечено также, что MSI 
в целом и аномальное метилирование MLH1 в частно-
сти являются ранними событиями в канцерогенезе РЭ 
и обнаруживаются на стадии предраковых пораже-
ний [10]. В настоящее время имеется дефицит данных 
о распространенности нарушений MMR при АГЭ, 
хотя из литературы известно, что АГЭ имеет мутацион-
ные повреждения, сходные с таковыми при РЭ [5].

Цель исследования – оценить диагностическую 
значимость MSI у пациенток с АГЭ для исключения 
сосуществующего РЭ.

Материалы и методы
Исследование проведено на основании гистоло-

гического материала 72 пациенток с диагнозами ЭИН 
и эндометриоидной аденокарциномы. Проводился 
ретроспективный анализ морфологических данных, 
которые были пересмотрены в специализированном 
онкологическом учреждении с учетом новой бинарной 
классификации гиперпластических процессов и мор-
фологических критериев Всемирной организации 
здравоохранения 2014 г. В анализ включены 36 случа-

ев ЭИН, 14 случаев ЭИН с фокусами аденокарциномы 
(что составило 28 % всех случаев АГЭ) и 22 случая РЭ. 
Исходя из гистологических данных, были сформиро-
ваны 3 изучаемые группы: группа РЭ, сочетанная груп-
па РЭ и АГЭ и группа предрака. Проводились сравне-
ние и анализ 3 отдельных групп и комбинации групп 
предрака и РЭ с сочетанной группой для выявления 
наиболее достоверных результатов и создания эффек-
тивной диагностической модели.

Иммуногистохимическое исследование проведено 
по стандартному протоколу с определением основных 
белков MMR (MSH6, MSH2, PMS2, MLH1) с исполь-
зованием запатентованных моноклональных антител 
(табл. 1).

Отсутствие окрашивания ядер клеток оценивалось 
как отсутствие экспрессии данного гена. При выпаде-
нии одного из генов MMR образец считался образцом 
с дефицитом микросателлитной стабильности (deficient 
mismatch repair, dMMR). Все случаи MSI подтверждены 
методом секвенирования нового поколения в молеку-
лярно-генетической лаборатории г. Новосибирска.

Анализ собственных данных выполнялся при помо-
щи статистической программы IBM SPSS Statistics 27 
с применением логистического регрессионного ана-
лиза и статистического классификационного метода 
«Дерево решений». Критерием статистической досто-
верности получаемых выводов считалась общеприня-
тая в медицине величина p <0,05.

Результаты
Установлено, что из 36 случаев ЭИН только  

в 1 (3 %) образце выявлено выпадение генов PMS2 
и MLH1, остальные образцы ЭИН показали микроса-
теллитную стабильность (рис. 1). В 5 (36 %) из 14 слу-
чаев сочетанной патологии РЭ и ЭИН выявлена 
MSI / dMMR: 1 (20 %) случай за счет выпадения MSH6, 
MSH2, и в 4 (80 %) случаях наблюдалось на рушение 
работы PMS2 и MLH1 (рис. 2). В 8 (36 %) из 22 образ-
цов РЭ выявлен дефицит MMR: во всех случаях 

Таблица 1. Спецификация антител, использованных для выявления микросателлитной нестабильности

Table 1. Specification of antibodies used to identify microsatellite instability

Антитела 
Antibodies

Клон 
Clone

Характер антител 
Nature of antibodies

Разведение 
Dilution

Производитель 
Manufacturer

MSH6 EP49 Мышиные моноклональные 
Mice monoclonal

1:100 DAKO

PMS2 EP51 Кроличьи моноклональные 
Rabbit monoclonal

1:25 DAKO

MSH2 FE11 Мышиные моноклональные 
Mice monoclonal

1:100 DAKO

MLH1 ES05 Мышиные моноклональные 
Mice monoclonal

 – Leica
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наблюдалось отсутствие экспрессии белков PMS2 
и MLH1.

При построении логистических регрессий и деревьев 
решений были выявлены значимые модели с высокой 
специфичностью и высокой процентной точностью 
классификаций. Наиболее значимыми генами оказа-
лись PMS2 и MLH1, наиболее подходящими группами 
для анализа – группа предрака и комбинированная 
группа РЭ и сочетанной патологии РЭ и АГЭ. Даль-
нейшие результаты приведены для этих групп.

При дифференциальной диагностике предрака 
и РЭ выпадение гена PMS2 и / или MLH1 имеет чувст-
вительность 33 % и специфичность 97 % с точностью 

классификации 65 %. При потере PMS2 и / или MLH1 
вероятность попадания в группу РЭ повышается 
в 9,1 раза (отношение шансов 9,1) (табл. 2).

При построении дерева решений были получены 
следующие результаты: при отсутствии экспрессии 
PMS2 гистологическое заключение РЭ будет установ-
лено в 92 % случаев даже при неоднозначной морфо-
логической картине (рис. 3).

Обсуждение
Нами была подтверждена высокая частота встреча-

емости сосуществующего РЭ в образцах с ЭИН – 28 %. 
Эти данные еще раз подчеркивают необходимость более 

Рис. 1. Микросателлитный статус в препаратах эндометриальной интраэпителиальной неоплазии: а – MLH1-отрицательное окрашивание, 
×200. Доля случаев микросателлитной нестабильности – 3 %; б – MSH6-положительное окрашивание, ×200. Доля случаев без дефицита ми-
кросателлитной стабильности – 97 %

Fig. 1. Microsatellite status in specimens of endometrial intraepithelial neoplasia: а – MLH1 negative staining, ×200. The proportion of cases of microsatel-
lite instability is 3 %; б – MSH6 positive staining, ×200. The proportion of cases without microsatellite stability deficiency is 97 %

Рис. 2. Микросателлитный статус в препаратах аденокарциномы эндометрия c фокусами эндометриальной интраэпителиальной неоплазии:  
а – MLH1-отрицательное окрашивание, ×200. Доля случаев микросателлитной нестабильности – 36 %; б – MSH6-положительное окрашивание, ×200

Fig. 2. Microsatellite status in endometrioid adenocarcinoma specimens with foci of endometrial intraepithelial neoplasia: а – MLH1 negative staining, ×200. 
The proportion of cases of microsatellite instability is 36 %; б – MSH6 positive staining, ×200

a

a

б

б
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Узел 0 / Node 0

Категория / Category  % n
  РЭ с РЭ и АГЭ / EC with EC & AEH 50,0 36
  АГЭ / AEH 50,0 36

Всего / Total 100 72

PMS2
Adj. p = 0,001; χ2 = 11,359; df = 1

Есть / Present                                                                                                                                                                    Потеря / Loss

Таблица 2. Диагностическая точность иммуногистохимических 
маркеров для дифференциации предрака и рака эндометрия

Table 2. Diagnostic accuracy of immunohistochemical markers for 
differentiating precancer and endometrial cancer

Иммуногистохимиче-
ский маркер 

Immunohistochemical 
marker

Рак эндометрия и атипическая 
гиперплазия эндометрия 

Endometrial cancer and atypical 
endometrial hyperplasia

MSH6 Нет различий 
No differenceMSH2

MLH1

Относительный риск 
Relative risk

2,269

Отношение шансов 
Odds ratio

9,1

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

33

Специфичность, % 
Specificity, %

97

PMS2

Относительный риск 
Relative risk

2,269

Отношение шансов 
Odds ratio

9,1

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

33

Специфичность, % 
Specificity,  %

97

Микросателлитная 
нестабильность 
Microsatellite instability

Отношение шансов 
Odds ratio

2,342

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

36

Специфичность, % 
Specificity, %

97

Рис. 3. Дерево решений для верификации рака эндометрия на основании экспрессии PMS2. РЭ – рак эндометрия; АГЭ – атипическая гиперпла-
зия эндометрия

Fig. 3. Decision tree for endometrial cancer verification based on PMS2 expression. EC – endometrial cancer; АEH – atypical endometrial hyperplasia

Узел 1 / Node 1

Категория / Category  % n
  РЭ с РЭ и АГЭ / EC with EC & AEH 40,7 24
  АГЭ / AEH 59,3 35

Всего / Total 81,9 59

Узел 2 / Node 2

Категория / Category  % n
  РЭ с РЭ и АГЭ / EC with EC & AEH 92,3 12
  АГЭ / AEH 7,7 1

Всего / Total 18,1 13

углубленного и внимательного обследования пациенток 
с первичным диагнозом ЭИН. Одним из способов улуч-
шения качества диагностики ЭИН, на наш взгляд, может 
быть повышение информативности морфологического 
материала. Если атипичные клетки были получены при ас-
пирационной биопсии эндометрия или раздельном диаг-
ностическом выскабливании полости матки и цервикаль-
ного канала, необходимо выполнение ИГХ-исследования. 
При недостаточности материала для исследования целе-
сообразно выполнение гистероскопии с повторным забо-
ром образцов эндометрия для гистологического и ИГХ-
исследований. Если морфологическая оценка проводилась 
не в специализированном учреждении, материал обяза-
тельно должен быть пересмотрен патоморфологом-экс-
пертом в специализированной онкопатоморфологической 
лаборатории с возможным применением уточняющих 
ИГХ-методик, которые рекомендованы Всемирной орга-
низацией здравоохранения в 2020 г. К ним относится оцен-
ка PAX2, PTEN и MSI [5] (табл. 3).

Предложенные нами рекомендации коррелируют 
с обновленным клиническим консенсусом Американ-
ской коллегии акушеров и гинекологов (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) по ве-
дению пациенток с ЭИН от 2023 г. Один из постулатов 
данного консенсуса звучит так: гинекологи должны 
попытаться исключить сопутствующую карциному эн-
дометрия у пациенток с рабочим диагнозом ЭИН (АГЭ). 
Гистероскопическое исследование с дальнейшим за-
бором эндометрия является наиболее точным методом 
выявления сопутствующего рака [11]. В российских 
клинических рекомендациях также подчеркнута вы-
сокая (40–60 %) вероятность наличия сопутствующе-
го РЭ при АГЭ и предложена гистерэктомия как наи-
более целесообразная лечебная стратегия [12]. Такая 
тактика исключает сохранение репродуктивной функции. 
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Таблица 3. Показания для иммуногистохимического исследования при эндометриальной гиперплазии и аденокарциноме эндометрия согласно 
современным российским и международным рекомендациям

Table 3. Indications for immunohistochemical study for endometrial hyperplasia and endometrioid adenocarcinoma according to current Russian and 
international recommendations

Рекомендации и гайдлайны 
Recommendations and guidelines

Эндометриальная интраэпителиальная 
неоплазия 

Endometrial intraepithelial neoplasia

Эндометриоидная аденокарцинома 
Endometrioid adenocarcinoma

Всемирная организация 
здравоохранения, 2020 г. 
World Health Organization, 2020

Как желательные диагностические 
критерии: PTEN, PAX2, MSI 

As desirable diagnostic criteria: PTEN, PAX2, 
MSI

Рекомендованы для определения молекулярных 
подтипов 

Recommended to identify molecular subtypes

ESMO – ESTRO – 
ESGO Сonsensus 2016 г. 
«Endometrial Cancer» (обнов-
ления 2017 г.) 
ESMO – ESTRO – ESGO 
Сonsensus 2016 “Endometrial 
Cancer” (updates of 2017) 

В сложных случаях дифференциаль-
ной диагностики доброкачественных 

 изменений от эндометриальной интра-
эпителиальной неоплазии рекомендо-
вано ИГХ-определение PTEN, PAX2, 

MLH1, ARID1a 
In complicated cases of differential diagnosis of 
benign changes from endometrial intraepithelial 
neoplasia, IHC determination of PTEN, PAX2, 

MLH1, ARID1a is recommended

 – 

ESGO / ESTRO / ESP 
Guidelines 2020  – 

Для выявления пациенток с синдромом Лин-
ча показана ИГХ-оценка MSI во всех случаях 

эндометриоидной карциномы. Использование 
ИГХ-оценки (p53, MSH6 и PMS2) поощряется 
для установления молекулярного подтипа опу-

холи эндометрия 
To identify patients with Lynch syndrome, IHC assessment 
of MSI is indicated in all cases of endometrial carcinoma. 

The use of IHC assessment (p53, MSH6 and PMS2) 
is encouraged to establish the molecular subtype of 

endometrial tumor

Клинические рекомендации 
Минздрава России «Гипер-
плазия эндометрия» 2021 г. 
Clinical recommendations of 
the Ministry of Health of Russia 
«Endometrial hyperplasia», 2021

Нет рекомендаций по ИГХ-исследова-
нию эндометрия 

No recommendations for IHC examination of 
the endometrium

 – 

Клинические рекомендации 
Минздрава России «Рак тела 
матки» 2021 г. 
Clinical recommendations of 
the Ministry of Health of Russia 
«Uterine cancer», 2021

 – 

При необходимости морфологической верифи-
кации диагноза может применяться ИГХ-иссле-

дование (без указания конкретных маркеров) 
If morphological verification of the diagnosis is necessary, 

the IHC examination can be used (without indicating 
specific markers) 

Практические рекоменда-
ции Российского общества 
клинической онкологии 
(RUSSCO) 2023 г. 
Practical recommendations of 
the Russian Society of Clinical 
Oncology (RUSSCO), 2023

 – 

ИГХ-оценка MSI целесообразна при прогрес-
сировании рака эндометрия для оценки эф-

фективности иммунотерапии. Также приведена 
морфологическая классификация Всемирной 

организации здравоохранения 2020 г. с указани-
ем молекулярных подтипов, но нет рекоменда-

ций по ИГХ-исследованию 
IHC assessment of MSI is advisable in case of endometrial 

cancer progression to assess the effectiveness of 
immunotherapy. 

The World Health Organization 2020 morphological 
classification is also given indicating molecular subtypes, 
but there are no recommendations for IHC examination

Примечание. MSI – микросателлитная нестабильность; ИГХ – иммуногистохимический. 
Note. MSI – microsatellite instability; IHC – immunohistochemical.
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Данные о возможностях применения уточняющей диаг-
ностики (например, ИГХ-определения MSI) при АГЭ 
для исключения фокусов аденокарциномы не приводятся 
(см. табл. 3).

Выявленная нами частота встречаемости MSI 
при РЭ совпала с данными геномного атласа [13]. 
MSI / dMMR обнаруживается примерно в 30–40 % слу-
чаев РЭ, в большинстве случае за счет выпадения PMS2 
и MLH1. По результатам проведенного нами исследо-
вания выявлено, что только 1 (3 %) образец истинно-
го предрака эндометрия без фокусов аденокарциномы 
был с ИГХ-признаками MSI, в то время как dMMR 
был выявлен более чем у трети (36 %) пациенток с АГЭ 
в сочетании с фокусами РЭ.

При выявлении отрицательного ИГХ-окрашива-
ния PMS2 (т. е. при подтверждении MSI) в образце веро-
ятность диагноза рака, а не предрака эндометрия состав-
ляет 97 %. Таким образом, можно говорить о высокой 
специфичности данного метода диагностики, хотя его 
чувствительность низкая и составляет всего 33 %. При со-
хранной экспрессии генов MMR нельзя с уверенностью 
диагностировать то или иное состояние.

Подтверждение MSI, в частности за счет выпаде-
ния PMS2, в препарате АГЭ увеличивает риск обнару-

жения аденокарциномы в 9 раз. Более того, дерево 
решений позволяет утверждать, что диагноз РЭ будет 
установлен в 92 % случаев при выявлении MSI, даже 
если гистологическая картина неоднозначна.

Полученные нами данные указывают на целесоо-
бразность внедрения в клинические рекомендации 
уточняющих диагностических критериев, включающих 
определение MSI у всех пациенток с рабочим диагно-
зом АГЭ.

Ввиду внедрения новых опций иммунотерапии РЭ 
на этапе адъювантной терапии в практические реко-
мендации Российского общества клинической онколо-
гии (RUSSCO) предполагается целесообразным внесе-
ние требования к определению статуса MSI сразу после 
первичного диагностического исследования.

Выводы
Необходимо более углубленное обследование всех 

пациенток с первичным диагнозом АГЭ. Выявление 
MSI / dMMR при АГЭ с крайне высокой долей вероятно-
сти будет свидетельствовать о наличии фокусов сосуще-
ствующей аденокарциномы эндометрия. В случае лечения 
РЭ диагностическое исследование MSI целесообразно 
выполнять при установлении первичного диагноза.
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Показателем эффективности лечения больных раком, помимо онкологических результатов, является также сохра-
нение качества их жизни. Оценка качества жизни – современный метод исследования, позволяющий выявлять даже 
незначительные изменения в любых сферах жизнедеятельности человека с целью всестороннего определения 
эффективности лечения. Качество жизни онкологических больных остается приоритетным и перспективным на-
правлением современной медицины.
В статье представлена информация о современном состоянии проблемы качества жизни больных раком шейки 
матки после органосохраняющего лечения. Приведены результаты ряда зарубежных исследований, посвященных данной 
теме, а также проспективного исследования, проводимого в отделении гинекологии Научно-исследовательского инсти-
тута онкологии томского национального исследовательского медицинского центра Российской академии наук. В заклю-
чении показана необходимость дополнительного изучения репродуктивных результатов и определения факторов, кото-
рые необходимо подвергать дополнительной оценке, говоря о всесторонней оценке качества жизни.

Ключевые слова: рак шейки матки, качество жизни, трахелэктомия, опросник, онкологические результаты, репро-
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An indicator of the effectiveness of treatment of cancer patients, in addition to oncological results, is also the 
preservation of their quality of life. Quality of life assessment is a modern research method that allows identifying even 
minor changes in any spheres of human activity in order to comprehensively determine the effectiveness of treatment. 
The quality of life of cancer patients is a priority and promising area of modern medicine.
The article presents information about the current state of the problem of quality of life of patients with cervical cancer 
after organ-preserving treatment. The results of a number of foreign studies published on this topic are presented. In 
addition, the results of a prospective study conducted in the Department of Gynecology of the Tomsk Oncology Research 
Institute are presented. In conclusion, the need for additional study of reproductive results and determining which 
factors need to be further evaluated, speaking of a comprehensive assessment, is shown.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает 5-е место 

в структуре онкологической патологии у женщин. 
За 2022 г. выявлено 15 607 новых случаев РШМ, 
при этом отмечается рост распространенности данной 
патологии среди населения: в 2022 г. она составила 
127,6 случая на 100 тыс. населения, тогда как в 2015 г. – 
119,4 случая. Частота выявления РШМ на I–II стадии 
составляет 64,6 % на 2022 г., средний возраст пациен-
ток с РШМ – 18–35 лет – это возрастная группа, ко-
торая является, по сути, репродуктивным потенциалом 
страны.

В настоящее время средний возраст материнского 
дебюта – 28,8 года, в то время как в 2020 г. этот показатель 
составлял 25,9 года. Во всех развитых странах мира от-
четливо прослеживается тенденция откладывать деторо-
ждение до позднего репродуктивного возраста, таким 
образом, возраст, в котором женщины становятся мате-
рями, стабильно растет. Ожидается, что к 2030 г. в России 
средний возраст первых родов сдвинется на более стар-
шую возрастную когорту и составит 30 лет [1].

Показателем эффективности лечения больных ра-
ком, помимо онкологических результатов, является 
также сохранение качества их жизни.

Качество жизни онкологических больных 
как современный метод исследования
Качество жизни, связанное со здоровьем, – это 

изменяющаяся во времени субъективная оценка чело-
веком своего здоровья и факторов, влияющих на него 
в определенный момент, отражающая совокупность 
физического, психологического, социального и функ-
ционального благополучия в период развития заболе-
вания и его лечения [2].

Еще в 1996 г. на совместной конференции Нацио-
нального института рака США (NCI) и Американско-
го общества клинической онкологии (ASCO) именно 
качество жизни было объявлено 2-м по значимости 
показателем эффективности лечения онкологических 
больных после общей выживаемости, обойдя по важ-
ности показатель объективного ответа.

Оценка качества жизни является современным ме-
тодом исследования, позволяющим обнаруживать даже 
незначительные изменения в любых сферах жизнедея-
тельности человека с целью всестороннего определения 
эффективности лечения. Качество жизни онкологичес-
ких больных остается приоритетным и перспективным 
направлением современной медицины.

Для оценки качества жизни используются совре-
менные инструменты, разработанные с применением 

психометрии – науки, занимающейся субъективной 
оценкой поведения и чувств людей и переведением 
полученных данных в показатели, доступные количе-
ственному анализу. Каждый инструмент имеет свой-
ства надежности (т. е. исключает случайные ошибки), 
объективности (т. е. возможности измерения того, 
что планируется измерить) и чувствительности (спо-
собности фиксировать даже минимальные изменения 
параметров во времени). Инструментами для изучения 
качества жизни являются анкеты-вопросники.

Среди опросников для оценки качества жизни он-
кологических больных Российским обществом кли-
нической онкологии (RUSSCO) рекомендованы:

 – система оценки реабилитации при онкологичес-
ких заболеваниях (Cancer Rehabilitation Evaluation 
System, CARES-Short Form);

 – опросник оценки качества жизни Европейской ор-
ганизации исследования и лечения рака (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30);

 – опросник оценки функций в онкологии (Functional 
Assessment of Cancer Therapy – General, FACT-G);

 – Мак-Гилловский опросник качества жизни 
(McGill Quality of Life Questionnaire) – опросник, 
оценивающий болевые ощущения по 3 шкалам: 
сенсорной (перечень ощущений боли), аффектив-
ной (воздействие боли на психику) и эвалюатив-
ной (оценка интенсивности боли);

 – индекс качества жизни – онкологическая версия 
(Quality of Life Index – Cancer Version, QLI);

 – шкала качества жизни для онкологических боль-
ных (Quality of Life Scale for Cancer, QoL-CA);

 – система аналоговых шкал самооценки (Linear 
Analogue Self-Assessment 6, LASA-6);

 – общий опросник здоровья (SF-36), который со-
держит 36 пунктов и вмещает 8 субшкал здоровья. 
Недостатком этого опросника является сложная 
система подсчета баллов, упрощающаяся путем 
использования онлайн-калькуляторов. В связи 
с этим была разработана Short Form 12 (SF-12) – 
более короткая и удобная для пользователя альтер-
натива SF-36, лучше подходящая для крупномас-
штабных исследований. SF-12 измеряет физическое 
и психологическое здоровье с помощью 2 сводных 
баллов.
Чаще всего в различных многоцентровых клини-

ческих исследованиях для оценки качества жизни ис-
пользуют опросники FACT-G и EORTC QLQ-C30.

Опросник FACT-G разработан D. Сella и соавт. 
в Центре исследования результатов лечения (США) 
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[3]. Опросник содержит 27 вопросов и оценивает 4 ос-
новные сферы жизнедеятельности пациентов:

 – сферу физического благополучия (Physical well-
being, PWB);

 – социального или семейного благополучия (Social / 
 Family well-being, SWB);

 – эмоционального благополучия (Emotional well-
being, EWB);

 – функционального благополучия (Functional well-
being, FWB), т. е. адаптацию к повседневной жизни.
На каждый вопрос предусмотрено 5 вариантов от-

вета, каждый ответ соответствует определенному числу. 
В итоге по суммам набранных баллов опросник дает 
представление о выраженности у пациента тех или 
иных медицинских, социальных, психологических или 
духовных проблем. Чем больше количество набранных 
баллов, тем лучше представление о состоянии и каче-
стве жизни пациента; соответственно, низкий уровень 
набранных баллов говорит о негативном влиянии бо-
лезни на ту или иную сферу жизнедеятельности чело-
века.

Опросник EORTC QLQ-C30 широко применяется 
в Европе и Америке для изучения качества жизни у он-
кологических больных [4, 5]. Используемая в насто-
ящее время 3-я версия опросника была разработана 
в 1995 г. Группой оценки качества жизни Европейской 
организации исследования и лечения рака (EORTC 
Quality of Life Study Group) [6]. Русская версия опрос-
ника официально утверждена Группой изучения каче-
ства жизни ЕОКТС и разрешена для применения в на-
учных исследованиях.

EORTC QLQ-C30 является общим опросником 
для онкологических больных и содержит 30 вопросов. 
Имеет 5 функциональных шкал: физическое функци-
онирование, ролевое функционирование, когнитивное 
функционирование, эмоциональное функционирова-
ние и социальное функционирование; 3 шкалы сим-
птомов: слабость, тошнота / рвота и боль; шкалы обще-
го качества жизни и 6 одиночных пунктов: нарушения 
сна, анорексия, констипация, диарея, одышка, фи-
нансовые затруднения. Против каждого вопроса или 
симптома предлагается 4 варианта ответа, переведен-
ные в числовые значения. Общее количество баллов 
является критерием оценки качества жизни, и чем вы-
ше балл, тем ниже уровень жизни онкобольного.

Основным для оценки симптомов служит опрос-
ник M. D. Anderson Symptom Inventory (MDASI), раз-
работанный Ch. Cleeland и соавт. в Онкологическом 
центре им. М. Д. Андерсона (США). Он включает 
19 пунктов, в которых оцениваются такие симптомы, 
как боль, усталость, тошнота / рвота, анорексия, нару-
шения сна и дистресс, и влияние данных симптомов 
на общее самочувствие пациента, его общую актив-
ность, настроение, способность ходить и выполнять 
нормальные трудовые функции, отношения с другими 

людьми и удовольствие от жизни. Опросник MDASI 
переведен на русский язык в соответствии с междуна-
родными требованиями и может быть использован 
в исследованиях и на практике [7].

Для оценки сексуальной функции женщин во вре-
мя и после лечения используется индекс женского 
сексуального функционирования (The Female Sexual 
Function Index, FSFI), включающий 19 пунктов и по-
зволяющий оценить особенности желания, возбужде-
ния, лубрикации (увлажнения), оргазма, достижения 
сексуального удовлетворения, наличие диспареунии 
с оценкой от 0 до 5 баллов.

Радикальная трахелэктомия и исследование 
качества жизни больных после нее
Онкологический процесс и хирургическое лечение 

уже способствуют снижению качества жизни, связан-
ного со здоровьем, а потеря репродуктивной функции 
после органоуносящего хирургического лечения РШМ 
для женщин молодого возраста оказывается источни-
ком значительного психологического стресса [8]. 
В 2006 г. ASCO подчеркнуло важность рассмотрения 
будущих вариантов фертильности и потенциальных 
вариантов сохранения фертильности у пациентов 
до начала лечения рака.

Единственной безопасной альтернативой ради-
кальной гистерэктомии (РГ), признанной Националь-
ной комплексной онкологической сетью (NCCN) 
в качестве стандарта лечения, сохраняющего фертиль-
ность для пациенток с РШМ, является радикальная 
трахелэктомия (РТ).

Абдоминальная РТ была изобретена и впервые 
описана в 1950-х годах румынским гинекологом Eugen 
Aburel как вариант хирургического лечения ранних 
стадий РШМ [9]. Данная техника вплоть до 1990-х 
годов была забыта, однако в 1990-х годах командами 
J. R. Smith и соавт. [10] и L. Ungár и соавт. [11] она бы-
ла возвращена в практику для сохранения фертильно-
сти. D. B.J. Dargent и соавт. в 1994 г. описали метод 
вагинальной РТ с лапароскопической тазовой лимфа-
денэктомией [12]. Накопленные за 30 лет данные по-
казывают, что для женщин с начальными стадиями 
РШМ, желающих сохранить фертильность, эта про-
цедура стала стандартом терапии [13].

Данный вид лечения начальных стадий РШМ 
предлагает женщинам надежду на будущее деторожде-
ние. Исследование качества жизни таких больных 
имеет большую ценность.

Именно качество жизни является основным кри-
терием оценки эффективности лечения в случае, когда 
достоверной разницы в выживаемости между группа-
ми больных после радикального лечения не получено. 
Именно поэтому данные о качестве жизни помогут сде-
лать выбор оптимальной тактики лечения. Анализ лите-
ратуры показал, что существует небольшое количество 
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источников, описывающих исследование качества 
жизни после органосохраняющего лечения в объе-
ме РТ.

В исследовании L. P. Frоding и соавт. (2015) описа-
ны результаты оценки качества жизни больных РШМ 
IA2–IB1 стадии с опухолью <2 см после РТ в сравне-
нии с группой пациенток после РГ и контрольной 
группой пациенток до операции. Согласно результатам 
опросника EORTC QOL, модуля по РШМ (QLQ-CX24), 
выявлено, что доминирующим урогинекологическим 
симптомом было неполное опорожнение мочевого 
пузыря, наблюдавшееся у 50 % пациенток после РТ 
и 41 % пациенток после РГ. Также из осложнений, 
влияющих на качество жизни, была выявлена лим-
федема, отмечавшаяся у 39 % пациенток после РТ 
и 41 % пациенток после РГ через 12 мес после опера-
ции. Хирургический подход (лапароскопия или лапа-
ротомия) не влиял на частоту вышеуказанных ослож-
нений. Анкетирование по EORTC QLQ-C30 показало, 
что ролевое и эмоциональное функционирование 
пациенток, подвергшихся РТ, оставалось существенно 
ниже, чем у пациенток группы контроля, вплоть 
до 6 мес после операции, но через 12 мес показатели 
улучшились. Когнитивная, социальная функция и по-
казатель общего состояния здоровья оставались ниже 
в группе РТ на протяжении всего периода наблюдения 
в сравнении с контрольной группой. Стоит отметить, 
что и пациентки контрольной группы имели очень 
низкие результаты по всем параметрам качества жизни 
(психологическое благополучие, когнитивное, ролевое 
и социальное), за исключением физического функци-
онирования на исходном уровне; вероятно, такие ре-
зультаты связаны с тем фактом, что оценка проводи-
лась после верификации диагноза и до начала лечения. 
Через 1 год после операции не было значимых разли-
чий ни по одной шкале EORTC QLQ-C30 между груп-
пами РТ и РГ. Возможно, дальнейшая оценка качест-
ва жизни этих пациенток достоверно показала бы 
различие между группами, так как возможность иметь 
детей у пациенток группы РТ определенно отразится 
на субъективной оценке женщиной своего состояния 
благополучия. Вероятно, необходим более длительный 
период наблюдения, чтобы получить действительно 
значимые отличия между группами [14].

Исследование качества жизни и сексуального ди-
стресса 29 женщин с РШМ после оперативного лече-
ния в объеме РГ (n = 17) и РТ (n = 12) проведено 
L. A. Brotto и соавт. в 2013 г. В обеих группах сексуаль-
ный дистресс измерялся по шкале Female Sexual Distress 
Scale (Derogatis, Rosen, Leiblum, Burnett, & Heiman, 
2002). Дистресс был более выражен сразу после опе-
рации, однако уже через полгода в группе РТ он умень-
шился, но продолжал увеличиваться в группе РГ. Такая 
динамика позволяет предположить, что сохранение 
фертильности ослабляет сексуальные расстройства, 

возможно, за счет того, что сексуальная активность 
скорее связана с положительными, а не с отрицатель-
ными эмоциями, особенно если пара планирует бере-
менность. У женщины, не сохранившей фертильность, 
сексуальная активность, напротив, напоминает о ее 
бесплодии. Основной эффект на качество жизни, со-
гласно результатам, не был значимым ни для одной 
из подшкал опросника SF-36 (Hays, Sherbourne, & 
Mazel, 1993) от исходного уровня и до 1 мес после опе-
рации и не зависел от вида хирургического вмешатель-
ства. У пациенток в обеих группах выявлено снижение 
физического функционирования, ролевые ограниче-
ния, боль и уровень усталости увеличились, но через 
полгода наблюдалось улучшение физического функ-
ционирования во всех группах. В то же время уровень 
эмоционального благополучия через 1 и 6 мес после 
операции был выше в сравнении с исходным [15].

R. Rosen и соавт. (2000) было изучено качество 
жизни 32 пациенток с РШМ стадии IA1–IB1 перед РТ, 
через 1,5 мес после операции, 6 мес, 1 год и в дальней-
шем ежегодно в течение 4 лет после операции. Иссле-
дование продемонстрировало, что качество жизни, 
сексуальные и функциональные показатели ухудша-
ются сразу после операции, но возвращаются к исход-
ным показателям через 6 мес после операции. Эмоци-
ональное благополучие снижалось в течение 4 лет 
после процедуры РТ. Исследование выявило исходное 
низкое и последующее снижение сексуальной функции 
по опроснику FSFI [16], что позволяет предположить 
общую сексуальную дисфункцию. Большинство по-
казателей вернулись к исходному уровню и сохраня-
лись на этом уровне в течение всего периода наблюде-
ния. Согласно оценке по опроснику MDASI [17], 
общий балл симптомов дистресса показал значитель-
ное его снижение в течение 6 нед послеоперационно-
го периода и возвращение к исходному уровню через 
6 мес. Однако общий показатель тяжести симптомов 
MDASI достоверно не отличался от исходного уровня 
на протяжении всего периода наблюдения. По шкале 
удовлетворенности решением (SWD) [18] за весь пе-
риод наблюдения не было достоверных различий в бал-
лах в сравнении с исходными данными, что говорит 
о долгосрочной удовлетворенности результатами ле-
чения. Показатели общего состояния здоровья, пси-
хического здоровья и жизнеспособности по шкале 
SF-12 [19] не выявили существенных различий на про-
тяжении всего периода наблюдения. С помощью ан-
кеты FACT-Cx [20], специфичной для РШМ, было 
выявлено стойкое снижение эмоционального благо-
получия, которое сохранялось до 4 лет после операции. 
Среди осложнений описывают 14 % случаев стенозов 
шейки матки, 28 % случаев эрозий серкляжа и 6 % 
случаев плохого заживления маточно-вагинального 
анастомоза. Выявленные осложнения представляют 
собой важные области, которые следует учитывать 
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в отношении оценки качества жизни у этих пациенток, 
так как они напрямую влияют на качество жизни в по-
слеоперационном периоде, физическую адаптацию 
и сексуальное функционирование [21].

В исследовании, продолжавшемся на протяжении 
2 лет, описывали показатели 33 пациенток после аб-
доминальной или вагинальной РТ и 19 пациенток по-
сле РГ. Опрос проводился до операции и после по шка-
ле FACT-Cx, специфичной для РШМ, шкале депрессии 
Центра эпидемиологических исследований (CES-D) 
[22], шкалам влияния событий (IES) [23] и сексуаль-
ного функционирования (FSFI). Достоверные разли-
чия были получены по данным опросника FACT-Cx: 
у пациенток в группе РТ наблюдалось улучшение по-
казателей сексуальной функции в сравнении с паци-
ентками группы РГ. Эти групповые различия, вероят-
но, обусловлены сохраненной способностью иметь 
детей и положительными эмоциями, связанными 
с половым актом. Однако при дальнейшем наблюде-
нии в течение 2 лет показатели продемонстрировали 
адаптивные процессы. В общем показатели настрое-
ния, дистресса и качества жизни существенно не от-
личались в зависимости от типа хирургического вме-
шательства. Низкий показатель сексуальной функции 
был получен после оперативного лечения по шкале 
FSFI независимо от предложенного типа хирургичес-
кого вмешательства, балл оказался ниже 26,55 – кли-
нического порога, что говорит о сексуальной дисфунк-
ции. До операции средние баллы по FSFI были 
сопоставимы с показателями других когорт пациентов, 
переживших рак [24, 25]. С течением времени баллы 
неожиданно оставались ниже клинического порога. 
Уровень депрессии по CES-D после операции оста-
вался в субклиническом диапазоне (<16), но до опе-
рации показатели указывали на состояние депрессии 
у пациенток обеих групп (группа РТ – 17,48; группа 
РГ – 20,3). По оценке дистресса с помощью шкалы 
влияния событий можно судить о перманентном кли-
ническом дистрессе (IES ≥9 баллов) по поводу самого 
диагноза и лечения. Со временем его интенсивность 
снижалась у всех, попадая в критерии легкого дистрес-
са (9–25 баллов, среднее значение – 18,13) к 12 мес, 
и до 2 лет значимых различий между группами не бы-
ло [26].

В 2020 г. N. U. Dogan и соавт. поделились результа-
тами своего исследования по сравнительной оценке 
качества жизни, симптомов нарушения функций  мо-
чеиспускания и кишечника, а также сексуальной дис-
функции у пациенток, которым были выполнены ла-
пароскопическая вагинальная РТ и РГ на ранней 
стадии РШМ. У 76 % пациенток была диагностирова-
на стадия 1В1. Пациентки заполняли утвержденную 
анкету (Немецкий опросник по тазовым симптомам) 
по мочевому пузырю, кишечнику, пролапсу и сексу-
альной функции за 48 ч до операции и через 6 мес 

после операции. Было выявлено, что в группе РТ ста-
тистически значимой разницы в исследуемых показа-
телях как до операции, так и после получено не было. 
Однако у больных, подвергшихся РГ, наблюдались 
худшие общие показатели функции тазовых органов 
при послеоперационной оценке. Дисфункция мочеи-
спускания в раннем послеоперационном периоде чаще 
встречалась в группе РГ, чем в группе РТ [27].

В статье C. Malmsten и соавт. (2016) представлены 
результаты оценки качества жизни путем анкетирова-
ния по анкетам QLQ-C30 и QLQ-CX24 у 28 пациенток 
после РТ с тазовой лимфодиссекцией в течение 7 лет 
после операции. В общем говорится о высоких показа-
телях качества жизни. Медиана общей оценки качества 
жизни по шкалам физического, ролевого, эмоциональ-
ного, когнитивного и социального функционирования 
составила 91,7 балла, а средний балл был 85,6. Само-
оценка пациенткой симптомов боли, кишечной, уро-
гинекологической заболеваемости оказалась низкой, 
но были выявлены проблемы, связанные с послеопе-
рационными осложнениями: у 38,9 % пациенток раз-
вилась лимфедема, 22,2 % пациенток сообщили о сек-
суальном беспокойстве (беспокойстве, что секс может 
причинить вред), 16,7 % высказались о периферичес-
кой нейропатии, 27,8 % отметили, что на их состояние 
повлиял сам диагноз или лечение. Также в статье были 
приведены репродуктивные результаты, сообщающие 
о 24 беременностях и 17 рожденных детях [28].

В ходе проспективного исследования А. Л. Черны-
шовой и соавт. (2019) проводилась оценка качества 
жизни 99 пациенток после РТ трансабдоминальным 
и лапароскопическим доступами. Анкетирование 
 проводилось через 6 и 18 мес после хирургического 
вмешательства по опросникам QLQ-C30 (EORTC), 
QLQ-CХ24 (EORTC) (блок, специфичный для РШМ). 
По сравнительной оценке общего состояния статисти-
чески значимой разницы выявлено не было, однако 
наблюдалась тенденция к улучшению показателей 
физического и эмоционального состояния, а также 
когнитивной функции и социальной адаптации у па-
циенток с лапароскопическим доступом, тогда как 
у пациенток с трансабдоминальным доступом они 
были несколько хуже. Результаты оценки сексуальной 
сферы выявили, что имеются небольшие расстройства 
сексуальной сферы, но они не зависели от вида опе-
ративного доступа. В исследовании представлены дан-
ные о 21 беременности и 15 родах, срок наступления 
беременности был, соответственно, больше после РТ, 
выполненной лапаротомным доступом, но достовер-
ной разницы в количестве беременностей и их исходах 
между группами не было [29, 30].

Подводя итоги, можно с уверенностью сказать 
о том, что интерес к оценке качества жизни больных 
после РТ существует, и число исследований на эту те-
му растет, однако данные имеющихся анализов 
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неоднозначны по причине использования разных 
групп сравнения, периода наблюдения и выбранных 
в том или ином исследовании опросников. Поскольку 
органосохраняющая операция в настоящее время яв-
ляется относительно новым подходом к лечению ин-
вазивного РШМ в сравнении с классическими мето-
дами, несущими потерю фертильной функции, оценка 
качества жизни таких пациенток является приоритет-
ным и перспективным направлением.

Учитывая, что в Научно-исследовательском ин-
ституте онкологии Томского национального исследо-
вательского медицинского центра Российской акаде-
мии наук данный вид оперативного вмешательства 
проводится с использованием запатентованных тех-
нологий, которые позволяют снизить частоту ряда 
осложнений и тем самым значимо улучшить результа-
ты лечения и, как следствие, качество жизни, оценка 
данной группы больных представляет большую цен-

ность [31–34]. В настоящее время, согласно имеющим-
ся данным литературы, не отработаны единые мето-
дические подходы и не подобраны оптимальные 
методы оценки качества жизни пациенток после РТ 
(оптимальные опросники по качеству жизни, группы 
сравнения, интервалы и длительность наблюдения, 
факторы, влияющие на качество жизни). Поэтому оче-
видно, что вопрос оценки качества жизни таких паци-
енток требует дальнейших исследований.

Заключение
Необходимо дополнительно изучить репродуктив-

ные результаты и определить, какие же факторы сле-
дует подвергать дополнительной оценке, говоря о все-
сторонней оценке качества жизни. Кроме того, можно 
рассмотреть возможность персонализированного под-
хода к лечению, наблюдению и реабилитации после 
него.
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герминогенные опухоли яичников составляют 30 % герминогенных опухолей других локализаций и 70 % всех 
неопластических новообразований яичников. Цель настоящего обзора – изучить и систематизировать на основе 
актуальных зарубежных и отечественных исследований данные о клинических проявлениях, диагностике и лечении 
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Герминогенные опухоли (ГО) яичников являются 
наиболее распространенными опухолями гонад у детей 
и подростков, составляя 30 % ГО других локализаций 
и 70 % всех неопластических новообразований яич-
ников [1]. К наиболее часто встречающимся ГО отно-

сятся тератома, дисгерминома, опухоль желточного 
мешка.

Поиск литературы осуществлялся в базах данных 
PubMed, eLibrary и UpToDate по ключевым словам: «гер-
миногенные опухоли», «дети», «яичники», «тератома». 
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Найдены международные систематические обзоры 
и метаанализы, обзоры литературы, опубликованные 
в период с 2014 по 2024 г. Всего обнаружено 40 работ.

Детские ГО – это новообразования, развивающие-
ся из первичных половых клеток человеческого эм-
бриона, которые в норме формируют сперматозоиды 
и яйцеклетки. В данном обзоре речь пойдет о ГО в ги-
некологической практике среди детей и подростков. 
ГО возникают из-за отклонений от нормальной диф-
ференцировки половых клеток и включают гетероген-
ную группу новообразований с вариабельностью в от-
ношении гистологии и локализации. В настоящее время 
достоверно известно, что большинство герминоклеточных 
опухолей является доброкачественными, тогда как злока-
чественные занимают 20 %, что составляет 2–3 % всех 
злокачественных опухолей у детей [2].

В последнее время в научной литературе появилось 
большое число описаний случаев ГО яичника у детей 
и подростков до 18 лет. Злокачественные варианты 
опухолей яичников встречаются довольно редко, со-
ставляя, по разным данным, от 0,2 до 3,3 % всех зло-
качественных опухолей у детей [3–5], или 20 % ГО 
яичника [2]. Наиболее распространенной ГО считает-
ся зрелая тератома, которая может быть представлена 
кистозным или солидным вариантами [6]. Помимо 
зрелой тератомы в качестве распространенных вари-
антов ГО можно выделить незрелые тератомы, дисгер-
миномы, опухоли эпидермального синуса. Кроме того, 
встречаются варианты комбинации ГО, среди них 
наиболее распространена пара дисгерминома + опу-
холь желточного мешка; незрелая тератома + опухоль 
желточного мешка является следующей по распростра-
ненности комбинацией [7, 8].

Герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) представ-
ляют собой разнообразную группу, которая, как пред-
полагается, имеет общую клетку происхождения – 
примордиальную герминогенную клетку. Эти опухоли 
возникают в различных местах, и считается, что их воз-
никновение связано с задержкой или аберрантной 
миграцией примордиальных герминогенных клеток 
в процессе эмбриогенеза [9].

Риск развития ГКО повышают носительство и ак-
тивация у человека определенных генов, таких как 
KRAS, аллель SNP SPRY4, соматическая мутация гена 
KIT и др. Данные изменения приводят к дефективно-
му функционированию плюрипотентной половой 
клетки, что и является основой формирования ГО яич-
ника [2, 10, 11].

Герминогенно-клеточные опухоли, возникающие 
у детей и подростков, можно разделить на 2 типа в за-
висимости от возраста манифестации и гистологических 
особенностей. ГКО I типа – это опухоли, развива-
ющиеся у детей преимущественно до 4 лет, представ-
ляющие собой тератомы, опухоли желточного мешка 
или их сочетание. ГКО II типа манифестируют пре-

имущественно период полового созревания и демон-
стрируют полный спектр семиноматозных и несеми-
номатозных гистотипов. ГКО II типа часто связаны 
с предполагаемым предшествующим поражением, 
известным как неоплазия зародышевых клеток in situ 
(germ cell neoplasia in situ), и представляют собой пул 
недифференцированных половых клеток [2, 12].

Сложность терапии ГО яичника заключается 
не только в редкости их возникновения, но и в труд-
ности диагностического поиска. При наличии у дево-
чек симптомов поражения репродуктивной системы, 
не являющихся специфичными, лечащий врач оказы-
вается перед выбором между хирургической абдоми-
нальной и гинекологической патологией. Наиболее 
частыми симптомами как злокачественных, так и до-
брокачественных ГО являются пальпируемое болез-
ненное или безболезненное новообразование в нижней 
части живота, хроническая или острая боль, а также 
ряд неспецифических симптомов, таких как анемия, 
нарушения менструальной функции, признаки вири-
лизации и другие, не связанные с половой сферой, 
симптомы [3, 13]. К примеру, 3 % всех тератом пред-
ставляет такой вариант новообразования, как струма 
яичника. В более чем 50 % случаев струма состоит 
из тканей щитовидной железы, что приводит к соот-
ветствующей клинической картине в виде гипертире-
оза на фоне неизмененной щитовидной железы [14]. 
В клинической практике встречаются случаи прежде-
временного полового созревания в качестве манифе-
стации злокачественной ГО яичника, что и является 
поводом для обращения к специалисту [15].

При появлении соответствующей клинической 
картины следует прибегать к лабораторным методам 
исследования, таким как определение уровней альфа-
фетопротеина, хорионического гонадотропина, СА-125 
в качестве специфических маркеров ГО [3]. Кроме 
того, у пациентов со смешанными опухолями могут 
быть повышены уровни и других маркеров, таких 
как лактатдегидрогеназа, нейроспецифическая енола-
за и др. [2, 16, 17]. Однако следует помнить, что лабо-
раторные методы диагностики не являются достовер-
ными в ряде случаев. Так, некоторые исследования 
демонстрируют, что ни у одного из пациентов со зре-
лой тератомой уровни альфа-фетопротеина или хори-
онического гонадотропина не были повышены, 
и у 13 % пациентов опухоль была обнаружена посред-
ством рутинного обследования при ультразвуковом 
исследовании [18]. Заслуживающим внимания явля-
ется недавнее исследование, проведенное в 2023 г. 
В нем указана эффективность циркулирующей ми-
кроРНК, особенно миР-371a-3p, как чувствительного 
биомаркера, уровень которого повышается во всех 
подтипах ГКО, за исключением тератомы [19].

Помимо лабораторных методов на диагностиче-
ском этапе целесообразно проведение визуализации. 
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Первой линией в диагностике объемных новообразо-
ваний в полости малого таза является ультразвуковое 
исследование, посредством которого можно не только 
обнаружить новообразование малых размеров, 
но и следить за динамикой его развития, что затруд-
нено при ректоабдоминальном исследовании. Цвето-
вая допплерография позволяет дифференцировать 
на начальном этапе доброкачественный или злокаче-
ственный характер опухоли. Для этого уточняют на-
личие или отсутствие зон васкуляризации внутри но-
вообразования, определяют особенности кровотока 
(отсутствие зон васкуляризации в 75 % случаев свиде-
тельствует о доброкачественности процесса) [6, 20]. 
Различные варианты опухолей имеют ряд характерных 
признаков. Так, в зрелой тератоме при ультразвуковом 
исследовании можно увидеть эхогенные очаги 
или множественные гиперэхогенные линии. Эхоген-
ные образования указывают на наличие волос, зубов 
или кожного сала [21]. А, к примеру, дисгерминома 
представляет собой высоковаскуляризированную со-
лидную опухоль с неоднородной внутренней эхоген-
ностью, разделенную на несколько долек, имеющую 
гладкий, а иногда и дольчатый контур [22]. Рекомен-
дуется выполнить компьютерную томографию брюш-
ной полости и грудной клетки, поскольку ГКО могут 
привести к метастазам в легкие [21]. Несмотря на ин-
формативность методов визуализации, диагноз ГКО 
устанавливается на основании хирургической картины 
после лапароскопии, которая способна не только более 
детально определить характер и местоположение но-
вообразования, но и обеспечить его удаление эндоско-
пическим методом [6, 16].

Учитывая то, что герминогенные опухоли имеют 
различный прогноз, необходимо изучение иммуногис-
тохимических маркеров в клетках опухоли, позволя-
ющее правильно поставить морфологический диагноз. 
Проводится изучение различных генов в клетках опу-
холи и их возможного влияния на прогноз заболева-
ния: ОСТ3 / 4, SOX2, SOX17, HMGA1, HMGA2, PATZ1, 
GPR30, Aurora B, estrogen b, SALL4, NANOG, UTF1, TCL1, 
karyopherin 2 (KPNA2) и др. [8].

В плане обследования детей с ГКО яичников по-
казана консультация специалиста по генетике, по-
скольку при ГО в яичнике в 64,7 % случаев имеет место 
синдром с наличием в опухоли Y-хромосомы, 
что встречается при дисгенезии гонад, тестикулярной 
феминизации и синдроме Тернера. В этих случаях не-
обходимо удалять у девочки и второй яичник, в кото-
ром нет опухоли, так как, несмотря на комплексное 
лечение, в нем с большой долей вероятности через 
7 лет возникнет ГКО [23].

В лечении детей и подростков с ГО яичников при-
держиваются органосохраняющей тактики. Сохране-
ние фертильности у детей – основная цель терапии. 
Однако необходимо тщательно осмыслить все факто-

ры риска при планировании лечения, чтобы снизить 
риск развития рецидивов или прогрессирования про-
цесса. В качестве метода лечения для больных детско-
го и подросткового возраста с ГО яичника использу-
ется как хирургический метод, так и адъювантная 
химиотерапия в зависимости от стадии опухолевого 
процесса [24]. В ряде исследований приводится вывод, 
что только хирургическое лечение показано больным 
с дисгерминомой I стадии и незрелой тератомой I ста-
дии G1 [25, 26]. Касаемо способа хирургического вме-
шательства, приоритетным можно считать лапароско-
пический метод, учитывая результаты проведенных 
исследований, которые описывают больший показатель 
сохранности по сравнению с лапаротомией [27, 28]. Ла-
паротомия является методом выбора при больших но-
вообразованиях, подозреваемых в злокачественности, 
если требуется хирургическое стадирование [29].

В ряде случаев злокачественного характера ново-
образования возможно проведение адъювантной 
химиотерапии препаратами платины. Несмотря на вы-
сокую эффективность данных препаратов в лечении, 
необходимо учитывать угрожающие жизни осложне-
ния, такие как нейротоксичность, почечная недоста-
точность, потеря слуха и др. [30]. При своевременной 
адъювантной химиотерапии на основе цисплатина 
примерно у 80 % пациентов увеличится общая выжи-
ваемость, даже если после циторедуктивной операции 
будут выявлены остаточные изменения [31]. Однако 
имеются исключения. Так, на основе педиатрических 
исследований, включавших 98 пациентов, из которых 
90 лечились только хирургическим путем, продемон-
стрировано, что у пациентов с метастатической незре-
лой тератомой послеоперационная химиотерапия  
не исключает рецидивы [31, 32]. Типичной особенно-
стью ГКО является высокая химиочувствительность, 
причем прогноз улучшился после введения в практику 
в 1980-х годах схемы химиотерапии, включающей бле-
омицин, этопозид и цисплатин [33]. В сравнении с дан-
ными 1980 г. проведенное в 2022 г. исследование по-
зволяет оценить выживаемость пациентов с ГКО. 
До 1980 г. лечение состояло из хирургического вмеша-
тельства, лучевой терапии и химиотерапии в различных 
комбинациях. Лучевая терапия составляла основу лече-
ния для дисгерминомы, однако данные о высокой ток-
сичности не позволяли использовать лучевую терапию 
в педиатрической практике. Химиотерапия на основе 
препаратов платины сыграла решающую роль в заметном 
улучшении прогноза с 1980 г. Результаты последних про-
веденных исследований показали снижение отдаленной 
смертности после ГКО у детей и подростков [34]. В на-
стоящее время 10-летняя выживаемость у пациентов 
с ГКО составляет 99 % [34], 5-летняя – от 80 до 95 % 
в зависимости от стадии опухолевого процесса [35].

Отдаленными последствиями хирургических 
осложнений новообразований яичников становятся 
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имплантация опухолевых элементов в брюшину, фор-
мирование свищевых ходов, возникновение спаечной 
болезни. Опасными для жизни пациентки осложне-
ниями являются малигнизация доброкачественной 
опухоли и метастазирование злокачественной неопла-
зии [36].

Большинство рецидивов развиваются в течение 
2 лет после начала терапии, хотя дисгерминомы могут 
рецидивировать и в более поздние сроки (через 5 лет 
и более). Предпочтительная стратегия наблюдения 
включает обследование на онкомаркеры (некоторые 
авторы советуют контроль каждый месяц в течение 
2 лет, далее – реже), контроль симптомов и физикаль-
ный осмотр, рентгенологическое исследование [37]. 
Согласно отечественным рекомендациям, физикаль-
ный осмотр, определение опухолевых маркеров, уль-

тразвуковое исследование органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства и пахово-подвздошных 
областей следует проводить каждые 2–3 мес в 1-й год, 
каждые 3 мес – во 2-й год, каждые 4 мес – в 3-й 
и 4-й годы, раз в полгода – в 5-й год и далее ежегодно; 
рентгенография органов грудной клетки должна вы-
полняться при каждом 2-м визите [38].

Исходя из вышеизложенного, оптимальным мето-
дом терапии ГО яичников является комбинация хи-
рургического метода в виде лапароскопии с адъювант-
ной химиотерапией препаратами платины либо, 
в зависимости от клинической ситуации, только адъ-
ювантная химиотерапия. Данная лечебная тактика 
прогнозирует положительный результат с 5-летней 
общей выживаемостью от 80 до 95 % в зависимости 
от стадии опухолевого процесса.
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Новообразования яичников у детей и подростков – редко встречающаяся патология, частота ее составляет 2,6–3,0 слу-
чая на 100 тыс. пациенток в год. тем не менее в настоящее время в детской гинекологии она достаточно актуальна. 
В зависимости от возраста пациентки спектр новообразований яичников по гистологическому подтипу значитель-
но разнится, поэтому данные заболевания в разных возрастных группах следует рассматривать отдельно. К сожа-
лению, в настоящее время остается ряд нерешенных вопросов, касающихся этиологии, патогенеза и диагностики 
данных патологий. В связи с этим также существуют сложности в определении дальнейшей тактики лечения паци-
енток, столкнувшихся с этими заболеваниями. В данной работе представлена тщательно отобранная актуальная 
информация по теме «новообразования яичников в детской гинекологии» и, в частности, подробно освещены су-
ществующие сложности, требующие дальнейшего изучения.
Цель работы – изучить существующую литературу на данную тему и выявить наиболее важные вопросы, требующие 
дальнейшего изучения.
анализ существующей литературы показал, что этиология и патогенез ряда редких новообразований яичников 
изучены не до конца, что может приводить к более частым случаям несвоевременной диагностики и, как результат, 
неправильно установленным диагнозам и ухудшению качества жизни пациенток. также в настоящее время все 
еще не существует точного метода предоперационной стратификации риска малигнизации, что приводит к более 
частым радикальным вмешательствам при доброкачественных опухолях.
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Ovarian neoplasms in children and adolescents are rare pathologies (2.6–3.0 per 100,000 patients a year), however, they 
are sufficiently relevant in pediatric gynecology nowadays. The age of the patients highly correlates with different 
histological types of ovarian neoplasms. And this is a reason for discussing this disease in different age groups apart. 
Unfortunately, there are a number of unresolved issues connected with the etiology, pathogenesis and diagnosis. This 
paper discusses recent information related with the subject “ovarian neoplasms in pediatric gynecology” and particularly 
questions which require further study.
The aim of the work is to conduct a review of recent literature which corresponds to this subject and to discover questions 
which require further study.
The analysis revealed that the etiology and pathogenesis of a number of rare neoplasms has not been discovered fully 
yet and that can be the cause of the delayed disease diagnostics. Apart from this there are no tools for the preoperative 
stratification of the risk of malignancy and that can lead to more frequent radical operations for benign tumors.

Keywords: ovarian neoplasms, ovarian cancer, pediatric oncogynecology, pediatric gynecology
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Введение
Новообразования яичников у детей – редко встре-

чающаяся патология с общим коэффициентом забо-
леваемости 2,6–3,0 случая на 100 тыс. пациенток в год 
[1, 2]. Большинство новообразований яичников, об-
наруживаемых у детей и взрослых пациенток, являют-
ся доброкачественными, при этом зарегистрированная 
частота злокачественных новообразований яичников 
в детской гинекологии сильно различается и варьиру-
ет от 4 до 22 %. Заболеваемость злокачественными 
новообразованиями составляет от 0,102 до 1,072 случая 
на 100 тыс. пациенток в год, коррелируя с их возрастом 
[3]. Злокачественные опухоли яичников составляют 
<3 % от всего числа злокачественных новообразований 
у детей [1, 2].

Классификация
В зависимости от гистологического строения но-

вообразования яичников проявляются различными 
симптомами и, следовательно, требуют разных методов 
лечения [4].

Новообразования яичников в первую очередь делят 
на эпителиальные и неэпителиальные опухоли (рис. 1).

Эпителиальные опухоли – наиболее распространен-
ный подтип новообразований яичников, составляющий 
примерно 90 % злокачественных новообразований яич-
ников. Преимущественно он встречается у взрослых 
пациенток, а у девушек младше 20 лет – с частотой  
<1 случая на 100 тыс. пациенток в год [4, 5].

Неэпителиальные опухоли – редко встречающий-
ся подтип новообразований, составляющий ~10 % 
злокачественных новообразований яичников и вклю-
чающий в основном герминогенные и стромальные 
опухоли полового тяжа [6]. Неэпителиальные опухоли 
яичников чаще, чем эпителиальные, возникают в мо-
лодом возрасте, при этом некоторые новообразования 
встречаются преимущественно у подростков [5, 7, 8].

Эпителильные опухоли
К эпителиальным опухолям в основном относятся 

пограничные новообразования и опухоли с низкой 
степенью злокачественности. Низкодифференциро-
ванные эпителиальные опухоли встречаются крайне 
редко [3].

Эпителиальные опухоли можно разделить на 2 ти-
па. К новообразованиям I типа относятся серозная кар-
цинома низкой степени злокачественности, муциноз-
ные, эндометриоидные и светлоклеточные опухоли. 
Заболеваемость опухолями I типа выше в азиатских 
популяциях, где на их долю приходится около 30 % зло-
качественных новообразований яичников. Чаще опу-
холи I типа проявляются как кистозные новообразо-
вания, расположенные на одном из яичников. 
Пациентки с запущенными формами имеют неблаго-
приятный прогноз [4, 5, 9].

Муцинозные опухоли – редкие, устойчивые 
к химиотерапии новообразования, встречающиеся 
преимущественно у молодых пациенток. Данные но-
вообразования возникают вследствие соматической 
трансформации тератомы яичников или при дифферен-
цировке из метастатических опухолей желудочно-ки-
шечного тракта [4, 9, 10]. Они составляют 3 % всех эпи-
телиальных злокачественных новообразований яичников 
и по гистологии схожи с эндоцервикаль ными железами 
или желудочно-кишечным эпителием [6, 11, 12].

Эндометриоидные опухоли составляют 10,0–15,8 % 
эпителиальных злокачественных новообразований 
яичников, их развитие может быть обусловлено нали-
чием таких заболеваний, как эндометриоз и синдром 
Линча. Они часто диагностируются вместе с карцино-
мой эндометрия [13–15].

Светлоклеточные опухоли яичников встречаются 
преимущественно среди молодых пациенток. Воз-
никновение данного подтипа новообразований обыч-
но связывают с наличием эндометриоза, который 
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Светлоклеточная 
цистаденома и аденофиброма / 

Clear-cell cystadenoma and 
adenofibroma

Муцинозная 
цистаденома и аденофиброма / 

Mucinous cystadenoma and 
adenofibroma

Серозная 
цистаденома, аденофиброма 

и поверхностная папиллома / Serous 
cystadenoma, adenofibroma, and 

superficial papilloma

Эндометриоидная 
цистаденома и аденофиброма / 

Endometrioid cystadenoma and 
adenofibroma

Зрелая тератома /  
Mature teratoma

Светлоклеточная 
пограничная опухоль / Clear-cell 

borderline tumor

Муцинозная пограничная опухоль / 
Mucinous borderline tumor

Серозная карцинома низкой степени 
злокачественности / Low-grade serous 

carcinoma

Эндометриоидная 
пограничная опухоль / Endometrioid 

borderline tumor

Незрелая тератома /  
Immature teratoma

Фолликулома / Folliculoma

Опухоль желточного мешка /  
Yolk sac tumor

Опухоль из клеток Сертоли /  
Sertoli cell tumor

Светлоклеточная карцинома / 
Clear-cell carcinoma

Муцинозная карцинома /  
Mucinous carcinoma

Серозная карцинома высокой 
степени злокачественности / High-grade 

serous carcinoma

Эндометриоидная карцинома / 
Endometrioid carcinoma

Дисгерминома /  
Dysgerminoma

Эмбриональная карцинома / 
Embryonal carcinoma

Эпителиальные опухоли / 
Epithelial tumors

Неэпителиальные опухоли / 
Non-epithelial tumors

Рис. 1. Классификация новообразований яичников

Fig. 1. Classification of ovarian tumors

Светлоклеточные 
опухоли / 

 Clear-cell tumors

Муцинозные 
опухоли / Mucinous 

tumors

Серозные опухоли / 
Serous tumors

Эндометриоидные 
опухоли / Endometrioid 

tumors

Герминогенные 
опухоли / Germ-cell 

tumors

Опухоль стромы 
полового тяжа яичника / 

Sex cord-stromal tumor

диагностируется примерно в 50 % случаев светлокле-
точной карциномы [16]. Как было упомянуто выше, 
развитие как эндометриоидных, так и светлоклеточных 
опухолей яичников коррелирует с эндометриозом, 
что может частично объяснить более ранний возраст 
манифестации заболевания. Эндометриоидный рак 
бывает низкой и высокой степени злокачественности, 

тогда как светлоклеточная карцинома – только высо-
кой. Для обоих видов новообразований характерны 
инактивирующие мутации в ARIDa. Мутантный ген 
PTEN обнаруживается в 15–20 % случаев при эндоме-
триоидном раке и в 10 % случаев при светлоклеточной 
карциноме, тогда как активация PIK3CА встречается 
в 20 % случаев при обеих карциномах [4, 10, 12].
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фаллопиевых труб. Мутация гена TP53 является опре-
деляющей генетической особенностью данного под-
типа рака яичников. Дефекты в путях репарации го-
мологической рекомбинации встречаются в 50 %, 
мутации зародышевой линии в BRCA1 / 2 – в 12 %, 
соматические мутации BRCA1 / 2 – в 6 % случаев [4, 19].

Неэпителиальные опухоли
Герминогенные опухоли – редкий вид опухолей, на до-

лю которых приходится лишь 2–3 % новообразований 
яичников, однако они являются наиболее распространен-
ными среди детей. Подавляющее большинство данных 
опухолей доброкачественные [4, 5, 20]. Заболеваемость 
данным видом новообразований у пациенток старше 
20 лет уменьшается, в то время как при эпителиальных 
видах рака – увеличивается. Герминогенные опухоли раз-
деляются на 2 группы по признаку различного гистологи-
ческого строения: зрелые и незрелые тератомы [4].

Зрелые тератомы – наиболее часто возникающие 
у детей доброкачественные новообразования яичников, 

Активация пути МАРК, 
BRAF‑мутации (33 %), 
KRAS‑мутации (41 %), 

«дикий» тип TP53, супер‑
экспрессия эстрогеновых/ 

прогестероновых 
рецепторов / MAPK pathway 

activation, BRAF-mutations 
(33 %), KRAS-mutations 
(41 %), TP53 wild type, 

overexpression of estrogen/ 
progesterone receptors

Серозные опухоли  
низкой степени 

злокачественности / 
Low-grade serous tumors

Эндометриоз 
(15–30 %), ARID1a, 

мутантный PTEN 
(10 %), мутантный 

PIK3CA (20 %) / 
Endometriosis 

(15–30 %), ARID1a, 
mutant PTEN (10 %), 

mutant PIK3CA (20 %)

Светлоклеточные 
опухоли / Clear-cell 

tumors

Тип 2 / Type 2

Соматическая 
трансфор мация 

тератомы яичников. 
Дифференцировка 
от метастатических  
опухолей / Somatic 

transformation of ovarian 
teratoma. Differentiation 

from metastatic  
tumors

Муцинозные опухоли / 
Mucinous tumors

TP53‑мутации, НР‑дефекты 
(50 %), мутации заро‑

дышевой линии BRCA1/2 
(12 %), соматические 
мутации BRCA (6 %) / 

TP53-mutations, НР-defects 
(50 %), BRCA1/2 germline 

mutations (12 %), BRCA 
somatic mutations (6 %)

Серозные опухоли  
высокой степени 

злокачественности / 
High-grade serous tumors

Эндометриоз (15–30 %), 
ARID1a‑мутации, мутантный 

PTEN (15–20 %), PIK3CA 
(20 %), микросателлитная 

нестабильность (20 %) / 
Endometriosis (15–30 %), 
ARID1a-mutations, mutant 
PTEN (15–20 %), PIK3CA 

(20 %), microsatellite 
instability (20 %)

Эндометриоидные  
опухоли / Endometrioid 

tumors

Тип 1 / Type 1

Эпителиальные опухоли / Epithelial tumors

Неэпителиальные опухоли / 
Non-epithelial tumors

Целомический эпителий / Coelomic epithelium

Клеточно‑специфичные патологии /  
Cell-specific pathologies

Клеточно‑специфичные патологии / 
Cell-specific pathologies

Эмбриональные гонады и мезенхимальная ткань / 
Embryonic gonads and mesenchymal tissue

Эмбриональные гонады и мезенхимальная 
ткань / Embryonic gonads  

and mesenchymal tissue

Неизвестно / 
Unknown

Герминогенные 
опухоли / Germ-cell 

tumors

Первичные 
зародышевые 

клетки / Primordial 
germ cells

DICER‑, AKT1‑, 
FOXL2‑мутации /  

DICER-, AKT1-, 
FOXL2-mutations

Опухоли стромы 
полового тяжа  
яичника / Sex 

cord-stromal tumors

Стромальные клетки / 
Stromal cells

Серозные опухоли. Несмотря на некоторое сходст-
во в гистологическом строении и терминологии, се-
розные карциномы яичников высокой и низкой сте-
пени злокачественности в настоящее время считаются 
2 совершенно разными новообразованиями с отлича-
ющимися канцерогенезом, молекулярно-генетически-
ми особенностями и происхождением [6]. Серозная 
карцинома низкой степени злокачественности состав-
ляет 3–8 % эпителиальных опухолей яичников. Для 
данного вида рака характерна активация пути киназы 
MAP совместно с мутациями в гене KRAS в 41 % случа-
ев, в BRAF – в 33 % случаев. Эта карцинома отличается 
от серозной карциномы высокой степени злокачест-
венности сверхэкспрессией рецепторов к эстрогену 
и прогестерону, суперэкспрессией p53 [4, 10, 17, 18]. 

В группе опухолей II типа преобладает наиболее 
распространенный гистологический подтип рака яич-
ников – серозная карцинома высокой степени злокаче-
ственности (рис. 2). Данное новообразование развива-
ется из серозных интраэпителиальных карцином 

Рис. 2. Этиология и патогенез новообразований яичников

Fig. 2. Etiology and pathogenesis of ovarian tumors
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редко подвергающиеся малигнизации [4, 20–22]. Они 
возникают по крайней мере из 2 / 3 слоев зародышевых 
клеток (энтодермы, мезодермы, эктодермы). Обычно 
преобладают эктодермальные новообразования, со-
держащие волосы, кожу, жир и зубы, – их часто назы-
вают дермоидными кистами [20].

Незрелые тератомы представляют собой злокаче-
ственные герминогенные опухоли. Они отличаются 
от зрелой тератомы наличием эмбриональной ткани 
[20]. В отличие от эпителиальных видов рака, данный 
вид злокачественных новообразований происходит 
непосредственно из ткани яичника [4].

Опухоли стромы полового тяжа яичников – редкие 
виды рака яичников, составляющие 9–18 % новообра-
зований яичников у детей, манифестирующие в воз-
расте до 30 лет [4, 20–22]. Эти опухоли происходят 
из клеток полового тяжа (клеток Сертоли, гранулезных 
клеток) и стромальных клеток (клеток теки, фибро-
бластов и клеток Лейдига). Данные новообразования 
обычно располагаются в яичниках и могут приводить 
к перекруту яичников и образованию рубцов. Также 
они могут продуцировать эстрадиол или тестостерон, 
приводя к таким клиническим проявлениям, как гир-
сутизм, расстройство менструального цикла, раннее 
половое созревание. Наиболее часто встречаются фол-
ликуломы и опухоли из клеток Сертоли [4, 20, 23]

Ювенильные фолликуломы – крайне редкий вид 
цилиндромы яичников, на долю которых приходится 
лишь 5 % всех видов аденом граафовых пузырьков. 
Данные новообразования встречаются преимущест-
венно у пациенток до 30 лет [4, 24]. Они являются 
гормонально активными опухолями, продуцирующи-
ми эстроген, а также ингибин. Клиническая картина 
данных новообразований у молодых пациенток про-
является ранним половым созреванием, включающим 
маточные кровотечения, развитие молочных желез, 
оволосение лобковой и подмышечных зон [20]. Мута-
ции в AKT1 наблюдаются в 63 % случаев заболеваемо-
сти данными опухолями [4, 25].

Опухоли из клеток Сертоли–Лейдига относятся 
к редким злокачественным новообразованиям яични-
ков с низкой частотой рецидивов, имеющим более 
благоприятный исход, чем злокачественные эпители-
альные опухоли яичников [26]. Опухоли из клеток 
Сертоли встречаются менее чем в 0,5 % случаев забо-
леваемости опухолями стромы полового тяжа яични-
ков, 20 % случаев приходится на детей. Чем меньше 
возраст пациентки, тем ниже дифференцированность 
опухоли и хуже прогноз. Развитие данных опухолей 
связывают с мутациями DICER (60 %) [4, 24].

Этиология и патогенез
Этиология рака яичников сложна и гетерогенна. 

Здоровые масса тела и рост у детей являются очень 
важными факторами, которые могут способствовать 

снижению риска развития рака яичников. Так, на-
пример, в возрасте 7 и 13 лет у девочек высокого роста 
или с избыточной массой тела повышен риск разви-
тия муцинозного, эндометриоидного и светлоклеточ-
ного, но не серозного и других видов рака яичников 
по сравнению с девочками среднего роста и массы 
тела [27, 28].

Три основных типа клеток яичников ответственны 
за различные виды патологий. Эпителиальные злока-
чественные новообразования возникают из целоми-
ческого эпителия, тогда как стромальный слой клеток 
ответственен за гонадные стромальные опухоли. Гер-
миногенные опухоли возникают в первичных зароды-
шевых клетках, которые мигрируют из желточного 
мешка в гонады в начале развития. Другие патологии 
скорее можно ассоциировать с этиологическими фак-
торами, нежели с гистологическим строением [1, 2, 21, 
23, 29].

Эмбриональные гонады и мезенхимальная ткань 
могут дать начало клеточно-специфическим патоло-
гиям. Из первичных зародышевых клеток развивают-
ся зрелая и незрелая тератомы, опухоли желточного 
мешка, эмбриональная и хорион-карциномы, юве-
нильные фолликуломы. Из целомического эпителия, 
в свою очередь, могут развиваться доброкачественные 
цистаденомы и опухоли Бреннера, а также злокачест-
венные серозные, муцинозные, эндометриоидные 
и светлоклеточные опухоли. Стромальные клетки мо-
гут стать основой фибром или же претерпеть малиг-
низацию в опухоли стромы полового тяжа яичников, 
фолликуломы и фибросаркомы [1].

Диагностика
Наиболее важными задачами диагностики при об-

наружнии новообразований яичников являются про-
ведение предоперационной оценки и определение 
риска злокачественности опухоли. Это оказывает боль-
шое влияние на выбор дальнейшей тактики лечения, 
которая в большинстве случаев подразумевает хирур-
гическое вмешательство. В частности, от предопера-
ционной оценки зависит выбор хирургического досту-
па, а следовательно, и течение послеоперационного 
периода. Но что особенно важно при лечении паци-
енток детского и подросткового возраста – оценка 
риска злокачественности влияет на возможность про-
ведения органосохраняющей операции.

Для пациенток с новообразованием яичников, 
как правило, характерно наличие крайне неспецифич-
ных жалоб, таких как боли в области живота и малого 
таза (при этом важно провести диагностику, направ-
ленную на выявление перекрута яичника), вздутие, 
нарушения менструального цикла, преждевременное 
половое созревание [30–32]. Существуют разные мне-
ния по поводу корреляции вероятности злокачествен-
ности новообразования с данными симптомами, 
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но точную предоперационную оценку провести по ним 
невозможно [3, 33–35].

При наружном обследовании информативным мо-
жет быть также осмотр брюшной полости, поскольку 
при пальпации возможно выявить новообразование 
или скопление асцитической жидкости в случаях тя-
желого течения. Влагалищное исследование, как пра-
вило, не проводится у детей и подростков, однако для 
оценки размеров и характера роста новообразования 
возможно проведения ректального исследования [32].

Более значимую роль в предоперационной оценке 
новообразования играет измерение уровня опухоле-
вых маркеров, к которым относятся α-фетопропротеин, 
β-хорионический гонадотропин человека, лактатдеги-
дрогеназа при герминогенных опухолях и СА-125 при 
эпителиальных. Повышение уровней эстрадиола и тес-
тостерона характерно для опухолей полового тяжа [3, 
33]. Однако данный метод также является неспеци-
фичным, поскольку повышение уровня опухолевых 
маркеров может наблюдаться и при эндометриозе, апо-
плексии яичника (что более характерно для доброкаче-
ственных опухолей), менструации и других состояниях 
[32, 34, 36].

Была проведена большая обзорная работа по оцен-
ке эффективности всех существующих в настоящее 
время маркеров. Этот обзор также показал, что сейчас 
все еще не существует самодостаточного метода точ-
ного установления диагноза. Однако был выделен ряд 
маркеров и их комбинаций, которые требуют дальней-
шего изучения, в том числе СА 125 + СА 19-9, СА12-5 + 
VEGF, IL6 + TNFα, СА12-5 + СА19-9 + survin, CA12-5 + 
STX-5 + LN-1, CA12-5 + CCR1 + MCP-1, IL6 + TNFα + 
CRP [37]. Также интересными к дальнейшему изуче-
нию в качестве маркеров для малоинвазивной диагно-
стики являются посттранскрипционные регуляторы 
генной экспрессии (микро-РНК) [38]. Несмотря 
на низкую специфичность, результаты данного метода 
важны для дифференциальной диагностики, но долж-
ны быть подтверждены другими исследованиями.

Наиболее информативным и доступным методом 
для проведения предоперационной оценки является 
трансабдоминальное ультразвуковое исследование 
у детей и подростков. Подросткам, ведущим половую 
жизнь, возможно проведение исследования интрава-
гинально [36].

В настоящее время не существует основного клас-
сификатора для стратификации риска малигнизации 
новообразований яичников у детей и подростков в за-
висимости от представленного результата ультразву-
кового исследования, аналогичного O-RADS или IOTA 
для пациентов взрослого возраста [32]. В ряде иссле-
дований была показана зависимость вероятности зло-
качественности опухоли от ее размера и характера 
содержимого [34, 39]. Таким образом, опухоли >10 см 
в наибольшем измерении и обладающие солидной 

структурой с большей вероятностью будут злокачест-
венными [32, 34, 39]. Также в ходе данных исследований 
были разработаны различные шкалы для стратифика-
ции риска малигнизации. Они основаны на определении 
степени риска в зависимости от вышеперечисленных 
характеристик (размер, характер содержимого опухоли) 
и уровня опухолевых маркеров. Однако они не являются 
общим стандартом, и нет данных об использовании этих 
шкал в широкой клинической прак тике.

Дополнительным методом визуализации опухоли 
является магнитно-резонансная томография, которая 
за счет высокой чувствительности по отношению 
к мягким тканям позволяет более детально изучить 
новообразование яичника, а также провести местно-
регионарное стадирование опухоли и оценить вовле-
ченность боковой стенки малого таза [36, 40]. Для 
оценки распространения опухолевого процесса на от-
даленные органы наиболее подходящим методом ди-
агностики является компьютерная томография [36]. 
Также компьютерная томография с контрастировани-
ем позволяет дифференцировать петли кишечника, 
которые часто могут имитировать кистозные ново-
образования в придатках [36, 41]. Использование маг-
нитно-резонансной и компьютерной томографии по-
могает при диагностике редких видов опухолей, таких 
как фиброма яичника [42].

Важной частью диагностического поиска также 
является сбор семейного онкологического анамнеза 
пациентки в связи с наличием возможных наследст-
венных синдромов. При наличии отягощенного анам-
неза следует направить пациентку на генетическое 
консультирование [1, 32].

Лечение
Основным методом лечения новообразований яич-

ников является хирургический. И, как было упомяну-
то ранее, предоперационная оценка играет большую 
роль в определении дальнейшей тактики.

Главная цель при выполнении хирургического вме-
шательства – найти баланс между необходимостью 
проведения полной резекции злокачественной опухо-
ли и стремлением провести органосохраняющую опе-
рацию. Особенно это важно при лечении пациенток 
детского и подросткового возраста. В настоящее время, 
согласно данным ряда исследований, частота прове-
дения радикальных операций, включающих сальпин-
гоофорэктомию или оофорэктомию, значительно 
выше частоты встречаемости злокачественных ново-
образований у детей [43–45]. Исходя из этого, можно 
предположить, что значительная часть операций про-
водится при отсутствии реальной необходимости. 
В то же время выполнение односторонней оофорэк-
томии в дальнейшем приводит к высокому риску раз-
вития недостаточности сохраненного яичника, ранней 
менопаузе, недостаточной выработке эстрогенов 
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и, следовательно, остеопорозу, а также частому разви-
тию ишемической болезни сердца в более раннем воз-
расте [45].

В ходе операции необходимо провести стадиро-
вание опухоли, согласно рекомендациям Children’s 
Oncology Group (COG), включающее забор жидкости 
из брюшной полости на цитологическое исследова-
ние, осмотр и пальпацию брюшины, сальника, лим-
фатических узлов и контралатерального яичника 
с забором материала для биопсии. Полученный пре-
парат отправляется на дальнейшее исследование 
для определения гистологического и молекулярного 
подтипов опухоли [43].

Послеоперационное лечение и прогноз
В зависимости от полученных результатов гисто-

логического исследования определяется дальнейшая 
тактика ведения пациентки в послеоперационном пе-
риоде. При COG1 рекомендуется проведение регуляр-
ных осмотров. При более высоких стадиях после опе-
рации начинают курс адъювантной химиотерапии 
платиносодержащими препаратами. Наиболее часто 
используется схема BEP: блеомицин, этопозид и ци-
сплатин. Она является «золотым стандартом» в лече-
нии новообразований яичников. Однако при лечении 
незрелой тератомы после резекции рекомендуется 
только продолжить наблюдение вне зависимости 
от стадии [43].

Согласно данным проведенных исследований, на-
правленных на оценку менструальной функции у жен-
щин разного возраста, перенесших органосохраня-
ющую операцию и адъювантную химиотерапию, 
в 50 % случаев происходил сбой цикла, но восстанов-
ление отмечалось у 85–95 % пациенток [46]. При этом 
длительность восстановительного периода коррели-
ровала с продолжительностью химиотерапевтического 
лечения: от 2 мес у женщин, получавших терапию 
в течение ≤1 мес, до 4 мес при длительности лечения 
2–3 мес [46, 47]. Однако в настоящее время нет круп-
ных исследований, направленных на оценку влияния 

такого подхода к лечению на менструальную функцию 
у детей в препубертатном возрасте.

Ряд исследований был также проведен с целью 
оценки возможности зачатия, сохранения беременно-
сти и рождения здоровых детей у женщин, подверг-
шихся органосохраняющей операции и получивших 
адъювантную химиотерапию [46–48]. Было показано, 
что риск невынашивания беременности у них не от-
личается от риска в основной популяции, однако не-
сколько выше риск рождения детей с пороками раз-
вития [47]. При этом важно учитывать сопряженность 
развития новообразований яичников с генетическими 
нарушениями, что также может быть фактором риска 
развития пороков у плода.

Данные результаты в очередной раз показывают 
необходимость стремления к сохранению детородной 
функции пациенток с данным заболеванием.

Заключение
Мы изучили имеющуюся информацию, касающу-

юся новообразований яичников в детской гинеколо-
гии – редких, но тем не менее гетерогенных и сложных 
патологий, снижающих качество жизни молодых па-
циенток. На основании вышеприведенных данных 
можно сделать вывод о том, что эта тема актуальна 
и требует дальнейшего изучения.

Изучив источники литературы, мы пришли к вы-
воду, что этиология и патогенез некоторых видов но-
вообразований яичников, в особенности редких, до сих 
пор до конца не изучены, что, в свою очередь, может 
приводить к неосведомленности специалистов, несво-
евременной диагностике и ухудшению качества жизни 
больных. Также в настоящее время все еще не сущест-
вует точного метода предоперационной стратификации 
риска малигнизации, что приводит к более частым 
радикальным вмешательствам при доброкачественных 
опухолях. Оценка влияния органосохраняющих опе-
раций и адъювантной химиотерапии у детей и подрост-
ков на менструальную и детородную функции также 
требует дальнейшего изучения.
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В статье представлен анализ современного состояния проблемы фоновых и предраковых заболеваний эндометрия. 
Отражены вопросы этиологии и патогенеза данных состояний, а также особенности и сложности их диагностики, 
лечения и течения у больных на фоне беременности. Представлен опыт Нии онкологии томского национального 
исследовательского медицинского центра РаН в лечении данных патологий, а также клинические случаи, которые 
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так и начального рака тела матки. следует отметить достаточно хорошие результаты лечения, а также целесообраз-
ность тщательного динамического наблюдения за данной категорией больных и возможность коллегиального 
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The article presents an analysis of the current state of the problem of background and precancerous diseases of the 
endometrium. The issues of etiology and pathogenesis of these conditions are reflected, as well as the features and 
difficulties of diagnosis, treatment and course in patients with pregnancy are presented. The experience of the Tomsk 
Oncology Research Institute in the treatment of this pathology is presented, as well as clinical cases that clearly 
demonstrate the possibility of successful treatment of both endometrioid intraepithelial neoplasia and initial uterine 
body cancer. It should be noted that the results of treatment of this category of patients are quite good, as well as the 
expediency of careful dynamic monitoring of this category of patients and the possibility of collegial decision-making 
in determining treatment tactics at all stages of therapy.
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По данным эпидемиологических исследований, 
в настоящее время ожидается рост заболеваемости 
гиперпластическими процессами и раком тела матки 
(РТМ), прежде всего из-за распространенности среди 
женского населения ожирения и откладывания деторо-
ждения до позднего репродуктивного возраста. Метабо-
лический синдром и отсутствие родов в анамнезе явля-
ются основными факторами риска развития РТМ.

В большинстве случаев гиперпластические изме-
нения в эндометрии диагностируют у женщин в воз-
расте 39–70 лет. Примерно 80 % случаев приходится 
на перименопаузальный возраст, около 15 % – на пре-
менопаузальный, и около 5 % заболевших составляют 
женщины моложе 40 лет [1]. Предшественником эн-
дометриоидной аденокарциномы эндометрия, как пра-
вило, является атипическая гиперплазия эндометрия 
(АГЭ), которой, в свою очередь, предшествует гипер-
плазия эндометрия (ГЭ) без атипии [2]. Если рассма-
тривать гистологическую картину, то ГЭ в сравнении 
со здоровым эндометрием представляет собой ано-
мальную пролиферацию эндометриальных желез с пре-
обладанием железистого компонента над стромальным 
без признаков инвазии стромы эндометрия [2, 3]. Ди-
агноз устанавливается на основании гистологическо-
го исследования ткани, полученной путем биопсии 
эндометрия. В настоящее время используется система 
классификации Всемирной организации здравоохра-
нения 2014 г., которая различает ГЭ без атипии (добро-
качественную ГЭ) и ГЭ с атипией (эндометриальную 
интраэпителиальную неоплазию (ЭИН)) [3].

Гиперплазия эндометрия без атипии является до-
брокачественным поражением, вызванным чрезмерным 
воздействием эстрогенов в условиях относительной 
недостаточности прогестерона. При восстановлении 
достаточного уровня прогестерона в результате терапии 
прогестагенами гиперпластические изменения, 
как правило, регрессируют до нормального здорового 
эндометрия [4]. Доброкачественная ГЭ увеличивает 
риск развития рака эндометрия (РЭ) в 4 раза, однако 
ввиду ее довольно низкой скорости прогрессирования 
в большинстве случаев возможно полное излечение 
с помощью гормональной терапии [4, 5].

Многочисленные исследования доказывают эф-
фективность прогестагенов для лечения как доброка-
чественной ГЭ, так и АГЭ [5]. Поступление прогести-
на активирует рецепторы прогестерона, что приводит 
к децидуализации стромы эндометрия и в дальнейшем 
к истончению эндометрия [6]. Для женщин, которые 

хотят сохранить фертильность, назначение прогести-
нов является терапией выбора.

Для лечения ГЭ можно использовать как местные 
внутриматочные препараты (левоноргестрел-высво-
бождающую внутриматочную систему (ЛНГ-ВМС)), 
так и непрерывные пероральные прогестагены для 
женщин, отказавшихся от ЛНГ-ВМС или имеющих 
противопоказания к установке спирали.

Согласно современным рекомендациям британ-
ской Королевской коллегии акушеров и гинекологов 
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG), 
не рекомендуется назначение циклических прогеста-
генов [7]. Для полноценного регресса ГЭ лечение 
должно длиться не менее 6 мес. После окончания ле-
чения рекомендуется динамическое наблюдение за со-
стоянием эндометрия при помощи биопсии эндомет-
рия с интервалом в 6 мес, при этом необходимо 
получить 2 последовательных 6-месячных отрица-
тельных гистологических заключения. Пациенткам 
с индексом массы тела (ИМТ) >35, лечившимся перо-
ральными прогестинами, рекомендуется ежегодное 
наблюдение ввиду более высокого риска рецидива. 
При появлении клинического симптома в виде ано-
мального маточного кровотечения следует проводить 
тщательное динамическое наблюдение и ультразвуко-
вой контроль состояния эндометрия каждые 2 мес [8]. 
Необходимо отметить, что хирургическое лечение не яв-
ляется методом выбора 1-й линии терапии у пациенток 
с доброкачественной ГЭ, так как консервативное ле-
чение имеет достаточно высокий уровень полного от-
вета у этой категории больных.

При ГЭ с атипией (ЭИН) преобладание желези-
стого компонента над стромальным увеличивается 
еще больше, чем при доброкачественной атипии [9]. 
Наблюдаются дезорганизация желез с выпячиванием 
просвета, клеточными митозами, цитологическая ати-
пия, проявляющаяся более выраженным увеличением 
ядер с выраженными базофильными ядрышками. ЭИН 
имеет более высокий риск прогрессирования в инва-
зивный рак – до 27,5 % при отсутствии своевременно-
го полноценного лечения [10]. Кроме того, по данным 
литературы, при АГЭ отмечается высокая вероятность 
сосуществующей злокачественности, составляющая 43 % 
случаев [9, 10]. Окончательным и радикальным методом 
лечения ЭИН для пациенток, не имеющих репродуктив-
ных намерений и медицинских противопоказаний к опе-
рации, остается тотальная экстрафасциальная гистерэк-
томия и двусторонняя аднексэктомия. Предпочтение 
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отдается лапароскопическому доступу, а рутинная 
лимфаденопатия явных преимуществ не дает [11].

Различение АГЭ и эндометриоидной карциномы 
эндометрия низкой степени злокачественности чрез-
вычайно затруднено, так как эндометриоидные кар-
циномы обычно возникают на фоне гиперплазии, 
потому эти новообразования часто сосуществуют. Зло-
качественное прогрессирование подтверждается ми-
кроскопически, когда отдельные железы теряют це-
лостность, что приводит к их слиянию и решетчатому 
росту [11, 12]. Минимальная степень такого роста, 
необходимая для подтверждения диагноза злокачест-
венного новообразования, не была установлена 
при произвольном пороге, составляющем 2 мм.

Начальный РТМ чаще всего диагностируется 
на ранней стадии, поскольку возникающие симптомы 
(наиболее часто – аномальное маточное кровотечение) 
заставляют женщин обращаться за медицинской 
 помощью. Стандартное лечение начального РТМ 
включает тотальную гистерэктомию (абдоминальную, 
лапароскопическую или роботизированную), двусто-
роннюю сальпингоовариэктомию и оценку лимфати-
ческих узлов, которая в настоящее время рассматри-
вается в аспекте детекции сигнальных лимфатических 
узлов [13, 14].

Хирургическое лечение в объеме экстирпации матки 
с придатками является высокоэффективным при AГЭ 
и эндометриоидной аденокарциноме IA стадии по 
классификации Международной федерации акушеров 
и гинекологов (International Federation of Gynaecology 
and Obstetrics, FIGO) и высокой степени дифферен-
цировки (G1), с общей выживаемостью >95 % у паци-
енток без репродуктивных намерений.

Для больных, намеренных сохранить репродуктив-
ную функцию, разработаны клинические рекомендации 
и внедрено высокоэффективное лечение с сохранением 
фертильности при предраковой патологии эндометрия 
(ЭИН) и ранней стадии эндометриоидной аденокарци-
номы эндометрия без инвазии в миометрий, заключа-
ющееся в сохранении матки и придатков.

В настоящее время консервативный подход к ле-
чению данной категории больных стал общепринятым. 
Однако необходимо отметить, что разработанные со-
временные рекомендации в основном базируются на 
ретроспективных исследованиях с различными про-
токолами терапии и несхожими онкологическими и ре-
продуктивными результатами. В связи с этим мы про-
анализировали имеющиеся источники литературы 
и постарались обобщить подходы к лечению пациен-
ток, сохранивших репродуктивные намерения в ре-
продуктивном возрасте.

Консервативное лечение у женщин, страдающих 
РТМ и ЭИН, имеет высокий риск персистенции и ре-
цидива [15]. При этом назначение прогестинов, со-
гласно результатам исследований различных стратегий 

и протоколов, представляет собой основной вариант 
лечения [16]. Механизм действия прогестина по по-
давлению роста злокачественно измененного эндоме-
трия заключается в подавлении рецепторов эстрогена, 
активации ферментов метаболизма эстрогена и регу-
ляции клеточного цикла циклинзависимой киназой 
(CDK). Необходимо отметить, что прогестин повы-
шает экспрессию p27 (ингибитора комплекса циклин 
E-CDK2), что, в свою очередь, способствует подавле-
нию клеточного цикла [15, 16].

Для доставки прогестагенов существует 2 основных 
способа: ЛНГ-ВМС и системная гормональная тера-
пия, основанная на пероральных прогестинах (меге-
строл и медроксипрогестерон). Внутриматочные сис-
темы предпочтительнее, так как обеспечивают более 
высокую локальную концентрацию прогестинов, чем 
пероральный путь, что позволяет избежать побочных 
эффектов, связанных с системным введением проге-
стагенов, таких как увеличение массы тела и не-
регулярные вагинальные кровотечения [17]. Это об-
стоятельство существенно повышает комплаентность 
пациенток, а также способствует более высокой ско-
рости разрешения заболевания [18]. Повышение эф-
фективности лечения может быть связано с более вы-
сокой локальной концентрацией прогестагенов 
в эндометрии, достигнутой с помощью ЛНГ-ВМС.

Тем не менее имеющиеся данные об использова-
нии ЛНГ-ВМС в качестве средства для сохранения 
фертильности при АГЭ и начальном РТМ неоднознач-
ны: частота полного ответа варьирует от 37,1 до 100 %, 
а среднее время достижения полного ответа составля-
ет 9,8 мес [18, 19]. C. C. Gunderson и соавт. (2019) опу-
бликовали результаты исследования с включением 
391 пациентки, получившей лечение пероральными 
прогестинами или ЛНГ-ВМС. Из них у 111 пациенток 
была верифицирована АГЭ, у 280 – начальный РТМ. 
Средний возраст больных в исследовании составил 
31,7 года. В ходе исследования полный ответ был полу-
чен более чем у половины пациенток, при этом стати-
стически значимой разницы между эффективностью 
применения пероральных препаратов и ЛНГ-ВМС по-
лучено не было. Важно отметить, что при стратифика-
ции по типу заболевания частота полного ответа на гор-
монотерапию была выше у женщин с АГЭ по сравнению 
с больными, страдающими РТМ. Рецидивы заболевания 
чаще встречались в когорте пациенток с карциномой, 
чем в группе пациенток с гиперплазией. Кроме того, 
по имеющимся данным о репродуктивных результатах, 
36,2 % женщин забеременели хотя бы 1 раз, и связи 
между частотой беременности и вариантом заболевания 
определено не было, так же как не было установлено 
связи между частотой беременности и способом зачатия 
(вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
или естественное зачатие). Во всех случаях беремен-
ности были рождены здоровые дети [17–19].
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Существует ряд исследований, посвященных те-
рапии комбинацией прогестагенов и других препара-
тов, таких как агонисты гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (аГнРГ), ингибиторы ароматазы [20]. A. I. Pashov 
и соавт. (2012) представили результаты органосохра-
няющего лечения 24 пациенток репродуктивного воз-
раста с АГЭ или ранними стадиями РТМ. Терапия АГЭ 
заключалась в 6 инъекциях аГнРГ с интервалом в 4 нед, 
ЛНГ-ВМС вводили после 3-й инъекции лейпрорели-
на ацетата на период не менее 6 мес. Терапия раннего 
РТМ G1 включала 9 инъекций аГнРГ с аналогичным 
интервалом введения спирали, которую, в свою оче-
редь, устанавливали на период как минимум 12 мес. 
Из 24 женщин реализовали репродуктивную функцию 
лишь 3, о причинах отсутствия беременности у осталь-
ных пациенток данных нет [20].

Применение комбинации аГнРГ и ЛНГ-ВМС 
 также представлено O. V. Novikova и соавт. (2021) в ре-
троспективном исследовании, которое описывает он-
кологические и репродуктивные результаты 418 па-
циенток с АГЭ (n = 228) и РЭ (n = 190) в возрасте 
19–46 лет. Общая частота полного ответа у больных 
с АГЭ и РЭ составила 96 и 88 % соответственно. Были 
сделаны выводы о том, что при АГЭ по частоте полно-
го ответа схема терапии с использованием пероральных 
прогестинов уступала схемам с ЛНГ-ВМС: полный ответ 
составил 87 % против 95–100 % соответственно. При РЭ 
наилучший результат – полный ответ 96 % – был получен 
при лечении по следующей схеме: ЛНГ-ВМС + аГнРГ + 
3 раздельных диагностических выскабливания. Попытки 
зачатия предпринимали 68 % пациенток, из них 38 % – 
с использованием ВРТ; всего родили 97 (42 %) пациенток. 
Частота рецидива в группах больных с АГЭ и РЭ соста-
вила 26 и 36 % соответственно [21].

Важно отметить, что частота рецидива у пациен-
ток, не родивших после лечения, была выше, чем у ро-
дивших. У тех пациенток, которые решили отложить 
беременность и в качестве поддерживающей терапии 
применяли ЛНГ-ВМС, отмечались более высокие по-
казатели безрецидивной выживаемости по сравнению 
с пациентками, не получавшими поддерживающую 
терапию. При сравнении безрецидивной выживаемо-
сти в группе пациенток, воспользовавшихся ВРТ, 
и группе пациенток, у которых беременность была 
естественной, статистически значимой разницы в по-
казателях получено не было. После родов на радикаль-
ную гистерэктомию согласились лишь 11 пациенток, 
несмотря на настоятельные рекомендации данной 
операции и объясненные риски. Пациенткам, отка-
завшимся от адъювантной гистерэктомии после родов 
и не планировавшим повторную беременность, в ка-
честве поддерживающей терапии была рекомендована 
установка ЛНГ-ВМС. У пациенток, согласившихся 
на установку ЛНГ-ВМС, в период наблюдения под-
твержденных рецидивов не было отмечено.

Таким образом, аГнРГ в сочетании с ЛНГ-ВМС 
продемонстрировали удовлетворительные результаты 
лечения АГЭ и раннего РЭ, а рекомендованная после 
лечения в качестве поддерживающей терапии установ-
ка ЛНГ-ВМС – лучшие показатели безрецидивной 
выживаемости [22].

На основании множественных исследований ре-
комендации RUSSCO признали сочетание ЛНГ-ВМС 
с аГнРГ предпочтительным вариантом лечения неин-
вазивного РЭ IA стадии и высокой степени диффе-
ренцировки (G1), а установку ЛНГ-ВМС – предпоч-
тительным вариантом профилактики рецидивов для 
женщин, решивших отложить планирование беремен-
ности.

Недавний метаанализ J. Chae-Kim и соавт. (2021), 
посвященный сравнению 2 методов лечения, а имен-
но комбинации прогестин + метформин и терапии 
прогестагеном в монорежиме, выявил более низкую 
частоту рецидивов у пациенток, получавших как про-
гестины, так и метформин, нежели у пациенток, по-
лучавших только прогестины. Однако показатели 
 частоты ремиссии, клинической беременности и жи-
ворождения не различались. Исследование включало 
621 пациентку с диагнозом АГЭ или раннего РЭ, же-
лающую сохранить фертильность. Среди них комби-
нированную терапию получала 241 (38,8 %) пациентка, 
а монотерапию – 380 (61,2 %). Группы были сформи-
рованы таким образом, что различий по возрасту 
и ИМТ не наблюдалось: в группе комбинированной 
терапии средние показатели составили 33,8 года 
и 31,9 кг / м2, в группе монотерапии прогестином – 
34,6 года и 27,5 кг / м2. Более низкая частота рецидивов 
была зафиксирована в группе комбинированного ле-
чения, однако показатели частоты ремиссии достовер-
но не различались. Статистически значимых различий 
по репродуктивным данным получено не было: часто-
та наступления беременности и уровень рождаемости 
в группах существенно не различались [22]. Отмечено, 
что комбинированная терапия прогестином и метфор-
мином была ассоциирована с меньшей частотой жи-
ворождения, однако различия были статистически 
слабо значимы, что указывает на необходимость даль-
нейших исследований. Основываясь на имеющихся дан-
ных, сложно сказать, повлияло ли добавление метфор-
мина на склонность к бесплодию или развитию иной 
патологии, которая могла способствовать бесплодию. 
Необходимы дополнительные исследования для опре-
деления оптимального времени отмены комбинирован-
ной терапии до наступления беременности.

Метаанализ H. H. Cho и соавт. (2018) также под-
твердил лучшие результаты при добавлении метфор-
мина к консервативной терапии при РТМ: оно про-
длевало общую выживаемость и снижало риск 
рецидива рака [23]. Отбор исследований был скоррек-
тирован с учетом различных клинико-патологических 
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факторов, кроме того, роль метформина специально 
оценивалась у больных сахарным диабетом. Как из-
вестно, больные сахарным диабетом подвержены более 
высокому риску развития РТМ, но значимого защит-
ного действия метформина в отношении РТМ по срав-
нению с другой противодиабетической терапией по-
лучено не было. Однако нельзя исключить, что 
защитные эффекты метформина могут иметь зависи-
мость от продолжительности приема и дозы. Из-за ре-
троспективного характера исследований могли быть 
допущены  методологические ошибки, что влияет 
на уровень доказательности. Кроме того, нельзя было 
определить, принимали ли пациентки какие-либо про-
тиводиабетические препараты до назначения метфор-
мина [23].

Иные выводы при сравнении комбинированного 
лечения и монотерапии были получены в метаанализе 
А. Prodromidou и соавт. (2021), по результатам которо-
го не было обнаружено различий в частоте полного 
и частичного ответа при добавлении метформина к те-
рапии прогестинами у больных РТМ, желающих со-
хранить репродуктивную функцию [24].

Противоречивые результаты могут зависеть от ти-
па прогестагена и пути его введения. В ретроспектив-
ном исследовании, проведенном К. Matsuo и соавт. 
(2020), пациентки с AГЭ были разделены на группы, 
получающие пероральные и внутриматочные проге-
стины с метформином или без него. В группе пациен-
ток, которым была установлена ЛНГ-ВМС, средний 
возраст и ИМТ больных составили 35 лет и 39,9 кг / м2, 
а в группе приема перорального прогестина – 36 лет 
и 37,7 кг / м2. Согласно результатам, самая высокая 
частота полного ответа наблюдалась в группе женщин, 
получавших ЛНГ-ВМС и метформин [25]. Основыва-
ясь на этих результатах, можно предположить, что один 
путь введения метформина и пероральных прогестинов 
влияет на метаболизм метформина. Также возможно 
опосредованное конкурентное действие прогестинов 
против метформина посредством увеличения массы 
тела и увеличения содержания воспалительных цито-
кинов. Подводя итоги, можно прийти к выводу, что 
в популяции женщин с ожирением одновременный 
прием метформина может положительно влиять на ре-
зультаты лечения при способе доставки прогестинов 
с помощью внутриматочной спирали.

Что касается противоопухолевого действия мет-
формина, то в основном он малоизучен. Хорошо из-
вестно, что метформин воздействует на факторы риска 
развития АГЭ и РТМ, такие как сахарный диабет 
2-го типа и инсулинорезистентность [26]. Метформин 
сокращает экспрессию рецепторов эстрогена и повы-
шает экспрессию рецепторов прогестерона, оказывая 
тем самым влияние на процессы роста и дифференци-
ровки эндометрия [27]. Следовательно, метформин 
усиливает угнетающее действие прогестерона на раз-

растание клеток эндометрия, подавляя у раковых кле-
ток при терапии прогестинами элементы резистент-
ности к прогестерону, обусловленной снижением 
экспрессии рецепторов прогестерона. Другими эффек-
тами метформина являются ингибирование субпопу-
ляции раковых стволовых клеток в случаях интраэпи-
телиальной неоплазии [26, 27] и предотвращение 
превращения эпителиальных клеток в мезенхимальные 
клетки. Метформин оказывает свое влияние на опу-
холевые клетки прежде всего через аденозин-5’-моно-
фосфат-активируемую протеинкиназу и фосфоинози-
тид-3-киназу / протеинкиназу B / мишень рапамицина 
млекопитающих сигнальных путей рапамицина [28].

Примечателен и тот факт, что молекулярные ми-
шени метформина аналогичны мишеням современных 
лекарств, таких как сорафениб и эверолимус, приме-
няющихся для лечения прогрессирующих заболеваний 
[28]. Эти предварительные данные предполагают воз-
можность сохранения фертильности у пациенток 
с РТМ G2, открывая путь для применения этого мето-
да лечения у большего числа фертильных женщин. 
Однако эти результаты должны быть подтверждены 
в большей популяции пациенток, чтобы считаться 
надежными.

Другими маркерами, потенциально определяющи-
ми переход на альтернативную терапию из-за их более 
высокой распространенности у нереспондеров, были 
высокая экспрессия маркера клеточной пролиферации 
Ki-67 и низкая экспрессия супрессора опухоли DKK3 
в начале исследования [29]. На основании имеющих-
ся данных Европейское общество гинекологической 
онкологии (European Society of Gynaecological Oncology, 
ESGO) в своих недавно опубликованных рекоменда-
циях признало удовлетворительную частоту наступ-
ления беременности и низкую частоту рецидивов, 
связанных с ЛНГ-ВМС в сочетании с аГнРГ или про-
гестином, что позволяет использовать ЛНГ-ВМС в ка-
честве лечения РТМ и АГЭ [29, 30].

Однако поскольку число случаев было низким 
и сообщалось о различных попытках из большого чи-
сла учреждений, эффективность или стандартный 
протокол, включая периоды лечения прогестиновой 
терапией, еще предстоит установить. Кроме того, об 
исходах беременности не сообщалось должным обра-
зом, поскольку большинство предыдущих исследова-
ний были сосредоточены на онкологических исходах 
терапии прогестинами, а периоды наблюдения были 
относительно короткими.

Таким образом, прогестиновая терапия является 
наиболее широко используемым подходом к лечению 
АГЭ и начального неинвазивного РТМ у пациенток, 
желающих сохранить фертильность. Однако, несмотря 
на то что вывод об эффективности и безопасности 
консервативной терапии сделан с учетом имеющихся 
удовлетворительных показателей частоты полного 
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ответа, наступления беременности и рождения живых 
детей, большинство доказательств основаны на ре-
троспективных исследованиях, которые могут иметь 
искажения и ошибочные отборы. Тем не менее в на-
стоящее время гистерэктомия с двусторонней аднекс-
эктомией по-прежнему настоятельно рекомендуется 
в руководствах RUSSCO и ESGO в качестве терапии 
1-й линии. Методы органосохраняющего лечения 
различны между исследованиями, так, наилучшие 
онкологические результаты были отмечены у боль-
ных, получающих внутриматочные прогестины, од-
нако схемы назначения, сроки наблюдения, частота 
проведения диагностических биопсий, характеристи-
ки пациенток были различны, что может вносить 
разногласия в полученные результаты. Основываясь 
на показателях частичного и полного ответа, продол-
жительности безрецидивного периода, можно заклю-
чить, что прогестины более эффективны в терапии 
АГЭ, нежели РТМ, но не стоит забывать, что гисто-
логическая дифференцировка АГЭ и начального РТМ 
довольно сложна, здесь имеет значение опыт гисто-
лога и то, насколько скрупулезно были осмотрены 
морфологические образцы, так как фокусы РТМ мо-
гут не попасть в исследуемую область. Помимо того, 
существуют данные исследований, в которых анали-
зировались комбинации прогестинов с другими пре-
паратами, такими как метформин, аГнРГ, ингибито-
ры ароматазы, что, в свою очередь, дает почву для 
создания, возможно, нового подхода к терапии с со-
хранением фертильности, поэтому должны быть ре-
ализованы соответствующие планы проспективных 
исследований с соответствующими размерами вы-
борки. Также были сделаны предпосылки для расши-
рения показаний к органосохраняющему лечению, 
а именно возможного добавления в критерии отбора 
пациенток с эндометриоидной аденокарциномой  
G2 степени дифференцировки, однако выборка была 
столь небольшой, что трудно сказать о достоверности 
исходов лечения, поэтому необходимы дополнитель-
ные долгосрочные исследования.

Следует помнить, что любое органосохраняющее 
лечение потенциально может иметь худшие онколо-
гические результаты из-за персистенции или рециди-
ва заболевания. Следовательно, соблюдение тщатель-
ного наблюдения является обязательным. Интересны 
утверждения о существовании маркеров резистентно-
сти к терапии и, соответственно, ожидаемого худшего 
прогноза, что говорит о том, что необходим более об-
стоятельный отбор кандидаток для консервативной 
терапии.

Вероятность рецидива никогда не будет исключе-
на, и скорость его выявления имеет первостепенное 
значение для дальнейшего прогноза. В связи с этим 
доказано, что назначение поддерживающей гормо-
нальной терапии или реализация репродуктивных 

намерений в кратчайшие сроки после полного ответа 
на терапию снижают частоту рецидивов. Для пациен-
тки рецидив снижает ее шанс на зачатие на 80 % [29, 
30]. В недавнем исследовании были определены фак-
торы, положительно влияющие на успешную беремен-
ность после терапии, сохраняющей фертильность, 
и сделаны выводы, что беременность может обезопа-
сить эндометрий от рецидива, а применение ВРТ 
не оказывает пагубного влияния на онкологические 
результаты. Для подтверждения этих выводов необхо-
димо исследование на большой когорте пациенток.

Наконец, после благополучного деторождения, 
или по истечении возраста, когда планирование бе-
ременности уже неактуально, или в случае рецидива 
рекомендуется гистерэктомия. Важно, что повторное 
консервативное лечение возможно только в тщатель-
но отобранных случаях под строгим наблюдением. 
В ряде исследований продемонстрированы удовлет-
ворительные онкологические исходы и репродуктив-
ные показатели после лечения рецидивов с сохра-
нением фертильности [31–33]. Несмотря на это, 
требуется осторожность, поскольку данные основаны 
на небольшой когорте пациенток, подвергшихся та-
кому лечению, и даже эти случаи показали не столь 
радужную оценку частоты рецидивов и 5-летней без-
рецидивной выживаемости. В будущем необходимы 
более однородные, многоцентровые исследования, 
чтобы сформировать подходящие критерии отбора, 
возможного персонализированного подхода к лече-
нию и последующему наблюдению за пациентками 
с диагнозом АГЭ или РТМ, желающими сохранить 
фертильность [34, 35].

В Научно-исследовательском институте (НИИ) 
онкологии Томского национального исследователь-
ского медицинского центра Российской академии 
наук накоплен достаточно большой опыт консерва-
тивного лечения АГЭ и начального РЭ у пациенток 
репродуктивного возраста. Данные по числу проле-
ченных больных, особенностям наблюдения, онколо-
гическим и репродуктивным результатам представле-
ны в таблице.

Согласно нашим наблюдениям, результаты лече-
ния практически не отличаются от данных литературы. 
Из 18 пациенток с АГЭ и 36 пациенток с РТМ G1 бе-
ременности наступили у 12 и 20 пациенток соответст-
венно. Прерывание беременности по различным при-
чинам было зафиксировано у 5 пациенток. Медиана 
срока наблюдения в настоящее время составила 49,2 
и 42,5 мес при АГЭ и РТМ соответственно. Обращает 
на себя внимание тот факт, что на хирургическое ле-
чение после успешного родоразрешения согласились 
лишь 4 пациентки, остальные настаивали на дальней-
шем динамическом наблюдении.

Приводим клинические примеры консервативной 
терапии больных АГЭ и РТМ G1.
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Особенности проведения и эффективность лечения больных атипической гиперплазией эндометрия и начальным раком тела матки
Features and effectiveness of treatment in patients with atypical endometrial hyperplasia and early endometrial cancer

Показатель 
Parameter

Атипическая гиперплазия 
эндометрия 

Atypical endometrial hyperplasia

Начальный рак 
эндометрия G1 

Early endometrial cancer G1

Число пациенток, n 
Number of patients, n

18 27

Средний возраст, лет 
Mean age, years

35,0 ± 5,7 36,6 ± 5,1

Медиана срока наблюдения, мес 
Median follow-up period, months

49,2 ± 6,2 42,5 ± 7,3

Рецидив заболевания, n 
Relapse of the disease, n

5 11

Повторное лечение заболевания, n 
Re-treatment of the disease, n

5 10

Беременности, n: 
Pregnancies, n:

спонтанные 
spontaneous
с применением вспомогательных репродуктивных технологий 
using assisted reproductive technologies
повторные 
repeated

12

9

3

0

20

16

4

2

Проведение токолитической терапии во время беременности, n 
Tocolytic therapy during pregnancy, n

4 6

Масса тела новорожденных, г 
Body weight of newborns, g

2900 ± 270 3100 ± 309

Оценка по шкале Апгар 
Apgar score

8 8

Срок родоразрешения, нед 
Delivery time, weeks

37,5 ± 7,2 38,1 ± 4,1

Прерывание беременности, n 
Abortion, n

2 3

Динамическое наблюдение после родоразрешения, n: 
Dynamic observation after delivery, n:
хирургическое лечение 
surgical treatment
отказ от хирургического лечения 
refusal of surgical treatment

0

12

4

16

Клинический случай 1
Пациентка А., 36 лет, с диагнозом АГЭ обратилась 

к врачу-онкогинекологу НИИ онкологии Томского наци-
онального исследовательского медицинского центра Рос-
сийской академии наук по направлению акушера-гинеко-
лога. После пересмотра морфологических препаратов 
гистологическое заключение звучало следующим образом: 
диффузная железисто-кистозная гиперплазия эндоме-
трия с фокусами ЭИН (АГЭ). По данным анамнеза, у па-
циентки в течение 9 мес отмечались периодические 
межменструальные мажущие кровянистые выделения 
из половых путей. Гинекологический паритет: беремен-

ностей – 2, роды – 1, аборт – 1. Гормональную терапию 
не принимала, гинекологические заболевания: хронический 
аднексит. В связи с тем что пациентка сохраняла ре-
продуктивные намерения, принято решение о выборе 
консервативной тактики лечения: пациентке установ-
лена ЛНГ-ВМС «Мирена», назначен препарат Люкрин 
Депо, период лечения составил 6 мес. Динамическое на-
блюдение проводилось с интервалом 2 мес. Через 1 мес 
после окончания лечения пациентке проведена гистеро-
скопия с раздельным диагностическим выскабливанием 
с целью контроля и оценки эффективности лечения. Гис-
тологическое заключение: эндометрий средней секретор-
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ной фазы цикла, без патологических изменений. Пациен-
тке даны рекомендации по наблюдению с периодичностью 
1 раз в 3 мес. Через 8 мес после окончания лечения при 
контрольном обследовании отмечена беременность ма-
лого срока. Дальнейшее наблюдение проводилось совмес-
тно с врачом акушером-гинекологом женской консуль-
тации по месту жительства. Беременность протекала 
без осложнений, на сроке 39 нед родилась доношенная 
девочка (масса тела при рождении – 3200 г, оценка 
по шкале Апгар – 7–9 баллов). В настоящее время пери-
од наблюдения составляет 4 года, ребенок растет и раз-
вивается согласно возрасту. Пациентка находится 
на динамическом наблюдении, данные, указывающие 
на патологию эндометрия, отсутствуют.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 33 лет, обратилась в НИИ онкологии 

Томского национального исследовательского медицин-
ского центра Российской академии наук с диагнозом «по-
липоз эндометрия с фокусом высокодифференцированной 
аденокарциномы в одном из полипов». Пересмотр морфо-
логических препаратов в отделении патоморфологии 
НИИ онкологии подтвердил данное заключение. С учетом 
настойчивого желания пациентки сохранить репродук-
тивную функцию принято решение о целесо образности 
назначения консервативной терапии, в связи с чем паци-
ентке установлена ЛНГ-ВМС «Мирена», назначен пре-
парат Люкрин Депо, период лечения составил 9 мес. 
После окончания лечения проведена контрольная гисте-
роскопия. Морфологическое заключение: эндометрий 
фазы пролиферации с единичным фокусом ЭИН. С паци-
енткой была проведена беседа о возможных последстви-
ях и рисках продолжения консервативной терапии, од-
нако она продолжала настаивать на органосохраняющем 
лечении. Назначена терапия, аналогичная прежней, 
на срок 6 мес. После повторного лечения вновь проведена 

контрольная гистероскопия с раздельным диагностиче-
ским выскабливанием, получено гистологи ческое заклю-
чение: эндометрий секреторной фазы без патологических 
изменений. Пациентка находилась на динамическом на-
блюдении, через 11 мес после окончания лечения зафик-
сирована беременность малого срока. К сожалению, 
на сроке 9 нед при ультразвуковом исследовании было 
выявлено, что беременность не развивается, в связи 
с чем далее проведено выскабливание полости матки. 
С целью поиска причины замершей беременности паци-
ентка прошла обследование на наличие TORCH-инфекций, 
выполнен иммуноферментный анализ. Получен положи-
тельный анализ на цитомегаловирусную инфекцию, про-
ведена соответствующая противовирусная терапия. 
Через 9 мес после выскабливания по поводу  замершей 
беременности у пациентки вновь диагностирована бере-
менность. На этот раз беременность протекала 
без осложнений, и в срок 38 нед пациентка самостоя-
тельно родила здоровую девочку с массой тела 3100 г 
и оценкой 8–9 баллов по шкале Апгар. При обследовании 
новорожденного ребенка каких-либо отклонений и осо-
бенностей не обнаружено. Через 2 года пациентка вновь 
забеременела и родила здорового мальчика. В настоящее 
время период наблюдения составил 62 мес после оконча-
ния лечения. При контрольном обследовании в НИИ он-
кологии патологических изменений органов малого таза 
не выявлено. Оба ребенка в настоящее время растут 
и развиваются согласно возрасту.

Таким образом, представленные клинические слу-
чаи наглядно демонстрируют возможность успешного 
лечения как ЭИН, так и начального РТМ. Следует 
отметить необходимость тщательного динамического 
наблюдения за данной категорией больных и возмож-
ность коллегиального принятия решений при опреде-
лении тактики лечения на всех этапах проводимой 
терапии.
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