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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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О Т  Р Е Д А К Ц И И

Уважаемые авторы и читатели!

Редакция журнала «Опухоли женской репродуктивной системы» и издательство «АБВ-пресс» рады сообщить 
Вам о том, что решением Экспертного совета по отбору контента (Content Selection & Advisory Board) от 15 сен
тября 2020 г. наш журнал – его англоязычная версия (Opuholi ženskoj reproduktivnoj sistemy, ISSN/E-ISSN: 
1994-4098/1999-8627) – официально включен в библиографическую и реферативную базу данных Scopus, 
крупнейшую базу мировой научной литературы, которая охватывает публикации более чем 5000 издательств. 

Это событие имеет большое значение для нашего журнала и российской науки в целом, так как обеспечи-
вает российских ученых дополнительной (помимо РИНЦ) платформой для сбора наукометрических данных, 
которая, что важно, дает им возможность сравнить собственные наукометрические показатели с показателями 
иностранных коллег и зарубежных научных центров. Сегодня Минобрнауки России признает данные Scopus 
надежными критериями общероссийской оценки эффективности деятельности высших учебных заведений. 
Публикации в журналах, включенных в Scopus, не только позволяют организациям и научным работникам 
решать отчетные задачи, повышают балльную оценку работы последних и оплату их труда, но и свидетельст-
вуют о высоком уровне публикационной активности российских ученых, определяя возможности получения 
грантов от крупных международных научных фондов, а также представления результатов исследований перед 
мировой научной общественностью, что способствует налаживанию международного сотрудничества.

Включение журнала «Опухоли женской репродуктивной системы» в Scopus – свидетельство высокой оцен-
ки качества и потенциала нашего издания международным экспертным советом этой базы, а также признание 
научной значимости публикуемого нами контента. Это важное достижение и результат большой совместной 
организационной работы издательства и редколлегии с ориентацией на международные стандарты. На этом 
список задач не исчерпан, работа продолжается, в том числе по расширению круга авторов и рецензентов.

Процесс фактического индексирования статей в журнале начнется в течение 3–6 месяцев. 
Мы выражаем искреннюю признательность нашим авторам и рецензентам, вклад которых в этот общий 

успех невозможно переоценить. И, безусловно, надеемся на дальнейшее плодотворное сотрудничество!

Dear authors and readers!

The Editorial Board of the journal “Tumors of the Female Reproductive System” and publishing house “ABV-press” 
are happy to inform you that our journal, its English version (Opuholi ženskoj reproduktivnoj sistemy, ISSN/E-ISSN: 
1994-4098/1999-8627), has been included in Scopus, the largest abstract and citation database covering journals from 
more than 5,000 international publishers (decision of the Content Selection & Advisory Board dated September 15, 
2020). 

This event is very important for our journal and Russian science in general, because it provides Russian scientists with 
an additional platform (in addition to the RSCI) for exploring scientometric data, which gives them the opportunity to 
compare their own scientometric indices with those of foreign colleagues and foreign research centers. Publications  
in journals indexed by Scopus not only help scientific institutions and researchers to fulfill their reporting tasks, increase 
the score of their work and payments, but also indicate a high level of publication activity of Russian scientists, giving an 
opportunity to receive grants from major international scientific foundations, as well as to present the results to the world 
scientific community, which contributes to the establishment of international cooperation.

The inclusion of “Tumors of the Female Reproductive System” in Scopus is a sign of high quality and potential of 
our journal admitted by the international expert council, as well as recognition of the scientific significance of the content 
we publish. This is an important achievement and the result of a great organizational work of the publishing house and 
the editorial board with a focus on international standards. We still have a lot of plans and continue our work, which will 
include the involvement of new authors and reviewers. 

The process of actual indexing of articles will be initiated within 3–6 months.
We are very thankful to our authors and reviewers, whose contribution to this overall success cannot be overestimated. 

And, of course, we hope for further fruitful collaboration!
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Опыт использования титанизированного сетчатого 
эндопротеза при реконструкции молочных желез

П. В. Криворотько1, 2, Р. С. Песоцкий1, К. Ю. Зернов1, А. А. Бессонов1, Е. К. Жильцова1, А. В. Комяхов1, 
Т. Т. Табагуа1, К. С. Николаев1, К. Ю. Рычагов1, В. Г. Иванов1, Л. П. Гиголаева1, О. А. Иванова1, Г. А. Дашян1, 

В. В. Семиглазов1, А. С. Емельянов1, С. С. Ерещенко1, А. С. Шишова1, Э. Т. Мунаева1, З. А. Асеева1, 
В. Ф. Семиглазов1, 2

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт 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

Контакты: Роман Сергеевич Песоцкий shipmeback@gmail.com

Дополнительное укрытие нижнего полюса алломатериалом или его синтетическими аналогами при реконструкции молочных 
желез с помощью грудных имплантатов используется в ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н. Н. Пет-
рова» Минздрава России на протяжении 7 лет. В первые годы это в основном был так называемый деэпидермизированный лоскут, 
также имелся опыт использования ацеллюлярного дермального матрикса в рамках клинической апробации. Средняя частота 
осложнений у пациенток с дополнительным укрытием нижнего полюса деэпидермизированным лоскутом варьирует от 20 до 35 % 
вследствие нарушения кровообращения.
Начиная с 2018 г. в отделении опухолей молочной железы впервые был использован титанизированный сетчатый эндопротез 
(TiLOOP® Bra) для дополнительного укрытия нижнего полюса при реконструкции молочных желез грудными имплантатами. 
Благодаря свойствам покрытия данного эндопротеза значительно снизилась частота фатальных осложнений.

Ключевые слова: реконструкция молочных желез, нижний полюс, мастэктомия, рак молочной железы

Для цитирования: Криворотько П. В., Песоцкий Р. С., Зернов К. Ю. и др. Опыт использования титанизированного сетчатого 
эндопротеза при реконструкции молочных желез. Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(2):13–8.

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑2‑13‑18	 4.0

Immediate breast reconstruction using titanised mesh

P. V. Krivorotko1, 2, R. S. Pesotskyy1, K.Yu. Zernov1, A.A. Bessonov1, E. K. Zhiltsova1, A. V. Komyakhov1, T. T. Tabagua1,  
K. S. Nikolaev1, K. Yu. Rychagov1, V. G. Ivanov1, L. P. Gigolaeva1, O. A. Ivanova1, G. A. Dashyan1, V. V. Semiglazov1,  

A. S. Emelyanov1, S. S. Yerechshenko1, A. S. Shishova1, E. T. Munaeva1, Z. A. Aseeva1, V. F. Semiglazov1

1N.N. Petrov National Medical Research Oncology Center, 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

Additional covering of the lower pole with allomaterial or its synthetic analogues during immediate breast reconstruction is being performed 
at the N. N. Petrov National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia, for last 7 years. Initially, epidermal flap was 
the only option for lower pole coverage; later acellular dermal matrix was used as part of clinical approbation. Average complication rate 
ranges from 20–35 % due to blood circulatory (supply) disorders.
Since 2018, a titanised mesh been used as an additional coverage of the lower pole in the department of breast tumors. Through coating 
characteristics and its structure the frequency of fatal complications significally decreased.

Key words: breast reconstruction, lower pole, mastectomy, breast cancer 

For citation: Krivorotko P. V., Pesotskyy R. S., Zernov K. Yu. et al. Immediate breast reconstruction using titanised mesh. Opukholi zhens-
koy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(2):13–8. (In Russ.).
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Введение
В России в 2018 г. зарегистрировано 70  376 случаев 

впервые диагностированных злокачественных ново
образований молочных желез, из которых 26,5 % при-
шлись на I стадию заболевания, 44,7 % – на II стадию, 
20,6 % – на III стадию и 7,8 % – на IV стадию [1].

Благодаря современным методам диагностики 
и скрининга рака молочной железы (РМЖ) увеличи-
вается специфичность исследований в  отношении 
мультицентричного и мультифокального РМЖ [2].

Показания к проведению полного удаления ткани 
молочной железы согласно ASBrS Perfomance and 
Practice Guidelines for Mastectomy на сегодняшний день 
таковы [3]:

1) злокачественное новообразование, при котором 
проведение органосохраняющей операции неце-
лесообразно:

–– большой размер опухоли по отношении к объему 
молочной железы;

–– недостаточный ответ опухоли на неоадъювантную 
химио- или гормонотерапию;

–– положительные края резекции после эксцизион-
ной биопсии;

–– наличие большого количества мелких рассеянных 
микрокальцинатов (>10 на 1 см2);

–– носительство генетических мутаций или  отяго-
щенный семейный анамнез по РМЖ;

–– местный рецидив после органосохраняющей опе-
рации и лучевой терапии;

–– противопоказания к проведению лучевой терапии;
2) профилактика у пациенток группы высокого риска:

–– носительство генетических мутаций или  отяго-
щенный семейный анамнез по РМЖ;

–– лучевая терапия в  анамнезе (в  рамках лечения 
при лимфоме Ходжкина);

3) предпочтение пациентки.
Мастэктомия является эффективным методом ле-

чения, который максимально увеличивает безрецидив-
ный период при РМЖ, а различные варианты рекон-
струкции позволяют получить хороший эстетический 
результат.

Актуальными вопросами при реконструкции мо-
лочных желез имплантатом являются правильное его 
укрытие и установка.

Грудной имплантат обычно устанавливается в суб-
пекторальное пространство. Большая грудная мышца 
обеспечивает укрытие имплантата в верхнем и нижне-
медиальном полюсах. В нижнем и нижнелатеральном 
секторе поддержку имплантата обычно обеспечивает 
кожно-жировой лоскут. Недостаточная или избыточ-
ная диссекция мышечного кармана может привести 
к  мальпозиции грудного имплантата. Мобилизация 
фасции прямой мышцы живота, зубчатой мышцы 
или  ее фасции может обеспечить дополнительное 
укрытие грудного имплантата, однако неизбежно 

приведет к увеличению травматичности оперативного 
вмешательства.

Кроме того, дополнительное укрытие грудного 
эндопротеза может быть достигнуто с помощью ацел-
люлярно-дермального матрикса (недоступно в  РФ) 
или его синтетических аналогов, например титанизи-
рованного сетчатого имплантата.

Это позволяет создать единый стабильный карман 
между большой грудной мышцей и  субмаммарной 
складкой, обеспечить эффективную поддержку ниж-
него и нижнелатерального полюсов и избежать избы-
точной травматизации, так как  в  данном случае нет 
необходимости в использовании фасции прямой мыш-
цы живота, зубчатой мышцы или ее фасции [4–6].

Дополнительным полезным свойством титанизи-
рованного сетчатого эндопротеза является его способ-
ность привлекать фибробласты, тем самым обеспечивая 
еще более надежное укрытие нижнего и нижнелатераль-
ного полюсов грудного эндопротеза. Все вышепере
численное в сумме придает реконструированной мо-
лочной железе естественный вид и  снижает риск 
осложнений [7].

Ацеллюлярный дермальный матрикс или его синте-
тические аналоги (сетчатые эндопротезы и др.) помога-
ют снизить риск полной потери эндопротезов у пациен-
ток группы высокого риска хирургических осложнений. 
К группе высокого риска хирургических осложнений 
относятся пациентки с выраженной сопутствующей па-
тологией, высоким индексом массы тела (ИМТ) и др.

Более того, использование титанизированного сет-
чатого эндопротеза рекомендуется экспертной группой 
AGO (рис. 1).

Важным моментом является фиксация титанизи-
рованного сетчатого эндопротеза к большой грудной 
мышце.

Авторский коллектив считает, что фиксация им-
плантата непрерывной нитью имеет преимущество 
перед узловым швом. При последнем в проекции швов 

Рис. 1. Рекомендации экспертной группы AGO, v. 2014.1

Fig. 1. AGO guidelines v. 2014.1
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появлялись уплотнения, которые визуально снижали 
эстетический результат (особенно при тонких кожных 
лоскутах), а также вызывали беспокойство у пациенток 
в отношении рецидива заболевания, что, безусловно, 
приводило к снижению удовлетворенности пациенток 
операцией. В некоторых случаях фиксация узловым 
швом также приводит к развитию нитевых свищей.

Материалы и методы
В ФГБУ «Научно-исследовательский институт он-

кологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России за пе-
риод с июля 2018 г. по апрель 2019 г. было выполнено 
103 реконструкции молочных желез с помощью тита-
низированного сетчатого имплантата large size, extra 
light 16 г / м2.

Все операции выполнялись по поводу злокачествен-
ных новообразований молочных желез, из них в 94 слу
чаях операции были проведены по  поводу унилате-
ральной карциномы молочной железы, 9 – по поводу 
билатеральной карциномы молочных желез. Семьдесят 
четыре пациентки получили неоадъювантную систем-
ную терапию, 31 – адъювантную системную терапию, 
17 пациенткам потребовалась лучевая терапия (см. 
таблицу).

Описание продукта. Имплантаты изготовлены 
из полипропиленовой сетки 1а (макропористой, свет-
лой и мононити) с титанизированной гидрофильной 
поверхностью. По сравнению с простым полипропи-
леном это дает ряд преимуществ:

–– лучшая жизнеспособность клеток;
–– снижение риска воспаления;

–– снижение грубости рубцов;
–– меньшая частота провисания сетки.
Входящий в состав полилактид имеет превосход-

ную биосовместимость и  снижает частоту воспали-
тельных реакций благодаря титанизированному по-
крытию (4–5 мелвин). Гистологическая интеграция 
фибробластов в титанизированный сетчатый эндопро-
тез происходит равномерно по  всей поверхности, 
и к концу 3-го месяца определяется слабая остаточная 
воспалительная реакция [7] (рис. 2).

Показания к использованию титанизированного 
сетчатого эндопротеза 35 г / м2:

–– высокий ИМТ;
–– плохое состояние местных тканей;
–– большой объем грудного имплантата по отноше-
нию к ИМТ пациентки.
Показания к использованию титанизированного 

сетчатого эндопротеза 16 г / м2:
–– нормальный ИМТ;
–– хорошее состояние местных тканей;
–– баланс между объемом грудного имплантата 
и ИМТ пациентки.
Хирургическая техника. Пациенткам выполняли опе-

рацию в объеме кожесохраняющей или подкожной маст
эктомии с  одномоментной реконструкцией грудным 
силиконовым эндопротезом и укрытием нижнего полю-
са титанизированным сетчатым имплантатом [1] (рис. 3).

Грудные эндопротезы устанавливали следующим 
образом: верхний полюс имплантатов укрывали боль-
шой грудной мышцей, нижний полюс – титанизиро-
ванным сетчатым эндопротезом (рис. 4).

Фиксацию сетчатого эндопротеза к большой грудной 
мышце проводили либо непрерывным швом с помощью 
многонитчатого шовного материала (викрил 4.0), либо 
узловыми швами (монокрил 3.0) согласно официальной 
инструкции PFM Medical, фиксацию в каудальном и стер-
нальном краях – с помощью узлового шва нитью викрил 
4.0 для достижения эффекта гамака [8] (рис. 5).

Рис. 2. Неофасция. 12 нед после установки сетчатого имплантата. 
Неоваскуляризация

Fig. 2. Neofascia. Twelve weeks following the installation of a mesh pocket. 
Neovascularization

Характеристики пациенток, n = 103

Patient characteristics, n = 103

Показатель 
Parameter

Значение* 
Value*

Средний возраст, лет 
Mean age, years

42,5 (± 2) 

Мастэктомия, n: 
Mastectomy, n:

унилатеральная 
unilateral
билатеральная 
bilateral

94

9

Химиотерапия, n: 
Chemotherapy, n:

неоадъювантная 
neoadjuvant
адъювантная 
adjuvant

74

31

Адъювантная лучевая терапия, n 
Adjuvant radiotherapy, n

17

*Усредненные значения. 
*Mean values.
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Далее согласно адаптированному алгоритму 
в сформированный карман выполняли установку груд-
ного имплантата в 1-м хирургическом отделении опу-
холей молочной железы ФГБУ «Научно-исследова-
тельский институт онкологии им. Н. Н.  Петрова» 
Минздрава России. Алгоритм, позволяющий снизить 
частоту осложнений, включал следующие действия 
и условия:

–– обработка антибиотиком имплантатов (интраопе-
рационно);

–– минимальный контакт имплантата с воздухом;
–– обработка операционной раны раствором с анти-
биотиком (цефуроксим 1,5 мг на  250 мл NaCl 
0,9 %);

–– введение раствора с антибиотиком в коробку с им-
плантатом с помощью тонкой иглы;

–– смена перчаток всей операционной бригады перед 
установкой имплантата;

–– обработка кармана имплантата раствором бетади-
на с хлоргексидином 0,05 % в соотношении 1:1;

–– чистота операционного поля;
–– антибактериальная профилактика в  послеопера-
ционном периоде (амоксиклав 625 мг 3 раза 
в день).
Сетчатый имплантат заворачивали за нижний по-

люс грудного имплантата и укладывали под и позади 
последнего. При необходимости проводили формиро-
вание новой субмаммарной складки. Особого внима-
ния заслуживает метод восстановления инфрамаммар-
ной складки, предложенный А. Х.  Исмагиловым 
и соавт. [9].

Далее выполняли завершающий этап операции.
Осложнения. В  самом крупном на  сегодняшний 

день многоцентровом ретроспективном исследовании 
комбинированной реконструкции молочной железы 
с использованием титанизированного сетчатого им-
плантата, в  которое была включена 231 пациентка, 
не  выявлено пациент-ассоциированных характери-
стик, коррелирующих с полной потерей имплантатов, 
у  пациенток после одномоментной реконструкции 
с  помощью грудного и сетчатого эндопротезов [10]. 

Рис. 3. Подкожная мастэктомия с одномоментной реконструкцией грудным эндопротезом и укрытием нижнего полюса титанизированным 
сетчатым имплантатом

Fig. 3. Subcutaneous mastectomy with simultaneous reconstruction using a breast implant and covering of the lower pole with a titanised mesh pocket

Рис. 4. Схема установки титанизированного сетчатого эндопротеза

Fig. 4. Scheme demonstrating the installation of a titanised mesh pocket

Большая грудная мышца / Musculus pectoralis major

Грудной имплантат / Breast implant

Титанизированный сетчатый  
эндопротез TiLOOP® Bra /  
Titanised mesh TiLOOP® Bra Pocket

Рис. 5. Фиксация титанизированного сетчатого эндопротеза в кау-
дальном и стернальном краях

Fig. 5. Fixation of the titanised mesh pocket in the caudal and sternal regions
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Риск развития осложнений повышался у  пациенток 
при атипичных хирургических доступах. У пациенток, 
которым была проведена лучевая терапия, сетчатый им-
плантат был более ощутим при пальпации по сравнению 
с пациентами, которым лучевая терапия не проводилась. 
В целом пациентки всех групп отмечают, что при паль-
пации сетчатый имплантат практически неощутим 
и не вызывает никакого дискомфорта. Частота осложне-
ний была следующей: серома – 4,8 % случаев, поверх-
ностная гематома кожного лоскута – 9,5 %, инфекции – 
6,1 %, частичный некроз кожного лоскута  – 3,9 %, 
некроз сосково-ареолярного комплекса (САК) – 3,5 %, 
тотальный некроз кожного лоскута – 0,4 %. Повторное 
хирургическое вмешательство (ревизия) потребовалось 
в 13,4 % случаев. За период наблюдения 14 мес капсу-
лярная контрактура наблюдалась в 2,2 % случаев [10].

Для  снижения частоты осложнений необходимо 
учитывать следующие показатели: толщину кожных 
лоскутов, факторы риска предполагаемого оператив-
ного вмешательства, телосложение пациентки. На се-
годняшний день нет эффективного инструмента оцен-
ки тканей кожных лоскутов, поэтому следует уделять 
особое внимание технике операций и использовать 
современные хирургические инструменты и приборы, 
позволяющие снизить травматизацию кожных лоску-
тов. У пациенток, которым ранее была проведена лу-
чевая терапия, или у тех пациенток, у которых толщи-
на подкожно-жировой клетчатки по  каким-либо 
причинам недостаточна, наиболее эффективной оп-
цией, возможно, являются биологические матрицы, 
так как они толще синтетических аналогов [11].

Результаты
В 74 (71,84 %) случаях была выполнена мастэкто-

мия из доступа по типу Batwing. Частота осложнений 
была следующей: частичный некроз САК  – 22,97 % 
случаев, полный некроз САК – 5,41 %, инфекция – 
10,81 %, синдром красной груди после реконструкции 
(по аналогии с таковым при применении ацеллюляр-
ного дермального матрикса) – 9,46 %.

В 5 (4,85 %) случаях была выполнена мастэктомия 
из  доступа по  типу инвертированного Т.  Частота 
осложнений: частичный некроз САК – 22,97 %, пол-
ный некроз САК – 5,41 %, инфекция – 40 %, синдром 
красной груди после реконструкции – 13,51 %.

В 24 (23,3 %) случаях была выполнена мастэктомия 
из субмаммарного доступа. Частота осложнений: ин-
фекция – 12,5 %, синдром красной груди после рекон-
струкции – 8,33 %, некроз САК – 0,23 %.

У  пациенток, которым была проведена одномо-
ментная билатеральная реконструкция молочных же-
лез, частота развития инфекции была выше, чем у паци-
енток с унилатеральной реконструкцией, и составила 
22,22 %, а синдром красной груди после реконструкции 
наблюдался в 66,67 % случаев.

Неоадъювантная химиотерапия статистически 
не влияет на частоту хирургических осложнений [12].

Основываясь на  данных литературы, выявлено, 
что адъювантная химиотерапия не влияет на окончатель-
ный эстетический результат, однако может повышать 
риск инфицирования послеоперационной раны [13].

Среди 31 пациентки, получившей адъювантную 
химиотерапию, частота осложнений распределилась 
следующим образом: инфекция – 12,9 % случаев, син-
дром красной груди после реконструкции – 48,39 %.

Титанизированный сетчатый эндопротез не влия-
ет на расчеты дозы для лучевой терапии [14].

У 17 пациенток, которым была проведена адъю-
вантная лучевая терапия, частота осложнений распре-
делилась следующим образом: полная потеря грудно-
го и  сетчатого эндопротезов  – 5,88 %, капсулярная 
контрактура (Baker III / IV)  – 17,65 %, реоперация 
по  поводу удаления только сетчатого эндопротеза 
вследствие болевого синдрома – 5,88 %, синдром крас-
ной груди после реконструкции – 5,88 %.

Все пациентки за период динамического наблю-
дения опрашивались сотрудниками отделения по сле-
дующему алгоритму:
1. Есть ли у Вас болезненные ощущения в области ре-

конструкции?
–– Если да, пожалуйста, укажите степень болезнен-
ных ощущений по шкале от 1 до 10 баллов.

–– Если нет, значение автоматически приравнивается 
к нулю.

2. На  Ваш взгляд, удалось  ли достичь симметрии  
в белье?
–– Если да, пожалуйста, оцените по шкале от 1 до 10 
баллов, где 10 баллов соответствуют идеальной 
симметрии.

–– Если нет, значение автоматически приравнивается 
к нулю.

3. Удовлетворены ли Вы результатом?
–– Если да, пожалуйста, оцените его по  шкале от  1 
до 10 баллов.

–– Если нет, значение автоматически приравнивается 
к нулю.

4. Ощущаете ли Вы сетчатый имплантат при самооб-
следовании в области молочных желез?
–– Если да, пожалуйста, оцените ощущения по шкале 
от 1 до 10 баллов.

–– Если нет, значение автоматически приравнивается 
к нулю.
Общие результаты анкетирования (все показатели 

были доведены до усредненных значений) были сле-
дующими: по 1-му вопросу среднее значение состави-
ло 4 ± 1 балл, по 2-му вопросу – 7 ± 1 балл, по 3-му 
вопросу – 7 ± 1 балл, по 4-му вопросу – 2 ± 1 балл.

Примечательно, что 82 % опрошенных отметили 
насыщенность нижнего полюса реконструированной 
молочной железы.
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Результаты анкетирования среди пациенток, ко-
торым была проведена лучевая терапия в адъювантном 
режиме (все показатели были доведены до усреднен-
ных значений), были следующими: по 1-му вопросу 
среднее значение составило 6 ± 1 балл, по 2-му вопро-
су – 4 ± 1 балл, по 3-му вопросу – 5 ± 1, по 4-му во-
просу – 4 ± 1 балл.

Адъювантная химиотерапия значительно не  по-
влияла на результаты анкетирования пациенток.

Онкологическое наблюдение. Последующее наблю-
дение за пациентками проводилось согласно соответ-
ствующим рекомендациям Ассоциации онкологов 
России, Российского общества онкомаммологов 

и составленному индивидуальному плану. Титанизи-
рованный сетчатый имплантат не является противо-
показанием и не влияет на качество инструментальных 
и лучевых методов исследований [15].

Выводы
Титанизированный сетчатый эндопротез можно ис-

пользовать для улучшения результатов одномоментной 
реконструкции за счет титанизированной гидрофильной 
поверхности, которая придает нижнему полюсу более 
естественный вид. Использование сетчатых имплантатов 
экономически более выгодно по сравнению с примене-
нием ацеллюлярного дермального матрикса.
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Вакуумно-аспирационная биопсия в маммологической 
практике. Анализ 3-летнего опыта применения

C. C. Скурихин1, Ю. В. Суворова2

1ФГБУЗ «Санкт-Петербургская клиническая больница Российской академии наук»;  
Россия, 194017 Санкт-Петербург, пр-кт Тореза, 72A; 

2ФГБУЗ «Клиническая больница № 122 им. Л. Г. Соколова Федерального медико-биологического агентства России»;  
Россия, 194291 Санкт-Петербург, пр-кт Культуры, 4

Контакты: Семен Сергеевич Скурихин mollimed@yandex.ru

Цель работы – анализ 3-летнего опыта применения вакуумно-аспирационной биопсии под ультразвуковым наведением у паци-
енток с очаговыми новообразованиями молочных желез категорий 2–5 по шкале BIRADS.
Материалы и методы. Всего нами проведено 121 вмешательство у 121 пациентки. В 9 (7,4 %) случаях выполнено удаление более 
1 узла в молочной железе.
Результаты. В  97,7 % случаев удаленные образования имели доброкачественный характер. Рак молочной железы выявлен  
у 5 (2,3 %) пациенток, случаи злокачественных опухолей наблюдались в каждой категории по шкале BIRADS. Осложнения были 
зафиксированы в 15 (12 %) случаях и не требовали хирургического лечения. В 77 (63,3 %) случаях получены результаты ультра
звукового контроля спустя 6 мес после удаления образований, остаточная ткань выявлена у 6 (4,9 %) пациенток.
Выводы. Вакуумно-аспирационная биопсия обладает высокой диагностической точностью, количество полностью удаленных 
доброкачественных новообразований позволяет рассматривать метод как альтернативу секторальной резекции. Следует при-
знать, что высокая частота осложнений связана с этапом освоения метода; все осложнения разрешены консервативно.

Ключевые слова: новообразования молочных желез, вакуумно-аспирационная биопсия, ультразвуковое исследование, биопсия 
молочной железы, рак молочной железы

Для  цитирования: Скурихин  C. C., Суворова  Ю. В.  Вакуумно-аспирационная биопсия в  маммологической практике. Анализ 
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Vacuum-assisted aspiration biopsy in mammology practice. Analysis of 3-year experience

S. S. Skurikhin1, Yu. V. Suvorova2

1Saint Petersburg Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences; 72A Avenue Toreza, Saint Petersburg 194017, Russia; 
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Objective: to analyze the 3-year experience of vacuum-assisted aspiration biopsy under ultrasound guidance in patients with focal mam-
mary neoplasms in categories BIRADS 2–5.
Materials and methods. The totals of 121 interventions were performed in 121 patients. In 9 (7.4 %) cases there were more than 1 node in 
the mammary gland.
Results. In 97.7 % cases the removed formations were benign. The breast cancer was detected in 5 (2.3 %) cases; there were cases of malig-
nant tumors in each category according to the BIRADS scale. The complications were registered in 15 (12.3 %) cases and did not require 
surgical treatment. In 77 (63.3 %) cases the results of ultrasound monitoring were obtained in 6 months after the removal of formations, 
residual tissue was detected in 6 (4.9 %) patients.
Conclusions. The vacuum-assisted aspiration biopsy, thus, has a high diagnostic accuracy; the number of completely removed benign forma-
tions allows us to consider the method as an alternative to sectoral resection. It is worth saying that a high percentage of complications is 
associated with the stage of mastering the method; all complications were resolved conservatively.

Key words: neoplasm of the breast, vacuum-assisted breast biopsy, ultrasound examination, breast biopsy, breast cancer

For citation: Skurikhin S. S., Suvorova Yu. V. Vacuum-assisted aspiration biopsy in mammology practice. Analysis of 3-year experience. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(2):19–24. (In Russ.).
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Введение
В  2017  г. в  Российской Федерации было зареги-

стрировано 617 177 случаев злокачественных опухолей. 
Следует отметить, что  увеличение этого показателя 
по сравнению с 2016 г. составило 3 %. На сегодняшний 
день рак молочной железы (РМЖ) остается одной 
из  ведущих патологий в  структуре онкологической 
заболеваемости населения России, занимая лидиру
ющую позицию у  пациентов женского пола [1]. И, 
хотя РМЖ относится к патологиям с высоким удель-
ным весом морфологической верификации, проблемы 
инвазивной диагностики при новообразованиях мо-
лочных желез носят актуальный характер. До 60–80 % 
пациенток имеют в молочных железах очаговые про-
цессы, которые не сопровождаются развернутой кли-
нической картиной и выявляются при рутинном об-
следовании [2, 3]. В то же время достоверно известно, 
что  риск развития РМЖ значительно возрастает 
при наличии узловых форм мастопатии [4, 5]. Для ин-
вазивной диагностики выявленных очагов в области 
молочных желез сегодня используется весь спектр от-
работанных методик, начиная от тонкоигольной био
псии и заканчивая эксцизионной биопсией, т. е. пол-
ным иссечением патологического участка. Однако все 
указанные методы обладают теми или  иными недо-
статками, такими как  недооценка гистологического 
материала, ложноотрицательные результаты, наруше-
ние эстетики при проведении полных иссечений [6–8].

Метод вакуумно-аспирационной биопсии (ВАБ), 
разработанный F. Burbank, имел своей целью исправить 
большинство недостатков при проведении инвазивной 
диагностики. В своей первой опубликованной работе 
F. Burbank привел данные о снижении недооценки ги-
стологического материала за счет получения достаточ-
ного объема тканей для гистологического исследования 
[9]. Необходимо отметить, что высокие показатели чув-
ствительности метода в сочетании со специфичностью 
и точностью диагностики, по мнению ряда специали-
стов, заслуживают особого внимания [10]. Для проведе-
ния ВАБ используются все доступные методы визуали-
зации, начиная от  стереотаксической биопсии, 
ультразвукового наведения и заканчивая выполнени-
ем данной процедуры под контролем магнитно-резо-
нансной и  позитронно-эмиссионной томографии 
[11–13]. Ведущими преимуществами ВАБ являются ее 
хорошая переносимость, отсутствие болевого синдрома 
в совокупности с хорошими эстетическими результата-
ми, что делает ВАБ методом выбора для многих пациен-
ток. Это особенно актуально, когда речь идет об удалении  
доброкачественных новообразований, сопровожда
ющихся клинической симптоматикой [14]. Методика 
обладает низким показателем частоты осложнений, она 
безопасна для взятия тканевого материала из злокаче-
ственных опухолей молочных желез с целью диагности-
ки. Однако на сегодняшний день нет единого мнения 

о применении данного метода как основного с целью 
удаления новообразований высокого риска. В ряде слу-
чаев необходимо проведение повторного хирургическо-
го вмешательства для удаления тканей в зоне выполне-
ния ВАБ (лобулярная карцинома in situ, листовидная 
опухоль молочной железы) [15–17]. В имеющейся на се-
годняшний день литературе недостаточно публикаций, 
содержащих обобщенный опыт проведения ВАБ.

Целью нашего исследования являлось обобщение 
опыта проведения ВАБ у пациенток с очаговыми но-
вообразованиями категорий 2–5 по шкале BIRADS.

Материалы и методы
На базе ФГБУЗ «Санкт-Петербургская клиническая 

больница Российской академии наук» была выполнена 
121 ВАБ, все манипуляции проведены в период с января 
2016 г. по декабрь 2019 г. В группу исследования вошли 
пациентки с новообразованиями молочных желез катего-
рий 2–5 по шкале BIRADS. До выполнения процедуры 
все пациентки подписали форму добровольного инфор-
мированного согласия на проведение ВАБ. Все процеду-
ры проводились амбулаторно в условиях поликлиники 
ФГБУЗ «Санкт-Петербургская клиническая больница 
Российской академии наук». С целью ультразвукового 
наведения мы использовали аппарат Sonoscape S6Pro с ли-
нейным датчиком и частотой 6,6–11,0 МГц. ВАБ прово-
дили с помощью аппарата BARD Encor Ultra с иглами  
7 и 10 G. Для инфильтрации тканей молочной железы 
с  целью анестезии применяли раствор, содержащий  
100 мл 0,9 % раствора натрия хлорида, 0,3 мл 0,1 % рас-
твора адреналина гидрохлорида и 10 мл 10 мг / мл раствора 
наропина. Ультразвуковую навигацию проводили с ис-
пользованием стандартного В-режима. Датчик ультразву-
кового аппарата устанавливали в продольной проекции 
с позиционированием опухолевого узла в наибольшем 
измерении по методу «свободной руки». Все новообразо-
вания удаляли путем выполнения последовательных ли-
нейных срезов стереотаксической иглой под ультразвуко-
вым контролем. У 9 пациенток выполнено удаление более  
1 новообразования. По окончании процедуры мы приме-
няли компрессионный трикотаж и выполняли бинтование 
молочных желез с контрольным осмотром через полчаса.

Результаты
Продолжительность 1 вмешательства составляла 

от 4 до 44 мин (средняя продолжительность – 16,4 ± 
1,6 мин), размеры удаленных узловых новообразова-
ний  – от  4 до  33 мм (средний размер новообразова-
ния – 14,7 ± 1,19 мм). У 9 (7,4 %) пациенток имелось 
более 1 узла. Непосредственно при выполнении биопсии 
осложнений выявлено не было, однако в 2 (1,6 %) слу- 
чаях проведение процедуры сопровождалось разви-
тием значимого болевого синдрома. Через 30 мин  
в процессе контрольного осмотра мы выявляли изо- 
и  гипоихогенные фокусы без  четких контуров; 
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по  замерам локальные изменения соответствовали 
объемам удаленной ткани и свидетельствовали о на-
личии гематомы в области вмешательства. Вследствие 
искажения ультразвуковой картины мы не могли до-
стоверно определить наличие остаточной ткани в зоне 
удаленных новообразований. Через 24 ч по  данным 
ультразвукового исследования у 8 (6,6 %) пациенток 
произошло развитие ненапряженной гематомы, за-
нимающей до  1 / 3 поверхности молочной железы,  
у 3 (2,4 %) пациенток диагностированы серомы в ложе 
удаленного новообразования. Пациентки с признака-
ми обширных гематом осмотрены повторно; данные, 
указывающие на  продолжающиеся кровотечения, 
не были получены. Две (1,6 %) пациентки через 48 ч 
после проведения ВАБ обратились в клинику с при-
знаками инфекционного воспаления; им были назна-
чены антибиотики широкого спектра действия с целью 
купирования инфекционного процесса. У 77 (63,6 %) 
пациенток получены данные ультразвукового контроля 
через 6 мес после проведения манипуляции, остаточ-
ная ткань образований выявлена в 6 (4,9 %) случаях. 
В  111 (97,7 %) случаях удаленные новообразования 
имели доброкачественный характер, РМЖ выявлен  
в 5 (2,3 %) случаях. Результаты гистологического ис-
следования представлены в таблице.

Обсуждение
Опыт проведения ВАБ показывает, что активное 

внедрение метода ведет к снижению числа сектораль-
ных резекций, так как  опухоли могут быть удалены 
без применения «открытой» хирургии. Большинство 
удаленных новообразований являлись доброкачест-
венными, что  не  требовало повторного проведения 
секторальных резекций. Наши данные свидетельствуют 
о хорошей переносимости процедуры, так как выражен-
ный болевой синдром отмечался лишь в 2 (1,6 %) слу- 
чаях. Это связано как с выбором раствора для анесте-
зии, так и с методикой обезболивания [13].

В 6 (4,9 %) случаях нами была выявлена остаточная 
ткань образований после проведения ВАБ. Получен-
ные результаты не противоречат данным, описанным 
в  мировой литературе, и  доказывают, что  методика 
является операторозависимой, и в ряде случаев пол-
ностью удалить ткань новообразования не  удается 
по объективным причинам (истечение крови, обильная 
инфильтрация раствора анестетика) [13, 18].

В нашем исследовании отмечено 15 (12,3 %) случаев 
осложнений, что несколько больше показателей, приве-
денных в мировой литературе (0–4 %) [10]. Это расхо-
ждение мы связываем с этапом освоения метода. Следу-
ет отметить, что все осложнения требовали проведения 

Распределение результатов гистологического исследования, n (%)
Distribution of histology results, n (%)

№ 
п / п 
No.

Морфология 
Morphology

Категория по шкале BIRADS согласно данным 
ультразвуковой диагностики 

BIRADS score (evaluated by ultrasonography) Всего (n = 121) 
Total (n = 121) 

2 3 4а 4b 5

1 Фиброаденома 
Fibroadenoma

10 (83,3) 51 (67,1) 7 (24,1) 1 (33,3) 0 69 (57,0) 

2 Листовидная опухоль 
Phylloid tumor

1 (8,3) 3 (3,9) 2 (6,8) 0 0 6 (4,9) 

3 Локализованный фиброаденоматоз 
Localized fibroadenomatosis

0 4 (5,2) 10 (34,4) 0 0 14 (11,5) 

4 Фиброзно-кистозные изменения 
Fibrocystic changes

0 6 (7,8) 5 (17,2) 1 (33,3) 0 12 (9,9) 

5 Внутрипротоковая папиллома 
Intraductal papilloma

0 3 (3,9) 3 (10,3) 0 0 6 (4,9) 

6 Инвазивный рак 
Invasive carcinoma

1 (8,3) 3 (3,9) 1 (3,4) 0 1 (10,0) 5 (2,3) 

7 Атипичная протоковая гиперплазия 
Atypical ductal hyperplasia

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

8 Доброкачественная псевдоопухоль 
Benign pseudotumor

0 1 (1,3) 1 (3,4) 0 0 2 (1,6) 

9 Склерозирующий аденоз 
Sclerosing adenosis

0 1 (1,3) 1 (3,4) 1 (33,3) 0 3 (2,4) 
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лишь консервативной терапии и были устранены пол-
ностью.

Выводы
Вакуумно-аспирационная биопсия  – удобный 

и безопасный метод как диагностики, так и хирурги-
ческого лечения доброкачественных новообразований 

низкого риска, сопровождающихся клинической 
симптоматикой. Высокая частота полного удаления 
новообразований позволяет использовать ВАБ как аль-
тернативу секторальной резекции молочной железы. 
Удобство проведения процедуры в сочетании с хоро-
шей переносимостью делает ВАБ методом выбора 
для большинства пациенток.
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Эффективность и безопасность неоадъювантной 
химиотерапии в режиме PlaTax у больных трижды 
негативным раком молочной железы II–III стадий

О. О. Гордеева1, И. В. Колядина2, Л. Г. Жукова3, И. П. Ганьшина1, Г. В. Вышинская1, М. А. Казанцева1, 
М. В. Сухова3, О. Е. Рябишина1, Е. В. Лубенникова1, Д. А. Филоненко1, Е. И. Чичиков1, И. Н. Полушкина1, 

Е. И. Борисова1, А. Н. Луд1, А. А. Мещеряков1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 

3ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения  
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

Контакты: Ольга Олеговна Гордеева helga.stolz@yandex.ru

Введение. Результаты лечения пациенток с трижды негативным раком молочной железы (ТН РМЖ) нуждаются в улучшении. 
Не только поиск новых режимов терапии, но и оценка взаимосвязи характеристик пациента, первичной опухоли, проведенного 
лечения (объем, сроки, тип лечения) с достижением полного лекарственного патоморфоза (pCR) и отдаленными результатами 
терапии могут позволить наиболее точно спрогнозировать результаты лечения пациента и, таким образом, разработать на-
иболее эффективную тактику.
Материалы и методы. В исследование было включено 98 пациенток с ТН РМЖ II–III стадий. Нами было проведено изучение 
эффективности и безопасности неоадъювантной терапии в режиме PlaTax (цисплатин 75 мг / м2 в день 1 + паклитаксел 80 мг / м2 
в дни 1, 8, 15, курс каждые 28 дней) у данной группы пациенток. Были оценены такие параметры, как степень достижения 
лекарственного патоморфоза в первичной опухоли, корреляция различных морфологических, генетических и клинических харак-
теристик с достижением pCR, безрецидивная и общая выживаемость таких пациенток, а также влияние различных факторов 
на отдаленные результаты лечения.
Результаты. Режим PlaTax характеризуется высокой непосредственной эффективностью и переносимой токсичностью. Кли-
ническая эффективность составила 85,8 %, частота достижения pCR – 60,5 %, а частота достижения tpCR – 58,1 %. Режим 
характеризуется умеренной гематологической токсичностью (нейтропения III–IV степени тяжести – 4,1 %), наиболее ча-
стыми нежелательными явлениями были периферическая полинейропатия (18,5 %) и нефротоксичность (24,5 %). Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость составила 68,4 %, большинство рецидивов (92 %) реализовывались в срок до 2 лет. Трехлетняя 
общая выживаемость составила 77,6 % (все события связаны с основным заболеванием). Наиболее важным фактором-предик-
тором достижения pCR являлся уровень Ki-67 ≥50 % (pCR 38,5 % против 68,7 %, p = 0,038). Достижение pCR является важ-
нейшим прогностическим фактором, увеличивая как 3-летнюю безрецидивную выживаемость (44,3 % против 89,1 %, p <0,0001), 
так и 3-летнюю общую выживаемость (61,5 % против 91,6 %, p = 0,001). Прогностически важным является не только наличие 
остаточной опухоли, но и ее размер (p <0,0001). Другими важными с прогностической точки зрения факторами являются размер 
опухоли, статус регионарных лимфатических узлов на момент начала лечения, степень дифференцировки опухоли. Задержка 
оперативного лечения после окончания химиотерапии на срок >1 мес приводит к значимому сокращению 3-летней безрецидивной 
выживаемости – с 87,1 до 62,5 % (p = 0,047).
Выводы. Результаты нашего исследования подтвердили эффективность и управляемую безопасность режима PlaTax при ТН 
РМЖ II–III стадий. Оценка предикторных и прогностических факторов поможет улучшить результаты лечения пациенток 
с ТН РМЖ II–III стадий.

Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, pCR, факторы-предикторы до-
стижения pCR, факторы прогноза

Для цитирования: Гордеева О. О., Колядина И. В., Жукова Л. Г. и др. Эффективность и безопасность неоадъювантной химио-
терапии в режиме PlaTax у больных трижды негативным раком молочной железы II–III стадий. Опухоли женской репродук-
тивной системы 2020;16(2):25–37.
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Efficacy and safety of cisplatin and paclitaxel (PlaTax regimen) in the neoadjuvant treatment of patients  
with stage II–III triple-negative breast cancer

O. O. Gordeeva1, I. V. Kolyadina2, L. G. Zhukova3, I. P. Ganshina1, G. V. Vyshinskaya1, M. A. Kazantseva1, M. V. Sukhova3, 
O. E. Ryabishina1, E. V. Lubennikova1, D. A. Filonenko1, E. I. Chichikov1, I. N. Polushkina1, E. I. Borisova1, A. N. Lud1, 

A. A. Meshcheryakov1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse; Moscow 115478, Russia; 
2Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia;  

Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
3A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center of the Moscow Healthcare Department;  

86 Entuziastov Shosse, Moscow 111123, Russia

Background. Treatment results for the patients with stage II–III triple negative breast cancer (TN BC) have to be improved. Not only  
the new treatment regimens, but new predictive and prognostic factors should to be developed.
Materials and methods. We included 98 patients with stage II–III TN BC in our study. We studied efficacy and safety of PlaTax regimen 
(cisplatin 75 mg / m2 day 1 + paclitaxel 80 mg / m2 days 1, 8, 15, course every 4 weeks) in this cohort of patients. We assessed pathologic re-
sponse, survival and factors, which were relevant for predicting response and prognose survival.
Results. PlaTax regimen is characterized by high efficacy and tolerable toxicity. Clinical efficacy was 85.8  %, pCR achievement was 60.5 %, 
tpCR achievement was 58.1 %. The regimen has low haematological toxicity (neutropenia III–IV grades – 4.1 %); the most frequent adverse 
events were polyneuropathy (18.5 %) and decreased renal function (24.5 %). 3-year progression-free survival was 68.4 %, most of the re-
lapses (92 %) occurred during first 2 years. 3 year overall survival was 77.6 %. The most relevant predictive factor was level of Ki-67 ≥50 % 
(pCR 38.5 % vs. 68.7 %, p = 0.038). pCR achievement was the most important prognostic factor, resulting in improved 3-year progression-
free survival (44.3 % vs. 89.1 %, p <0.0001), and 3-year overall survival (61.5 % vs. 91.6 %, p = 0.001). Not only the residual disease, 
but also the size of residual tumor was important from prognostic point of view. Other important prognostic factors were size of the tumor, 
status of regional lymph nodes, grade. Delay in surgical treatment more than a month lead to decreased 3-year progression-free survival: 
87.1 % vs. 62.5 % (p = 0.047).
Conclusions. Our data suggest that studied regimen could be an option for patients with stage II–III TN BC. The assessment of the predictive 
and prognostic factors will help improve the treatment results for patients with stage II–III TN BC.

Key words: triple negative breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, pCR, predictors of pCR, prognostic factors

For citation: Gordeeva  O. O., Kolyadina  I. V., Zhukova  L. G. et  al. Efficacy and safety of cisplatin and paclitaxel (PlaTax regimen)  
in the neoadjuvant treatment of patients with stage II–III triple-negative breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy =  
Tumors of female reproductive system 2020;16(2):25–37. (In Russ.).

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является лидиру

ющей по  выявлению и смертности злокачественной 
опухолью у женского населения в Российской Феде-
рации [1]. Трижды негативный рак молочной железы 
(ТН РМЖ) является наиболее агрессивным среди всех 
подтипов РМЖ, что делает актуальным поиск новых 
режимов и  возможностей терапии [2]. Для  раннего 
и местно-распространенного РМЖ чрезвычайно важ-
ную роль играет своевременность и  полноценность 
проведенного на 1-м этапе лечения [3–5]. Проведение 
предоперационной системной терапии, в  том числе 
и при первично-операбельных стадиях ТН РМЖ, име-
ет важные стратегические преимущества, а  тесный 
симбиоз эффективных цитостатических режимов 
и современных хирургических технологий лежит в ос-
нове современного персонифицированного подхода 
в онкологии [6–12].

Достижение полного лечебного патоморфоза 
(pCR), характеризующегося отсутствием инвазивного 
компонента как в первичной опухоли, так и в регио-
нарных лимфатических узлах, является важнейшей 
целью неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) при ТН 

РМЖ, поскольку достоверно коррелирует с улучше-
нием отдаленных результатов лечения – увеличением 
безрецидивной выживаемости (БРВ) и общей выжи-
ваемости (ОВ) [4]. В связи с важной ролью достижения 
pCR разрабатываемые в настоящий момент режимы 
ставят своей целью максимально увеличить этот по-
казатель. Более того, для клинических исследований, 
изучающих новые режимы НАХТ, U. S. Food and Drug 
Administration (FDA) рекомендует pCR как конечную 
точку исследования [13]. Одним из способов увеличе-
ния вероятности достижения pCR является добавление 
препаратов платины к стандартной терапии [5, 14–18]. 
Эти режимы приводят к увеличению эффективности 
терапии и умеренному увеличению токсичности.

Прогнозирование достижения pCR является важ-
нейшим компонентом, определяющим тактику лече-
ния пациентов. Так, зная характеристики пациента 
или первичной опухоли, снижающие вероятность до-
стижения pCR, можно оценить возможность интен-
сификации режима, а при благоприятных характери-
стиках опухоли  – наоборот, обсудить деэскалацию 
объема терапии [6, 7].
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В  связи с  этим не  только поиск новых режимов 
терапии, но и оценка взаимосвязи характеристик па-
циента, первичной опухоли, проведенного лечения 
(объем, сроки, тип лечения) с достижением pCR и от-
даленными результатами терапии могут позволить 
наиболее точно спрогнозировать результаты лечения 
пациента и, таким образом, разработать наиболее эф-
фективную тактику.

Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность НАХТ в режиме PlaTax у больных ТН РМЖ 
II–III стадий.

Материалы и методы
В исследование включено 98 пациенток с ТН РМЖ 

II–III стадий, получивших НАХТ в режиме PlaTax с по-
следующим хирургическим лечением с адъювантной 
терапией или без нее в ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России. Всем больным до начала НАХТ 
были выполнены маммография с ультразвуковым иссле-
дованием регионарных зон (при высокой плотности мо-
лочных желез дополнительно выполнялась магнитно-
резонансная томография молочных желез) и стандартное 
обследование с целью исключения отдаленных мета-
стазов.

Диагноз ТН РМЖ установлен во  всех случаях 
при  морфологическом исследовании биопсийного 
материала первичной опухоли, также оценены гисто-
логический тип опухоли, степень злокачественности, 
наличие лимфоваскулярной инвазии. Пациенткам 
с подозрительными или сомнительными регионарны-
ми лимфатическими узлами выполнялась тонкоиголь-
ная биопсия лимфатического узла (в  27 случаях) 
или core-биопсия лимфатического узла (в 14 случаях) 
под  ультразвуковой навигацией для  верификации  
N-статуса. При морфологическом исследовании би-
опсийного материала первичной опухоли у 47 паци-
енток определен уровень лимфоцитов, инфильтриру-
ющих опухоль (tumor infiltrating lymphocytes, TILs), 
с  оценкой в  соответствии с  рекомендациями 
International TILs Working Group от 2014 г.

Характеристика клинического материала. Медиана 
возраста пациенток составила 50,5 (22–77) года. Анализ 
на мутации генов BRCA1 / 2 был проведен у 68 (69,4 %) 
пациенток, значимые герминальные мутации выявлены 
у 23 (33,8 %) пациенток, при этом в большинстве слу-
чаев (n = 12 / 23; 42,2 %) выявлена мутация гена BRCA1 – 
5382insC.

На момент установления диагноза 41 (41,8 %) па-
циентка имела размер опухоли, соответствующий T4, 
11 (11,2 %) пациенток – T3, 40 (40,8 %) пациенток – T2. 
У 23 (23,5 %) больных отсутствовало поражение регио-
нарных лимфатических узлов, у 36 (36,7 %) пациенток был 
установлен статус N1, у 15 (15,2 %) – N2, у 24 (24,5 %) – 
N3. Таким образом, первично-операбельные стадии 

(T1–3N0–1) имела 41 (41,8 %) пациентка, а местно-рас-
пространенное заболевание (T4 или N2–3) – 57 (58,1 %) 
пациенток. Преобладал инфильтративный рак неспеци-
фического типа (протоковый) – у 89 (90,8 %) больных, 
степень злокачественности опухоли G2 и G3 отмечена  
у 37 (37,8 %) и 50 (51,0 %) больных соответственно. Уро-
вень Ki-67 варьировал от 22 до 90 % (медиана – 78,5 %); 
уровень Ki-67 <50 % отмечен у 16 (16,3 %) пациенток, 
уровень Ki-67 >50 % – у 82 (83,7 %). Уровень TILs в опу-
холи составил от 4 до 65 % (медиана – 15 %); инфильтра-
ция опухоли TILs до 5 % отмечена у 15 (31,9 %) пациен-
ток, инфильтрация опухоли TILs ≥5 % – у 32 (68,1 %) 
пациенток (табл. 1).

Перед началом лечения у 29 (29,6 %) пациенток 
с узловыми формами РМЖ в соответствии с междуна-
родными рекомендациями по  лечению РМЖ была 
проведена разметка первичной опухоли рентгенокон-
трастными метками под ультразвуковой навигацией, 
а у 13 (13,3 %) пациенток установлена метка в регио-
нарный лимфатический узел (рис. 1).

Медиана времени от выполнения биопсии до на-
чала НАХТ составляла 21 (7–118) день, средний срок – 
25,9 дня (<3 нед – 51 %, >3 нед – 49 %).

Всем пациенткам проведена НАХТ по схеме PlaTax: 
цисплатин 75 мг / м2 в  день 1, паклитаксел 80 мг / м2 
в  дни 1, 8, 15, курс каждые 28 дней, до  6 курсов. 
При развитии нефротоксичности (снижение клиренса 
креатинина <60 мл / мин) на фоне введения цисплати-
на выполняли замену последнего на карбоплатин в до-
зе AUC6. При развитии периферической полинейро-
патии II степени тяжести и  выше допускалось 
уменьшение количества проведенных курсов до 5. За-
планированные 6 курсов НАХТ выполнены 54 (55,1 %) 
больным, 5 курсов – 19 (19,4 %) больным, 4 курса –  
11 (11,1 %) больным, 14 (14,3 %) пациенткам проведе-
но до 3 курсов НАХТ в режиме PlaTax.

После завершения НАХТ проводили клиническую 
и рентгенологическую оценку эффективности терапии; 
полный клинико-рентгенологический ответ регистри-
ровался при отсутствии видимого узлового образования, 
частичный – при уменьшении размеров опухоли более 
чем на 20 %, стабилизация – при уменьшении опухоли 
менее чем на 20 %, прогрессирование – при увеличении 
размеров опухоли на фоне НАХТ. Пациенткам с достиг-
нутым операбельным статусом опухоли после заверше-
ния НАХТ выполняли оперативное вмешательство 
с последующей оценкой степени лечебного патомор-
фоза в первичной опухоли и регионарных лимфатиче-
ских узлах. Пациентки, не достигшие операбельного 
статуса или с прогрессированием опухолевого процес-
са на фоне НАХТ, продолжили консервативную терапию 
(лекарственную с лучевой или без).

Оперативное вмешательство выполнено у 86 (87,8 %) 
пациенток. Из  них 57 (66,3  %) больным выпол- 
нена радикальная мастэктомия без  реконструкции,  
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Таблица 1. Общая характеристика пациенток, включенных в анализ (n = 98)

Table 1. Main characteristics of patients included in the analysis (n = 98)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет, n (%): 
Age, years, n (%):

<40
41–50
51–59
>60

Средний возраст, лет 
Mean age, years
Медиана возраста, лет 
Median age, years

23 (23,5)
27 (27,5)
24 (24,5)
24 (24,5)

49,9

50,5

BRCA-мутации, n (%): 
BRCA mutations, n (%):

не выявлены 
not detected
выявлены 
detected
неизвестно 
unknown

45 (45,9)

23 (23,5)

30 (30,6) 

Операбельный статус, n (%): 
Status, n (%):

первично-операбельный рак молочной железы 
primary operable breast cancer
местно-распространенный рак молочной 
железы 
locally advanced breast cancer

41 (41,8)

57 (58,1) 

Гистологический вариант инвазивного рака 
молочной железы, n (%): 
Histological variant of invasive breast cancer, n (%):

протоковый (неспецифический) 
ductal (non-specific)
дольковый 
lobular
папиллярно-трабекулярный 
papillary trabecular
метапластический 
metaplastic

89 (90,8)

3 (3,0)

1 (1,0)

5 (5,1) 

Степень злокачественности опухоли (G), n (%): 
Tumor grade (G), n (%):

2
3
не определена 
unknown

37 (37,8)
50 (51,0)
11 (11,2) 

Индекс пролиферации (Ki-67), n (%): 
Proliferation index (Ki-67), n (%):

низкий (<20 %) 
low (<20 %)
высокий (≥20 %) 
high (≥20 %)

Средний индекс пролиферации, % 
Mean proliferation index, %
Медиана значения индекса пролиферации, % 
Median proliferation index, %

–

98 (100)

69,3

78,5

Уровень TILs*, n (%): 
TILs count*, n (%):
<5 %
<5 %

15 (31,9)
32 (68,1) 

Примечание. TILs – лимфоциты, инфильтрирующие опухоль.
Note. TILs – tumor infiltrating lymphocytes.
*Уровень TILs определен у 47 пациенток.
*TILs count was assessed in 47 patients.

Рис. 1. Маркировка первичной опухоли молочной железы и метаста-
тически измененного аксиллярного лимфатического узла: а – маммо-
графия перед маркировкой (стрелками указаны первичная опухоль 
и метастатически измененный верифицированный аксиллярный лим-
фатический узел); б – введение клипсы в первичную опухоль под уль-
тразвуковой навигацией; в  – ультразвуковой контроль установки 
клипсы в опухоль; г – введение клипсы в метастатически измененный 
лимфатический узел под ультразвуковой навигацией; д – ультразву-
ковой контроль установки клипсы в лимфатическом узле; е – рент-
генологический контроль после маркировки (стрелками указаны клип-
сы в первичной опухоли и лимфатическом узле)

Fig. 1. Mapping of the primary breast tumor and an axillary lymph node 
affected by metastasis: a  – mammography scan before mapping (arrows 
indicate the primary tumor and axillary lymph node with verified 
metastasis);  б  – ultrasound-guided insertion of the clip into the primary 
tumor; в – ultrasound control of clip installation in the tumor; г – ultrasound-
guided insertion of the clip into the metastatic lymph node; д – ultrasound 
control of clip installation in the lymph node; е – radiological control after 
mapping (arrows indicate clips in the primary tumor and lymph node)
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15 (17,4 %) – радикальная резекция, 14 (16,3 %) – опера-
ция в объеме кожесохраняющей мастэктомии с одномо-
ментной реконструкцией. Число удаленных лимфатиче-
ских узлов варьировало от 1 до 35, среднее число – 11,2, 
медиана – 10,5. Медиана времени от окончания НАХТ 
до выполнения операции составила 36 (12–181) дней, 
средний срок – 44,5 дня, <1 мес – 36,1 %, >1 мес – 63,9 %. 
Оперативное вмешательство выполнено у  86 (87,8 %)  
пациенток.

Адъювантную лучевую терапию проводили всем 
пациенткам после органосохраняющего лечения и па-
циенткам после радикальной мастэктомии в случае 
исходной опухоли размером T3–4, при  исходном  
N+-статусе, а также при наличии остаточных метаста-
зов в регионарных лимфатических узлах. Адъювантная 
химиотерапия проводилась 14 пациенткам и включала 
антрациклинсодержащие режимы – в 64,3 % случаев 
(9 пациенток), капецитабин – в 35,7 % случаев (5 па-
циенток). Семи (7,1 %) пациенткам с наличием оста-
точной гормоноположительной опухоли была рекомен-
дована адъювантная эндокринотерапия (тамоксифеном 
или ингибиторами ароматазы).

Согласно дизайну исследования (рис. 2) были оце-
нены клиническая эффективность режима PlaTax, ча-
стота достижения полных морфологических ответов 
в  первичной опухоли (bpCR), в  первичной опухоли 
и лимфатических узлах (tpCR), а также выделены фак-
торы-предикторы достижения полного морфологиче-
ского ответа при ТН РМЖ. Кроме того, оценена без-
опасность терапии и  причины ее отмены / перевода 
больных на альтернативное лечение. У всех больных 
оценена 3-летняя БРВ и ОВ и выделены факторы про-
гноза для ТН РМЖ II–III стадий.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с использованием международной статистиче-
ской программы SPSS v. 22.0, непараметрические данные 
анализировали с использованием теста χ2 или точного 

критерия Фишера, выживаемость рассчитывали методом 
Kaplan–Meier, различия оценивали с  применением  
log-rank-теста. Для выявления прогностически значимых 
для выживаемости факторов использовали одно- и мно-
гофакторный регрессионный анализ Cox, различия счи-
тали статистически достоверными при р <0,05.

Результаты
Непосредственная эффективность режима PlaTax 

при ТН РМЖ. Клиническая эффективность режима 
PlaTax в общей группе составила 85,8 %. У 37 (37,8 %) 
пациенток был достигнут полный клинический ответ, 
оцененный при осмотре больных и при рентгенологи-
ческих методах исследования, у 47 (48 %) – частичный 
клинический эффект, прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 7 (7,1 %) пациенток, у 1 (1 %) па-
циентки эффект не был оценен в связи с ее отказом 
от продолжения лечения.

Хирургическое лечение выполнено у 86 (87,8 %) 
пациенток. Из них 71 (82,5 %) пациентка проопериро-
вана в объеме радикальной мастэктомии с реконструк-
цией или без нее, остальные 15 (17,4 %) – в объеме 
радикальной резекции. Медиана времени от завершения 
НАХТ до выполнения оперативного вмешательства со-
ставила 39,5 дня. Всем пациенткам, перенесшим орга-
носохраняющее лечение, перед операцией проводили 
разметку остаточной опухоли якорной иглой под уль-
тразвуковой навигацией. В случае полного клинико-
рентгенологического ответа ориентиром для разметки 
и выполнения органосохраняющего лечения служила 
рентгеноконтрастная метка, установленная в опухоль 
до начала лечения (рис. 3). Степень лечебного патомор-
фоза оценивали в первичной опухоли и регионарных 
лимфатических узлах по Лавниковой; достижение tpCR 
было отмечено у 58,1 % пациенток, причем одинаково 
часто при первично-операбельных и местно-распро-
страненных стадиях (61,1 % против 56 %, p >0,05).

Рис. 2. Дизайн исследования. НАХТ – неоадъювантная химиотерапия

Fig. 2. Study design. NACT – neoadjuvant chemotherapy

НАХТ (цисплатин 75 мг / м2 в день 1 + 
паклитаксел 80 мг / м2 в дни 1, 8, 15, 
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Рис. 3. Пример маркировки первичной опухоли и аксиллярного лимфа-
тического узла перед неоадъювантной химиотерапией с целью после-
дующей разметки и выполнения органосохраняющего лечения: а – мам-
мограмма перед началом неоадъювантной химиотерапии, стрелками 
указаны опухоль молочной железы и  аксиллярный лимфатический 
узел; б – маммограмма после неоадъювантной химиотерапии, стрел-
ками указаны клипса в молочной железе (полный рентгенологический 
ответ) и лимфатическом узле; в – разметка под рентгенологическим 
контролем, к клипсе подведена якорная игла; г – этап радикальной 
резекции, удален сектор молочной железы с регионарными лимфати-
ческими узлами; д – рентгенологический контроль удаленного сектора, 
видны якорная игла, подведенная к клипсе в первичной опухоли (желтая 
стрелка), и клипса в лимфатическом узле (красная стрелка)

Fig. 3. Mapping of the primary tumor and axillary lymph node before neoadjuvant 
chemotherapy for subsequent preoperative mapping and organ-sparing surgery: 
a – mammography scan before the initiation of neoadjuvant chemotherapy; 
arrows indicate the breast tumor and an axillary lymph node; б – mammography 
scan after neoadjuvant chemotherapy; arrows indicate the clip in the breast 
(complete radiological response) and the lymph node; в – radiologically-guided 
mapping; a hook-wire needle is attached to the clip; г – stage of radical resection; 
breast sector with regional lymph nodes have been removed; д – radiological 
control of the removed sector: hook-wire needle attached to the clip in the primary 
tumor (yellow arrow) and the clip in the lymph node (red arrow)
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Факторы-предикторы достижения pCR при  ТН 
РМЖ. Среди клинических факторов (возраст, индекс 
массы тела, наличие метаболического синдрома, на-
личие BRCA-мутации), морфологических факторов 
(гистологический подтип опухоли, степень дифферен-
цировки, размер опухоли, распространенность про-
цесса), а также факторов, ассоциированных с лечением, 
не было выявлено ни одного, достоверно коррелирую-
щего с достижением tpCR (p >0,05). Наибольшую пре-
диктивную ценность для достижения tpCR имел вы-
сокий уровень Ki-67 (≥50 %): 68,7 % больных имели 
tpCR при  высоком Ki-67 против 38,5 % больных 
при низком уровне Ki-67 (p = 0,038). Значения NLR 
или PLR не ассоциировались с частотой достижения 
pCR (p >0,05).

Уровень TILs в  биопсийном материале, взятом 
до начала НАХТ, имел высокую предиктивную значи-
мость: при  уровне TILs ≥5  % pCR был достигнут 
в 69,8 % случаев, тогда как у остальных пациенток – 
только в 38,5 % случаев (p = 0,05). Интересным оказа-
лось сочетание высокого уровня TILs и высокого уров-
ня Ki-67, также продемонстрировавшее предиктивную 
значимость. Так, при  уровне TILs ≥5  % и  уровне  
Ki-67 ≥50 %, pCR был достигнут у 75 % пациенток (табл. 2).

Выживаемость и  факторы прогноза у  больных ТН 
РМЖ II–III стадий. При медиане наблюдения 23,1 мес 
прогрессирование заболевания зарегистрировано у 26 
(26,5 %) пациенток. Из них 17 (65,4 % из всех пациен-
ток с прогрессированием заболевания, 17,3 % из всех 
пациенток) умерли, во всех случаях – от прогрессиро-
вания основного заболевания.

Трехлетняя БРВ составила 68,4 %, большинство ре-
цидивов (92 %) реализовывались в срок до 2 лет (рис. 4). 
Трехлетняя ОВ составила 77,6 % (все события связаны 
с основным заболеванием). Основной локализацией мета-
статического поражения был головной мозг и его оболоч-
ки – у 10 (39 %) пациенток, метастазы в печень имели  
4 (15 %) больных, локорегионарный рецидив – 6 (23 %), 
поражение легких – 5 (19 %) (рис. 5).

У  14 (42,4  %) пациенток, не  достигших pCR,  
и у 4 (7,5 %) пациенток, достигших pCR, было зареги-
стрировано прогрессирование заболевания (p <0,0001). 
Этот расчет еще раз подтверждает высокую прогностиче-
скую значимость достижения pCR для больных ТН РМЖ.

У  пациенток с  маркированной перед началом 
НАХТ опухолью молочной железы (n = 29) локорегио
нарный рецидив отмечен только в  1 (3,4 %) случае, 
в то время как у пациенток без маркировки первичной 
опухоли частота локорегионарных рецидивов достигла 
7,2 % (5 из 69 случаев), р = 0,079. Показатели 3-летней 
выживаемости без локорегионарных рецидивов были 
в пользу пациенток с маркировкой первичной опухоли 
(96,1 % против 88,2 %, р = 0,087). Ввиду небольшого 
числа наблюдений, данные различия не достигли стати-
стической значимости, однако очевидно, что маркировка 
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Таблица 2. Предиктивное значение TILs и сочетания TILs с Ki-67

Table 2. Predictive value of TILs count and combination of TILs count and Ki-67

Фактор 
Factor

bpCR tpCR

Не достигнут  
Not achieved

Достигнут 
Achieved

Не достигнут  
Not achieved

Достигнут 
Achieved

Уровень TILs, n (%): 
TILs count, n (%):

<5 % 
≥5 %

8 (61,5)
10 (31,2) 

5 (38,5)
22 (69,8) 

7 (58,3)
12 (37,5) 

5 (41,7)
20 (62,5) 

Достоверность (р) 
Significance (р) 

0,05 0,049

TILs >5 % + Ki-67 ≥50 %, n (%)
TILs <5 % или TILs ≥5 % + Ki-67 <50 %, n (%) 
TILs <5 % or TILs ≥5 % + Ki-67 <50 %, n (%) 

6 (25,0)
12 (57,1) 

18 (75,0)
9 (42,9) 

6 (25,0)
13 (65,0) 

18 (75,0)
7 (35,0) 

Достоверность (р) 
Significance (р) 

0,028 0,008

Примечание. bpCR – частота достижения полных морфологических ответов в первичной опухоли; tpCR – частота достижения 
полных морфологических ответов в первичной опухоли и лимфатических узлах; TILs – лимфоциты, инфильтрирующие опухоль.
Note. bpCR – breast pathologic complete response (primary tumor); tpCR – total pathologic complete response (primary tumor and 
lymph nodes); TILs – tumor infiltrating lymphocytes.

Рис. 4. Сроки прогрессирования

Fig. 4. Time to progression

Рис. 5. Локализация метастазов

Fig. 5. Location of metastases

После 24 мес /  
After 24 months Легкое / Lung

12–24 мес /  
12–24 months Печень / Liver

Первые 12 мес /  
First 12 months

54 %

8 %

39 %

38 %

19 %

4 %

23 %

15 %

Головной мозг /  
Brain

Брюшина /  
Peritoneum

Локальный рецидив /  
Local recurence

опухоли до начала НАХТ позволяет получить наиболее 
четкие ориентиры для  планирования радикального 
органосохраняющего лечения, что в будущем обеспе-
чивает лучшие показатели локорегионарного контроля 
(рис. 6).

Влияния маркировки регионарного лимфатиче-
ского узла на частоту развития локорегионарных ре-
цидивов и  показатели выживаемости не  отмечено  
(p >0,05), что, вероятнее всего, объясняется проведе-
нием адъювантной лучевой терапии на зону регионар-
ного лимфооттока всем больным с подтвержденными 
аксиллярными метастазами вне зависимости от того, 
маркировались они перед началом НАХТ или нет.

Прогностическая роль для выживаемости отмече-
на для  следующих факторов: возраст пациентки 
(для БРВ), размер опухоли, N+-статус, степень злока-
чественности, стадия заболевания (для  БРВ и  ОВ) 
(табл. 3). Так, показатели БРВ были значимо ниже 
у больных старше 60 лет (52,7 %), при местно-распро-
страненном РМЖ (60,7 %), при степени анаплазии G2 
(54,1  %). Такие  же низкие показатели отмечены 
и для ОВ у больных старше 60 лет (63,3 %), с местно-
распространенным РМЖ (69,5 %) и при степени ана-
плазии G2 (65,9 %), p <0,05 (см. табл. 3).

Наиболее значимыми для БРВ оказались временные 
факторы, ассоциированные с  лечением: временной 
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Рис. 6. Особенности хирургического лечения больных с полным ответом на неоадъювантную химиотера-
пию, обеспечивающие высокий локорегионарный контроль: а – разметка зоны необходимой резекции 
(подведение якорной иглы к зоне с маркером под контролем маммографии); б – рентгенологический конт-
роль установки якорной иглы (на маммограмме видны титановый маркер и якорная игла в непосредст-
венной близости к нему); в – этап радикальной резекции (удален сектор молочной железы с якорной 
иглой); г – макропрепарат удаленного сектора, рассечен по ходу якорной иглы; д – на разрезе удаленно-
го сектора видны титановый маркер (желтая стрелка) и конец якорной иглы (голубая стрелка)

Fig. 6. The following characteristics of surgical treatment in patients who demonstrated complete response to 
neoadjuvant chemotherapy ensure effective locoregional control: a  – mapping of the resection area 
(mammography-controlled attachment of the hook-wire needle to the marked area); б – radiological control  
of hook-wire needle placement (mammography scan shows a titanium marker and the hook-wire needle near 
it); в – stage of radical resection (breast sector with the hook-wire needle has been removed); г – gross specimen 
of the removed sector dissected along the hook-wire needle; д – titanium marker (yellow arrow) and the end  
of the hook-wire needle (blue arrow) can be seen in this section

а гб в

Таблица 3. Прогностическая значимость клинико-морфологических факторов

Table 3. Prognostic value of clinical and morphological factors

Фактор 
Factor

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

3-летняя,  % 
3-year,  %

р 3-летняя,  % 
3-year,  %

р

Возраст, лет: 
Age, years:

<60
≥60

74,0
52,7

0,049 82,0
63,3

0,057

Операбельный статус: 
Status:

первично-операбельный рак молочной железы 
primary operable breast cancer
местно-распространенный рак молочной железы 
locally advanced breast cancer

84,3

60,7

0,036 93,8

69,5

0,01

Степень злокачественности опухоли (G): 
Tumor grade (G):

2
3

54,1
79,4

0,008 65,9
88,0

0,009

Индекс пролиферации (Ki-67): 
Proliferation index (Ki-67):

<50 %
>50 %

71,1
67,5

0,705 65,6
80,0

0,4

BRCA-мутации: 
BRCA mutations:

не выявлены 
not detected
мутация BRCA1 / 2 
BRCA1 / 2 mutation

65,8

72,4

0,353 75,2

74,6

0,813

д
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интервал от  выполнения биопсии до  начала НАХТ 
и временной интервал от окончания НАХТ до проведе-
ния оперативного вмешательства (рис. 7, 8). При задер-
жке начала НАХТ от  момента выполнения биопсии 
более чем на 3 нед показатель 3-летней БРВ снижался 
с 77,6 до 59 % (p <0,05). При откладывании оператив-
ного этапа более чем  на  1 мес от  окончания НАХТ 
3-летняя БРВ снижалась на  24,6 % (87,1 % против 
62,5 %, p = 0,047). При  этом объем самой операции 
не  влиял на  дальнейшие показатели выживаемости 
(табл. 4).

Клиническая эффективность терапии обладала 
высокой прогностической значимостью для выжива-
емости; все пациентки, имеющие прогрессирование 
заболевания на фоне НАХТ, погибли в течение 28 мес. 
Частота достижения bpCR и tpCR также имела значи-
мое влияние на выживаемость. Интересной находкой 
в  нашем анализе стало и  то, что  не  только наличие 
резидуальной опухоли имело прогностическую значи-
мость, но и ее размер (табл. 5).

Из всех пациенток, получавших лечение, 25 (25,5 %) 
не  завершили планируемый объем химиотерапии 
(5–6 курсов), и им потребовалась смена режима лече-
ния. Это было связано с прогрессированием заболева-
ния у 3 (12 %) пациенток и с непереносимой токсич-
ностью у  22 (88  %) пациенток. Основными 
нежелательными явлениями, требовавшими смена 
режима химиотерапии, были нефротоксичность (сни-
жение расчетного клиренса креатинина <60 мл / мин) 
и периферическая полинейропатия II степени тяжести 
и выше (табл. 6).

Обсуждение и выводы
Неоадъювантная химиотерапия в  режиме PlaTax 

(цисплатин + паклитаксел) показала свою высокую 
эффективность. Частота достижения полного клини-
ческого ответа (оцененного рентгенологически) со-
ставила 37,8 % среди всех пациенток. При этом среди 
пациенток с первично-операбельными стадиями РМЖ 
этот показатель достиг 51,2 %. tpCR был достигнут 
у 58,1 % пациенток, как у больных с первично-опера-
бельными стадиями РМЖ, так и при местно-распро-
страненном РМЖ. Наиболее значимым предиктивным 
фактором в отношении частоты достижения pCR ока-
залось одновременное наличие коэкспрессии TILs 
≥5 % и Ki-67 ≥50 % – у таких пациенток частота до-
стижения pCR оказалась равна 75 %.

Отдаленные результаты лечения больных ТН РМЖ 
II–III стадий в настоящем исследовании сопоставимы 
с международными данными [14, 15, 19–22]. Набольшее 
влияние на прогноз имели возраст пациентки (для БРВ), 
размер опухоли, степень вовлечения регионарных лим-
фатических узлов, а также стадия заболевания: первич-
но-локализованная или  местно-распространенная 
(для БРВ и ОВ). Кроме того, с возрастанием степени 
злокачественности отмечено достоверное увеличение 
3-летней БРВ и ОВ. На выживаемость пациенток также 
достоверно влияли сроки оперативного вмешательства: 
лучшие результаты имели пациентки, прооперирован-
ные ранее, чем через месяц после окончания НАХТ.

Методика маркировки первичной опухоли и реги-
онарных лимфатических узлов должна стать обязатель-
ным компонентом современного неоадъювантного 

Рис. 7. Безрецидивная выживаемость в зависимости от времени про-
веденной биопсии

Fig. 7. Relapse-free survival depending on the time of the biopsy

Рис. 8. Безрецидивная выживаемость в зависимости от времени про-
веденного оперативного вмешательства

Fig. 8. Relapse-free survival depending on the time to surgery
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Время, мес / Time, monthsВремя, мес / Time, months

1 – время от биопсии до неоадъювантной 
химиотерапии ≥3 нед / 1 – time from biopsy 
to neoadjuvant chemotherapy ≥3 weeks 
2 – время от биопсии до неоадъювантной 
химиотерапии <3 нед / 2 – time from biopsy 
to neoadjuvant chemotherapy <3 weeks
1-цензурировано / 1-censored
2-цензурировано / 2-censored

1 – время от последнего цикла неоадъювантной 
химиотерапии до операции <1 мес / 1 – time from  
the last cycle of neoadjuvant chemotherapy to surgery <1 month 
2 – время от последнего цикла неоадъювантной 
химиотерапии до операции ≥1 мес / 2 – time from  
the last cycle of neoadjuvant chemotherapy to surgery ≥1 month
1-цензурировано / 1-censored
2-цензурировано / 2-censored



34

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Клинический случай

Таблица 5. Прогностическая значимость эффективности терапии и характеристик резидуальной опухоли

Table 5. Prognostic value of treatment efficacy and characteristics of residual tumor

Фактор 
Factor

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

3-летняя,  % 
3-year,  %

р 3-летняя,  % 
3-year,  %

р

Клинический ответ: 
Clinical response:

полный 
complete response
частичный 
partial response
стабилизация 
stable disease
прогрессирование 
progressive disease

84,3

71,1

50,0

0

<0,0001

82,9

83,0

75,0

0

<0,0001

bpCR:
не достигнут 
not achieved
достигнут 
achieved

44,3

89,1
<0,0001

61,5

91,6
0,001

tpCR:
не достигнут 
not achieved
достигнут 
achieved

58,5

83,7
0,023

61,1

93,3
0,042

Таблица 4. Прогностическая значимость объема проведенного лечения

Table 4. Prognostic value of treatment scheme used

Фактор 
Factor

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

3-летняя,  % 
3-year,  %

р 3-летняя,  % 
3-year,  %

р

Число циклов НАХТ: 
Number of NACT cycles:

≤4
5–6

59,7
71,4

0,462 76,3
77,8

0,974

Время от биопсии до НАХТ, нед: 
Time from biopsy to NACT, weeks:

<3
≥3

77,6
59,0

0,08 73,9
80,8

0,426

Время от последнего цикла НАХТ до операции, мес: 
Time from the last NACT cycle to surgery, months:

<1
≥1

87,1
62,5

0,047 90,6
74,6

0,063

Маркировка опухоли перед НАХТ: 
Tumor mapping before NACT:

не проводилась 
no
проводилась 
yes

68,5

77,8

0,798 76,6

91,7

0,465

Объем операции: 
Surgery:

радикальная мастэктомия ± реконструкция 
radical mastectomy ± reconstruction
радикальная резекция 
radical resection

73,2

69,2

0,723 79,3

91,3

0,231

Примечание. НАХТ – неоадъювантная химиотерапия.
Note. NACT – neoadjuvant chemotherapy.
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Таблица 6. Частота развития клинически значимых нежелательных 
явлений при использовании режима PlaTax (n = 98)

Table 6. Incidence of significant adverse events in patients receiving the PlaTax 
regimen (n = 98)

Вид токсичности 
Toxicity

Число 
пациенток, 

n (%) 
Number  

of patients,  
n (%) 

Анемия 
Anemia
Нейтропения 
Neutropenia
Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia
Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia
Реакция гиперчувствительности 
Hypersensitivity reaction
Мукозит 
Mucositis
Рвота 
Vomiting
Диарея 
Diarrhea
Периферическая полинейропатия 
Peripheral polyneuropathy
Нефротоксичность 
Nephrotoxicity
Повышение уровня трансаминаз 
Elevated transaminases
Ототоксичность (все степени) 
Ototoxicity (all grades) 

5 (5,1)

4 (4,1)

1 (1,0)

2 (2,1)

2 (2,1)

1 (1,0)

3 (3,1)

1 (1,0)

18 (18,4)

24 (24,5)

7 (7,1)

2 (2,0) 

подхода в лечении РМЖ II–III стадий, поскольку позво-
ляет после завершения лекарственного этапа спланировать 
оптимальный объем хирургического лечения и обеспечить 
высокий уровень локорегионарного контроля, что под-
тверждено результатами нашего исследования [8, 10, 22, 
23]. Кроме того, наличие маркера в опухолевой зоне ока-
залось крайне важно для морфологической оценки лекар-
ственного патоморфоза и выявления резидуальной опу-
холевой ткани, что позволяет эскалировать дальнейшую 
адъювантную терапию и улучшить прогноз больных. Вы-
соко достоверно выживаемость коррелировала с непо-
средственными результатами лечения – наилучшие ре-
зультаты получены при достижении pCR и tpCR. Более 
того, на выживаемость влияло не только наличие остаточ-
ной опухоли, но и ее размер – с увеличением размера 
остаточного узла выживаемость снижалась.

Режим PlaTax обладал умеренной гематологической 
токсичностью. Наиболее частыми клинически значи-
мыми нежелательными явлениями были перифери
ческая сенсорная полинейропатия (18,4 % случаев), 
нефротоксичность (24,5 %), повышение уровня тран-
саминаз (7,1 %) и анемия (5,1 %). Все остальные не
желательные явления встречались менее чем  у  5 % 
пациенток.

В  целом, эти данные могут послужить основой 
для дальнейшего изучения новых режимов терапии ТН 
РМЖ и при использовании изученных предиктивных 
и прогностических факторов могут позволить улучшить 
результаты лечения пациенток с ТН РМЖ II–III стадий.

Фактор 
Factor

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

3-летняя,  % 
3-year,  %

р 3-летняя,  % 
3-year,  %

р

Резидуальная опухоль в молочной железе: 
Residual tumor in the breast:

нет (pCR) 
none (pCR)
есть, до 2 см (ypT1) 
yes, <2 cm (ypT1)
есть, от 2 до 5 см (ypT2) 
yes, 2–5 cm (ypT2)
есть, >5 см (ypT3) 
yes, >5 cm (ypT3) 

89,0

45,7

55,2

0

<0,0001

91,5

62,5

65,5

37,5

<0,0001

Статус лимфатических узлов после неоадъювантной 
химиотерапии: 
Lymph node status after neoadjuvant chemotherapy:

cN0 → ypN0
cN+ → ypN0
cN+ → ypN+

66,6
79,4
59,1

0,085 76,7
85,9
65,2

0,249

Примечание. pCR – полный морфологический ответ; bpCR – полный морфологический ответ в первичной опухоли; tpCR – 
полный морфологический ответ в первичной опухоли и лимфатических узлах.
Note. pCR – pathologic complete response; bpCR – breast pathologic complete response (primary tumor); tpCR – total pathologic 
complete response (primary tumor and lymph nodes).

Окончание табл. 5 
End of table 5
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Радиоиндуцированная ангиосаркома молочной железы: 
особенности диагностики и лечения (описание клинического 

случая и данные литературы)

И. В. Колядина1, 2, В. В. Кометова2, Ю. В. Бикеев2, С. В. Хохлова2, В. В. Родионов2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; 
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117998 Москва, ул. Академика Опарина, 4

Контакты: Ирина Владимировна Колядина irinakolyadina@yandex.com

Ангиосаркома молочной железы (АСМЖ) – чрезвычайно редкое и малоизученное новообразование; этиология первичных АСМЖ 
остается дискутабельной, а  вторичные АСМЖ чаще всего являются радиоиндуцированными. Радиоиндуцированные опухоли 
молочной железы обычно возникают через 10–20 лет после первичного лечения рака молочной железы, однако для АСМЖ этот 
период существенно короче и составляет порядка 4–7 лет. В работе представлены данные литературы об особенностях клини-
ки, диагностики и лечения АСМЖ, а также собственное клиническое наблюдение радиоиндуцированной саркомы левой молочной 
железы, возникшей у пациентки через 4 года после радикального лечения по поводу рака молочной железы.
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Breast angiosarcoma (BAS) is an extremely rare and poorly studied neoplasm, the etiology of primary BAS remains controversial, and sec-
ondary BAS is most often radio-induced. Radio-induced breast tumors usually appear 10–20 years after the initial treatment; however, for 
BAS this period is much shorter and is about 4–7 years. This review presents literature data on the features of the clinic, diagnosis and treat-
ment of BAS, as well as own clinical case observation of radio-induced sarcoma of the left breast, that developed 4 years after the primary 
breast cancer treatment.
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Ангиосаркома молочной железы (АСМЖ) – чрезвы-
чайно редкое и малоизученное новообразование, исхо-
дящее из эндотелиальных клеток кровеносных сосудов, 
доля которого составляет около 0,05–0,30 % от всех зло-
качественных опухолей молочной железы [1].

Различают первичные и вторичные АСМЖ, причем 
этиология первичных остается дискутабельной до сих 
пор, в  то  время как  вторичные АСМЖ чаще всего 

являются радиоиндуцированными [1]. По данным по-
пуляционного регистра SEER с включением 195 тыс. 
больных, перенесших лечение рака молочной железы 
(РМЖ), именно проведение послеоперационной лу-
чевой терапии выступает ведущим патогенетическим 
фактором развития АСМЖ, увеличивая риск ее воз-
никновения в 26 раз по сравнению с когортой паци-
енток без  лучевого лечения [1]. Следует отметить, 
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что первый случай возникновения радиоиндуцирован-
ной саркомы описан еще в 1920 г. [2], однако и сегод-
ня вопросы диагностики и  лечения данной опухоли 
остаются весьма актуальными.

Радиоиндуцированные опухоли молочной железы 
обычно возникают через 10–20 лет после первичного 
лечения РМЖ, но для АСМЖ этот период может быть 
короче [3–5]. Такие опухоли чаще локализуются на ко-
же молочной железы в области послеоперационного 
рубца, хотя площадь опухолевого поражения может 
быть весьма обширной. При начальных проявлениях 
диагноз АСМЖ поставить чрезвычайно сложно, по-
скольку клинические проявления весьма скудные: 
утолщение и обесцвечивание участка кожи и отсутст-
вие каких-либо специфических рентгенологических 
признаков, что на фоне послеоперационных и пост-
лучевых изменений ткани молочной железы не вызы-
вает онконастороженности ни  у  самой пациентки, 
ни у онколога. С ростом опухоли появляются и первые 
характерные признаки: утолщение и  инфильтрация 
кожи, появление характерного окрашивания (красно-
го, бордового и даже синюшного). Однако даже после 
появления характерных визуальных кожных симпто-
мов результаты маммографии могут оставаться отри-
цательными, что способствует принятию ошибочного 
решения о  динамическом наблюдении за  больной. 
Единственным надежным методом диагностики АС-
МЖ является выполнение биопсии опухоли с после-
дующим гистологическим и иммуногистохимическим 
исследованием [3–6].

Морфологически выделяют 3 степени злокачест-
венности АСМЖ:

1) высокодифференцированные опухоли, состоящие 
из  патологических сосудов, которые окружают 
протоки молочной железы и вовлекают в опухоле-
вый процесс жировую ткань; кровеносные сосуды 
выстланы однослойными эндотелиальными клет-
ками с гиперхромными ядрами и небольшим ко-
личеством митозов;

2) умеренно дифференцированные ангиосаркомы. 
Имеют мелкие очаги веретенообразных клеток;

3) низкодифференцированные ангиосаркомы. Характе-
ризуются солидным ростом из веретенообразных кле-
ток с высокой пролиферацией и выраженной атипией, 
зачастую с зонами некроза и кровоизлияний [7].
Основным видом лечения локализованной формы 

АСМЖ является хирургический метод, а важнейшим 
критерием его эффективности – достижение «чисто-
ты» краев резекции. Однако риск развития локальных 
рецидивов остается чрезвычайно высоким (50–68 %) 
даже после радикальных операций с достижением R0-
статуса, поэтому многие авторы рекомендуют отступ 
от опухоли при радиоиндуцированной АСМЖ не менее 
2–4 см [8, 9]. Операцией выбора при АСМЖ является 
мастэктомия без  аксиллярной лимфодиссекции, 

поскольку регионарное метастазирование не харак-
терно для данного вида опухоли [9, 10].

Несмотря на высокую частоту выявления локали-
зованных форм АСМЖ, течение заболевания чрезвы-
чайно агрессивно: характерны быстрая гематогенная 
диссеминация, резистентность к основным цитоста-
тическим агентам и  низкие показатели отдаленной 
выживаемости (5-летняя безрецидивная выживаемость 
и общая выживаемость не превышают 35 и 48 % соот-
ветственно) [8–12]. В среднем медиана выживаемости 
больных с радиоиндуцированной АСМЖ составляет 
всего 23 мес; при этом важнейшими прогностически-
ми факторами являются размер опухоли и площадь 
поражения кожи. Так, при  размерах опухоли <2 см 
медиана общей выживаемости достигает 80 мес, 
в то время как при опухолях >5 см – всего 20 мес; число 
опухолевых узлов также выступает значимым крите-
рием: при единичных очагах показатель 2-летней вы-
живаемости составляет 50 %, в то время как при мно-
жественном кожном поражении – 0 % [13, 14].

Эффективность химиотерапии при радиоиндуци-
рованных АСМЖ остается дискутабельной ввиду ред-
кости патологии и отсутствия доказательной базы ис-
следований [9]. Целесообразность адъювантной терапии 
не доказана, а опыт применения неоадъювантных ци-
тостатических режимов при неоперабельной радиоин-
дуцированной АСМЖ представлен описанием отдель-
ных клинических случаев. Так, в литературе имеются 
единичные сообщения об успешном применении в нео
адъювантном режиме 3-компонентной комбинации 
(доксорубицин, цисплатин, паклитаксел) и комбинации 
эпирубицина с  ифосфамидом [9, 15, 16]. Пациентки 
с метастатической АСМЖ получают терапию, как пра-
вило, в соответствии с рекомендациями по лечению 
сарком мягких тканей, однако результаты остаются 
весьма неудовлетворительными  – показатель ответа 
составляет всего 25 %, а медиана продолжительности 
жизни – 54 нед [9, 16, 17].

Большинство публикаций в отечественной и ми-
ровой литературе касаются описания единичных слу-
чаев радиоиндуцированных АСМЖ либо небольших 
одноцентровых ретроспективных анализов. В 2017 г. 
был представлен наиболее крупный анализ британских 
онкологов из Royal Marsden Hospital, в котором проа-
нализирован опыт лечения 49 больных с радиоинду-
цированной АСМЖ в период с 2000 по 2014 г. [5]. Ин-
тересно, что  все пациентки в  данном исследовании 
были женщинами старшей возрастной группы (от 51 
до 93 лет, медиана возраста – 72 года). Медиана вре-
мени от окончания лучевой терапии по поводу РМЖ 
до развития радиоиндуцированной АСМЖ составила 
7,5 года (от 1 до 26 лет), размеры опухоли широко ва-
рьировали от 1,5 до 19 см. Примечательно, что ни одна 
из пациенток не имела признаков прогрессирования 
РМЖ на момент диагностики радиоиндуцированной 



40

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Клинический случай

АСМЖ. Авторы отмечают, что у 96 % больных АСМЖ 
была локализованной, что позволило в 74,5 % случаев 
выполнить оперативное лечение на 1-м этапе, с дости-
жением R0-статуса краев резекции у 91,4 % пациенток. 
Больным с  неоперабельным статусом опухоли была 
назначена химиотерапия (у 5 пациенток – доксоруби-
цином и у 2 – паклитакселом в еженедельном режиме), 
после которой в 3 случаях удалось достичь операбель-
ного статуса и  выполнить мастэктомию 2-м этапом 
лечения. Несмотря на  выполненное хирургическое 
лечение в объеме R0, локальные рецидивы отмечены 
у 18 (51,4 %) из 35 оперированных больных; показатель 
2-летней выживаемости без локальных рецидивов со-
ставил 51,4 %, 2-летней выживаемости без отдаленных 
метастазов  – 67,3 %, а  2-летней общей выживаемо-
сти – 71,1 %. Показатели выживаемости у пациенток 
с неоперабельной АСМЖ оказались существенно ни-
же: 2-летняя выживаемость без отдаленных метастазов 
составила 57,3  %, а  общая выживаемость  – всего 
33,3 %. В результате значения медианы продолжитель-
ности жизни при выполнении операции и без нее су-
щественно разнились – 37 мес против 18 мес, p <0,001, 
что говорит о важной прогностической роли выпол-
нения хирургического этапа с достижением R0-стату-
са краев резекции при лечении радиоиндуцированных 
АСМЖ. Авторы отмечают, что размер опухоли >5 см 
оказался неблагоприятным прогностическим фактором 
как для риска рецидива, так и для риска смерти [5].

Чрезвычайная редкость данной патологии и неболь-
шой опыт диагностики и лечения радиоиндуцированной 
АСМЖ как в мире, так и в нашей стране послужили осно-
ванием для описания данного клинического наблюдения.

Клиническое наблюдение
Пациентка 62 лет, в менопаузе. В 2015 г. получила 

комплексное лечение по поводу рака левой молочной же-
лезы pT1N1M0, IIА-стадии (люминальный HER2-отри-
цательный подтип); выполнена радикальная резекция 
молочной железы, проведена адъювантная химиотерапия 
(4 цикла доксорубицин 60 мг / м2 + циклофосфан 600  мг / м2), 
в адъювантном режиме проведена дистанционная луче-
вая терапия на оставшуюся часть левой молочной же-
лезы (разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная очаговая 
доза 50 Гр, 2D-планирование), с 2015 по 2020 г. пациен-
тка принимала анастрозол 1 мг в день, регулярно прохо-
дила контрольные обследования.

В феврале 2020 г. пациентка заметила в зоне после-
операционного рубца участок уплотнения и обесцвечива-
ния кожи. При обращении к онкологу выполнены маммо-
графия и ультразвуковое исследование молочных желез, 
при которых признаков опухолевого поражения молочных 
желез не выявлено, только признаки постлучевого фи-
броза. В течение месяца данный участок послеопераци-
онного рубца стал уплотняться и менять окраску. Па-
циентка обратилась за  консультацией в  ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В. И. Кулакова» Минздрава России.

Локальный осмотр при обращении: левая молочная 
железа с признаками постлучевого фиброза, по наруж-
ному краю ареолы в области послеоперационного рубца 
определяется опухолевое новообразование размерами 
около 1,5 см, с  округлыми краями, багрово-синюшного 
цвета, возвышающееся над поверхностью кожи, мало-
подвижное, безболезненное. Кожа и ткань молочной же-
лезы вокруг новообразования несколько инфильтрирова-
ны (рис. 1). В  других отделах левой молочной железы 
и в правой молочной железе какой-либо патологии не от-
мечено, регионарные лимфатические узлы не увеличены.

При  мультипараметрическом ультразвуковом ис-
следовании в нижненаружном квадранте (параареоляр-
но) левой молочной железы в пределах кожи и подкожной 
клетчатки визуализируется узловое новообразование 
размерами 17 × 9 × 9 мм пониженной эхогенности, неод-
нородной структуры (менее эхогенное в  центральной 
части), с ровными и нечеткими границами, с 2 сторон 
определяются боковые акустические тени (рис. 2а). 
При  проведении дуплексного исследования по нижнему 
краю узлового новообразования визуализируются множе-
ственные цветовые локусы (гиперваскулярное), 

Рис. 1. Вид левой молочной железы с опухолевым узлом (указан стрел-
кой) в  области послеоперационного рубца (а). Инфильтрация кожи 
и ткани центрального отдела молочной железы вокруг опухоли (ука-
зана стрелкой) (б)

Fig. 1. Left breast with a tumor node (arrow) in the area of the postoperative 
scar (a). Infiltration of the skin and tissue from the central part of the breast 
around the tumor (arrow) (б)

a

б
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интранодулярный кровоток не  выражен (рис. 2б). 
При компрессионной соноэластографии новообразование 
и  перинодулярные ткани окрашиваются в  синий цвет 
(несжимаемое) с единичными, более сжимаемыми участ-
ками зеленого цвета – эластотип 5 по Ueno (рис. 2в).

Пациентке выполнена биопсия опухоли под ультра
звуковой навигацией.

При патологоанатомическом исследовании биопсий-
ного материала новообразования левой молочной железы 
была выявлена злокачественная веретеноклеточная со-
лидная опухоль с высокой митотической активностью 
опухолевых клеток (рис. 3).

Для дифференциальной диагностики между инвазив-
ным метапластическим раком, веретеноклеточной мела-
номой и саркомой молочной железы было выполнено имму-
ногистохимическое исследование. Были выявлены 
отрицательная реакция с антителами к панцитокера-
тинам и к S100 (рис. 4а) и  сильная диффузная ядерная 
положительная экспрессия с маркерами Vimentin (рис. 4б), 
CD31 (рис. 4в), FLI1 (рис. 4г). Индекс пролиферативной 
активности опухолевых клеток составил 90 % (рис. 5).

На основании анамнестических данных, гистологи-
ческой картины и иммуногистохимической реакции уста-
новлен патологоанатомический диагноз радиоиндуциро-
ванной АСМЖ. Несмотря на  гетерогенное 
морфологическое строение радиоиндуцированных сарком, 
все они относятся к новообразованиям с высокой степенью 

Рис. 2. Сонографическая картина опухоли: гипоэхогенное новообразование неоднородной структуры, с  ровными нечеткими контурами (а);  
кровоток определяется по нижнему краю новообразования (б). Эластографическая картина опухоли (указана стрелкой) (в)

Fig. 2. Tumor sonography: a hypoechoic heterogeneous formation with a smooth and unclear contour (a); blood flow is detected in the lower edge of the tumor (б). 
Tumor (arrow) elastography (в)

a б в

Рис. 3. Микрофото трепанобиоптата опухоли молочной железы. Окра-
ска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3. Picture of a punch biopsy specimen from the breast tumor. Hematoxylin 
and eosin staining, ×200

Рис. 4. Иммуногистохимическая реакция: а – отрицательная экспрес-
сия с маркером Keratin PAN (clone AE1 / AE3 / PCK26); б – положитель-
ная мембранная экспрессия с маркером Vimentin (clone V9); в – поло-
жительная мембранная экспрессия с  маркером CD31 (clone JC70); 
г – положительная ядерная экспрессия маркера FLI1 (clone MRQ-1)

Fig. 4. Immunohistochemical examination: a – no Keratin PAN expression 
(clone AE1 / AE3 / PCK26); б – membrane expression of Vimentin (clone V9); 
в – membrane expression of CD31 (clone JC70); г – nuclear expression of 
FLI1 (clone MRQ-1)

a

б

в

г
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злокачественности и потенциально агрессивным клини-
ческим течением.

При  комплексном обследовании (включая компью-
терную томографию грудной и брюшной полостей, уль-
тразвуковое исследование малого таза, сканирование 
костей) признаков метастатического процесса не вы-
явлено, в легких – картина постлучевого фиброза.

По решению мультидисциплинарного консилиума па-
циентке выполнена мастэктомия слева (рис. 6).

При макроскопическом исследовании удаленной левой 
молочной железы на коже около ареолы, в области беле-
соватого послеоперационного полулунного рубца от пред-
шествующего оперативного лечения РМЖ в 2015 г. опре-
делялась округлая розово-синюшная бляшка диаметром 
2 см, выступающая над поверхностью кожи. На разрезе 
в дерме и подкожно-жировой клетчатке опухолевидное 
новообразование имело вид округлого мягко-эластичного 
розово-красного узла с относительно четкими граница-
ми, размерами 2,0 × 1,5  см. С левой стороны располагал-
ся нечеткий аналогичного вида узелок 0,5 × 0,5  см. Ткань 
левой молочной железы была представлена жировой 
клетчаткой с розовыми мягкими прослойками паренхи-
матозной ткани обычного гистологического строения.

При  микроскопическом исследовании опухолевого 
узла была выявлена гистологическая картина, аналогич-
ная строению новообразования в трепанобиоптате мо-
лочной железы (рис. 7). Окончательный патологоанато-
мический диагноз: радиоиндуцированная (постлучевая) 
АСМЖ (код по МКБ-10 – С50.1, код по МКБ-0 – 9120 / 3).

Ангиосаркома молочной железы является чрезвы-
чайно редкой и малоизученной опухолью, для которой 
не  разработаны стандарты диагностики и  лечения. 
Появление первых минимальных клинических сим-
птомов, таких как  утолщение и  изменение окраски 
кожи, позволяет заподозрить дебют заболевания, а би-
опсия измененного участка с выполнением качествен-
ного морфологического исследования дает возмож- 

Рис. 5. Иммуногистохимическая реакция. Уровень экспрессии Ki-67 
равен 90 % (clone MIB-1)

Fig. 5. Immunohistochemical examination. Ki-67 expression index is 90 % 
(clone MIB-1)

Рис. 7. Микропрепарат опухолевого узла: а – 4-кратное увеличение;  
б – 200-кратное увеличение. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 7. Histological examination of the tumor node: a – 4× magnification;  
б – 200× magnification. Hematoxylin and eosin staining

a

б

Рис. 6. Макропрепарат: а – удаленная левая молочная железа с опухо-
лью (указана стрелкой); б – вид опухоли на разрезе

Fig. 6. Gross specimen: a  – removed left breast with a tumor (arrow);  
б – tumor section

a

б
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ность правильно установить диагноз АСМЖ. Единст-
венным радикальным вариантом лечения данной опу-
холи является ее хирургическое удаление в пределах 
статуса краев резекции R0, однако даже в этом случае 

течение заболевания чрезвычайно агрессивно. Необ-
ходима кумуляция опыта лечения больных с АСМЖ 
для разработки наиболее эффективного лечебно-ди-
агностического алгоритма.
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Ретроспективный анализ ультразвуковых критериев 
первично выявленного экстрагенитального эндометриоза 

при профилактических осмотрах женщин

О. E. Нечаева1, И. С. Груздев2, Ю. В. Попов1, А. Г. Кедрова1, В. Н. Лесняк1, Н. С. Носенко1

1ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А. В. Вишневского» Минздрава России; 
Россия,117997 Москва, ул. Большая Серпуховская, 27

Контакты: Ольга Евгеньевна Нечаева noe2307@mail.ru, Анна Генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com

Эндометриоз – часто встречающийся патологический процесс, при котором определяется наличие желез и стромы эндометрия 
за пределами матки, чаще всего поражающих таз. Несмотря на способность к инфильтративному росту, склонность к реци-
дивам и инвазии, эндометриоз относится к доброкачественным пролиферативным заболеваниям. Увеличение числа случаев экстра
генитального эндометриоза, в том числе у молодых пациенток, и трудности визуализации при ультразвуковом исследовании 
приводят к запоздалой диагностике, результатом чего становится увеличение числа случаев запущенного эндометриоза, кото-
рый требует длительного лечения. Отработка методики скрининговой ультразвуковой томографии, определение ультразвуко-
вых критериев, на которые необходимо обращать внимание при проведении исследований во время профилактических осмотров, 
позволят быстро выявлять пациенток, нуждающихся в лечении.
В статье представлен ретроспективный анализ 57 случаев экстрагенитального эндометриоза, выявленных при профилактических 
осмотрах женщин в период с 2014 по 2019 г. Каждый случай проанализирован с учетом ультразвуковых характеристик в совокуп-
ности с клиническими и гинекологическими данными. Нами оценены локализация, размеры, контуры и структура очагов, предло-
жена методика расширенного ультразвукового исследования у женщин с подозрением на экстрагенитальный эндометриоз.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, экстрагенитальный эндометриоз
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Retrospective analysis of ultrasound criteria for newly diagnosed extragenital endometriosis detected  
during preventive examinations

O. E. Nechaeva1, I. S. Gruzdev2, Yu. V. Popov1, A. G. Kedrova1, V. N. Lesnyak1, N. S. Nosenko1

1Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical and Biological Agency  
of the Russian Federation; 28 Orekhovyy Boulevard, Moscow 115682, Russia; 

2A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Ministry of Health of Russia;  
27 Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow 117997, Russia

Endometriosis is a common pathological condition characterized by the presence of endometrial glands and stroma outside the uterus, most 
frequently in the pelvis. Despite the ability to demonstrate infiltrative growth and tendency to local recurrence and invasion, endometriosis is 
considered as a benign proliferative disease. An increasing incidence of extragenital endometriosis (including that in young patients) and 
difficulties associated with its visualization during ultrasonography lead to a delayed diagnosis, resulting in an increase in the number  
of cases of advanced endometriosis, which requires long-term treatment. The improvement of a screening ultrasound tomography technique 
and development of specific ultrasound criteria for preventive examination will ensure rapid identification of patients requiring treatment.
In this retrospective study, we analyzed 57 cases of extragenital endometriosis detected during preventive examinations of women between 
2014 and 2019. Each case was analyzed with the consideration of ultrasound characteristics together with clinical and gynecological data. 
We evaluated location, size, contours, and structure of foci. We propose a method of extended ultrasound examination in women with sus-
pected extragenital endometriosis.

Key words: ultrasound examination, extragenital endometriosis
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Введение
Эндометриоз – распространенное состояние, опре-

деляемое как воспаление и наличие желез эндометрия 
и стромы за пределами полости матки, чаще всего по-
ражающие таз, включая яичники [1, 2]. Однако экс-
трагенитальный эндометриоз встречается редко и может 
поражать все органы, чаще всего – желудочно-кишеч-
ный тракт и мочевыводящие пути. Это происходит при-
мерно у 8–12 % женщин с эндометриозом [3, 4]. По дан-
ным Американского общества репродуктивной 
медицины (American Society for Reproductive Medicine, 
ASRM), эндометриоз может быть обнаружен у 24–50 % 
женщин с  бесплодием и  более чем  у  20 % женщин 
с  хронической болью в  области таза, а  предыдущие 
исследования показали, что до постановки правиль-
ного диагноза может проходить от 3 до 11 лет [5].

Классификация эндометриоза остается противо-
речивой и сложной из-за многих проявлений заболе-
вания, при этом основное внимание уделяется анато-
мии, гистологии и  клинике болезни как  повода 
для хирургического вмешательства. По классификации 
Всемирной организации здравоохранения от  2013  г. 
выделяют 2 вида эндометриоза: генитальный и  экс-
трагенитальный. Генитальный эндометриоз подразде-
ляется на 2 подвида: внутренний и наружный. К вну-
треннему эндометриозу относят эндометриоз тела 
матки и эндометриоз интрамурального отдела маточ-
ных труб, к наружному – эндометриоз яичников, ре-
троцервикальный, влагалищный, эндометриоз маточ-
ных труб, влагалищной части шейки матки, круглых, 
крестцово-маточных связок, брюшины, пузырно-ма-
точного и позадиматочного пространства, наружных 
половых органов, промежности и других органов [6]. 
Диагностика экстрагенитального эндометриоза край-
не важна и трудна. Впервые ультразвуковые признаки 
этого заболевания были описаны в 1979 г. J. W. Walsh 
и соавт. на результатах обследования 25 пациенток с хи-
рургически подтвержденным эндометриозом [7]. 
В  то  время одно лишь ультразвуковое исследование 
не могло дифференцировать эндометриоз от таких па-
тологий, как тубо-яичниковый абсцесс, разрыв вне-
маточной беременности, другие кисты или  опухоли 
яичников. Сегодня ультразвуковая томография позво-
ляет диагностировать ректосигмоидальный эндоме-
триоз, эндометриоз маточно-крестцовой связки и дуг-
ласова пространства точнее, чем магнитно-резонансная 
томография [8]. В связи с этим метод рекомендован 
в 1-й линии визуализации патологии из-за его низкой 
стоимости и доступности [9].

Актуальность ультразвуковой диагностики эндо-
метриоза обусловлена частотой развития этой патоло-
гии у молодых женщин, отсутствием единой методики 
первичного осмотра, небольшим числом публикаций 
с иллюстративным материалом.

Целью настоящей работы является характеристика 
ультразвуковых признаков впервые выявленного эн-
дометриоза у женщин, проходящих профилактические 
осмотры.

Материалы и методы
На базе ФГБУ «Федеральный научно-клинический 

центр специализированных видов медицинской помо-
щи и медицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства России» проведен ретро-
спективный анализ результатов 57 ультразвуковых 
исследований у пациенток в возрасте от 22 до 55 лет, 
у которых был обнаружен эндометриоз. Материал со-
бран и проанализирован на основании медицинского 
архива профилактических осмотров женщин за пери-
од с 2014 по 2019 г. Все выявленные пациентки были 
прооперированы, диагноз эндометриоза подтвержден 
гистологически.

Для исследования использовали аппараты ультра
звуковой диагностики Acuson Sequoia 512, Logiq X5, 
Medison X6 с датчиками конвексным (2–8 МГц), эн-
довагинальным (5–8 МГц), линейным (8–12 МГц). 
Исследование начинали с  трансабдоминального 
и трансвагинального обследований малого таза с по-
следующим (по  необходимости) расширением зоны 
обследования линейным, трансректальным датчиком. 
Методами дополнительной диагностики являлись ко-
лоноскопия и  магнитно-резонансная томография 
с внутривенным контрастированием.

Результаты
В результате ретроспективного анализа были вы-

явлены следующие локализации экстрагенитального 
эндометриоза:

–– экстрагенитальный эндометриоз ректосигмоидно-
го отдела толстой кишки (с  инвазией стенки 
или без нее) – 39 (68,5 %) случаев;

–– экстрагенитальный эндометриоз брыжейки сигмо-
видной кишки – 1 (1,7 %) случай;

–– экстрагенитальный эндометриоз аппендикса  –  
2 (3,5 %) случая;

–– экстрагенитальный эндометриоз передней брюш-
ной стенки (пупка, отверстия круглой связки, по-
слеоперационных рубцов) – 15 (26,3 %) случаев.
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На основании анализа клинических, гистологиче-
ских данных и архивированных ультразвуковых изо-
бражений выбраны характерные сонографические 
характеристики экстрагенитального эндометриоза:

1) по зональности удаления от матки:
–– ближайшая зона: ректосигмоидный отдел кишки, 
аппендикс, брыжейка кишки (42 (73,7 %) случая);

–– передняя брюшная стенка: послеоперационные 
рубцы, пупок, лонная проекция круглой связки 
матки (15 (26,3 %) случаев);

2) по форме:
–– очаговый (15 (26,3 %) случаев);
–– инфильтративный (42 (73,7 %) случая);

3) по степени распространенности:
–– одиночный очаг экстрагенитального эндометрио-
за (2 (3,5 %) случая);

–– множественный эндометриоз, более 3 очагов: ап-
пендикс и  сигмовидная кишка, сигмовидная 
и  прямая кишка, послеоперационный рубец пе-
редней брюшной стенки и сигмовидная кишка (3 
(5,3 %) случая);

–– в сочетании с эндометриоидной кистой яичника 
(18 (31,6 %) случаев);

–– в  сочетании с  генитальным эндометриозом (34 
(59,6 %) случая).
Определены следующие общие ультразвуковые 

признаки экстрагенитального эндометриоза:
–– гипоэхогенное бескапсульное образование со сниже-
нием эхогенности во II фазу цикла до анэхогенного;

–– мелкоячеистая структура;
–– аваскулярная зона при цветовом допплеровском 
картировании (ЦДК);

–– ограничение подвижности при глубоком дыхании.

Наиболее часто встречался эндометриоз ректосиг-
моидного отдела толстой кишки, представленный оча-
говым эндометриозом и эндометриоидным инфильт-
ратом как без инвазии стенки кишки, так и с инвазией 
различной степени. Во всех случаях изменения выяв-
лялись в  стенке кишки, ближайшей к  матке, шейке 
матки и яичникам (задняя стенка сигмовидной кишки, 
передняя стенка прямой кишки), сочетались с эндо-
метриозом крестцово-маточных связок и ретроцерви-
кальным эндометриозом, часто в совокупности с не-
большими эндометриоидными кистами яичников.

При  отсутствии инвазии эндометриоидный ин-
фильтрат имел лучистую форму, вплотную прилегал 
к стенке кишки, не вызывая ее деформации или ло-
кального утолщения (рис. 1, 2). При наличии инвазии 
эндометриоидный инфильтрат во всех случаях имел 
серповидную форму и распространялся от периферии 
кишки к центру просвета при локальном утолщении 
стенки с различной степенью сужения просвета киш-
ки (рис. 3). Очаговый эндометриоз висцеральной брю-
шины был без  инвазии в  стенку кишки и, помимо 
общих ультразвуковых признаков, характеризовался 
округлой формой (рис. 4). Во всех случаях необходимо 
проводить дифференциальный диагноз с сигмоидитом, 
дивертикулезом с дивертикулитом, опухолями кишки, 
метастазами по брюшине. Для сигмоидита характерны 
снижение эхогенности и утолщение любой стенки и ее 
гиперваскуляризация при ЦДК. Дивертикулит характе-
ризуется гипоэхогенным выпячиванием любой стенки 
кишки, гиперваскулярным по  наружному контуру  
и содержащим газ или каловые конкременты. При опу-
холи кишки наблюдаются поражение стенок кишки из-
нутри кнаружи, локализация поражения по различным 

Рис. 1. Неизмененная стенка ректосигмоидного отдела кишки. Визу-
ализируются неизмененная стенка сигмовидной кишки (1) и отдельно 
очаговый эндометриоз левой крестцово-маточной связки (2)

Fig. 1. Unchanged wall of the rectosigmoid colon. The unchanged sigmoid 
colon wall (1) and separately focal endometriosis of the left uterosacral 
ligament (2) are visualized

Рис. 2. Эндометриоидный инфильтрат висцеральной брюшины сигмо-
видной кишки без инвазии стенки: 1 — гипоэхогенное бескапсульное 
образование; 2 — неизмененная стенка кишки

Fig. 2. Endometrioid infiltrate of the visceral peritoneum of the sigmoid colon 
without wall invasion: 1  — hypoechogenic capsule-free formation; 2  — 
unchanged intestinal wall

1
1

2

2
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стенкам, гиперваскуляризация стенки при ЦДК. Мета-
стазы различных опухолей характеризуются наличием 
гипоэхогенного гиперваскулярного образования чаще 
всего округлой формы.

Эндометриоз передней брюшной стенки во  всех 
случаях был представлен гипоэхогенным образовани-
ем округлой формы в  области послеоперационных 
рубцов (после кесарева сечения, лапароскопических 
операций и в области естественных отверстий перед-
ней брюшной стенки: пупка и отверстия круглой связ-
ки), изменяющимся по  фазам цикла. Эндометриоз 
передней брюшной стенки лучше всего визуализиро-
вался во  II фазу цикла как  гипо- или  изоэхогенное 
аваскулярное бескапсульное образование редко окру-
глой, чаще неправильной формы с повышением эхо-
генности и уменьшением размеров во II фазу цикла. 

Дифференциальный диагноз проводили с послеопераци-
онной гранулемой, кистой круглой связки или кистой 
урахуса. Послеоперационная гранулема характеризовалась 
гипоэхогенным бескапсульным образованием, в ряде слу-
чаев с гиперэхогенным ободком, в некоторых наблюде-
ниях визуализировались лигатуры внутри. Для  кисты 
круглой связки характерно наличие анэхогенного тонко-
стенного аваскулярного образования, меняющего форму 
при надавливании датчиком и локализованного в месте 
прикрепления круглой связки к лонной кости. При кисте 
урахуса выявлялось ан- или гипоэхогенное гладкостенное 
аваскулярное образование, локализованное по ходу ура-
хуса от дна мочевого пузыря к пупку.

Согласно полученным данным, одним из наиболее 
редких был эндометриоз аппендикса, который в 2 слу-
чаях характеризовался как эндометриоидный инфильт-
рат серповидной формы с лучистыми контурами и тя-
жами, подтягивающими верхушку неизмененного 
аппендикса к стенке эндометриоидной кисты правого 
яичника, размером более 4 см. При осмотре интрава-
гинально визуализировалась эндометриоидная киста, 
к капсуле которой прилежала верхушка неизменного 
аппендикса, вовлеченного в инфильтрат. При скани-
ровании правой подвздошной области линейным дат-
чиком визуализировался аппендикс с  неизменными 
стенками, подпаянный к стенке кисты. Дифференци-
альный диагноз проводили с  мукоцеле и  опухолью 
слепой кишки. Мукоцеле аппендикса обычно пред-
ставлено аваскулярным при ЦДК гипоэхогенным ту-
булярным образованием, ограниченным его стенками 
и  локализованным в  области верхушки аппендикса 
отдельно от яичника, с ростом изнутри кнаружи. Опу-
холь слепой кишки характеризуется гиперваскулярным 
при ЦДК гипоэхогенным образованием неправильной 
формы, расположенным отдельно от яичника, с ростом 
изнутри кнаружи.

Рис. 3. Эндометриоидный инфильтрат с инвазией стенки кишки (указан стрелкой)

Fig. 3. Endometrioid infiltrate invading the intestinal wall (arrow)

Рис. 4. Очаговый эндометриоз висцеральной брюшины сигмовидной 
кишки без инвазии стенки (указан стрелкой)

Fig. 4. Focal endometriosis of the visceral peritoneum of the sigmoid colon 
without wall invasion (arrow)
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Очаговый эндометриоз брыжейки ректосигмоид-
ного отдела кишки был выявлен у пациентки с надвла-
галищной ампутацией матки с  левыми придатками 
в анамнезе по поводу распространенного эндометри-
оза, которую в течение полугода беспокоили боли в ма-
лом тазу. В момент болей при ультразвуковом обсле-
довании в брыжейке выявили гипоэхогенное округлой 
формы образование размером до 1 см и тонкостенную 
кисту в правом яичнике. При динамическом наблю-
дении на фоне гормональной заместительной терапии 
гипоэхогенное образование уменьшалось одновремен-
но с регрессом кисты. Очаговый эндометриоз был ис-
сечен при лапароскопической операции, и боли пре-
кратились.

Таким образом, детальный анализ ультразвуковых 
изображений при сопоставлении с клинико-морфо-
логическими данными показал широкие возможности 
эхографии в ранней диагностике экстрагенитального 
эндометриоза. Расширение знаний о семиотике забо-
левания крайне важно для пополнения опыта каждого 
специалиста, так как доступность метода делает его 
рутинным в первичном обследовании, а высокий класс 
специалиста повышает чувствительность эхографии 
до уровня инвазивных методик.

Обсуждение
Сегодня определены незыблемые правила ультра

звуковой диагностики эндометриоза:
–– оценка состояния матки и придатков с целью по-
иска аденомиоза и эндометриоидных кист;

–– оценка трансвагинальных сонографических при-
знаков подвижности яичников;

–– оценка состояния дугласова пространства;
–– оценка дополнительных включений в  переднем 
и  заднем пространствах матки (для  диагностики 
глубокого эндометриоза) [10].
Необходимо учитывать, что ультразвуковое иссле-

дование таза после предварительной подготовки ки-
шечника имеет более высокую точность, а наличие 
эндометриоидных кист яичников в 85 % случаев соче-
тается с  другими локализациями эндометриоза. На-
пример, кисты в левом яичнике чаще ассоциировались 
с инфильтрацией маточно-крестцовой связки и глу-
боким эндометриозом [11].

Ультразвуковое исследование таза  – инструмент 
1-й линии диагностики у  пациенток с  симптомами 
эндометриоза. Возможности метода для обнаружения 
кист яичников и глубокого, инфильтративного эндо-
метриоза хорошо документированы. Ультразвуковые 
критерии облитерации дугласова пространства (такие, 
например, как «признак скольжения») помогают за-
подозрить распространенный эндометриоз. Одним 

из возможных недостатков метода является проблема опы-
та специалиста: только те, кто выполнил более 2500 ска
нирований, могут достичь реального мастерства в «сколь-
зящем маневре». Выполненный J. Moore и соавт. в 2002 г. 
метаанализ, объединивший 7 работ, соответствовавших 
критериям включения, продемонстрировал, что трансва-
гинальное ультразвуковое исследование является важ-
ным и полезным тестом в случае эндометриоидного 
поражения яичников [12]. В ретроспективном иссле-
довании группа итальянских авторов применяла уль-
тразвуковое трансвагинальное исследование для ос-
мотра 250 женщин репродуктивного возраста (от  20 
до 40 лет) с эндометриоидной болезнью. Средний ди-
аметр эндометриоидных кист яичников составлял 
35–40 мм. Двустороннее заболевание было обнаруже-
но у 25,5 % пациенток, поражение ректовагинальной 
перегородки – у 21,5 %, утолщение маточно-крестцо-
вой связки  – у  35,4 % [11]; 73 % пациенток имели 
признаки адгезии дугласового пространства и маточ-
ных труб, 53 %  – сопутствующий аденомиоз матки. 
Только 15 % изученной популяции имели 1 изолиро-
ванный очаг эндометриоза с подвижным яичником, 
без других признаков заболевания [13]. Эти публика-
ции подчеркивают полезность ультразвуковой диаг-
ностики очагов эндометриоза для выбора пациенток 
на операцию. У 97 % пациенток, оперированных ла-
пароскопически, диагноз был точно подтвержден. 
Сегодня выполнение ультразвуковой диагностики та-
за у больных эндометриозом входит в стандарт оценки 
качества оказания медицинской помощи населению 
[14, 15].

Выводы
Проведенный анализ доказывает, что выявление 

экстрагенитального эндометриоза возможно при скри-
нинговом ультразвуковом исследовании. Для  этого 
необходимо дополнять обычное трансвагинальное 
или  трансректальное ультразвуковое исследование 
ректосигмоидного отдела кишки, ультразвуковое ис-
следование передней брюшной стенки и правой под-
вздошной области трансабдоминальным и линейным 
датчиками.

В нашей работе экстрагенитальный эндометриоз 
практически не  встречался изолированно от  других 
видов эндометриоза. Среди форм экстрагенитального 
эндометриоза наиболее часто отмечался эндометрио-
идный инфильтрат ректосигмоидного отдела толстой 
кишки, который характеризовался лучистой формой 
при отсутствии инвазии стенки кишки и серповидной 
формой при наличии инвазии. Также часто встречает-
ся очаговый эндометриоз передней брюшной стенки 
(в случаях ранее выполняемых операций).
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Рак шейки матки у женщин Дальневосточного  
федерального округа (заболеваемость и смертность)

Т. Н. Чимитдоржиева
Кафедра акушерства и гинекологии с курсом педиатрии ФГБОУ ВО «Бурятский государственный университет им. Доржи 

Банзарова»; Республика Бурятия, 670000 Улан-Удэ, ул. Смолина, 24а

Контакты: Татьяна Намжиловна Чимитдоржиева chtn2008@mail.ru

Цель исследования – анализ заболеваемости раком шейки матки и смертности от него женского населения Дальневосточного 
федерального округа (ДФО) РФ за период 2008–2018 гг.
Материалы и методы. Материалом при изучении особенностей заболеваемости и смертности от рака шейки матки женского 
населения ДФО явились данные ежегодных изданий Московского научно-исследовательского онкологического института им. 
П. А. Герцена – филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России за 2008–
2018 гг. Анализ заболеваемости и смертности проводился по экстенсивным и стандартизованным показателям (на 100 тыс. 
населения, 0/0000), рассчитанным прямым методом (мировой стандарт). В основу прогнозирования взята 11-летняя динамика 
заболеваемости и смертности, коэффициенты регрессии рассчитаны по стандартной методике. При обработке материала 
использовались программы Statistica 8.0 и Excel 2003 со статистически значимым уровнем p £0,05. Изучение заболеваемости 
и смертности от рака шейки матки женского населения ДФО проводилось с 2008 по 2018 г.: за 5-летний (2008–2012 гг.) и 6-лет-
ний (2013–2018 гг.) периоды, в целом по региону и по отдельным административным территориям.
Результаты. Анализ данной патологии показал устойчивую тенденцию роста заболеваемости женщин раком шейки матки 
во всех административных центрах ДФО, показатель заболеваемости превышает среднероссийский (14,3 ± 0,1 0/0000 ). Самая 
высокая заболеваемость в Забайкальском крае (32,6 ± 1,9 0/0000 ) – в 2,3 раза выше, чем в целом по РФ. Наиболее высокий прирост 
показателя наблюдался в Республике Бурятия – на 69,6 %, с темпом прироста 6,5 % (p £0,05). Она же характеризуется самой 
высокой смертностью женщин от данной патологии – 11,4 ± 0,5 0/0000 , что превышает среднероссийский показатель (5,3 ± 
0,2 0/0000 ) в 2,2 раза (p <0,01).
Выводы. Анализ динамики заболеваемости раком шейки матки и смертности от него по субъектам ДФО показал неблагопри-
ятную картину 10-летнего роста, что заставляет активно поднимать вопросы профилактики и ранней диагностики заболе-
вания в регионе, актуализировать программы вакцинации и скрининга.

Ключевые слова: рак шейки матки, заболеваемость, смертность, темпы прироста

Для цитирования: Чимитдоржиева Т. Н. Рак шейки матки у женщин Дальневосточного федерального округа (заболеваемость 
и смертность). Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(2):50–4. 

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑2‑50‑54	 4.0

Cervical cancer in women of the Far Eastern Federal District (morbidity and mortality)

T. N. Chimitdorzhieva
Department of Obstetrics and Gynecology with a Course of Pediatrics, Dorji Banzarov Buryat State University;  

24a Smolina St., Ulan-Ude 670000, Republic of Buryatia

Objective: to analyze the incidence and mortality of cervical cancer in the Far Eastern Federal district (FEFD) in 2008–2018.
Materials and methods. To assess the incidence and mortality of cervical cancer among women residing in FEFD, we used annual reports of 
P. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center, Ministry of Health of Russia, 
for 2008–2018. We evaluated extensive and standardized parameters (per 100,000 population; 0/0000) calculated using the direct method 
(world standard). The prognosis was based on the 11-year dynamics of the incidence and mortality; regression coefficients were calculated 
using the standard method. Data analysis was performed using the Statistica 8.0 and Microsoft Excel 2003 software with a significance 
level of p £0.05. We evaluated the incidence and mortality of cervical cancer among women of FEFD registered between 2008 and 2018: 
during a 5-year period (2008–2012) and a 6-year period (2013–2018) for the whole region, as well as for individual administrative terri-
tories.
Results. We found that the incidence of cervical cancer in FEFD was higher than its national incidence (14.3 ± 0.1 0/0000 ) and was steadily 
increasing in all administrative centers of FEFD. The highest incidence was observed in Zabaikalsky Krai (32.6 ± 1.9 0/0000, which is 2.3 
times higher than national incidence). The quickest growth of cervical cancer incidence was registered in the Republic of Buryatia (69.6 %; 
growth rate 6.5 % (p £0.05)). This territory was also characterized by the highest mortality (11.4 ± 0.5 0/0000 , which is 2.2 times higher than 
national mortality (5.3 ± 0.2 0/0000 ) (p <0.01)).
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Conclusions. The analysis of the cervical cancer incidence and mortality in FEFD demonstrated their steady increase, which makes the issues 
of disease prevention and early diagnosis highly relevant and indicates a clear need to activate vaccination and screening programs.

Key words: cervical cancer, incidence, mortality, growing rates

For citation: Chimitdorzhieva T. N. Cervical cancer in women of the Far Eastern Federal District (morbidity and mortality). Opukholi zhen-
skoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(2):50–4. (In Russ.).

Введение
Несмотря на  определенные успехи, достигнутые 

в  области диагностики и лечения, рак шейки матки 
(РШМ) остается одной из наиболее распространенных 
форм новообразований в  женской репродуктивной 
сфере, занимая в 2018 г., по данным Международного 
агентства по изучению рака, 4-е место среди всех зло-
качественных новообразований (ЗНО) женского на-
селения мира и 2-е – среди ЗНО женских репродук-
тивных органов после рака молочной железы [1]. 
Только в 2018 г., по данным Всемирной организации 
здравоохранения, было зарегистрировано 678 тыс. но-
вых случаев РШМ [2] и более 230 тыс. случаев смерти 
от рака данной локализации, причем 85 % приходятся 
на наименее развитые страны [3]. В большинстве ев-
ропейских стран и  США за  последние десятилетия 
отмечается устойчивое снижение как заболеваемости, 
так и смертности от РШМ благодаря программе орга-
низованного скрининга и вакцинации [4].

В РФ РШМ составляет около 15 % всех злокачес
твенных поражений женской репродуктивной системы, 
занимая 3-е место после рака молочной железы и рака 
эндометрия; ежегодно в стране регистрируют более 16 тыс. 
новых случаев РШМ и около 7 тыс. летальных исходов [5]. 
Обращают на себя внимание высокая заболеваемость в ре-
продуктивном возрасте – 27,52 случая на 100 тыс. женщин 
30–39 лет и высокая летальность от этого онкологическо-
го заболевания – 23,6 % [6].

Защита населения от рака является одной из глав-
ных задач здравоохранения многих стран мира, и зна-
чительное место в ней занимает борьба с РШМ. Орга-
низация онкологической помощи населению должна 
основываться на данных статистических исследований 
заболеваемости и  смертности от  ЗНО и  результатах 
их  тщательного анализа с  прогнозированием, так 
как они позволяют принимать научно обоснованные 
решения при разработке управленческих действий.

Цель исследования  – изучение заболеваемости 
и смертности от РШМ женского населения Дальнево-
сточного федерального округа (ДФО) РФ за период 
2008–2018 гг.

Материалы и методы
Материалом при изучении особенностей заболе-

ваемости и смертности от РШМ женского населения 
ДФО выступали данные ежегодных изданий 

Московского научно-исследовательского онкологиче-
ского института им. П. А.  Герцена  – филиала ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
радиологии» Минздрава России за 2008–2018 гг. [7, 8]. 
Анализ заболеваемости и смертности проводили по экс-
тенсивным и стандартизованным показателям (на 100 тыс. 
населения, 0/0000), рассчитанным прямым методом (ми-
ровой стандарт). В основу прогнозирования взята 11-лет-
няя динамика заболеваемости и смертности, коэффици-
енты регрессии рассчитаны по стандартной методике [9]. 
При обработке материала использовали программы Sta-
tistica 8.0 и Excel 2003 со статистически значимым уров-
нем p £0,05 [10]. Изучение заболеваемости и смертности 
от РШМ женского населения ДФО проводили с 2008 
по 2018 г.: за 5-летний (2008–2012 гг.) и 6-летний (2013–
2018 гг.) периоды, в целом по региону и по отдельным 
административным территориям.

Результаты
Рак шейки матки относится к опухолям визуальной 

локализации, тем не менее из-за позднего обращения 
женщин он занимает одно из ведущих мест в структу-
ре заболеваемости и смертности от ЗНО женских по-
ловых органов. За  11  лет (2008–2018  гг.) РШМ был 
диагностирован у  173 594 женщин. Заболеваемость 
ежегодно росла в среднем на  2,1 %, таким образом, 
прирост заболеваемости за  этот период составил 
23,1 %; умерло 70 170 женщин, смертность составила 
0,3 % с приростом 3,5 %. При сравнении средней за-
болеваемости РШМ в исследуемых регионах за 2008–
2012 гг. (рис. 1) самая низкая заболеваемость отмечена 
в целом по РФ – 13,5 ± 0,2 0/0000, в федеральных окру-
гах показатели практически идентичны: 16,2 ± 0,6 0/0000 
(ДФО) и  16,2 ± 0,4 0/0000 (Сибирский федеральный 
округ, СФО).

В субъектах РФ заболеваемость РШМ варьирова-
ла от  13,6 ± 0,5 (Еврейская автономная область) 
до 27,9 ± 1,4 0/0000 (Забайкальский край). Лидирующий 
показатель заболеваемости РШМ, отмеченный в За-
байкальском крае, в 2 раза превышает показатель за-
болеваемости в целом по РФ и в 1,7 раза – показатели 
в ДФО и СФО, тем не менее различия по заболеваемо-
сти РШМ в административных центрах ДФО статисти-
чески незначимы (р >0,05). Коэффициент вариации 
составил 22,4 %, что свидетельствует об однородной 
совокупности.
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Сравнение во  временном аспекте выявило рост 
показателей заболеваемости РМШ во  всех регионах 
(см. рис. 1). За 11 лет наблюдений высокий прирост 
заболеваемости наблюдался в  Забайкальском крае 
(37,4 ± 2,6 0/0000) – 34,4 % с годовым темпом прироста 
3 %, в Республике Саха (20,6 ± 0,6 0/0000) – 34,8 % с го-
довым темпом прироста 3 %, в Магаданской области 
(36,4 ± 4,8 0/0000) – 59 % с годовым темпом прироста 
4,7 % (рис. 2), в Республике Бурятия (32,9 ± 2,4 0/0000) – 
69,6 % (самый высокий прирост заболеваемости за этот 
период) с годовым темпом прироста 6,5 % (p <0,05). 
Уровни заболеваемости РШМ в отмеченных субъектах 
РФ превышают таковой по  РФ в  2 раза, по  СФО  – 
в 1,9–1,7 раза.

В 2013–2018 гг. на сравнительно высоком уровне 
сохранилась заболеваемость в  Сахалинской области 
(22,5 ± 1,5 0 / 0000), возросла в Камчатской (24,0 ± 1,5 0/0000) 
и Амурской областях (19,4 ± 1,0 0/0000) с приростом 5,8; 
24,7 и 23,1 % соответственно. Эти данные значитель- 
но выше средних по  округам и  по  РФ, однако они 
статистически незначимы (р >0,05). В остальных ре-
гионах приросты незначительны: в Хабаровском крае 
и Еврейской автономной области – по 0,9 %, в При-
морском крае – 0,7 %, в Чукотском автономном окру-
ге – 0,1 %. Таким образом, в зоне повышенного риска 
по  частоте заболеваемости РШМ в  ДФО находятся 
женщины 3 субъектов РФ: Забайкальского края, Мага-
данской области и  Республики Бурятия. Средний 

Рис. 2. Темпы прироста заболеваемости раком шейки матки и смертности от него за 2008–2018 гг. по Дальневосточному федеральному округу

Fig. 2. The growth rate of morbidity and mortality among women from cervical cancer in 2008–2018 in the Far Eastern Federal District

Рис. 1. Динамика заболеваемости женщин раком шейки матки по регионам исследования в 2008–2012 и 2013–2018 гг.

Fig. 1. The dynamics of the incidence of women with cervical cancer by region of study in 2008–2012 and 2013–2018
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прирост заболеваемости за 11 лет в целом по ДФО со-
ставил 20,7 % с годовым темпом прироста 1,9 %, эти 
показатели аналогичны таковым по СФО (20,5 и 1,9 %), 
тогда как в целом по РФ прирост заболеваемости РШМ 
составил 11,8 % с годовым темпом прироста 1,3 %.

В субъектах РФ за 2008–2012 гг. смертность женщин 
от РШМ варьировала от 5,3 ± 0,5 (Республика Саха) 
до 10,7 ± 0,6 0/0000 (Республика Бурятия). В Бурятии, Са-
халинской области (8,6 ± 0,3 0/0000) и Забайкальском крае 
(7,9 ± 0,7 0/0000) показатели смертности статистически 
значимо превысили таковые в  целом по  РФ (5,2 ± 
0,1 0/0000) (p <0,01), в ДФО (6,5 ± 0,2 0/0000) и СФО (6,3 ± 
0,1 0/0000) (p <0,05) (рис. 3). На остальных территориях 
превышение смертности было в пределах ошибки.

В 2013–2018 гг. показатели смертности изучаемых 
регионов в целом сохранили динамку, также лидиру-
ющее положение осталось за  Республикой Бурятия 
(12,1 ± 0,3 0/0000), в которой прирост смертности соста-
вил 12,2 % при темпе прироста 1,5 % (см. рис. 2). На-
иболее высокий прирост смертности отмечен в Мага-
данской области (7,8 ± 1,3 0/0000) – 29,5 % и Камчатской 
области (8,2 ± 1,1 0/0000)  – 29 %. Более чем  на  10 % 
выросла смертность в Республике Саха (6,3 ± 0,4 0/0000) 
и Амурской области (8,2 ± 0,5 0/0000). Превышение по-
казателей смертности перечисленных административ-
ных территорий по  сравнению с  данными по  ДФО  
(6,9 ± 0,2 0/0000), СФО (6,8 ± 0,2 0/0000) и в целом по РФ  
(5,4 ± 0,1 0/0000) статистически значимо (р <0,05). Отмечен 
позитивный процесс – снижение смертности в Чукотском 
автономном округе (6,4 ± 3,0 0/0000), Еврейской автоном-
ной области (5,9±1,4 0/0000) и статистически значимое 
снижение в Сахалинской области (6,2 ± 0,4 0/0000), где 

убыль показателя смертности составила –28,3 % при тем-
пе убыли –3,2 % (р <0,05).

Выводы
Анализ показал значительную степень заболеваемости 

и смертности от РШМ женского населения ДФО в срав-
нении с СФО и всей РФ, что указывает на необходимость 
решить вопросы профилактики и ранней его диагностики. 
Это очень своевременно, учитывая, что заболеваемость 
РШМ за 2008–2018 гг. превысила среднероссийский по-
казатель (14,3 ± 0,1 0/0000) как в целом по округу (17,9 ± 
0,2 0/0000) в 1,3 раза, так и по субъектам РФ. Самая высокая 
заболеваемость в Забайкальском крае (32,6 ± 1,9 0/0000) – 
в 2,3 раза выше, чем в целом по РФ. За время исследования 
отмечена устойчивая тенденция роста заболеваемости 
женщин ЗНО шейки матки во всех административных 
центрах ДФО. Наиболее высокий прирост показателей 
наблюдался в Республике Бурятия – на 69,6 % с годовым 
темпом прироста 6,5 % (p £0,05). Республика Бурятия так-
же характеризуется самой высокой смертностью женщин 
от данной патологии: этот показатель за 11-летний пери-
од составил 11,4 ± 0,5 0/0000, превысив среднероссийский 
(5,3 ± 0,2 0/0000) в 2,2 раза (p <0,01).

Рост смертности на 7,4 % по ДФО вызывает спра-
ведливую тревогу, ведь в  большинстве европейских 
стран и  США за  последние десятилетия отмечается 
устойчивое снижение и заболеваемости, и смертности 
от РШМ благодаря регулярно проводимым програм-
мам организованного скрининга. Надо полагать, 
что высокая смертность женщин от РШМ в субъектах 
ДФО объясняется отсутствием работающей програм-
мы профилактики и скрининга.

Рис. 3. Динамика смертности женщин от рака шейки матки по регионам исследования в 2008–2012 и 2013–2018 гг.

Fig. 3. The dynamics of mortality of women from cervical cancer by region of study in 2008–2012 and 2013–2018
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Серозные пограничные опухоли яичников: особенности 
ультразвукового изображения

М.А. Чекалова1, И.Ю. Давыдова2, А.И. Карселадзе2, Л.А. Мещерякова2, В.Н. Кузнецов2, Е.Ю. Черкасов3

1Кафедра рентгенологии и ультразвуковой диагностики Академии постдипломного образования  
ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

115230 Москва, Каширское шоссе, 24;
3отделение гинекологии поликлиники № 2 ФКУЗ «Медико-санитарная часть МВД России по г. Москве»;  

Россия, 115054 Москва, ул. Зацепа, 38

Контакты: Марина Альбертовна Чекалова ch2me@yandex.ru

Серозные пограничные опухоли яичников характерны для женщин репродуктивного и перименопаузального периода. В связи с этим 
вопрос сохранения репродуктивной и гормональной функции становится особенно актуальным. Изучены особенности ультра
звуковой картины серозных пограничных опухолей яичников на основании сопоставлений результатов дооперационных ультра
звуковых и послеоперационных морфологических исследований в 98 случаях. Ультразвуковое исследование является эффективным 
способом наблюдения за пациентками после консервативных и ультраконсервативных операций по поводу серозных пограничных 
опухолей яичников.

Ключевые слова: серозные пограничные опухоли яичников, ультразвуковая диагностика, эхография, ультразвуковое исследование

Для цитирования: Чекалова М.А., Давыдова И.Ю., Карселадзе А.И. и др. Серозные пограничные опухоли яичников: особенности 
ультразвукового изображения. Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(2):55–62. 

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑2‑55‑61	 4.0

Ovarian serous borderline tumors: specific characteristics of ultrasound images

M.A. Chekalova1, I.Yu. Davydova2, A.I. Karseladze2, L.A. Mescheryakova2, V.N. Kuznetsov2, E.Yu. Cherkasov3

1Department of Radiology and Ultrasound Diagnostics, Academy of Postgraduate Education, Federal Research and Clinical Center  
for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical and Biological Agency of the Russian Federation;  

28 Orekhovyy Bulvar, Moscow 115682, Russia;
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115230, Russia;
3Department of Gynecology, Polyclinic No. 2, Medical and Sanitary Unit of the Ministry of Internal Affairs of Russia in Moscow;  

38 Zatsepa St., Moscow 115054, Russia

Ovarian serous borderline tumors are usually found in women of reproductive age and perimenopausal women. Therefore, the issue of pre-
serving the reproductive and hormonal functions is highly relevant. We analyzed specific ultrasonic characteristics of ovarian serous border-
line tumors by comparing preoperative ultrasound and postoperative morphological findings in 98 patients. Ultrasonography is an effective 
method of patient monitoring after conservative and ultraconservative surgeries for ovarian serous borderline tumors. 
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Введение
Пограничные опухоли яичников (ПОЯ) некоторые 

патоморфологи расценивают как доброкачественные 
и используют для их описания термин «атипично про-
лиферирующие», в то время как, по мнению других, 
именно обозначение «пограничные» точно отражает 

уникальный характер этих новообразований. Серозные 
пограничные опухоли яичников (СПОЯ) по биологи-
ческим свойствам отличаются от пограничных опухо-
лей другого гистогенеза и могут рецидивировать спустя 
годы как в яичниках, так и за его пределами.



56

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Группа СПОЯ сегодня (согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения 2013  г.) 
включает:

–– серозные атипично пролиферирующие опухо-
ли / СПОЯ обычного типа (поверхностные или ки-
стозные);

–– СПОЯ микропапиллярного типа / неинвазивные 
микропапиллярные (low-grade) серозные карци-
номы [1, 2].
Градация СПОЯ на 2 типа связана с некоторыми 

особенностями морфологической картины и клиниче-
ского течения микропапиллярного варианта серозной 
пограничной опухоли, для которого характерны двусто-
роннее поражение яичников и высокая частота развития 
инвазивных имплантов.

Диагноз СПОЯ устанавливается на основе следу-
ющих признаков:

–– гиперплазия эпителия и сосочков, имеющих упо-
рядоченное, иерархическое ветвление;

–– несколько слоев эпителия;
–– крупное ядро с легкой или умеренной атипией;
–– отсутствие микроинвазии (3 мм по  протяжению 
или на площади не более 5 мм2);

–– отсутствие неинвазивных перитонеальных им-
плантов;

–– отсутствие деструктивной инвазии [2].
Инфильтративный рост, по разным данным, может 

встречаться с частотой от 10 до 56 % случаев СПОЯ. 
При этом примерно в 10 % СПОЯ может наблюдаться 
один или  несколько очагов микроинвазии. Неинва-
зивная микропапиллярная (low-grade) серозная кар-
цинома яичников  – опухоль, имеющая строение 
СПОЯ, но с обилием рыхлых папиллярных структур, 
без фокусов инвазии и без инвазивных и микроинва-
зивных имплантов, т. е. это I стадия микропапиллярной 
СПОЯ. Ядерная атипия легкая или умеренная, с не-
большим числом митозов  – менее 12 / 10. Микропа-
пиллярный компонент должен занимать площадь 
не более 5 мм в длину. В случаях, когда площадь боль-
ше и наблюдается увеличение ядерной атипии, опухоль 
классифицируется как высокодифференцированная 
серозная аденокарцинома. В настоящее время можно 
утверждать, что микропапиллярная СПОЯ (low-grade 
серозная карцинома) является предшественником ин-
вазивного рака низкой степени злокачественности [3].

Серозные ПОЯ сочетаются с экстраовариальными 
имплантами (экстраовариальными очагами ПОЯ) 
в 30–38 % наблюдений. Импланты в 75 % случаев яв-
ляются неинвазивными. Деление имплантов на инва-
зивные и неинвазивные в настоящее время не прово-
дится, так как  наличие большого количества 
инвазивных имплантов на сегодняшний день рассма-
тривается как  рак low-grade. Нередко при  СПОЯ 
по брюшине выявляют очаги дистопированного эпи-
телия трубного типа – эндосальпингоз [4].

Одной из важных особенностей СПОЯ является 
способность к  позднему рецидивированию. Экстра
овариальные рецидивы могут возникать спустя 15–
30 лет от начала заболевания [4].

Сегодня в  арсенале специалиста ультразвуковой 
диагностики имеется целый ряд новейших технологий, 
но и они существенно не продвинули ультразвуковую 
диагностику в раннем выявлении рака яичников. До-
статочно большое количество исследований в  свое 
время было посвящено возможностям цветового доп-
плеровского картирования, энергетической доппле-
рографии, трехмерной реконструкции, 4D-визуализа-
ции при первичной и дифференциальной диагностике 
опухоли яичников. Однако опыт показал, что доппле-
ровские методики, 4D-визуализация лишь повторяют 
данные серошкального исследования, эластография 
(«ультразвуковая пальпация») также констатирует на-
личие опухоли, но возможности ее в дифференциаль-
ной диагностике изучены мало. В  настоящее время 
не выявлено четких ультразвуковых критериев, позво-
ляющих дифференцировать доброкачественную, по-
граничную и злокачественную эпителиальную опухо-
ли яичника.

Вместе с тем тактика ведения пациенток с так на-
зываемыми сомнительными объемными образовани-
ями яичников по-прежнему остается поводом для ди-
скуссий. Особенно это касается репродуктивного 
периода, когда необходима более взвешенная тактика 
лечения. Таким образом, требуется разработка крите-
риев, способствующих ранней и дифференциальной 
диагностике опухолей яичников.

Цель настоящего исследования – изучение особен-
ностей ультразвуковой картины СПОЯ.

Материалы и методы
В ФГБУ «Национальный медицинский исследова-

тельский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздра-
ва России проведен ретроспективный и проспективный 
анализ данных 405 пациенток с СПОЯ за период 1970–
2013 гг. Возраст пациенток варьировал в широком диа-
пазоне: минимальный составлял 15  лет, максималь-
ный – 78 лет, медиана соответствовала 38 годам.

По стадиям заболевания наблюдения распредели-
лись следующим образом: I стадия наблюдалась у 241 
(59,5 %) пациентки, II стадия – у 62 (15,3 %), III ста-
дия – у 102 (25,2 %).

Сочетание СПОЯ с эндосальпингозом установлено 
в 58 (14,3 %) случаях. Импланты диагностированы и под-
тверждены морфологически в 164 (40,5 %) наблюдениях.

Двести десять (51,9 %) пациенток наблюдались 
и лечились в ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России в различном временном интервале 
после первичного лечения по месту жительства по по-
воду СПОЯ. Первично оперированы по  поводу 
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опухоли яичников и далее постоянно мониторирова-
лись 195 (48,1 %) пациенток.

Объем операции в 185 (45,7 %) наблюдениях был 
органосохраняющим, в 208 (51,4 %) случаях выполнена 
экстирпация (или надвлагалищная ампутация) матки 
с придатками, в остальных 12 (3 %) наблюдениях выпол-
нялись двусторонняя аднексэктомия, диагностическая 
лапароскопия, пробная лапаротомия, биопсия опухоли.

Из  405 наблюдений повторно оперированы  
153 (37,8 %) пациентки.

Показаниями к повторной операции явились дан-
ные динамического ультразвукового исследования 
(УЗИ) о подозрении на рецидив болезни либо условно 
нерадикальные операции, выполненные по месту жи-
тельства. Время выявления рецидива опухоли у наблю-
даемых пациенток варьировало от 4 нед до 30 лет.

Из тех пациенток, которые были оперированы по-
вторно, в 48 (31,4 %) случаях при морфологическом ис-
следовании диагностирована опухоль яичника. При этом, 
по  результатам гистологического исследования,  
в 4 (8,3 %) наблюдениях установлен рак (low-grade кар-
цинома), в 36 (75 %) – СПОЯ, в 5 (10,4 %) – серозная 
цистаденома, в 3 (6,25 %) – зачатки серозной опухоли.

Особенности ультразвукового изображения СПОЯ 
изучены на основании многолетнего опыта монито-
ринга эффективности лечения данной категории боль-
ных. Этот контингент составили пациентки как из груп-
пы первично оперированных по поводу опухоли, так 
и тех, кто находился под наблюдением после консер-
вативных или ультраконсервативных операций, и ко-
торым регулярно с периодичностью 3–6 мес проводи-
ли контрольное УЗИ области малого таза и брюшной 
полости. В 98 (24,2 %) отобранных нами наблюдениях 
тщательным образом проанализированы результаты 
послеоперационного гистологического исследования 
в сравнении с изменениями, обнаруженными в яич-
нике при УЗИ.

Всем пациенткам до начала лечения эхографически 
обследованы органы брюшной полости, малого таза 
и забрюшинного пространства. При этом УЗИ состо-
яло из нескольких этапов: оценка эхоструктуры в ре-
жиме серой шкалы, анализ васкуляризации с помощью 
цветового допплеровского картирования, энергетиче-
ской допплерографии и изучение эластичности ткани 
в режиме компрессионной эластографии. Исследова-
ния проводили на экспертных ультразвуковых систе-
мах Siemens Acuson S2000, Hitachi Arietta V70 и Philips 
Epiq 5. Результаты компрессионной эластографии 
проанализированы в зависимости от типа эластогра-
фического изображения по 5-балльной шкале, адап-
тированной для гинекологии [5].

Результаты
Отметим, что при первичной диагностике основ-

ным показанием для  операции являлись данные 

эхографии о наличии опухоли яичника. При монито-
ринге эффективности лечения также большинство  
(44 (91,7 %) из 48) новообразований диагностированы 
ультразвуковым методом в резецированном или кон-
тралатеральном яичнике. Не обнаружены были при УЗИ 
только зачатки опухоли, которые макроскопически 
еще никак не проявлялись.

Нами отобраны наблюдения для изучения особен-
ности ультразвуковой картины СПОЯ на основании 
сопоставления результатов дооперационных УЗИ и по-
слеоперационных морфологических исследований. 
В результате выделены основные эхографические при-
знаки СПОЯ.

Размеры выявленных при УЗИ новообразований 
яичников варьировали от 5 до  35 см для  первичных 
наблюдений и от 1,5 см до 7 см для рецидива и при этом 
всегда совпадали с данными послеоперационного мор-
фологического исследования.

В 58 (59,2 %) наблюдениях визуализировали одно-
камерные кистозные образования, в 37 (37,8 %) – ки-
стозные образования из 2 или нескольких полостей, 
т. е. с перегородками, при этом всегда определяли при-
стеночные сосочковые структуры по внутренней по-
верхности капсулы. В  1 случае выявлено солидное 
образование, еще в 2 наблюдениях обнаружены плот-
ные структуры по поверхности яичника.

Изменения по  брюшине малого таза выявлены  
в 13 (13,2 %) наблюдениях и по висцеральной брюшине 
в верхних этажах брюшной полости у 5 (5,1 %) пациенток.

Какие ультразвуковые симптомы преобладали 
в изображении СПОЯ? Новообразования характери-
зовали типичные ультразвуковые признаки либо од-
нокамерного, либо многокамерного кистозного обра-
зования с тонкими перегородками и пристеночными 
разрастаниями в виде сосочковых структур различно-
го диаметра и  конфигураций (рис. 1). Сосочковые 

Рис. 1. Ультразвуковая томограмма матки и опухоли яичника, стрел-
кой обозначены сосочковые разрастания

Fig. 1. Ultrasound tomography image of the uterus and ovarian tumors; 
papillary growth areas are indicated by arrow 
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разрастания по наружному контуру капсулы не удалось 
визуализировать ни  в  одном наблюдении, хотя 
при морфологическом исследовании их отмечали. Со-
сочковые структуры определялись как по внутреннему 
контуру капсулы, так и по перегородкам, в виде еди-
ничных скоплений или множественных разрастаний. 
При этом они имели толщину 0,2–1,1 см и площадь 
от 0,5 до 2,3 см2. Кистозное содержимое во всех наблю-
дениях было однородное, анэхогенное, без включений. 
В  большинстве наблюдений отмечен очень важный 
ультразвуковой критерий – четкое отграничение стен-
ки опухоли от стромы яичника.

Приведем клинические наблюдения.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка А., 29 лет, поступила с диагнозом: СПОЯ, 

состояние после органосохраняющего хирургического ле-
чения в 2009 г., рецидив заболевания. Жалоб не предъяв-
ляла. Из анамнеза: в 2009 г. выполнена операция в объеме 
лапароскопической резекции обоих яичников по поводу па-
пиллярной СПОЯ. Далее наблюдалась, при контрольном УЗИ 
через 5 лет в левом яичнике выявлено кистозное образование 
размерами 4,2 × 3,6  см с  пристеночными сосочковыми 
структурами по внутреннему контуру (рис. 2), правый 
яичник не увеличен, без признаков патологических образо-
ваний. Уровень маркера СА-125 – 26 ЕД / мл. Проведено 
хирургическое лечение: двусторонняя резекция яичников, 
биопсия большого сальника.

Морфологическое исследование операционного мате-
риала. Макроописание: 1) тонкостенная киста диаме-
тром 3  см, заполненная слизеобразным желтоватым со-
держимым, с  папилломатозными разрастаниями 
на внутренней поверхности толщиной от 0,5 до 1,0  см 
(рис. 3); 2) тонкостенная киста диаметром 2,5 см 
со студневидным темно-красным содержимым; 3) узелок 

серо-красного цвета диаметром 0,5  см; 4) фрагмент се-
ровато-красной ткани размерами 1,0 × 1,5 × 0,5  см.  
Микроописание: 1) картина СПОЯ; 2) содержимое кисты 
представлено бесструктурными массами (сгусток крови). 
Дополнительно: 1) фрагмент яичника с созревающим фол-
ликулом; 2) механически деформированная частица фи-
брозной ткани с псаммомными тельцами. Диагноз при вы-
писке: пограничная опухоль левого яичника. Состояние 
после хирургического лечения в 2009 г. Рецидив заболевания 
в 2014 г. Состояние после хирургического лечения.

При использовании цветового допплеровского карти-
рования и  энергетической допплерографии более 
чем в 50 % случаев в солидном компоненте или в стенке 
кистозного образования – т. е. на  границе со стромой 
яичника – картировались единичные сосудистые локусы 
(рис. 4), а при компрессионной эластографии солидный 

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма яичника с кистозным образова-
нием: 1 — сосочковые разрастания; 2 — строма яичника

Fig. 2. Ultrasound tomography image of the ovary with a cystic formation: 1 — 
papillary growth; 2 — ovarian stroma

Рис. 3. Гистологическое исследование опухоли: 1 – сосочковые разра-
стания; 2 – строма яичника. Окраска гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 3. Histological examination of the tumor: 1 – papillary growth; 2 – 
ovarian stroma. Hematoxylin and eosin staining,×50

Рис. 4. Энергетическая допплерография, допплерография сосудов  
в сосочковых пристеночных структурах

Fig. 4. Power Doppler, Doppler ultrasonography of blood vessels in the papillary 
parietal structures 
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компонент всегда картировался синим цветом, соот-
ветствующим повышенной жесткости (рис. 5),  –  
5-й эластотип.

Отметим, что описанная выше ультразвуковая кар-
тина в равной степени характеризовала как доброка-
чественную опухоль, так и ПОЯ, без выраженных ма-
кроскопических отличий. Более того, следует обратить 
внимание на тот факт, что установление инвазивного 
компонента в  опухоли оказалось сложной задачей 
не только для УЗИ, но и для морфологического иссле-
дования.

При  ретроспективном изучении ультразвуковых 
томограмм тех пациенток, у которых на послеопера-
ционном материале диагностирован рак, каких-либо 
специфических дополнительных эхографических кри-
териев нам выявить не удалось. Вероятно, этому име-
ются объективные причины, обусловленные пределами 
чувствительности метода. Микроскопические различия 
между структурными выстилками доброкачественных 
и  пограничных серозных цистаденом представляют 
основу дифференциального диагноза между цистаде-
номой и СПОЯ, которая состоит в степени дисплазии 
эпителия, покрывающего сосочки, что в большинстве 
наблюдений не бывает доступно ультразвуковой визу-
ализации (рис. 6).

Тем более очевидно, на наш взгляд, что с помощью 
УЗИ невозможно визуализировать морфологические 
признаки, отличающие рак (low-grade серозную кар-
циному) от  СПОЯ, которые могут быть определены 
только патоморфологом.

На морфологическом уровне факт перехода СПОЯ 
в рак может проявляться различными структурными 
изменениями. Размеры этих участков могут варьиро-
вать от нескольких полей зрения в микроскопе до об-
ширных поражений. Следовательно, микроскопиче-
ские фокусы рака (рис. 7) не  могут быть доступны 
ультразвуковой визуализации.

Рис. 5. Ультразвуковая томограмма опухоли в режимах серошкальном и компрессионной эластографии

Fig. 5. Ultrasound tomography images of the tumor: grayscale and compression elastography

Рис. 6. Серозная пограничная опухоль яичника. Стрелкой указан сосочек  
с пролиферирующим эпителием. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 6. Ovarian serous borderline tumor. A papilla with proliferating 
epithelium is indicated by arrow. Hematoxylin and eosin staining,×100

Рис. 7. Переход cерозной пограничной опухоли яичника в рак низкой 
степени злокачественности. Стрелка указывает на участки, солиди-
зирующиеся в рак. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 7. Transition of an ovarian serous borderline tumor into low-grade 
cancer. The arrow indicates the areas solidifying into cancer. Hematoxylin 
and eosin staining,×100
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Клиническое наблюдение 2
Пациентка Т., 60 лет. Из анамнеза: в 2012 г. при обсле-

довании, по данным УЗИ, выявлена опухоль левого яичника, 
к онкологам не обращалась. В октябре 2013 г. в городской 
клинической больнице выполнена лапаротомия по поводу 
спаечной тонкокишечной непроходимости (в анамнезе крип-
тогенный перитонит в 2010 г.). Интраоперационно после 
рассечения спаек тонкой кишки в брюшной полости выявлен 
асцит, в малом тазу – массивный конгломерат, состоящий 
из петель тонкой кишки, купола слепой кишки, мочевого 
пузыря и большого сальника. Были выполнены биопсия опу-
холи и формирование обходного илеотрансверзоанастомоза. 
Результатов гистологического исследования не предостав-
лено. В январе 2014 г. выполнена пункция заднего свода вла-
галища. При цитологическом исследовании выявлены клет-
ки аденокарциномы. Пациентка направлена в  ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. При обсле-
довании, по данным УЗИ, в проекции левого яичника обна-
ружено кистозное многокамерное образование размером  
9,0 × 6,2 × 8,5  см с пристеночными сосочковыми разраста-
ниями размерами от 0,7 × 0,9 до 1,8 × 1,1  см (рис. 8). При пе-
ресмотре гистологических стеклопрепаратов во множест-
венных фрагментах фиброзно-жировой ткани обнаружены 
неинвазивные импланты пограничной серозной сосочковой 
цистаденомы десмопластического типа с псаммомными 
тельцами, вероятно, из яичника. При гинекологическом 
осмотре в  малом тазу пальпируется плотная опухоль 
до  10  см в  диаметре. 07.04.2014 выполнена операция 
в объеме лапаротомии, удаления левых придатков мат-
ки. Гистологическое исследование: в яичнике пограничная 
серозная сосочковая цистаденома с фокусами перехода 
в  высокодифференцированную аденокарциному. После 
операции пациентке проведены 3 курса химиотерапии 
по схеме паклитаксел + карбоплатин с AUC 6  каждые 
3 нед. По настоящее время наблюдается без признаков 
прогрессирования основного заболевания.

Приведенные клинические наблюдения наглядно 
демонстрируют идентичные ультразвуковые картины 
СПОЯ при  различных гистологических диагнозах. 
При этом явные макроскопические отличия, доступные 
УЗИ, выделить, на наш взгляд, сложно, поскольку раз-
меры и форма выявляемых в новообразовании присте-
ночных сосочковых структур визуально одинаковы.

Следует обратить внимание на то, что полное УЗИ 
не только области малого таза, но и брюшной полости 
и забрюшинного пространства позволило своевремен-
но оценить картину заболевания в целом и тем самым 
предоставить клиницистам дополнительную инфор-
мацию. Наши наблюдения наглядно подтверждают тот 
факт, что СПОЯ распространяются преимущественно 
имплантационным путем. При  этом изменения 
по  брюшине визуализировались в  виде различных 
структур: миникальцинаты, сосочковые и смешанные. 
Как показали наши наблюдения, смешанная структу-
ра обусловлена инвазивными имплантами. Гомогенные 
структуры чаще соответствовали эндосальпингозу. 
Указанные изменения выявлены в  разных этажах 
брюшной полости – как в позадиматочном простран-
стве, так и по капсуле печени и селезенки. Ни в одном 
изученном нами наблюдении при  УЗИ не  выявлено 
патологических изменений в забрюшинных узлах.

Обсуждение
Серозные ПОЯ характерны для женщин репродук-

тивного и  перименопаузального периода. В  связи 
с этим вопрос сохранения репродуктивной и гормо-
нальной функции становится особенно актуальным. 
Предпочтительными становятся органосохраняющие 
объемы хирургического вмешательства у  пациенток 
данной возрастной группы. Однако необходимо пом-
нить, что наиболее важным аспектом в проблеме ПОЯ 
является высокая квалификация морфолога, его спо-
собность оценить действительно пограничный 

Рис. 8. Ультразвуковая томограмма опухоли, измерение пристеночных сосочковых структур

Fig. 8. Ultrasound tomography image of the tumor; measurement of parietal papillary structures
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характер новообразования яичника и исключить на-
личие в опухоли клеток инвазивного рака [1].

Исходя из вышесказанного, закономерно возни-
кает вопрос: возможна ли дифференциальная диагно-
стика «между добром и  злом» на  дооперационном 
этапе? Каким образом планировать органосохраня
ющее лечение при наличии опухоли яичника у моло-
дой женщины, желающей сохранить репродуктивную 
функцию? Над  этим вопросом не  одно десятилетие 
упорно работают многие исследователи, имеющие от-
ношение к методам визуализации. Многие методики 
и классификации вызывали скептическое отношение, 
однако последние современные модели заслуживают 
внимания и, вполне возможно, найдут свое место 
в практике [6, 7]. Новые программы ультразвуковой 
оценки риска опухолей яичников, предложенные груп-
пой IOTA (International Ovarian Tumor Analysis, между-
народная группа анализа опухолей яичников), – модель 
ADNEX и система O-RADS – являются информативным 
методом стандартизации результатов исследований. Без-
условно, стандартизация предоперационной неинва-
зивной визуальной диагностики опухолей яичников 
крайне важна, так как  недопонимание со  стороны 
диагностов и гинекологов может привести к необра-
тимым последствиям для пациенток, а именно, к не-
оправданным хирургическим вмешательствам или, 
наоборот, к отсроченному началу лечения злокачест-
венных новообразований [8–10].

У нас, безусловно, нет оснований усомниться в эф-
фективности предложенных моделей, которые явились 
результатом анализа колоссального числа наблюдений, 
собранных по всему миру. Вместе с тем хотелось бы 
лишний раз обратить внимание на тот факт, что диаг-
ностика ПОЯ является сложнейшим разделом онко-
морфологии. В работе И. Ю. Давыдовой [4] находим 
подтверждение этому, на что указывает большое коли-
чество ошибочных гистологических заключений в сто-
рону как гипо-, так и гипердиагностики. Установленные 
допустимые размеры микроинвазии, описанные 
D. A. Bell и R. E. Scully [16], не должны превышать 3 мм 
в линейном измерении и по площади быть не более 
10 мм2 в каждом очаге, при этом фокусов микроинвазии 
может быть несколько. На сегодняшний день рекомен-
дуемая максимальная длина фокуса микроинвазивного 
роста не должна превышать 5 мм [11]. J. K. McKenney 
и соавт. [12] описали 5 типов микроинвазивного роста 
и пришли к выводу о том, что единственный вариант, 

ухудшающий прогноз, отмечен в случаях микропапил-
лярного строения опухоли [3].

Учитывая вышеперечисленные нюансы морфологи-
ческих особенностей СПОЯ, возможно, следует ограни-
читься высокой чувствительностью ультразвукового 
метода, не акцентируя внимание на относительно низкой 
специфичности, т. е. оставить прерогативу установления 
диагноза за патоморфологом.

С этой позиции УЗИ является надежным высокоин-
формативным способом наблюдения за пациентками 
после консервативных и ультраконсервативных операций 
по поводу СПОЯ. Как показал наш многолетний опыт, 
одной из особенностей СПОЯ является то, что они лег-
кодоступны ультразвуковой визуализации, также 
как и цистаденомы – доброкачественные серозные опу-
холи. Почему? Потому что в подавляющем большинстве 
случаев представлены кистозными или кистозно-солид-
ными образованиями с пристеночными сосочковыми 
структурами и имеют достаточно четкую границу с не-
измененной тканью яичника, что, вероятно, обусловлено 
отсутствием стромальной инвазии. Другая особенность 
состоит в следующем: несмотря на то что вероятность раз-
вития рецидива после органосохраняющих операций 
у этих пациенток достаточно высока (по нашим данным, 
31,4 %), сроки возникновения рецидива в оперированном 
или контралатеральном яичнике достигают порой не-
скольких лет. За это время женщина имеет возможность 
реализовать свою репродуктивную функцию. К сожале-
нию, не удалось выявить четких ультразвуковых крите-
риев, позволяющих дифференцировать доброкачествен-
ную серозную опухоль, ПОЯ и  low-grade серозную 
карциному. Тем не менее крайне важен тот факт, что про-
ведение активного ультразвукового мониторинга состо-
яния яичников у  оперированных женщин позволяет 
своевременно выявить новую опухоль, поскольку в ма-
кроскопически неизмененном яичнике скрытые (ми-
кроскопические) очаги болезни обнаруживаются крайне 
редко, а, наоборот, в преимущественном большинстве 
визуализируются кистозные образования с характерны-
ми пристеночными структурами.

Выводы
Таким образом, ультразвуковой метод имеет веду-

щее значение для своевременного выявления СПОЯ 
и ее рецидива, что крайне необходимо для определения 
возможности проведения ультраорганосохраняющей 
операции или выбора более агрессивной хирургии.
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Прошло уже 70 лет с начала осуществления про-
грамм цитологического скрининга рака шейки матки 
(РШМ). Работы румынского патолога Бабеса 
(A. A. Babes, 1927) и американского исследователя Па-
паниколау (G. N.  Papanicolau, 1928, 1940) показали, 
что  цитологический метод исследования является 
очень чувствительным в диагностике предрака и на-
чального преклинического РШМ. Предполагалось, 
что если с помощью этого простого и дешевого метода 
обследовать всех женщин (“screening” (англ.) – про-
сеивать через сито), можно выявить больных с пред-
раком и начальными стадиями рака, которые хорошо 
поддаются лечению, и таким образом предотвратить 
развитие у них инвазивных форм рака (вторичная про-
филактика рака). Первая программа цитологического 
скрининга РШМ была организована и  начала осу-
ществляться в канадской провинции Британская Ко-
лумбия c 1949  г. Затем программы цитологического 

скрининга начали проводиться в других странах: в 50-х го-
дах – в США, Китае; с начала 60-х годов – в СССР, 
Японии, Финляндии, Швеции, Исландии, Англии; 
с начала 70-х годов – в Германии, Бразилии и других 
странах мира [1–3].

С  самого начала программы цитологического 
скрининга планировались как социальные программы, 
финансируемые государством, конечной целью кото-
рых является снижение показателей заболеваемости 
и смертности от РШМ, а также изменение структуры 
заболеваемости за счет увеличения количества ранних 
стадий рака и уменьшения доли больных с его запу-
щенными формами. Результаты проведения многих 
скрининговых программ оправдали эти ожидания. Так, 
в канадской провинции Британская Колумбия через 
35 лет проведения цитологического скрининга отме-
чалось снижение заболеваемости РШМ и смертности 
от него на 80 и 75 % соответственно [4], в китайской 



64

2   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

провинции Шанхай после 32 лет проведения цитоло-
гического скрининга заболеваемость РШМ снизилась 
на 98 % [5]. В СССР в результате проведения органи-
зованного и  контролируемого скрининга в  системе 
медицинских учреждений Октябрьской железной до-
роги за 20 лет (с 1965 по 1984 г.) заболеваемость инва-
зивным РШМ снизилась с 31,6 до 8,1 случая на 100 тыс. 
женщин (на 74,3 %), соотношение инвазивного и пре-
инвазивного РШМ изменилось с  2:1 в  1964  г. до  1:4 
в 1984 г. [6]. Однако при включении цитологического 
скрининга РШМ в национальные системы здравоох-
ранения во многих случаях утрачивался элемент орга-
низации скрининга и контроля за  его проведением, 
что  являлось основной причиной снижения его  
эффективности. В СССР после создания централизо-
ванных цитологических лабораторий и  включения 
цитологического скрининга в систему ежегодных про-
филактических осмотров населения (приказ Минздра-
ва СССР № 1253 от 30.12.1976) была создана система 
выборочного, спорадического (опортунистического) 
скрининга, которая оказалась недостаточно эффек-
тивной. Такая  же система скрининга сохраняется 
в России до сих пор.

При  сравнении различных стратегий скрининга 
в разных странах мира эксперты Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) установили, что эффек-
тивность цитологического скрининга прямо пропор-
циональна широте охвата скринингом женского 
населения, тогда как периодичность проведения скри-
нинга не имеет такого большого значения [7]. В стра-
нах, где проводится хорошо организованный конт
ролируемый скрининг, доля охвата женского населения, 
подлежащего исследованию, достигает 75, 80 и даже 
90 % и эффективность скрининга очень высока, тогда 
как при проведении неконтролируемого скрининга до-
ля охвата женщин не превышает 30–35 %. При такой 
низкой частоте участия женщин в скрининге трудно 
рассчитывать, что он может оказать существенное вли-
яние на  снижение показателей заболеваемости 
и смертности от РШМ [3].

Другим фактором, снижающим эффективность 
цитологического скрининга, является недостаточная 
чувствительность цитологического исследования в не-
которых лабораториях. По  данным разных авторов, 
она составляет от 66 до 83 %. В большинстве случаев 
(70–90 %) причиной ложноотрицательных цитологи-
ческих ответов является плохой забор материала 
для цитологического исследования, в других случаях 
(10–30 %) – ошибочная интерпретация цитологиче-
ских данных.

С начала 2000-х годов большое распространение 
во многих странах, в том числе в России, получил ме-
тод жидкостной цитологии (ЖЦ) при  проведении 
скрининга РШМ. Наиболее известными и распростра-
ненными системами ЖЦ в настоящее время являются 

ThinPrep™ (Hologic, США) и  SurePath™ (BD and 
Company, Нидерланды, США). По данным ряда авто-
ров, при использовании ЖЦ в 3–10 раз сокращается 
количество неинформативных мазков по сравнению 
с традиционным методом цитологического исследо-
вания (ТЦ) [8–12]. Это объясняют тем, что при  ТЦ 
при  нанесении мазка на  предметное стекло только 
небольшая часть цитологического материала оказы-
вается на стекле, остальной материал выбрасывается 
со шпателем или цитощеткой, тогда как при ЖЦ нако-
нечник цитощетки помещается в виалу с фиксирующей 
транспортной средой и  весь материал доставляется 
в цитологическую лабораторию. Однако в  конечном 
итоге для приготовления цитологического препарата 
используется лишь небольшая часть суспензии клеток, 
и после обработки клетки размещаются на  площади 
стекла в виде круга диаметром 13–20 мм. Остальная 
часть суспензии клеток может храниться в течении  
4 нед при комнатной температуре или 6 мес в холо-
дильнике, и теоретически из нее можно приготовить 
еще до 15 препаратов, но в большинстве случаев такая 
возможность не реализуется, так как при скрининге 
более чем у 90 % женщин атипические клетки в мазках 
не  обнаруживаются и  такие виалы с  остаточной су-
спензией подлежат утилизации. При микроскопиче-
ском исследовании часто оказывается, что  в  мазке, 
взятом традиционным методом, имеется больше групп 
и пластов атипических клеток, чем в препарате, при-
готовленном по методу ЖЦ, в котором из-за фиксации 
в жидкости клетки имеют меньшие размеры и часто 
располагаются на стекле в виде трехмерных структур. 
Такие препараты труднее оценивать.

В вышеприведенных сообщениях не указано, какие 
инструменты использовались для получения цитоло-
гического материала при сравнении ТЦ и ЖЦ. При ис-
пользовании одинаковых инструментов различий 
в информативности полученных препаратов не отме-
чено [13]. Было показано, что наиболее информатив-
ный материал получают при раздельном сборе мате-
риала с  экто- и  эндоцервикса с  помощью шпателя 
и щеточки Cyto-Brush с нанесением биологического 
материала на разные стекла (совпадение результатов 
цитологического метода с гистологическим составля-
ет 96 %), менее информативный материал – с помощью 
щеток Cervex-Brush и Cervex-Brush Combi (совпадение 
результатов цитологического метода с  гистологичес-
ким – 70 %) [13, 14]. Большое значение имеет уровень 
подготовки и  навыков персонала, осуществляющего 
забор материала. Подбор инструментов для сбора образ-
цов должен определяться типом зоны трансформации, 
размером наружного зева и анатомическими особен-
ностями шейки матки.

Многие авторы не нашли существенных различий 
в чувствительности и специфичности метода ЖЦ и ТЦ 
[8, 11–13, 15–18]. Некоторые авторы отмечают, что ЖЦ 
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имеет большую чувствительность в выявлении пора-
жений с низкой степенью атипии, но не поражений 
с высокой степенью атипии по сравнению с ТЦ и более 
низкое предсказательное значение в связи с увеличе-
нием доли случаев с неясной цитологической атипией 
(ASCUS) [19]. Отмечается также довольно высокая 
(32 %) частота ложноположительных цитологических 
заключений [20]. При  переходе на  ЖЦ необходима 
дополнительная подготовка цитологов [13].

Из вышесказанного видно, что ЖЦ не имеет су-
щественных преимуществ перед ТЦ. К  недостаткам 
ЖЦ следует отнести необходимость приобретения до-
рогостоящего громоздкого оборудования, увеличение 
стоимости расходных материалов, увеличение площа-
ди для хранения расходных материалов, виал с образ-
цами и пробирок, необходимость их утилизации, уве-
личение времени подготовки препарата, более 
трудоемкий скрининг [9]. При сравнении расчетной 
стоимости проведения скрининга в Московской об-
ласти с  помощью ТЦ и  ЖЦ (BD SurePath без  BD 
FocalPoint) оказалось, что скрининг с использованием 
ЖЦ обойдется в 10 раз дороже, чем обычный тради-
ционный скрининг. На  практике при  проведении 
в Московской области скрининга на базе ЖЦ за 2,5 го-
да выделенных средств хватило для  охвата лишь  
3 % женщин, подлежащих скринингу [21]. Конечно, 
затраты на проведение ЖЦ можно было бы уменьшить 
при  использовании других систем пробоподготовки 
или отечественных аналогов, однако в любом случае 
они будут в 2–3 раза больше, чем при ТЦ, о чем мож-
но судить при сравнении тарифов на исследования, 
представляемых в  платных лабораториях, таких 
как  Helix и  др. Поэтому метод ЖЦ не  вписывается 
в требования, предъявляемые экспертами ВОЗ для про-
ведения популяционного скрининга, согласно кото-
рым скрининговый метод должен быть простым, де-
шевым и массовым (охват целевой группы не менее 
80–90 %), и не соответствует их представлениям о том, 
что  стратегия цитологического скрининга должна 
основываться на наиболее рациональном размещении 
имеющихся всегда ограниченных ресурсов для дости-
жения максимальной эффективности скрининга [6]. 
Без  учета накопленного ВОЗ опыта, изложенного 
во многих методических рекомендациях, без радикаль-
ных мер, направленных на создание организованного, 
контролируемого скрининга с  учетом всех ресурсов 
и экономических затрат, едва ли можно достичь при-
емлемых результатов в  уменьшении заболеваемости 
и смертности от РШМ и поддержании этих показате-
лей на низком уровне.

В такой большой стране, как Россия, организован-
ный цитологический скрининг РШМ целесообразно 
создавать на отдельных территориях, в которых име-
ются канцер-регистры, с учетом эпидемиологической 
обстановки, местных этнических и  финансовых 

условий, а также сложившейся медицинской и лабо-
раторной практики. Это относится также к способам 
окраски цитологических препаратов [22]. Исторически 
сложилось так, что при организации цитологических 
лабораторий и подготовке кадров в 60-х годах прош-
лого века в СССР, а затем в России основными краси-
телями цитологических препаратов были гематоксилин 
и эозин и азур-эозиновые красители, тогда как в за-
падных странах главным образом применялась окраска 
по  Папаниколау. Все эти красители с  успехом были 
использованы и  при  проведении цитологического 
скрининга РШМ, ни один из них не имеет существен-
ных преимуществ. Для специалиста-цитолога наиболее 
приемлема та окраска, к которой он привык при вы-
работке критериев дифференциальной цитологической 
диагностики. Поэтому странным является требование 
приказа Минздрава РФ № 124н от 13.03.2019 о запре-
щении использования при цитологическом скринин-
ге других способов окраски цитологических препара-
тов, кроме окраски по Папаниколау, тем более что эту 
окраску Папаниколау разработал специально для гор-
мональной кольпоцитологии, которой занимался всю 
жизнь, а затем этот метод окрашивания был автома-
тически перенесен на другие разделы онкоцитологии, 
в том числе на скрининг РШМ (Пап-тест). При про-
ведении цитологического скрининга окраска по Па-
паниколау не является оптимальной, так как степень 
атипии эпителиальных клеток определяется не по со-
стоянию их цитоплазмы, а по увеличению размеров 
ядер и степени интенсивности их окрашивания. Поэ-
тому более приемлемой, простой и экономичной яв-
ляется окраска препаратов гематоксилином и эозином 
(нет необходимости раскрашивать цитоплазму клеток 
в разные цвета). При окраске азур-эозиновыми кра-
сителями часто плотные пласты и комплексы эпите-
лиальных атипических клеток закрашиваются очень 
интенсивно, без дифференциации ядра и цитоплазмы, 
что весьма затрудняет правильную оценку цитологи-
ческих картин [22].

По рекомендациям ВОЗ (2010 г.) цитологическому 
скринингу подлежат женщины в возрасте 25–65 лет, 
при этом в возрасте 25–49 лет периодичность скри-
нинга составляет 3 года, для женщин 50 лет и старше – 
5 лет. Для женщин старше 65 лет скрининг не требует-
ся, если результаты 2 предыдущих исследований были 
отрицательными [23]. На  практике это означает, 
что ежегодному скринингу должны подвергаться жен-
щины в возрасте 25, 28, 31, 34, 37, 41, 44, 47, 50, 55, 60, 
65 лет, что обеспечивает автоматическое обновление 
контингента женщин, подлежащих исследованию, 
для достижения более полного охвата. При планиро-
вании организованного скрининга с учетом эпидеми-
ологической обстановки и местных условий на данной 
территории возрастные границы и  периодичность 
скрининга могут меняться в  ту или  другую сторону. 
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Если на данной территории отмечаются высокие по-
казатели заболеваемости раком тела матки, цитологи-
ческий скрининг РШМ можно было  бы дополнить 
скринингом рака эндометрия у женщин 45 лет и стар-
ше с эндокринно-обменными нарушениями, относя-
щихся к  группам риска, проводя у  них параллельно 
с  взятием мазков из  шейки матки и  цервикального 
канала аспирацию материала из полости матки [24].

Низкая чувствительность цитологического иссле-
дования в диагностике предрака и РШМ послужила 
поводом для дополнения цитологического скрининга 
параллельным выявлением у  обследуемых женщин 
вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого онкоген-
ного риска (ВР) в режиме котестирования или даже 
первичного скрининга ВПЧ-ВР с последующим ци-
тологическим исследованием женщин с положитель-
ным тестом на  ВПЧ-ВР. Такие экспериментальные 
исследования на протяжении нескольких лет прово-
дились в некоторых странах параллельно с обычным 
популяционным цитологическим скринингом РШМ. 
При  котестировании у  обследуемых женщин берут 
мазки из  шейки матки и  цервикального канала для  
цитологического исследования и одновременно заби-
рают материал для исследования на ВПЧ-ВР. При ис-
пользовании ЖЦ это удобно проводить из одной про-
бы. Для определения ВПЧ-ВР, в том числе ВПЧ 16-го 
и 18-го типов, используются многие методы, из кото-
рых наиболее распространенными и чувствительными 
считаются Digene Test (метод гибридного захвата HC-II) 
и ВПЧ-тест Cobas фирмы Roche. Женщины, у которых 
выявляются в мазках атипические клетки или имеется 
положительная проба на  ВПЧ-ВР, отправляются 
на  углубленное обследование (кольпоскопия, биоп-
сия). При этом затраты на проведение такого двойно-
го скрининга значительно увеличиваются. Более эко-
номичным считается первичный скрининг ВПЧ-ВР 
с  последующим цитологическим исследованием 
при положительной пробе на ВПЧ-ВР. Например, если 
ВПЧ-ВР выявляется у  30 % женщин, подлежащих 
скринингу, необходимость проведения цитологиче-
ского исследования уменьшается в 3 раза. У женщин 
с отрицательным тестом на ВПЧ-ВР межскрининго-
вый интервал может быть увеличен до  5 или  даже, 
по данным некоторых авторов, до 8–10 лет. При этом, 
конечно, не  исключается возможность заражения 
ВПЧ-ВР после получения отрицательного теста и раз-
вития злокачественного процесса в  такой большой 
межскрининговый период.

Многочисленные исследования, проведенные 
в  странах Европы и  Северной Америки, показали, 
что первичный ВПЧ-скрининг имеет большую чувст-
вительность в выявлении женщин с CIN2+ и CIN3+, 
но меньшую специфичность, особенно для женщин 
в возрасте до 35 лет, по сравнению с цитологическим 
скринингом [25–29]. Согласно обновленным между- 

народным рекомендациям по скринингу РШМ экс-
перты US Preventive Services Task Force (USPSTF) ре-
комендуют начинать скрининг в возрасте 21 года с ин-
тервалом в  3  года до  достижения 29  лет с  помощью 
цитологического метода исследования, при этом они 
указывают, что  нет клинически значимых различий 
между ЖЦ и ТЦ. У женщин в возрасте 30–65 лет ре-
комендуется проводить скрининг каждые 3  года 
при помощи цитологического исследования или ка-
ждые 5 лет с помощью определения ВПЧ генотипов 
высокого риска, или каждые 5 лет путем определения 
ВПЧ в комбинации с цитологическим обследованием 
[30]. По мнению экспертов USPSTF, первичный ВПЧ-
ВР-скрининг, но не котестирование, позволяет выя-
вить большее количество случаев CIN3+ по сравнению 
с цитологическим скринингом, однако обе эти ВПЧ-
стратегии демонстрируют высокую частоту ложнопо-
ложительных результатов и требуют проведения боль-
шего количества кольпоскопических исследований, 
чем  цитология, что  может привести к  избыточному 
лечению пациенток, которое им не  показано [31]. 
Многие вопросы могут быть решены лишь при прове-
дении дальнейших исследований, в том числе проспек-
тивных [32, 33]. Возможно, те случаи CIN3+, которые 
были пропущены при цитологическом исследовании, 
но выявлены при углубленном обследовании женщин 
с положительной пробой на ВПЧ-ВР, могли бы быть 
обнаружены при  последующих раундах цитологиче-
ского скрининга все еще в стадии CIN3 или микроин-
вазивного рака. Это связано с биологическими осо-
бенностями развития РШМ. Так, по  данным ВОЗ, 
продолжительность прогрессирования слабой и уме-
ренной дисплазии (CIN1–2) до выраженной дисплазии 
и карциномы in situ (CIN3) составляет 3–8 лет, CIN3 
до микроинвазивного рака – 10–15 лет, микроинва-
зивного рака до распространенного РШМ – еще 10–
15 лет [34]. Поэтому судить об эффективности скри-
нинга РШМ можно лишь через 20–25  лет, когда 
не будут выявляться инвазивные формы рака, развитие 
которых было остановлено на  более ранних этапах 
малигнизации. В  настоящее время организованный 
популяционный цитологический скрининг в большин-
стве стран мира остается основной базовой формой 
скрининга РШМ, доказавшей свою эффективность.

На этапе углубленного обследования выявленных 
при первичном скрининге пациенток с цитологиче-
ской атипией в учреждениях, где планируется лечение 
больных, проводится повторное взятие материала 
из шейки матки и цервикального канала для цитоло-
гического исследования, желательно с пересмотром 
препаратов, исследованных при  первичном скри- 
нинге, с  целью уточнения степени атипии клеток  
и  установления цитологического диагноза. Больных 
с  выраженной дисплазией (CIN3+) отправляют 
на кольпоскопию с последующим взятием материала 
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для гистологического исследования (прицельная би-
опсия, выскабливание цервикального канала, кони-
зация и др.). Больных со слабой и умеренной диспла-
зией (CIN1–2), а также с атипией неясного значения 
(ASCUS) приглашают для повторного цитологическо-
го исследования через 6–12 мес. Применение консер-
вативного лечения в  этот период с  использованием 
противовоспалительных, противовирусных, иммуно-
стимулирующих препаратов может привести к полно-
му регрессу цитологических проявлений дисплазии 
[35]. Возможно также применение менее агрессивных 
методов деструкции атипического эпителия, таких 
как лазерная деструкция «ацетобелых» пятен при коль-
поскопии, криодеструкция и др.

Во многих исследованиях проводилась оценка ис-
пользования как дополнительного метода иммуноци-
тохимического маркера p16INK4α / Ki-67, который опре-
деляет дисрегуляцию клеточного цикла и  наличие 
трансформирующей ВПЧ-инфекции, у  пациенток 
с CIN1–2 и ASCUS с положительной пробой на ВПЧ-
ВР [36–42]. Было показано, что этот маркер может 
быть использован для определения риска выявления 
или развития цервикальной интраэпителиальной нео
плазии высокой степени и РШМ c большей чувстви-
тельностью и специфичностью, чем тестирование ВПЧ 
и цитология, хотя в некоторых случаях трудно оцени-
вать результаты исследования [39]. Положительное 
двойное окрашивание цитоплазмы и  ядер клеток 
в этом тесте выявляется с различной частотой по мере 
нарастания клеточной атипии: в  18,4 % случаев  – 
при  нормальной гистологии, в  54  %  – при  CIN1, 
в 81 % – при CIN2, в 93,3 % – при CIN3, в 71,4 % – 
при аденокарциноме, и в 95,2 % – при плоскоклеточ-
ном раке [40]. Положительный результат пробы 
на p16INK4α / Ki-67 способствует значительному улуч-
шению специфичности и прогнозирования развития 
CIN2+ у пациенток с плоскоклеточными интраэпите-
лиальными поражениями низкой степени злокачест-
венности (low grade squamosus intraepithelial lesion, 
LSIL), однако объективное индивидуальное прогно-
зирование такого течения заболевания невозможно 
на основании только одной этой пробы [42]. Остается 
неясным, свидетельствует  ли положительная проба 
на p16INK4α / Ki-67 о том, что запущенный процесс зло-
качественной трансформации клеток является необра-
тимым, или возможна регрессия после проведенного 
терапевтического лечения.

Следует отметить, что первичный скрининг ВПЧ-
ВР имеет лишь косвенное отношение к  скринингу 
РШМ, так как хотя ВПЧ-ВР и является этиологиче-
ским фактором, но далеко не всегда приводит к раз-
витию РШМ. Так, распространенность ВПЧ в женской 
популяции составляет до 70–80 %, тогда как выявляе-
мость выраженной дисплазии и РШМ – всего 0,2–5,0 %. 
Цитологический скрининг имеет другое качественное 

содержание, так как непосредственно способствует вы-
явлению различных стадий предопухолевых процессов 
и РШМ. На этапе углубленного обследования выявлен-
ных больных цитологическое исследование может 
существенно дополнить результаты гистологического 
исследования биопсийного и операционного матери-
ала при  диагностике различных стадий дисплазии. 
Как цитологический, так и гистологический материал 
может оказаться неинформативным, и не всегда ци-
тологический диагноз CIN3, не  подтвержденный 
при гистологическом исследовании, является гипер-
диагностикой. На нашем материале при проведении 
денситоморфометрических исследований было пока-
зано, что в 56 (12 %) наблюдениях из 468 неподтвер-
ждение цитологического диагноза карциномы in situ 
шейки матки при гистологическом исследовании бы-
ло связано не с ложноположительными цитологиче-
скими заключениями, а с установлением гистологи-
ческого диагноза по неинформативному материалу [3, 
43]. Разработанная нами упрощенная методика ден-
ситоморфометрии при использовании цитологических 
препаратов, окрашенных гематоксилином и эозином 
вместо переокрашивания их по Фельгену для опреде-
ления плоидности ДНК, и компьютерной программы 
«ВидеоТест Морфология 5.2» («АргусСофт», Россия) 
позволила уточнить наиболее информативные крите-
рии для дифференциальной цитологической диагно-
стики CIN1–2 от CIN3 [44, 45]. Эта методика может 
быть полезной в сложных случаях проведения диффе-
ренциальной цитологической диагностики и при рас-
хождении данных цитологического и гистологическо-
го исследований.

Вскоре после организации и  начала проведения 
цитологического скрининга выяснилось, что визуаль-
ный отбор цитологических препаратов на нормальные 
и патологические является ответственной, утомитель-
ной процедурой, требующей специальной подготовки 
персонала, и хорошо было бы заменить его на автома-
тизированный скрининг с  помощью каких-нибудь 
сканирующих устройств, проводящих анализ микро-
изображений, с целью снижения стоимости исследо-
вания и повышения его качества. Шестидесятилетняя 
история попыток решить эту задачу хорошо описана 
в некоторых публикациях [46, 47]. Автоматизирован-
ные системы для скрининга РШМ развивались по ме-
ре совершенствования компьютерной техники.

Первая коммерчески доступная автоматизированная 
скрининговая система PAPNET появилась в 1992 г. Она 
была разработана для исследования традиционных маз-
ков после просмотра их цитотехниками с целью контроля 
качества, но также и для первичного скрининга, и осно-
вывалась на комбинации традиционной алгоритмиче-
ской обработки морфометрических данных и  новой 
технологии нейронных сетей. Это самообучающееся 
устройство работало совместно с цитотехнологом; после 
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автоматического анализа препарата, в котором выявлена 
клеточная атипия, цитотехнолог мог просмотреть 
на экране монитора и оценить 128 полей зрения с наи-
более атипичными клетками. Высокая стоимость устрой-
ства ограничила его применение.

Следующая генерация автоматических скринин-
говых устройств имела преимущество более дешевой 
и совершенной компьютерной технологии для созда-
ния продуктов, которые вытеснили PAPNET с рынка 
и  продолжают доминировать на  нем до  сих пор. 
Устройство ThinPrep Imaging System (Imager) фирмы 
Hologic появилось на  рынке в  2004  г. Оно основано 
на использовании ЖЦ для приготовления и анализа 
цитологических мазков. Imager использует соответст-
вующий алгоритм для анализа отдельных клеток и кле-
точных групп при  измерении морфометрических 
и денситометрических параметров цитоплазмы и ядер 
клеток. После сканирования всего препарата иденти-
фицируются 22 поля зрения, содержащие наиболее 
атипические клетки, которые цитотехнолог может по-
смотреть с помощью роботизированного микроскопа. 
Если клетки расценены как нормальные, дальнейший 
просмотр прекращается. При выявлении атипических 
клеток хотя бы в 1 поле зрения цитотехнолог пересма-
тривает весь препарат. Использование этого полностью 
автоматизированного устройства способствовало по-
вышению производительности и  чувствительности 
скрининга.

Параллельно этой системе фирма Becton and 
Dickinson разработала свою оригинальную систему ЖЦ 
SurePath с  автоматическим модулем FocalPoint GS 
Imaging System, которая была одобрена FDA США 
для применения в 2001 г. Подобно Imager, FocalPoint 
после сканирования цитологических препаратов пред-
ставляет для просмотра цитотехнологу 10 полей зрения 
с атипическими клетками и 1 поле зрения c желези-
стыми клетками для контроля того, что мазок был взят 
из зоны трансформации. Также весь мазок ранжиру-
ется в терминах риска степени атипии.

Сравнительные исследования этих 2 систем авто-
матизированного скрининга и обычного скрининга, 
проведенные в Англии [48], Австралии [49] и Шотлан-
дии [50], показали, что автоматизированный скрининг 
дает выигрыш в увеличении производительности ис-
следования, но не в увеличении его чувствительности.

Более совершенную систему ЖЦ (BestPrep) и ав-
томатизированную интерактивную систему анализа 
изображений цифровых слайдов (BestCyte Cell Sorter) 
как устройства для первичного скрининга предложила 
фирма CellSolutions LLC (США) [51]. В новой системе, 
в  отличие от  предыдущих, сканер создает цифровое 
изображение всего слайда и для визуального просмотра 
доступны не отдельные поля зрения, а галереи изобра-
жений как отдельно расположенных атипических кле-
ток, так и их групп.

Недавно появилось сообщение о разработке новой 
автоматизированной системы для цервикального ци-
тологического скрининга CytoProcessor™ (Datexim, 
Франция), первой из новой генерации автоматических 
скрининговых систем, которая увеличивает чувстви-
тельность и имеет преимущество использования техно-
логии виртуального слайда для  упрощения рабочих 
процессов и сокращения времени обработки препарата 
[52, 53]. Для идентификации атипических клеток среди 
десятков тысяч клеток в  цитологическом препарате 
применяют технологию искусственного интеллекта. 
При сравнении этой системы с Imager установлено зна-
чительное увеличение диагностической чувствительно-
сти без изменения специфичности. При использовании 
CytoProcessor™ отмечено в 2,6 раза меньше ложноотри-
цательных ответов (1,5 % против 4 %) и в 1,5 раза мень-
шее время исследования 1 препарата. Могут быть ис-
следованы препараты, приготовленные с  помощью 
различных систем ЖЦ, а применение технологии циф-
ровых виртуальных препаратов позволяет использовать 
CytoProcessor™ для удаленной диагностики. В России 
в настоящее время проходит апробация подобных сис-
тем с использованием цифровых виртуальных препа-
ратов и искусственного интеллекта: Vision West Medica 
(совместно с Австрией) и «Мекос Ц2 / Ц3».

Из представленных данных видно, что, несмотря 
на постоянное совершенствование автоматизирован-
ных скрининговых систем, в настоящее время нет та-
ких устройств, которые могли бы заменить цитологов, 
принимающих участие в скрининге предрака и РШМ, 
хотя стремительное развитие компьютерных техноло-
гий и  роботизации позволяет надеяться, что  когда-
нибудь появится недорогой робот «Цитотехник», ко-
торому можно будет доверять.

Попытка улучшить результаты цитологического 
скрининга путем применения ЖЦ и автоматизирован-
ных систем анализа изображений приводит к значи-
тельному удорожанию скрининга и ограничивает воз-
можности максимального охвата скринингом 
женского населения. Использование вместе с обычным 
цитологическим скринингом или  вместо него скри-
нинга ВПЧ-ВР также значительно удорожает скрининг, 
в том числе за счет увеличения числа кольпоскопий 
и биопсий. С другой стороны, развитие государствен-
ных программ вакцинации против ВПЧ-ВР в рамках 
первичной профилактики РШМ является весьма пер-
спективным и  многообещающим направлением 
в борьбе против РШМ [54, 55]. Можно предполагать, 
что  если такая программа получит большое распро-
странение и будет успешной, то через 20 лет заболева-
емость РШМ может снизиться до такого низкого уров-
ня, что проведение цитологического скрининга РШМ 
может ограничиться лишь когортой женщин, которые 
не были вакцинированы против ВПЧ-ВР в подрост-
ковом или молодом возрасте.
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Для повышения эффективности цитологического 
скрининга РШМ, помимо решения организационных 
проблем, обозначенных выше, необходимо обеспечить 
управляемость цитологическим скринингом с ведени-
ем компьютерного учета контингента женщин, под-
лежащих скринингу и  прошедших его, мониторинг 
охвата скринингом женщин, прослеживание выявлен-
ных больных, взаимосвязь всех звеньев скрининга: 
гинекологов, цитологов, патогистологов и пр. Для это-
го необходимо включить в  состав канцер-регистров 
подготовленных специалистов, способных проводить 
такую работу.

Для получения информативных мазков гинеколо-
гической службе необходимо просто соблюдать извест-
ные правила получения материала для цитологическо-
го исследования: брать мазки у  женщин без  всякой 
предварительной подготовки до  проведения других 
манипуляций, не  брать мазки во  время месячных, 
не использовать лубриканты и т. д. Необходимо прио-
брести и использовать соответствующие инструменты 
и обеспечить обучение молодых специалистов.

Подготовка врачей-цитологов, принимающих учас-
тие в цитологическом скрининге, заслуживает особого 
внимания. Несмотря на то, что цитологический скри-
нинг в нашей стране проводится с 70-х годов прошлого 
века после создания централизованных цитологических 
лабораторий, специальность «клиническая цитология», 
или «онкоцитология», до сих пор не получила офици-
ального признания. Цитологическим скринингом за-
нимаются врачи клинической лабораторной диагно-
стики, при  первичной подготовке которых раздел 
цитологии занимает лишь небольшую часть программы 
обучения. Выделение клинической цитологии в отдель-
ную специальность позволило бы значительно улучшить 
подготовку специалистов-цитологов с обеспечением 
достаточного времени для такой подготовки и включе-
нием в нее разделов по онкологии и патогистологии. 
Требует также решения вопрос о соответствующей под-
готовке среднего медицинского персонала: цитотехно-
логов и цитотехников. В настоящее время это единст-
венно возможный путь для существенного увеличения 
эффективности цитологического скрининга РШМ.
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Иммунотерапия у больных раком шейки матки

А. Г. Кедрова
ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
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Контакты: Анна Генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com

Иммунотерапия – терапия ингибиторами иммунных контрольных точек – показала хорошие результаты при лечении как со-
лидных опухолей, так и гематологических злокачественных новообразований. Пациенты с ранее неизлечимыми заболеваниями 
получили длительные стабилизации заболевания и высокую частоту клинических ремиссий. В этом обзоре основное внимание 
уделяется клиническим преимуществам, наблюдаемым на сегодняшний день, и токсичности при использовании ингибиторов им-
мунных контрольных точек в лечении больных раком шейки матки, способам улучшения прогнозирования и показаниям к имму-
нотерапии. Выбор биомаркеров для использования в прогнозировании ответа на иммунотерапию открывает новые возможности 
для точного отбора больных. Обзор методов иммунотерапии поможет клиницисту лучше ориентироваться в показаниях для срав-
нительно нового метода лечения, приведшего к революционным изменениям в стандартах лечения. Сегодня существует множе-
ство форм иммунотерапии, включая применение онколитических вирусов, лечение Т-клетками химерного антигенного рецепто-
ра (CAR), использование противораковых вакцин и адоптивную терапию Т-клетками, в частности, ингибиторами иммунных 
контрольных точек, I поколение которых включает моноклональные антитела, направленные против PD-1 (пембролизумаб, 
ниволумаб, цемиплимаб), против PD-L1 (атезолизумаб, авелумаб и дурвалумаб) и против белка CTLA-4 (ипилимумаб).

Ключевые слова: иммунотерапия, рак шейки матки, ингибиторы иммунных контрольных точек, пембролизумаб
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Immunotherapy in patients with cervical cancer

A. G. Kedrova
Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical and Biological Agency  

of the Russian Federation; 28 Orekhovyy Boulevard, Moscow 115682, Russia

Immunotherapy, also known as therapy with immune checkpoint inhibitors, has shown good results in the treatment of both solid tumors and 
hematological malignancies. Patients with diseases that were considered incurable earlier now have an opportunity for long-term disease 
stabilization and high frequency of clinical remissions. This review focuses on clinical benefits and toxicity profiles of immune checkpoint 
inhibitors used for cervical cancer, as well as on the ways to improve prognosis and indications for immunotherapy. Correct choice of bio
markers for predicting the response to immunotherapy will ensure more precise selection of patients. This review of immunotherapy methods aims 
to help clinicians with the indications for this relatively new treatment which has revolutionized treatment standards. Immunotherapy has many 
forms, including oncolytic virus therapy, chimeric antigen receptor T-cell therapy (CAR), cancer vaccines, and adoptive T-cell therapy, in par-
ticular, immune checkpoint inhibitors, first generation of which includes monoclonal antibodies against PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, and 
cemiplimab), against PD-L1 (atezolizumab, avelumab, and durvalumab), and against CTLA-4 protein (ipilimumab).

Key words: immunotherapy, cervical cancer, immune checkpoint inhibitors, pembrolizumab

For citation: Kedrova A. G. Immunotherapy in patients with cervical cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2020;16(2):72–77. (In Russ.).

Введение
Ингибиторы иммунных контрольных точек 

(ИИКТ) привлекли значительное внимание благодаря 
впечатляющим результатам лечения широкого спект-
ра типов опухолей, в том числе тех, которые когда-
то  считались трудными для  лечения, включая 

немелкоклеточный рак легкого и  метастатическую 
меланому. Высокий клинический ответ и длительная 
выживаемость способствуют изменению парадигмы 
вариантов лечения. Кроме того, ИИКТ относительно 
хорошо переносятся, особенно по сравнению с цито-
токсической химиотерапией [1].
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В этом обзоре будут обсуждаться текущие клини-
ческие данные, касающиеся ИИКТ в  лечении рака 
шейки матки (РШМ), особенности токсичности, а так-
же известные и потенциальные прогностические био-
маркеры в назначении данной терапии.

Ингибиторы иммунных контрольных точек в лечении 
рака шейки матки
Выработанный эволюционно процесс отклонения 

опухолевых клеток от  иммунного контроля путем 
исключения Т-клеток из  своего микроокружения 
и включения других механизмов ухода от иммунного 
ответа может сегодня преодолеваться за счет лекарст-
венной терапии.

Для подавления аутоиммунной активности на по-
верхности иммуноцитов присутствуют несколько ви-
дов молекул, связанных с различными контрольными 
точками, при этом для активации Т-клеточного им-
мунного ответа необходимо соблюдение тонкого ба-
ланса коингибирующих и костимулирующих молекул 
и их лигандов. Остановка взаимодействий между ко-
ингибирующими рецепторами, такими как цитоток-
сический T-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4), 
белок запрограммированной смерти клеток 1 (PD-1) 
или  ген-3-лимфоцитарный активатор (LAG-3), 
и их лигандами может существенно активировать им-
мунный ответ на  опухолевые клетки (см. рисунок). 
Экспрессия же PD-L1 часто повышена в клетках пло-
скоклеточного рака.

Иммунотерапия для лечения РШМ представляет 
особый интерес, поскольку развитие почти всех форм 
РШМ требует интеграции и персистенции вируса па-
пилломы человека (ВПЧ). Наличие в опухоли вирус-
ных онкопротеинов обеспечивает иммунологически 
чужеродные антигены для  нацеливания иммунной 
системы, и фактически большинство инфекций, вы-
зываемых ВПЧ, устраняются спонтанно из-за этого. 
Однако в результате взаимодействия опухоли с иммун-
ной системой может преобладать иммунная толерант-
ность, что приводит к развитию рака [2]. Современные 
знания о механизме ВПЧ-инфекции, вирусной репли-
кации и экспрессии вирусных онкогенов и капсидных 
белков привели к разработке профилактической вак-
цины [3]. Однако предварительные исследования с ис-
пользованием ИИКТ в  монорежиме не  были столь 
успешными, при этом проводимые исследования по-
казывают, что экспрессия PD-L1 и PD-1 коррелирует 
с прогрессированием и метастазированием опухоли, 
а применение ИИКТ продемонстрировало скромные 
ответы (табл. 1) [4–8].

Несмотря на  то, что  общий клинический ответ 
на терапию пембролизумабом был меньше, чем пред-
полагалось, с учетом ограниченных терапевтических 
возможностей для  пациентов с  рецидивирующим 
или метастатическим заболеванием, зафиксированные 
длительные ответы у тех, кто отвечал на пембролизумаб 
(медиана – 9 мес) с положительным рецептором PD-L1 
(комбинированный показатель позитивности (combined 

Моноклональные антитела к коингибирующим иммунным контрольным точкам, усиливающие противоопухолевый иммунный ответ. Пембролизумаб 
представляет собой моноклональное антитело, которое связывается с рецептором PD-1, блокируя его взаимодействие с PD-L1 и PD-L2, что ос-
вобождает заблокированный иммунный ответ. Пембролизумаб получил одобрение FDA в 2018 г. для лечения пациентов с рецидивами или метаста-
тическим раком шейки матки, экспрессирующим PD-L1 при комбинированном показателе позитивности ≥1

Pembrolizumab is a monoclonal antibody that binds to the PD-1 receptor, blocking its interaction with PD-L1 and PD-L2, which releases the blocked immune response. 
Pembrolizumab received FDA approval in 2018 for the treatment of patients with recurrent or metastatic cervical cancer expressing PD-L1 at combined positive score ≥1

Пембролизумаб / Pembrolizumab
Ниволумаб / Nivolumab

Авелумаб / Avelumab
Дурвалумаб / Durvalumab

Антиген / Antigen

Антиген / Antigen

Ипилимумаб / IpilimumabДендритная клетка /  
Dendritic cell

Опухолевая клетка /  
Tumor cellТ-клетка / T-cell

MHC
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positive score, CPS) ≥1), позволили FDA США оценить 
данный выигрыш и рекомендовать препарат для этих 
больных в июне 2018 г. [9]. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы лучше понять сложность и широ-
ту иммунного ответа при РШМ [10]. В связи с этим 
изучается вопрос об адоптивной Т-клеточной терапии.

Комбинированная терапия – ИИКТ + химиотера-
пия или лучевая терапия – широко изучается в насто-
ящий момент. В этих исследованиях разрабатывается 
возможность добавления ИИКТ к системной химио-
терапии (паклитаксел / карбоплатин или  цисплатин 
с бевацизумабом) при неоперабельном или рецидиви-
рующем распространенном РШМ. Химиотерапия 
на основе препаратов платины может привести к ги-
бели иммуногенных клеток, что  уменьшит эффект, 
а комбинация с антиангиогенными препаратами может 
привести к гипоксии и также к подавлению иммуни-
тета. Однако доклинически было показано, что ком-
бинации антиангиогенных агентов с ИИКТ вызывают 
больше потенциальных противоопухолевых эффектов, 
чем предполагалось. Все текущие испытания комби-
нированной терапии РШМ касаются применения ин-
гибиторов ангиогенеза или стандартной химиотерапии 
с ИИКТ или без них (табл. 2).

Токсичность при применении иммунотерапии
Профиль безопасности ИИКТ уникален для меха-

низма действия и значительно отличается от такового 
при химиотерапии и таргетной терапии. Эти агенты 
работают, блокируя естественные тормозные пути 

в иммунном ответе, позволяя иммунному ответу оста-
ваться «включенным». Это нарушение регуляции им-
мунной системы может привести к неблагоприятным 
последствиям (токсичности), которые опосредуются 
иммунитетом, что дает специфические симптомы [19]. 
Точная патофизиология, лежащая в основе иммунных 
побочных реакций, неизвестна, но  считается, 
что  ИИКТ нарушают иммунологический гомеостаз 
[20]. При этом заслуживают внимания биологические 
отличия в применении CTLA-4 и PD-1, регулирующих 
активацию Т-клеток. CTLA-4 в первую очередь осла-
бляет раннюю (праймирующую) фазу активации  
Т-клеток в лимфоидной ткани, тогда как PD-1 преи-
мущественно ослабляет активность Т-клеток в более 
поздней (эффекторной) фазе в периферической ткани 
[21]. В связи с этим имеются общие симптомы токсич-
ности и индивидуальные отличия.

Ингибиторы CTLA-4 (ипилимумаб). Побочные эф-
фекты обычно развиваются в течение первых нескольких 
недель или месяцев после начала лечения. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами ипилимумаба являются 
кожные аллергические реакции (зуд и сыпь), расстрой-
ства желудочно-кишечного тракта (колит и диарея), на-
рушения функции печени (аутоиммунный гепатит) и эн-
докринной системы (дисфункция щитовидной железы 
и гипофиза). Токсичность анти-CTLA-4 четко дозозави-
симая и по сравнению с токсичностью анти-PD-1 / PD-L1 
встречается чаще, выражена тяжелее и имеет тенденцию 
возникать раньше [22]. Несмотря на то, что ипилиму- 
маб может применяться в качестве монотерапии, его 

Таблица 1. Монорежим иммунотерапии при раке шейки матки

Table 1. Mono-immunotherapy for cervical cancer

Автор / исследование 
Author / study

Модель пациента 
Patient model

Препарат 
Drug

Результат 
Outcome

Chung et al., 2018, 
KEYNOTE 158 [11] 

PD-L1-рецидивная опухоль 
PD-L1 recurrent tumor

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

ЧО 14,6 %, эффект
 сохраняется 11,7 мес 
PR 14.6 %; effect persists  

for 11.7 months

Frenel et al., 2017, 
KEYNOTE 028 [12] 

PD-L1-рецидивная опу-
холь 

PD-L1 recurrent tumor

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

ЧО 17 %, эффект 
сохраняется 6 мес 

PR 17 %; effect persists  
for 6 months

Lheureux et al., 2018 [13] Рецидивная опухоль 
Recurrent tumor

Ипилитумаб 
Ipilimumab

ЧО 2,9 % 
PR 2.9 %

Hollebecque et al., 2017, 
CheckMate 358 [14] 

Рецидивная опухоль 
Recurrent tumor

Ниволумаб 
Nivolumab

ЧО 5 % 
PR 5 %

Santin et al., 2018, NRG-
GY002 [15] 

Рецидивная опухоль 
Recurrent tumor

Ниволумаб 
Nivolumab

ЧО 4 % 
PR 4 %

GOG 3016, 
NCTO3257267 [16] 

Рецидивная опухоль 
Recurrent tumor

Цемиплимаб (связывание 
PD-1-лигандов) 

Cemiplimab (binding to PD-1 ligands) 

Набор продолжается 
Recruitment is ongoing

Примечание. ЧО – частичный ответ.
Note. PR – partial response.
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использование более эффективно в комбинациях, кото-
рые стали доступны. Комбинированная терапия анти-
CTLA-4 и анти-PD-1 продемонстрировала наибольшую 
эффективность по сравнению с каждым отдельным пре-
паратом, но обходится слишком дорого экономически. 
При этом увеличивается частота побочных эффектов, 
так, сочетание ингибиторов CTLA-4 с ингибиторами 
PD-1 или PD-L1 приводило к неблагоприятным собы-
тиям в 95 % наблюдений, а частота токсичности III или  
IV степени тяжести составляла 55 %.

Ингибиторы PD-1 / PD-L1. Профиль безопасности 
блокады лиганда PD-1 аналогичен таковому при бло-
каде CTLA-4, но  имеет менее серьезные побочные 
эффекты [18]. Одним из главных исключений являет-
ся пневмонит. Лечение ингибиторами PD-1 / PD-L1 
связано с повышенным риском развития пневмонита, 
и когда ингибитор CTLA-4 комбинируется с ингиби-
тором PD-1, риск увеличивается.

Большинство иммунных побочных реакций имеют 
легкую и среднюю степень тяжести и управляемы, если 
быть к  ним готовыми. Поэтому всегда проводится 
предварительная оценка пациента, включающая опре-
деление функционального статуса, когнитивных воз-
можностей, комплаентности, сопутствующих заболе-
ваний, проведение скрининга на наличие аутоиммунных 
и инфекционных заболеваний, которые могут отрица-
тельно повлиять на результаты лечения. Необходимо 
помнить, что  спектр токсичности для  ИИКТ может 
быть огромным, включая любую систему органов. 

Чаще всего побочные эффекты затрагивают желудоч-
но-кишечный тракт, эндокринные железы, кожу и пе-
чень. Реже могут быть поражены центральная нервная 
система, сердечно-сосудистая, легочная, костно-мы-
шечная и гематологическая системы [23]. Меры пре-
досторожности и тактика зависят от степени тяжести 
побочных эффектов, так, при легкой форме побочные 
эффекты управляются консервативно, без необходи-
мости прерывания лечения. Например, умеренная 
сыпь может эффективно лечиться с помощью местно-
го кортикостероида с низкой и средней активностью, 
а зуд – с помощью местных или пероральных антиги-
стаминных препаратов. Стойкая легкая или умеренная 
(I–II степени) токсичность требует введения низких 
или  умеренных доз пероральных кортикостероидов 
(0,5–1,0  мг / кг) и отсрочки введения препарата. Тяже-
лые или опасные для жизни побочные эффекты (III–
IV степени) требуют немедленной госпитализации, 
в некоторых случаях – интенсивной терапии, и быст-
рого начала введения высоких доз (1–2  мг / кг) внутри-
венных кортикостероидов и прекращения лекарствен-
ной терапии ИИКТ. Эндокринные иммунологические 
побочные реакции, или эндокринопатии, представляют 
наибольшую клиническую проблему, поскольку их сим-
птомы могут быть неочевидными. Гипофизит и дисфунк-
ция щитовидной железы – наиболее распространенные 
из эндокринопатий. Обучение пациентов и лиц, осу-
ществляющих уход за ними, является основным компо-
нентом медицинской помощи.

Таблица 2. Иммунотерапия в сочетании с химиотерапией при раке шейки матки

Table 2. Immunotherapy in combination with chemotherapy for cervical cancer

Исследование 
Study

Модель пациента 
Patient model

Препарат 
Drug

Результат 
Outcome

KEYNOTE 826, 
NCTO3635567 [17] 

Первая линия терапии 
First-line therapy

Химиотерапия + пембролизумаб* 
в сравнении с химиотерапией + пла-

цебо 
Chemotherapy + pembrolizumab* vs. 

chemotherapy + placebo

В процессе набора данных, 
завершение в 2022 г. 

Data processing is ongoing; will be 
completed in 2022

BEATcc, 
NCT02921269

Рецидивы и метастазы 
рака шейки матки 

Recurrent and metastatic 
cervical cancer

Бевацизумаб + атезолизумаб 
Bevacizumab + atezolizumab

В процессе обработки данных 
Data processing is ongoing

FERMATA, 
NCT03912415 [18] 

Первая линия терапии 
First-line therapy

Паклитаксел + цисплатин (или кар-
боплатин) + бевацизумаб + BCD-100 

(анти-PD-1) 
Paclitaxel + cisplatin (or carboplatin) + 
bevacizumab + BCD-100 (anti-PD-1) 

В процессе набора данных 
Data collection is ongoing

*В 1-й день каждого 21-дневного цикла участники получают внутривенную инфузию пембролизумаба 200 мг + химиотера-
пию по выбору исследователя (паклитаксел 175 мг / м2 + цисплатин 50 мг / м2 или карбоплатин AUC5 с бевацизумабом 
15 мг / кг или без него). Все виды лечения назначаются до прогрессирования заболевания или токсичности, до 35 циклов 
(примерно до 2 лет).
*On day 1 of each 21-day cycle, participants receive an intravenous infusion of pembrolizumab 200 mg + investigator choice of 
chemotherapy (paclitaxel 175 mg / m2 + cisplatin 50 mg / m2 or carboplatin AUC5 with or without bevacizumab 15 mg / kg). All treatments 
are administered until disease progression or toxicity, for up to 35 cycles (up to approximately 2 years).
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Прогноз иммунотерапии в  большинстве случаев 
солидных опухолей  – уровень ответа до  30  %, 
но при этом имеются пациенты, у которых наблюда-
ется стойкая ремиссия заболевания и  излечимость. 
Чтобы повысить эффективность препаратов, исследо-
ватели фокусируют внимание на выявлении прогно-
стических биомаркеров, включая экспрессию PD-L1, 
мутационную нагрузку опухоли (MSI-H, dMMD) 
и подписи профиля экспрессии иммунного гена (GEP).

В настоящее время PD-L1+ является дополнитель-
ным маркером для применения пембролизумаба в ка-
честве монотерапии. При рецидивах РШМ, в иссле-
довании KEYNOTE 158 (NCT02628067), был получен 
ответ на лечение 16 % при CPS ≥1 и 0 % при CPS <1. 
Необходимо отметить, что CPS ≥1 встречался у 83 % па- 
циентов [11]. У 7 (21 %) пациентов был достигнут пол-
ный ответ на лечение при CPS ≥10. При других солид-
ных опухолях определение PD-L1 в  качестве 
прогностического биомаркера привело к ряду неод-
нозначных результатов. Не  всегда отмечалась связь 
между экспрессией и  онкологическим исходом. Су-
ществует много причин такого расхождения, включая 
использование различных анализов экспрессии, гете-
рогенность экспрессии PD-L1 в разных метастатиче
ских опухолях, нестандартность критериев, определя
ющих морфологическую вырезку, изменчивость типов 
клеток, по которым измеряется PD-L1. Например, ис-
следования меланомы и почечно-клеточного рака пока-
зали, что измерение экспрессии PD-L1 на инфильтри-
рующих опухоль лимфоцитах было предиктором ответа 
на ИИКТ [24]. Изучение геномной нестабильности по-
казало, что соматические мутации не обязательно при-
равниваются к  образованию неоантигена, а  только 
небольшая часть соматических мутаций приведет 
к транскрибированию пептидов, которые обрабаты-
ваются и представляются в молекулах основного ком-
плекса гистосовместимости для распознавания Т-клет-
ками. Гипотеза состоит в том, что чем больше мутаций 
в  опухоли, тем  выше вероятность появления нео- 

антигенов, которые могут быть представлены на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток, чтобы вы
звать Т-клеточный ответ, поэтому высокая опухолевая 
мутационная нагрузка (tumour mutation burden, TMB) 
может влиять на вероятность генерации иммуногенных 
пептидов и приводить к лучшему ответу на ИИКТ. Не-
сколько исследований показали, что экспрессия PD-L1 
и  ТМВ является независимым предиктором ответа. 
«Золотой стандарт» определения ТМВ – секвенирова-
ние целого экзома, которое позволяет удалить нор-
мальные вариации зародышевой линии и оценивать 
соматические мутации по всему экзому. Однако этот 
метод не является широкодоступным, и в клинике ис-
пользуют коммерческие тесты секвенирования следу-
ющего поколения, которые оценивают только кодиру-
ющую область выбранных генов и используют базы 
данных для фильтрации нормальных вариаций зароды-
шевой линии. Эти анализы могут варьировать, а вали-
дация анализов для коммерческого использования яв-
ляется неудовлетворительной. Хотя анализы ТМВ 
еще не изучались проспективно при гинекологических 
раковых заболеваниях, оценка микросателлитной нес-
табильности (MSI-H) как компонента ТМВ была про-
анализирована и утверждена FDA США для примене-
ния пембролизумаба при любой солидной опухоли.

Заключение
Иммунотерапия открыла новую эру для  лечения 

рака, которая, как  мы надеемся, распространяется 
и на женщин с гинекологическим раком. Накопление 
опыта и расширение знаний о побочных эффектах это-
го класса препаратов могут иметь решающее значение 
для расширения показаний к лечению и увеличения 
частоты использования пембролизумаба в клинической 
практике. В настоящее время продолжаются многие 
исследования II и III фазы как при местно-распростра-
ненном, так и при метастатическом РШМ, имеющие 
целью оценить иммунотерапию как  единый агент 
или в сочетании с химиотерапией и лучевой терапией.
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Москва, 3 сентября 2020 г. Компания MSD сооб-
щила, что Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации были внесены изменения в инструк-
цию по  применению пембролизумаба  – одобрены 
новые показания для терапии рака головы и шеи и ра-
ка эндометрия.

В 2018 г. во всем мире было зарегистрировано более 
382 тыс. новых случаев заболевания и почти 90 тыс. 
смертей от  рака тела матки (эти оценки включают 
как рак эндометрия, так и саркомы матки (F. Bray et al., 
2018)). Как и для других злокачественных новообразо-
ваний, в случае с опухолью эндометрия наибольшую 
проблему представляет лечение пациентов с распро-
страненным опухолевым процессом, что связано с от-
сутствием эффективных терапевтических опций, осо-
бенно во 2-й и последующих линиях терапии.

Новое показание пембролизумаба для  лечения 
больных раком эндометрия высоко востребовано 
и ожидается специалистами. Елена Александровна Ульрих, 
главный научный сотрудник, руководитель НИО репро-
дуктивных технологий ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Мин-
здрава России, профессор кафедры онкологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский уни-
верситет им. И. И.  Мечникова», ведущий научный со-
трудник ФГБОУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н. Н.  Петрова», так 
прокомментировала эту новость:

«Рак эндометрия лидирует в структуре онкогине-
кологической заболеваемости в России, так, в 2019 г. 
зарегистрировано более 26 тыс. новых случаев и пра-
ктически 7 тыс. смертей от данной опухоли. При этом 
примерно в  15  % случаев заболевание выявляется 
на поздних стадиях (III–IV).

Основным методом терапии рака эндометрия явля-
ется операция, при необходимости дополненная адъю-
вантным лечением, что обеспечивает высокие показа-
тели 5-летней выживаемости (в среднем от 73 до 82 %). 
Однако в случае распространенного процесса или ре-
цидива заболевания выживаемость снижается до 18 %.

Поскольку рак эндометрия является малочув
ствительным к химиотерапии, новое показание к при-
менению пембролизумаба является крайне важным. 
Для лечения рака эндометрия пембролизумаб показан 
в  комбинации с  ленватинибом в  случае отсутствия 

высокой микросателлитной нестабильности (MSI-H) 
или  нарушений системы репарации ДНК (dMMR) 
при прогрессировании заболевания после предшест-
вующей системной терапии и отсутствии возможно-
стей для проведения хирургического лечения или лу-
чевой терапии.

Эффективность пембролизумаба в лечении рака эн-
дометрия была продемонстрирована в  исследовании  
II фазы KEYNOTE-158 (NCT02628067) еще в 2019 г., од-
нако в этом исследовании пембролизумаб применялся 
в монотерапии у пациенток с MSI-H. Частота объектив-
ного ответа составила 57 %, при этом полный ответ от-
мечался у  16 % пациенток. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 26 мес. Общая выжива-
емость через 12 мес составила 73 %, при этом медиана 
общей выживаемости не была достигнута. Продемон-
стрирован приемлемый профиль токсичности.

Несмотря на достигнутые успехи в группе пациенток 
с MSI-H, оставался открытым вопрос о лечении паци-
енток при отсутствии MSI-H. В данной группе было 
проведено исследование Ib / II фазы KEYNOTE-146 
(NCT02501096), в котором пембролизумаб применялся 
в комбинации с ленватинибом (мультикиназный инги-
битор, нацеленный на рецепторы фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF)). Комбинированная терапия, 
включающая пембролизумаб и ленватиниб, была назна-
чена 108 пациенткам с метастатическим раком эндоме-
трия. При  средней продолжительности наблюдения  
18,7 мес общий уровень ответа к 24-й неделе составил 
38 %. Для ранее предлеченных пациенток, независимо 
от статуса микросателлитной нестабильности, медиана 
длительности ответа на лечение составляла 21,2 мес, 
медиана выживаемости без прогрессирования – 7,4 мес 
(от 5,3 до 8,7 мес), а медиана общей выживаемости –  
16,7 мес (минимум – 15 мес, максимум не достигнут). 
Связанные с лечением нежелательные явления III или  
IV степени тяжести наблюдались у 83 (66,9 %) пациенток 
из 124 и были управляемыми.

Эти впечатляющие данные противоопухолевой 
активности комбинации пембролизумаба и ленвати-
ниба при распространенном раке эндометрия стали 
основанием для регистрации комбинированного ре-
жима во всем мире и в России».

Пембролизумаб теперь может применяться в ком-
бинации с  ленватинибом для  лечения пациенток 

Одобрены два новых показания к применению 
пембролизумаба в России

Two new indications for pembrolizumab have been approved in Russia 

П Р Е С С - Р Е Л И З
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с распространенным раком эндометрия в случае отсут-
ствия MSI-H или нарушений системы репарации ДНК 
(dMMR) при прогрессировании заболевания после пред-
шествующей системной терапии и отсутствии показаний 
для хирургического лечения или лучевой терапии.

«Увеличение числа одобренных показаний к при-
менению дает возможность еще  шире использовать 
пембролизумаб в борьбе с наиболее распространенными 
и трудноизлечимыми онкологическими заболеваниями, 
увеличивая продолжительность и  улучшая качество 
жизни российских пациентов», – прокомментировал 

Сергей Бабкин, директор подразделения онкологических 
препаратов MSD в России.

Пембролизумаб имеет 18 одобренных показаний 
к применению на территории Российской Федерации, 
в том числе для терапии немелкоклеточного рака лег-
кого в  1-й линии в  монорежиме и  в  комбинации 
с  химиотерапией, для  терапии почечно-клеточного 
рака в комбинации с акситинибом, а также для терапии 
меланомы и опухолей с MSI-H. Пембролизумаб входит 
в перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов.
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по работе другого недопустимо.

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

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

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

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

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

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

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

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

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

Полная версия требований представлена на сайте журнала.


