
Возможности препекторальной 
установки тканевого экспандера 
на первом этапе двухэтапной 
реконструкции молочной железы 
при раке

Моделирование вклада 
от расширения практики  
применения ингибиторов 
циклинзависимых киназ 4 и 6 
в снижение смертности 
населения от злокачественных 
новообразований

Рак яичников: хирургия и PARP-
ингибиторы

Особенности скрининга и предрака 
шейки матки

Пембролизумаб с ленватинибом – 
новая эра лечения рака эндометрия
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Сравнительный анализ показателей 
выживаемости у пре- и постменопаузальных 
пациенток с ранним раком молочной железы

Н. Б. Беккелдиева, В. Ф. Семиглазов, П. В. Криворотько, В. В. Мортада, А. В. Комяхов, К. Ю. Зернов, 
С. С. Ерещенко, Т. Т. Табагуа, Р. С. Песоцкий, К. С. Николаев, Я. И. Бондарчук, Н. С. Амиров, Д. А. Еналдиева, 
Д. Г. Ульрих, В. Е. Левченко, Т. Ю. Семиглазова

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

К о н т а к т ы : Нестан Беккелдиевна Беккелдиева bekkeldiyeva.n@bk.ru

Введение. Рак молочной железы, возникающий у молодых женщин, чаще относится к биологически агрессивным 
подтипам (HER2+ и трижды негативный) по сравнению с постменопаузальными пациентками. При этом важно знать, 
предопределяет ли возраст сам по себе менее благоприятный исход заболевания у молодых пациенток.
Цель исследования – оценить показатели общей и безрецидивной выживаемости у пре- и постменопаузальных 
пациенток, подвергавшихся хирургическому вмешательству различного объема и получивших неоадъювантную 
и адъювантную системную терапию.
Материалы и методы. из 3450 случаев в окончательный анализ были включены 265 пациенток с раком молочной 
железы (с клинической стадией T1–3N0–1M0), получавших лечение в период с 2011 по 2019 г., которых распреде-
лили на 2 группы в зависимости от возрастной категории, биологического подтипа опухоли, видов неоадъювант-
ного и адъювантного лечения.
Результаты. из 265 включенных в анализ пациенток 162 (61,1 %) – женщины в пременопаузе, 103 (38,9 %) – жен-
щины в постменопаузе. медиана продолжительности наблюдения составила 5 лет, пятилетняя общая выживае-
мость – 96,8 % (95 % доверительный интервал (ди) 92,6–98,7) у пременопаузальных пациенток и 95,1 % (95 % ди 
88,5–97,9) у постменопаузальных пациенток. Различия в общей выживаемости, оцененные с помощью теста отно-
шения правдоподобия, не были статистически значимы (p = 0,927). Пятилетняя безрецидивная выживаемость со-
ставила 77,6 % (95 % ди 70,3–83,3) у пременопаузальных пациенток и 84,2 % (95 % ди 75,6–90,0) у постменопа-
узальных пациенток. Различия в безрецидивной выживаемости, оцененные с помощью теста отношения 
правдоподобия, не были статистически значимы (p = 0,253).
Выводы. При сравнении пациенток с ранним раком молочной железы общая и безрецидивная выживаемость 
не зависели от менопаузального статуса. Необходимо проведение рандомизированных исследований для опреде-
ления эффективности лекарственной терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, системная терапия, пременопаузальные и постменопаузальные пациентки, 
общая выживаемость, безрецидивная выживаемость

Для цитирования: Беккелдиева Н. Б., семиглазов В. ф., Криворотько П. В. и др. сравнительный анализ показателей 
выживаемости у пре- и постменопаузальных пациенток с ранним раком молочной железы. Опухоли женской ре-
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Comparative analysis of survival rates of pre- and postmenopausal patients with early  
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Introduction. Breast cancer, which occurs in young women, is more often classified as a biologically aggressive subtype 
(HER2+ and triple negative) compared with postmenopausal patients. At the same time, it is important to know whether 
age, in itself, determines a less favorable outcome of the disease in young patients.
Aim. To evaluate overall and recurrence-free survival rates in premenopausal and postmenopausal patients who 
underwent various levels of surgery and received neoadjuvant and adjuvant systemic therapy.
Materials and methods. Of the 3,450 analyzed patients, the final analysis included 265 patients with breast cancer 
(clinical stage T1–3N0–1M0) who received treatment between 2011 and 2019, who were divided into 2 groups depending 
on age category, biological tumor subtype, types of neoadjuvant and adjuvant treatment.
Results. Of 265 included patients, 162 (61.1 %) were premenopausal women, 103 (38.9 %) were postmenopausal women. 
The median follow-up was 5 years. The 5-year overall survival was 96.8 % (95 % confidence interval (CI) 92.6–98.7) 
in premenopausal patients and 95.1 % (95 % CI 88.5–97.9) in postmenopausal patients. The differences in overall 
survival estimated using the likelihood ratio test were not statistically significant (p = 0.927). The 5-year recurrence-
free survival rate was 77.6 % (95 % CI 70.3–83.3) in premenopausal patients and 84.2 % (95 % CI 75.6–90.0) 
in postmenopausal patients. The differences in disease-free survival estimated using the likelihood ratio test were not 
statistically significant (p = 0.253).
Conclusion. When comparing patients with early breast cancer, overall and relapse-free survival did not depend 
on menopausal status. It is necessary to conduct randomized trials to determine the effectiveness of drug therapy.

Keywords: breast cancer, systemic therapy, premenopausal and postmenopausal patients, overall survival, reсurrence-free 
survival

For citation: Bekkeldieva N. B., Semiglazov V. F., Krivorotko P. V. et al. Comparative analysis of survival rates of pre- and 
postmenopausal patients with early breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female 
Reproductive System 2025;21(1):14–21. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-14-21

Введение
Пременопаузальные пациентки с диагнозом рака 

молочной железы (РМЖ) характеризуются высоким ри-
ском фатального исхода заболевания (особенно моложе 
40 лет) [1]. В последние годы отмечается тенденция 
к «омоложению» заболевания, что влияет на его особен-
ности. Пременопаузальные женщины недостаточно пред-
ставлены в современных исследованиях, оценивающих 
модели стратификации риска и молекулярные програм-
мы, в результате чего молодые пациентки подвергаются 
риску чрезмерного лечения исключительно по возраст-
ным соображениям. Согласно Базе данных наблюдения, 
эпидемиологии и конечных результатов, 5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) пациенток с диагнозом РМЖ уве-
личилась на 74 % с 1975 по 1979 г. и на 88,5 % с 2010 
по 2015 г. в США [2], при этом менее благоприятный 
исход был продемонстрирован у более молодых пациен-
ток [3]. H. O. Аdami и соавт. (1986) обнаружили, что жен-
щины в возрасте до 45 лет имели худшую выживаемость 
и более высокий ежегодный риск рецидива по сравнению 
с женщинами с диагнозом РМЖ в возрасте 45–49 лет [4]. 
Новые схемы гормональной, цитотоксической и таргет-
ной терапии повысили показатели выживаемости жен-
щин с РМЖ [1, 5], однако самые молодые пациентки 
в возрасте до 40 лет не включаются в испытания новых 
препаратов. Возможно, поэтому пациентки в возрасте 
до 40 лет по-прежнему характеризуются более низкими 
показателями ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ), 
специфичной для РМЖ, по сравнению с женщинами 
среднего возраста [6].

Проспективные исследования, посвященные мо-
лодым пациенткам, являются ключом к ответу на мно-
гие нерешенные вопросы для обеспечения оптималь-
ного ведения. В качестве примера таковых можно 
привести когортное исследование POSH, проведенное 
в 127 больницах Великобритании [7], и исследование 
Helping Ourselves, Helping Others: The Young Women’s 
Breast Cancer Study (HOHO), проведенное в США и Ев-
ропе. Эти и другие исследования продемонстрировали 
наличие у молодых пациенток большой доли люми-
нальных В и эстроген-рецептор-отрицательных опу-
холей (ER–), повышающих риск раннего рецидива 
и более неблагоприятного долгосрочного исхода.

В этой работе мы представляем ретроспективный 
анализ результатов лечения пре- и постменопаузаль-
ных женщин с различными иммуногистохимическими 
подтипами РМЖ, завершивших комбинированное 
и комплексное лечение.

Цель исследования – оценить показатели ОВ и БРВ 
у пре- и постменопаузальных пациенток, подвергав-
шихся хирургическому вмешательству различного объ-
ема и получивших неоадъювантную и адъювантную 
системную терапию.

Материалы и методы
Ретроспективный дизайн исследования был ис-

пользован для сбора данных пациенток, закончивших 
лечение на базе отделения опухолей молочной железы 
Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Петрова. В исследование 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0305737223000294?via%3Dihub#b0005
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включали пациенток с клинической стадией T1–3N0–
1M0, проходивших лечение в период с 2011 по 2019 г. 
с диагнозом первично-операбельного РМЖ низкого 
и высокого риска, которые были распределены на 2 груп-
пы в зависимости от возрастной категории и биологи-
ческого (иммуногистохимического) подтипа опухоли, 
вида адъювантного лечения. Всем больным по пока-
заниям проведена неоадъювантная системная терапия 
в зависимости от иммуногистохимического подтипа 
РМЖ и стадии заболевания, с последующим хирурги-
ческим лечением и адъювантной системной терапией. 
При ER+ / HER2– подтипе РМЖ схемы терапии были 
следующими:

• АС-Т – доксорубицин 60 мг / м2 внутривенно (в / в) 
в 1-й день + циклофосфамид 600 мг / м2 в / в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла, затем паклитаксел 
80 мг / м2 в / в еженедельно, 12 введений;

• FAC – 5-фторурацил 500 мг / м2 в / в в 1-й день + док-
сорубицин 50 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофосфамид 
500 мг / м2 в / в в 1-й день каждые 3 нед до 6 циклов.
Все пациентки с ER+ / HER2 / neu0 РМЖ после за-

вершения местно-регионарного лечения в адъювант-
ном режиме получали гормонотерапию тамоксифеном 
или препаратом из группы ингибиторов ароматазы, 
у пременопаузальных пациенток при II клинической 
стадии проводилась овариальная супрессия.

Пациентки, имеющие трижды негативный подтип 
РМЖ (за исключением (с)Т1N0M0), получали нео-
адъювантную химиотерапию по схемам:

• FAC – 5-фторурацил 500 мг / м2 в / в в 1-й день + 
доксорубицин 50 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофос-
фамид 500 мг / м2 в / в в 1-й день каждые 3 нед  
до 6 циклов;

• АС-ТС – доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз  
в 2 или 3 нед, 4 цикла, затем паклитаксел 175 мг / м2 
в / в 1 раз в 3 нед + карбоплатин AUC6 в / в 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла;

• АС-Т – доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед, 4 цикла, затем паклитаксел 80 мг / м2 

в / в еженедельно, 12 введений.
В случае резидуального заболевания пациентки 

получали капецитабин 2000 мг / м2 per os 14 дней с пе-
рерывом на 7 дней, 6 курсов.

Пациентки с HER+ РМЖ в адъювантном режиме 
получили таргетную терапию трастузумабом. Пациен-
ток не включали в анализ, если во время лечения у них 
возникал рецидив или прогрессирование заболевания.

В качестве первичной конечной точки оценивалась 
5-летняя ОВ, в качестве вторичной конечной точки – 
5-летняя БРВ.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v.4.2.6 (ООО «Статтех», Россия).

Показатели ОВ и БРВ оценивали по методу Кап-
лана–Мейера. Анализ выживаемости проводился так-
же по методу регрессии Кокса, подразумевающему 
прогнозирование риска наступления события для рас-
сматриваемого объекта и оценку влияния заранее опре-
деленных независимых переменных (предикторов) 
на этот риск. Сравнение процентных долей при анали-
зе четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия χ2 Пирсона. В качестве количест-
венной меры эффекта при сравнении относительных 
показателей использовался показатель отношения шан-
сов с 95 % доверительным интервалом (ДИ).

Результаты
Из 3450 проанализированных случаев в оконча-

тельный анализ включены 265 пациенток, которые 
соответствовали критериям включения. Клинико-мор-
фологические характеристики пациенток приведены 
в табл. 1. В исследуемых группах распределение было 
следующим: 61,1 % (n = 162) составили женщины 
в пременопаузе, 38,9 % (n = 103) – женщины в пост-
менопаузе.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики включенных в исследование пациенток

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

Возрастной статус 
Age status

p
Женщины в пременопаузе, n (%) 

Premenopausal women, n (%)
Женщины в постменопаузе, n (%) 

Postmenopausal women, n (%)

Cтадия: 
Stage:

I
II

19 (11,7)
143 (88,3) 

4 (3,9)
99 (96,1) 

0,027

Степень злокачественности: 
Grade:

G1
G2
G3

6 (3,7)
68 (42,0)
88 (54,3) 

4 (3,9)
62 (60,2)
37 (35,9) 

0,012
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Показатель 
Parameter

Возрастной статус 
Age status

p
Женщины в пременопаузе, n (%) 

Premenopausal women, n (%)
Женщины в постменопаузе, n (%) 

Postmenopausal women, n (%)

Биологический (иммуногистохимический) 
подтип опухоли: 
Biological (immunohistochemical) tumor subtype:

ER+ / HER2– / Ki-67 ≤25 %
ER+ / HER2– / Ki-67 >25 %
ER+ / HER2+
HER2+
трижды негативный 
triple negative

24 (14,8)
28 (17,3)
35 (21,6)
20 (12,3)
55 (34,0) 

22 (21,4)
16 (15,5)
25 (24,3)
23 (22,3)
17 (16,5) 

0,012

Операция (% от общего): 
Operation (% of total):

органосохраняющая 
organ-preserving
мастэктомия 
mastectomy
подкожная мастэктомия 
subcutaneous mastectomy

64 (39,5)

65 (40,1)

33 (20,4) 

50 (48,5)

46 (44,7)

7 (6,8) 

0,010

Неоадъювантная химиотерапия: 
Neoadjuvant chemotherapy:

АС
АС + Т
АС + Т + trastizumab
Т
АС + Тсarb
FEC
FDC
Tcarb
TCH
AC + DHP

10 (6,1)
46 (28,4)
23 (14,2)
15 (9,2)
9 (5,5)

11 (6,8)
7 (4,3)
9 (5,5)

5 (3,08)
1 (0,6) 

15 (14,5)
22 (21,3)
17 (16,5)

6 (5,8)
4 (3,8)

16 (15,5)
5 (4,8)
2 (1,9)
1 (0,9)

0

0,029

Адъювантная гормонотерапия: 
Adjuvant hormonal therapy:

нет 
no
ингибитор ароматазы 
aromatase inhibitor
тамоксифен 
tamoxifen

79 (48,8)

18 (11,1)

65 (40,1) 

40 (38,8)

32 (31,1)

31 (30,1) 

<0,001

Адъювантная химиотерапия: 
Adjuvant chemotherapy:

нет 
no
АС
АС + Т
Т
капецитабин 
capecitabine
FAC
TCarb
FDC
FDC + паклитаксел 
FDC + paclitaxel

101 (62,3)

10 (6,2)
11 (6,8)
14 (8,6)
8 (4,9)

11 (6,8)
2 (1,2)
4 (2,5)
1 (0,6) 

71 (68,9)

7 (6,8)
1 (1,0)

16 (15,5)
2 (1,9)

6 (5,8)
0
0
0

0,086

Таргетная терапия: 
Targeted therapy:

нет 
no
АС + паклитаксел + трастузумаб 
AS + paclitaxel + trastuzumab
трастузумаб 
trastuzumab
бевацизумаб 
bevacizumab

108 (66,7)

2 (1,2)

47 (29,0)

5 (3,1) 

58 (56,3)

0

34 (33,0)

11 (10,7) 

0,034

Продолжение табл. 1
Continuation of table 1
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Показатель 
Parameter

Возрастной статус 
Age status

p
Женщины в пременопаузе, n (%) 

Premenopausal women, n (%)
Женщины в постменопаузе, n (%) 

Postmenopausal women, n (%)

Рецидив заболевания: 
Relapse of the disease:

нет 
no
да 
yes

123 (75,9)

39 (24,1) 

84 (81,6)

19 (18,4) 

0,280

Локализация рецидива: 
Localization of relapse:

нет 
no
местный рецидив 
local recurrence
отдаленный метастаз 
distant metastasis

123 (75,9)

8 (4,9)

31 (19,1) 

84 (81,6)

3 (2,9)

16 (15,5) 

0,512

Смертность (абс.): 
Mortality (abs.):

выжившие 
survived
умершие 
died

154 (95,1)

8 (4,9) 

98 (95,1)

5 (4,9) 

1,000

Окончание табл. 1
End of table 1

Рис. 2. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру в за-
висимости от возрастного статуса

Fig. 2. Kaplan–Meier reсurrence-free survival curves according to patients’ 
age status
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Рис. 1. Кривые общей выживаемости по Каплану–Мейеру в зависимос-
ти от возрастного статуса

Fig. 1. Kaplan–Meier overall survival curves according to patients’ age 
status
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0                20                40               60               80              100             120              140
Медиана продолжительности наблюдения, мес /  

Median duration of observation, months 

Женщины в пременопаузе / 
Premenopausal women

Женщины в постменопаузе / 
Postmenopausal women

Наблюдения /     162            161              157              144               54                 18                   7                  1 
Observations          103            101               98                 93                35                 18                   5                  2

Цензурировано / 0                  1                   3                   13              100                135             146              152 
Censored                    0                  1                   2                   5                 63                  80                93                96

События /                0                  0                   2                   5                   8                    9                  9                   9 
Events                         0                  1                   3                   5                   5                    5                  5                   5

Наблюдения /     162             149              138               98                 36                13                  7                   1 
Observations          103              98                 90                72                 20                  8                   3                   1

Цензурировано / 0                   1                   2                  26                 87               110              116              122 
Censored                    0                   1                   2                  15                 65                77                 82                84

События /                0                  12                 22                38                 39                39                 39                39 
Events                         0                   4                   11                16                 18                18                 18                18
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Таблица 2. Показатели общей выживаемости

Table 2. Overall survival rates

Время, мес 
Time, months

Женщины в пременопаузе 
Premenopausal women

Женщины в постменопаузе 
Postmenopausal women

Общая выживаемость, % 
Overall survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Общая выживаемость, % 
Overall survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

0 100 100–100 100 100–100

20 100 100–100 99,0 93,2–99,9

40 98,7 95,1–99,7 97,0 91,1–99,0

60 96,8 92,6–98,7 95,1 88,5–97,9

Таблица 3. Показатели безрецидивной выживаемости

Table 3. Reсurrence-free survival rates

Время, 
мес 

Time, 
months

Женщины в пременопаузе 
Premenopausal women

Женщины в постменопаузе 
Postmenopausal women

Безрецидивная 
выживаемость, % 

Reсurrence-free survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Безрецидивная 
выживаемость, % 

Reсurrence-free survival, %

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

0 100 100–100 100 100–100

20 93,2 88,1–96,2 96,1 89,9–98,5

40 86,4 80,0–90,8 89,2 81,3–93,9

60 77,6 70,3–83,3 84,2 75,6–90,0

Средний возраст женщин в пременопаузе составил 
42 (28–49) года. У 19 (11,7 %) из 162 пациенток была I кли-
ническая стадия, у 143 (88,3 %) – II клиническая стадия. 
Органосохраняющая операция выполнена у 64 (39,5 %) 
пациенток, мастэктомия – у 65 (40,1 %), подкожная маст-
эктомия – у 33 (20,4 %). У 24 (14,8 %) пациенток был 
люминальный А подтип РМЖ, у 28 (17,3 %) – люми-
нальный В, у 35 (21,6 %) – ER+/ HER2/neu+++,  
у 20 (12,3 %) – ER– / HER2 / neu+++, у 55 (34,0 %) – 
трижды негативный РМЖ. Медиана наблюдения со-
ставила 5 лет.

Средний возраст женщин в постменопаузе соста-
вил 56 (50–78) лет. У 4 (3,9 %) из 103 пациенток была 
I клиническая стадия, у 99 (96,1 %) – II клиническая 
стадия. Органосохраняющая операция выполнена  
у 50 (48,5 %) пациенток, мастэктомия – у 46 (44,7 %), 
подкожная мастэктомия – у 7 (6,8 %). У 22 (21,4 %) паци-
енток был люминальный А подтип РМЖ, у 16 (15,5 %) – 
люминальный В, у 25 (24,3 %) – ER+ / HER2 / neu+++, 
у 23 (22,3 %) – ER– / HER2 / neu+++, у 17 (16,5 %) – 
трижды негативный РМЖ. Медиана наблюдения со-
ставила 5 лет.

Был проведен анализ ОВ у исследуемых в зависи-
мости от возраста. Пятилетняя ОВ составила 96,8 % 

(95 % ДИ 92,6–98,7) у пременопаузальных пациенток 
и 95,1 % (95 % ДИ 88,5–97,9) у постменопаузальных 
пациенток (рис. 1, табл. 2). Различия в ОВ, оцененные 
с помощью теста отношения правдоподобия, не были 
статистически значимы (p = 0,927). Пятилетняя БРВ 
составила 77,6 % (95 % ДИ 70,3–83,3) у пременопау-
зальных пациенток и 84,2 % (95 % ДИ 75,6–90,0) у пост-
менопаузальных пациенток (рис. 2, табл. 3). Различия 
в БРВ, оцененные с помощью теста отношения прав-
доподобия, не были статистически значимы (p = 0,253). 
Медиана выживаемости не была достигнута ни для 
одной из конечных точек.

Обсуждение и выводы
Благодаря современным схемам лекарственной 

терапии ОВ пациентов с диагнозом РМЖ на ранних 
стадиях составляет до 95,1 %. Несмотря на большое 
количество исследований эффективности системной 
терапии, число исследований, посвященных влиянию 
возрастного статуса на выживаемость, ограниченно. 
Системное лечение РМЖ у пременопаузальных жен-
щин должно основываться на стадии заболевания и би-
ологических характеристиках опухоли, как и у пост-
менопаузальных пациенток [8–16].
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Данные о влиянии молодого возраста на онкологи-
ческие исходы в литературе противоречивы. A. J. Nixon 
и соавт. провели ретроспективное исследование, где 
медиана продолжительности наблюдения составила 
8 лет. В группе пациенток моложе 35 лет отмечены более 
высокая частота местных рецидивов и меньшая БРВ  
(р = 0,03) по сравнению с пациентками пожилого возра-
ста. В модели пропорциональных рисков, которая вклю-
чала клинические и связанные с лечением переменные, 
а также эти патологичес кие особенности, возраст моло-
же 35 лет оставался значимым предиктором времени 
до рецидива (относительный риск 1,70), времени до от-
даленного рецидива (относительный риск 1,60) и общей 
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Возможности препекторальной установки 
тканевого экспандера на I этапе двухэтапной 
реконструкции молочной железы при раке

Ю. С. Шатова, Л. Н. Ващенко, Н. А. Шевченко, Е. Н. Черникова, Д. А. Горохова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; Россия, 344037  
Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63

К о н т а к т ы : Юлиана сергеевна Шатова shat5@rambler.ru

Введение. Возможности препекторальной установки тканевого экспандера без дополнительного укрытия на I этапе 
двухэтапной реконструкции после мастэктомии остаются неясными и иногда сомнительными.
Цель исследования – проанализировать непосредственные результаты I этапа двухэтапной реконструкции молоч-
ной железы с использованием тканевого экспандера, установленного препекторально без дополнительного укры-
тия, а именно частоту ранних осложнений (сером, протрузий / экструзий, инфекционных осложнений), а также 
длительность и качество наполнения экспандера.
Материалы и методы. исследование носит ретроспективный характер. использованы данные 70 больных раком 
молочной железы, которым была выполнена мастэктомия с одномоментной установкой тканевого экспандера: 
35 больным препекторально (основная группа) и 35 больным субпекторально (контрольная группа). Критерии 
включения в исследование: невозможность проведения органосохраняющей операции, наличие показаний и со-
гласия больной для двухэтапной реконструкции. дополнительные критерии включения в основную группу: выра-
женность подкожной жировой клетчатки в зоне операции (PINCH-тест ≥1,5 см), отсутствие рубцовых изменений 
в зоне интереса, адекватная перфузия кожно-жировых лоскутов после мастэктомии. Наполнение физиологическим 
раствором проходило интраоперационно и каждые последующие 7–14 дней. На момент оценки непосредственных 
результатов экспандеры были наполнены полностью.
Результаты и выводы. Препекторальное расположение экспандера без дополнительного укрытия не приводит 
к увеличению частоты развития длительных сером, не увеличивает необходимую длительность дренирования 
в послеоперационном периоде и не повышает риск потери экспандера (p ˃0,05). Как абсолютное преимущество 
установлено более комфортное и быстрое наполнение экспандера до нужного объема в основной группе (p ≤0,05). 
таким образом, по предварительным данным, препекторальная установка тканевого экспандера без дополнитель-
ного укрытия на I этапе двухэтапной реконструкции молочной железы после мастэктомии у определенной катего-
рии пациенток может быть обоснованным вариантом выбора.

Ключевые слова: рак молочной железы, препекторальная реконструкция, двухэтапная реконструкция
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Possibilities of prepectoral tissue expander placement at the first stage of two-stage breast 
reconstruction for cancer

Yu. S. Shatova, L. N. Vaschenko, N. A. Shevchenko, E. N. Chernikova, D. A. Gorokhova
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Background. The possibilities of the prepectoral two-stage reconstruction after mastectomy with tissue expanders 
without using other devices for covering are not clear and sometimes doubtful.
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Aim. To analyze the results of the first stage of breast prepectoral reconstruction with tissue expander without using 
other devices for covering. Namely, the frequency of early complications (seromas, protrusion / extrusion, infection), 
time for complete implant’s filling.
Materials and methods. Retrospective review of 70 breast cancer patients, who underwent mastectomy with immediate 
breast reconstruction with textured expanders: 35 in prepectoral position (main group) and 35 in subpectoral position 
(control group). Inclusion criteria: no possibilities for breast-conserving surgery, indications for two-stage reconstruction 
and patient’s agreement. Extra criteria for the main group: rather good thickness of subcutaneous fat (PINCH-test 
≥1.5 cm), no scars in operation region, good perfusion of flaps after mastectomy. Expansion with saline were in operation 
room firstly following it each 7–14 days. All expanders have been filled to the moment of direct results were estimated.
Results and conclusion. Prepectoral position of tissue expander without using other devices for covering don’t rise the 
long-term seroma frequency, necessary time of postoperative drainage and expander loss risk (p ˃0.05). More comfortable 
and fast expander expansion to required volume in main group was the clear profit (p ≤0.05). Thus, according to our 
preliminary results prepectoral implantation of tissue expander without using other devices for covering in two-stage 
breast reconstruction after mastectomy can be the adequate choice in some patients.

Keywords: breast cancer, prepectoral reconstruction, two-stage reconstruction

For citation: Shatova yu. S., Vashchenko L. N., Shevchenko N. A. et al. Possibilities of prepectoral tissue expander 
placement at the first stage of two-stage breast reconstruction for cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = 
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Введение
Препекторальная установка эндопротеза молочной 

железы при подкожной мастэктомии (МЭ) с одномо-
ментной реконструкцией находит все более широкое 
распространение в практике ввиду несомненных пре-
имуществ, таких как менее выраженный болевой син-
дром благодаря отсутствию травматизации большой 
грудной мышцы, меньшая длительность реабилитаци-
онного периода, отсутствие анимации, лучшие эсте-
тические результаты. Однако возможности препекто-
ральной установки тканевого экспандера на I этапе 
двухэтапной реконструкции после МЭ остаются неяс-
ными и иногда сомнительными ввиду агрессивного 
воздействия на кожные лоскуты при экспансии. Опыт 
зарубежных коллег – и американских, и европейских, 
и азиатских – сложно экстраполировать на отечест-
венную практику ввиду практически повсеместного 
использования ими дополнительного укрытия экспан-
дера ацеллюлярным дермальным матриксом (АДМ) 
или синтетическими сетками при препекторальной 
его установке [1]. Тем не менее заявленные ими пре-
имущества именно такого способа расположения экс-
пандера заслуживают пристального внимания и по су-
ти своей абсолютно логичны. Кожные лоскуты более 
растяжимы по сравнению с кожно-мышечными, 
что позволяет интраоперационно наполнить экспандер 
бóльшим объемом физраствора при препекторальной 
его установке [2–5]. При каждом последующем напол-
нении разовые объемы вливания также можно увели-
чить, в том числе и за счет снижения уровня болевого 
синдрома и степени дискомфорта, которые испыты-
вает пациентка [5, 6]. Оба обстоятельства приводят 
к более быстрому наполнению экспандера, сокраще-
нию числа визитов в клинику, своевременному началу 
адъювантного специального лечения [5]. Некоторые 

авторы отмечают лучший заключительный эстети-
ческий результат при препекторальной установке 
 экспандера у пациенток, нуждающихся в проведении 
адъювантной лучевой терапии [2], и бóльшую удо в-
летворенность пациенток результатом в целом [7]. За-
явленные авторами недостатки способа, такие как 
необходимость более длительного сохранения после-
операционных дренажей [2], увеличение частоты раз-
вития длительных сером [2, 3, 6–8] и инфекционных 
осложнений [9, 10], дискутабельны, так как могут быть 
вызваны именно дополнительным укрытием экспан-
дера АДМ или синтетическими материалами, а не 
именно препекторальной установкой экспандера. 
И собственный опыт, и опыт коллег свидетельствуют 
в пользу этого предположения [11, 12], а ряд данных 
подтверждают отсутствие какого-либо преимущества 
от дополнительного укрытия экспандера, в частности 
АДМ. Тем не менее результатов применения такого 
способа опубликовано немного [13–15]. Учитывая все 
вышеизложенное, мы сочли необходимым проанали-
зировать результаты собственного опыта препекто-
ральной установки тканевого экспандера на I этапе 
двухэтапной реконструкции молочной железы.

Цель исследования – проанализировать непосред-
ственные результаты I этапа двухэтапной реконструк-
ции молочной железы с использованием тканевого 
экспандера, установленного препекторально, а имен-
но частоту ранних осложнений (сером, протрузий / экс-
трузий, инфекционных осложнений), а также длитель-
ность и качество наполнения экспандера.

Материалы и методы
Исследование носит ретроспективный характер. 

Материалом для исследования послужили данные 
о 70 больных, которым в рамках комплексного лечения 
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была выполнена МЭ с одномоментной установкой 
тканевого экспандера на I этапе реконструкции мо-
лочной железы: 35 больным препекторально (основная 
группа) и 35 больным субпекторально (контрольная 
группа). Критерии включения в исследование: невоз-
можность проведения органосохраняющей операции, 
наличие показаний и согласия больных для двухэтап-
ной реконструкции. Дополнительными критериями 
включения в основную группу были выраженность 
подкожной жировой клетчатки в зоне операции 
(PINCH-тест ≥1,5 см), отсутствие рубцовых изменений 
в зоне интереса, в том числе ятрогенного характера, адек-
ватная перфузия кожно-жировых лоскутов после мастэк-
томии. Характеристика групп по проводимому неоадъю-
вантному и адъювантному лечению, а также по возрасту 
и индексу массы тела представлена в табл. 1.

Мы не учитывали степень распространенности 
опухолевого процесса и биологический подтип опухо-
ли, так как, по нашему мнению, это не влияет непо-
средственно на результаты хирургического лечения. 
Группы были сопоставимы по основным параметрам. 
Оценка перфузии кожно-жировых лоскутов проводилась 
клинически и методом ISG. Наполнение физиологи-
ческим раствором как в основной, так и в контрольной 
группах проходило интраоперационно и последующие 
каждые 7–14 дней. У всех пациенток на момент оцен-
ки непосредственных результатов экспандеры были 
наполнены полностью, а также было завершено все 
необходимое адъювантное лечение, включая лучевую 
терапию. Медиана продолжительности наблюдения 
в основной группе составила 12,1 мес, в контрольной – 
34,6 мес. Различия обусловлены эволюцией реконст-

руктивных методик в целом, выражающейся в переходе 
от субпекторальной установки экспандера / импланта-
та к препекторальной.

Результаты
В ходе данного исследования мы оценивали толь-

ко непосредственные результаты I этапа реконструк-
ции, а именно установки экспандера. Полученные 
нами результаты во многом были схожи с данными 
литературы (табл. 2). Действительно, препекторальное 
расположение экспандера непосредственно под кож-
но-жировыми лоскутами позволило уже интраопера-
ционно ввести больший объем физраствора. Более 
того, при последующих наполнениях пациентки ис-
пытывали меньшие болевой синдром и чувство дис-
комфорта при экспансии, что позволило увеличить 
объем разового вливания, быстрее наполнить экспан-
деры полностью и сократить количество визитов в кли-
нику. При этом необходимая длительность послеопе-
рационного дренирования была одинакова в обеих 
группах. Непосредственные результаты представлены 
в табл. 2.

На момент оценки результатов II этап реконструк-
ции (замена тканевого экспандера на эндопротез) был 
выполнен 12 и 25 пациенткам основной и контрольной 
группы соответственно. При этом в основной группе 
замена кармана с препекторального на субпектораль-
ный не потребовалась ни в одном случае. Разница 
была обусловлена сроками первой операции, 
а не осложнениями, так как пациентки контрольной 
группы относились к более раннему периоду. Вы-
нужденное удаление экспандера было выполнено 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Table 1. Clinical characteristics of the groups

Показатель 
Parameter

Основная группа (n = 35) 
Main group (n = 35) 

Контрольная группа (n = 35) 
Control group (n = 35) 

p

Возраст, лет 
Age, years

45,3 45,4 >0,1

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 24,4 26,8 >0,05

Неоадъювантная полихимиотерапия, n (%) 
Neoadjuvant polychemotherapy, n (%) 

11 (31,4) 13 (37,1) >0,1

Неоадъювантная гормональная терапия, n (%) 
Neoadjuvant hormonal therapy, n (%) 

3 (8,6) 0 >0,05

Адъювантная лучевая терапия, n (%) 
Adjuvant radiotherapy, n (%) 

18 (51,4) 15 (42,9) >0,05

Адъювантная полихимиотерапия, n (%) 
Adjuvant polychemotherapy, n (%) 

11 (31,4) 11 (31,4) >0,1

Адъювантная гормональная терапия, n (%) 
Adjuvant hormonal therapy, n (%) 

32 (91,4) 31 (88,6) >0,1
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4 пациенткам контрольной группы по разным причи-
нам. У 1 пациентки через год после установки экспан-
дера на фоне проведения таргетной терапии возник 
локальный рецидив, что повлекло за собой удаление 
экспандера и кожного чехла. У 1 пациентки через пол-
года после завершения лучевой терапии «на экспан-
дере» развилась капсулярная контрактура IV степени 
по Беккеру с выраженным болевым синдромом. По же-
ланию пациентки экспандер был удален. Также у 2 па-
циенток произошла протрузия экспандеров на фоне 
длительной серомы. Структура осложнений представ-
лена в табл. 3.

Клинический случай
Пациентка М., 48 лет. Состояние после неоадъю-

вантной полихимиотерапии и таргетной терапии. 
 Выполнена МЭ с одномоментной установкой текстури-
рованного экспандера 650 сс препекторально с интрапе-
рационным наполнением в объеме 150 мл. Последующие 
наполнения проводились каждую неделю по 100 мл. Адъ-
ювантная лучевая терапия начата через 46 дней после 
установки экспандера и проведена в полном объеме 
без выраженных осложнений. В последующем после за-
вершения адъювантной таргетной терапии через год 
после установки экспандера выполнена замена на текс-
турированный имплантат 440 сс. Представлены фото 
больной исходно, после завершения лучевой терапии с пол-
ностью наполненным экспандером и перед II этапом 
реконструкции (рис. 1).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали 

безопасность препекторальной установки экспандера 
на I этапе двухэтапной реконструкции молочной же-
лезы после МЭ у определенной категории больных. 
Конечно, относительно небольшие объем выборки 
и длительность наблюдения не позволяют окончатель-

но сформулировать критерии отбора больных для про-
ведения подобного варианта вмешательства, определить 
возможные риски отдаленных осложнений и стабиль-
ность эстетического результата. Тем не менее можно 
сказать, что само по себе препекторальное расположе-
ние экспандера не приводит к повышению частоты 
развития длительных сером, не увеличивает необходи-
мую длительность дренирования в послеоперационном 
периоде и не повышает риск потери экспандера. Наши 
данные полностью совпадают с мнениями других авто-
ров [8, 16, 17]. Абсолютным преимуществом является, 
как нам кажется, более комфортное и быстрое напол-
нение экспандера до нужного объема, что позволяет 
снизить нагрузку, в том числе финансовую, на пациен-
ток и клинику, своевременно начать специальное лечение, 
сократить продолжительность лечения и реабилитации 
в целом. Кроме того, препекторальное расположение 
экспандера обеспечивает более равномерное давление 
на кожно-жировые лоскуты, снижает риск диспозиции 
экспандера, формирует более естественный медиальный 
контур кожного чехла. Остается открытым вопрос о до-
полнительном укрытии экспандера. Мнения хирургов 
зачастую диаметрально противоположны. Конечно, 
укрытие АДМ, сетчатыми имплантатами или другими 
материалами обеспечивает экспандеру дополнительную 
поддержку, снижая давление на кожно-жировые лоску-
ты. Также остаются опасения о возможном повышении 
частоты развития капсулярных контрактур без исполь-
зования дополнительного укрытия [18]. Но и наш опыт, 
и опыт других хирургов, в том числе и отечественной 
школы [19], позволяет констатировать, что в ряде слу-
чаев установка экспандера препекторально без како-
го-либо укрытия безопасна и оправданна, а проблема 
формирования капсулярной контрактуры, по всей ве-
роятности, намного сложнее [20]. Перспективными 
направлениями дальнейших исследований, на наш 
взгляд, являются оценка риска развития капсулярных 

Рис. 1. Пациентка М., 48 лет. Проведены курсы неоадъювантной полихимиотерапии и таргетная терапия, мастэктомия с установкой текс-
турированного экспандера 650 сс препекторально, адъювантная лучевая терапия, адъювантная таргетная терапия

Fig. 1. Patient M., 48 years old. Courses of neoadjuvant polychemotherapy and targeted therapy, mastectomy with installation of a textured expander 650 cc 
prepectorally, adjuvant radiotherapy, adjuvant targeted therapy were performed
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контрактур при длительном наблюдении, изучение 
целесообразности инструментальной интраопераци-
онной оценки перфузии кожно-жировых лоскутов 
дополнительно к визуальным данным для выбора спо-
соба установки экспандера, более четкое и достоверное 

определение показаний и противопоказаний для дан-
ной хирургической опции, влияние способа установки 
на результаты лучевой терапии, а также возможность 
использования экспандеров не только с текстуриро-
ванной поверхностью, но и с гладкой.

Таблица 3. Структура осложнений, n (%)

Table 3. Structure of complications, n (%)

Показатель 
Parameter

Основная группа (n = 35) 
Main group (n = 35) 

Контрольная группа (n = 35) 
Control group (n = 35) 

p

Гематома 
Hematoma

0 0  – 

Серома 
Seroma

6 (17,1) 5 (14,3) >0,05

Протрузия 
Protrusion

0 2 (5,7) >0,05

Ишемия лоскутов 
Ischemia of flaps

0 0  – 

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

1 (2,9) 1 (2,9) >0,05

Капсулярная контрактура 
Capsular contracture

0 1 (2,9) >0,05

Таблица 2. Непосредственные результаты

Table 2. Immediate results

Показатель 
Parameter

Основная группа (n = 35) 
Main group (n = 35) 

Контрольная группа (n = 35) 
Control group (n = 35) 

p

Средний объем экспандера, сс 
Average volume of expander, сс

650 576 >0,05

Средний объем наполнения интраоперационно, мл 
Average intraoperative filling volume, ml

145 80 ≤0,05

Средний объем каждого наполнения, мл 
Average volume of each filling, ml

100 75 ≤0,05

Длительность активного дренирования, сут 
Duration of active drainage, days

11,3 10,6 >0,05

Второй этап реконструкции выполнен, n (%) 
The second stage of reconstruction is completed, n (%) 

12 (34,3) 25 (71,4) 
≤0,05

χ2 = 2,52, 
р = 0,1124

Средний объем установленного имплантата, сс 
Average volume of installed implant, сс

430 353 >0,05

Полностью наполненный экспандер, n (%) 
Fully filled expander, n (%) 

23 (65,7) 10 (28,6) 
≤0,05

χ2 = 4,73, 
р = 0,0296

Удаление экспандера, n (%) 
Expander removal, n (%) 

0 4 (11,4) 
≤0,05

χ2 = 3,79, 
р = 0,0514
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Выводы
По предварительным данным, препекторальная 

установка тканевого экспандера на I этапе двухэтапной 
реконструкции молочной железы после МЭ у опреде-
ленной категории пациенток может быть обоснован-
ным вариантом выбора, не увеличивающим частоту 

и выраженность осложнений, но обладающим рядом 
преимуществ по сравнению с субпекторальной уста-
новкой. Однако для более четкого понимания целесо-
образности и безопасности использования именно 
такого варианта реконструкции в каждом клиническом 
случае необходимы дальнейшие исследования.
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Современные возможности хирургического 
лечения доброкачественных новообразований 
молочных желез при наличии птоза: 
сравнительный анализ и отдаленные результаты

Р. М. Шабаев1, И. В. Колядина1, 2, Д. А. Благовестнов1, П. М. Староконь3

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 им. акад. 
В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4; 
3филиал ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России; Россия, 107392 Москва, 
ул. Малая Черкизовская, 7

К о н т а к т ы : Рамис маратович Шабаев kampramis@mail.ru

Цель исследования – оценка эффективности нового способа удаления множественных доброкачественных ново-
образований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией птоза полусферическим гландуляр-
ным лоскутом в сравнении с двусторонней секторальной резекцией молочных желез.
Материалы и методы. Проведено проспективное наблюдательное исследование с включением 154 пациенток 
с доброкачественными новообразованиями молочных желез, находившихся на лечении с 2022 по 2024 г. Пациен-
тки были разделены на 2 группы в зависимости от характера выполненной операции: в группу I включено 78 жен-
щин с удалением множественных новообразований молочных желез через единый оперативный доступ с последу-
ющей коррекцией птоза полусферическим гландулярным лоскутом, в группу II – 76 пациенток с двусторонней 
секторальной резекцией молочных желез. Проведен сравнительный анализ данных видов хирургического лечения 
доброкачественных новообразований молочных желез, оценены показатели качества жизни пациенток до опера-
ции и спустя год после хирургического лечения.
Результаты. При сравнении раннего послеоперационного периода не выявлено значимых различий между новым 
способом удаления множественных новообразований через единый доступ с последующей коррекцией птоза по-
лусферическим гландулярным лоскутом и двусторонней резекцией молочных желез по показателям числа койко-
дней, болевого синдрома и чувствительности сосково-ареолярного комплекса. Проведение оперативного лечения 
с одномоментной коррекцией птоза позволило у всех пациенток достичь хорошего долгосрочного эстетического 
результата, избежать асимметрии, грубой деформации со стороны молочных желез, в то время как в группе II 
эстетические дефекты после операции имели 71 % пациенток, p <0,001. Оценка психического компонента качест-
ва жизни спустя год после операции показала значимое преимущество выполнения хирургического лечения 
в группе I по сравнению с таковым показателем в группе II, p <0,001, что, вероятно всего, связано с удалением 
множественных новообразований молочных желез с одномоментным устранением птоза молочных желез, что по-
ложительно отразилось на психоэмоциональном состоянии и качестве жизни женщин.
Выводы. Полученные нами результаты доказывают высокую эффективность и преимущество нового хирургиче-
ского способа удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый 
доступ с последующей коррекцией птоза полусферическим гландулярным лоскутом в отношении непосредственных 
хирургических и долгосрочных эстетических результатов и улучшения качества жизни пациенток.

Ключевые слова: доброкачественные заболевания молочных желез, двусторонняя секторальная резекция молоч-
ных желез, птоз молочных желез II–III степени, способ удаления новообразований молочной железы с одномо-
ментной коррекцией птоза, психический компонент качества жизни

Для цитирования: Шабаев Р. м., Колядина и. В., Благовестнов д. а., староконь П. м. современные возможности 
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Modern possibilities of surgical treatment of benign breast tumors with ptosis: comparative 
analysis and long-term outcomes

R. M. Shabaev1, I. V. Kolyadina1, 2, D. A. Blagovestnov1, P. M. Starokon3

1Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; Build 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
2V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Ministry of Health of Russia; 4 Akademika 
Oparina St., Moscow 117198, Russia; 
3Branch of S. M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 7 Malaya Cherkizovskaya St., Moscow 107392, Russia

C o n t a c t s : Ramis Maratovich Shabaev kampramis@mail.ru

Aim. To evaluate the effectiveness of a new method for removing multiple benign breast tumors through a single access 
with subsequent correction of ptosis using a hemispherical glandular flap in comparison with bilateral sectoral resection 
of the mammary glands.
Materials and methods. A prospective observational study was conducted involving 154 patients with benign breast 
tumors who were treated from 2022 to 2024. The patients were divided into two groups depending on the type of surgery 
performed: group I included 78 women with removal of multiple breast tumors through a single surgical access with 
subsequent correction of ptosis using a hemispherical glandular flap, group II included 76 patients with bilateral sectoral 
resection of the mammary glands. A comparative analysis of these types of surgical treatment of benign breast tumors 
was performed, and the quality of life of the patients before surgery and one year after surgical treatment were assessed.
Results. When comparing the early postoperative period, no significant differences were found between the new method 
of removing multiple breast tumors through a single surgical access with subsequent correction of ptosis with 
a hemispherical glandular flap and bilateral resection of the mammary glands in terms of the number of hospital days, 
pain syndrome and sensitivity of the nipple-areolar complex. Carrying out surgical treatment with one-stage correction 
of ptosis allowed all patients to achieve a good long-term aesthetic result, avoid asymmetry, gross deformation of the 
mammary glands, while in group 2, 71 % of patients had aesthetic defects after surgery, p <0.001. Evaluation of the 
mental component of quality of life one year after surgery showed a significant advantage of performing surgical 
treatment in group 1 compared to that in group 2, p <0.001, which is most likely due to the removal of multiple breast 
tumors with simultaneous elimination of mammary ptosis, which had a positive effect on the psychoemotional state 
and quality of life of women.
Conclusion. Our results prove the high efficiency and advantage of a new surgical method for removing multiple benign 
breast tumors through a single approach with subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap in 
terms of immediate surgical and long-term aesthetic results and improving the quality of life of patients.

Keywords: benign breast diseases, bilateral sectoral resection of the mammary glands, mammary ptosis grade II–III, 
method for removing breast tumors with simultaneous correction of ptosis, mental component of quality of life

For citation: Shabaev R. M., Kolyadina I. V., Blagovestnov D. A., Starokon P. M. Modern possibilities of surgical treatment 
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Введение
Молочные железы (МЖ) – важный репродуктив-

ный орган, развитие и функционирование которого 
находится под непрерывным контролем эндокринной 
системы [1]. Ткань МЖ является мишенью для поло-
вых гормонов, пролактина, соматотропного и пла-
центарных гормонов, а также гормонов других эндо-
кринных желез, которые принимают активное участие 
в формировании и развитии МЖ не только в пубер-
татном периоде, но и на протяжении всей жизни: 
в репродуктивном возрасте, во время беременности 
и лактации, а также в периоде постменопаузы [2]. 
Дисгормональные изменения в половой сфере, забо-
левания нервной системы, болезни печени, надпо-
чечников и щитовидной железы, а также патология 
репродуктивных органов могут привести к развитию 
доброкачественной дисплазии (фиброзно-кистозной 

болезни), симптомы которой значимо снижают ка-
чество жизни женщины, а появление пролиферации 
и атипии – существенно увеличивают риск развития 
рака молочной железы [3]. По определению Всемир-
ной организации здравоохранения (1984), доброка-
чественная дисплазия молочных желез, или доброка-
чественные заболевания молочных желез (ДЗМЖ), 
представляет собой комплекс процессов, характери-
зующихся широким спектром пролиферативных 
и регрессивных изменений тканей МЖ с нарушени-
ем соотношения эпителиального и соединительно-
тканного компонентов и образованием изменений 
фиброзного, кистозного, пролиферативного харак-
тера [1–3]. Такое широкое понятие ДЗМЖ и опре-
деляет весь спектр применяемых консервативных 
и хирургических подходов к терапии данного симпто-
мокомплекса [1–3].
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Хирургическое лечение при ДЗМЖ является наи-
более радикальным методом, поскольку в конечном 
результате радикально удаляется вся зона патологиче-
ски измененной ткани МЖ. За длительное время из-
учения проблемы определены четкие показания к хи-
рургическому лечению ДЗМЖ: наличие по данным 
биопсии МЖ атипической протоковой или дольковой 
гиперплазии, долькового рака in situ, радиального руб-
ца с атипией. Вопрос о хирургическом лечении ДЗМЖ 
стоит также при наличии кисты МЖ с пристеночными 
разрастаниями, выраженной пролиферации или ати-
пии эпителия выстилки кисты по данным цитологи-
ческого или гистологического исследования, а также 
геморрагического содержимого кисты [4–10]. Диагно-
стический алгоритм может завершиться хирургическим 
лечением у пациенток с односторонними персистиру-
ющими выделениями серозно-геморрагического 
или геморрагического характера из протоков соска, 
а также при наличии сгруппированных микрокальци-
натов в МЖ при отрицательном результате предшест-
вующей стереотаксической биопсии [9]. При этом 
наиболее распространенным оперативным вмешатель-
ством при ДЗМЖ является секторальная резекция 
МЖ, в ходе которой удаляется фрагмент (сектор) тка-
ни МЖ с включением доброкачественного новообра-
зования. Несмотря на простоту данного хирургического 
вмешательства, нередки негативные послеоперацион-
ные изменения в виде асимметрии МЖ, деформации 
контуров, западения железистой ткани, развития ги-
пертрофических рубцов. Наличие птоза МЖ разной 
степени выраженности снижает возможности сохра-
нения оптимального эстетического вида МЖ после 
секторальной резекции [11]. Наиболее частыми при-
чинами развития птоза МЖ являются возрастные из-
менения и естественная инволюция МЖ после окон-
чания лактации, что в совокупности с наличием 
доброкачественной патологии диктует необходимость 
выбора более широких хирургических доступов с воз-
можностью одномоментной коррекции формы МЖ 
для достижения оптимального послеоперационного 
эстетического результата, что и послужило основани-
ем для проведения данного исследования.

Цель исследования – разработка нового способа 
удаления множественных доброкачественных ново-
образований МЖ через единый доступ с последующей 
коррекцией птоза полусферическим гландулярным 
лоскутом и оценка отдаленных результатов после его 
применения по сравнении с двусторонней сектораль-
ной резекцией МЖ.

Материалы и методы
В наше проспективное наблюдательное исследо-

вание были включены 154 женщины с ДЗМЖ, пере-
несшие в период с 2022 по 2024 г. хирургическое лече-
ние по поводу множественных ДЗМЖ. Все пациентки 

были трудоспособного возраста, прошли комплексное 
физикальное и инструментальное обследование в мно-
гопрофильном лечебно-профилактическом отделении 
г. Голицыно. Инструментальная диагностика включа-
ла рентгеновскую маммографию и ультразвуковое ис-
следование МЖ; при несоответствии их результатов 
выполнялась магнитно-резонансная томография МЖ 
с внутривенным контрастированием. Всем пациенткам 
выполнена тонкоигольная аспирационная биопсия 
доброкачественных новообразований под ультразву-
ковой навигацией с последующим цитологическим 
исследованием полученного материала или core-
биопсия с гистологической верификацией; у всех па-
циенток были исключены злокачественные новообра-
зования МЖ. После оперативного лечения 1 раз в 3 мес 
проводились контрольные осмотры с ультразвуковым 
исследованием МЖ; все инструментальные исследо-
вания проводились строго с 6-го по 9-й день менстру-
ального цикла.

Доброкачественные заболевания МЖ у наших па-
циенток включали фиброаденомы, кисты, внутрипро-
токовые папилломы, кисты МЖ с пролиферацией 
эпителия, множественные кисты МЖ диаметром 
>2,0 см, рецидив кисты после ее опорожнения, а так-
же наличие пристеночного компонента в кисте 
или кальцинатов в проекции новообразований МЖ, 
листовидную опухоль. Обязательным условием вклю-
чения в исследование было наличие птоза МЖ II–III 
степени.

Все пациентки были разделены на 2 группы, в за-
висимости от вариантов оперативного лечения ДЗМЖ. 
В группу I вошли 78 пациенток, которым выполнялось 
удаление множественных новообразований МЖ через 
единый оперативный доступ с последующей коррек-
цией птоза полусферическим гландулярным лоскутом. 
Данный способ хирургического лечения ДЗМЖ нами 
использовался впервые. В группу II вошли 76 пациен-
ток, которым проводилось удаление множественных 
новообразований МЖ путем выполнения двусторон-
ней секторальной резекции МЖ в виде удаления еди-
ным блоком фрагмента железистой ткани с новообра-
зованиями в пределах здоровых тканей МЖ.

Задачами нашего нового способа лечения явились 
создание возможности удаления доброкачественных 
новообразований МЖ через единый доступ, оптими-
зация ремоделирования МЖ с долгосрочным сохра-
нением наполнения верхнего контура без использования 
силиконового имплантата, сохранение лактирующей 
функции МЖ, адекватной нейроваскуляризации со-
сково-ареолярного комплекса (САК).

Разработанный нами способ удаления множест-
венных новообразований МЖ через единый оператив-
ный доступ с последующей коррекцией птоза полу-
сферическим гландулярным лоскутом осуществляется 
следующим образом:
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1. Перед операцией в положении стоя проводятся 
фотофиксация исходного состояния МЖ в 5 стан-
дартных положениях, предоперационная разметка. 
С помощью ультразвукового аппарата в положении 
лежа на спине с отведенной верхней конечностью 
под углом 90º по отношению к туловищу выпол-
няется визуализация расположения доброкачест-
венных новообразований МЖ. В положении стоя 
определяются и отмечаются верхняя граница же-
лезистой ткани МЖ и вертикальный меридиан. 
Новое место ареолы определяется путем установки 
указательного пальца в субмаммарной складке 
и отметки проекции его кончика на передней по-
верхности МЖ по ходу оси МЖ. С использованием 
маневра Lejour отмечаются вертикальные границы 
редукции кожных лоскутов МЖ, составляющие 
длину 11–12 см. Соответственно определяются 
границы деэпидермизации нижнецентральной 
дермогландулярной питающей ножки. Далее раз-
мечаются границы мобилизации полусферического 
гландулярного лоскута, а также границы ретромам-
марной мобилизации верхнего дермогландулярно-
го лоскута (рис. 1).

2. Интраоперационно в пределах размеченных границ 
острым способом проводится деэпидермизация 
и выкраивание нижнецентральной дермогланду-
лярной питающей ножки с сохранением САК ди-
аметром 4,5–5,0 см. Далее поэтапно выполняются 
подкожная диссекция кожно-жировых лоскутов 
и удаление ранее размеченных множественных 

доброкачественных новообразований МЖ через 
единый доступ. Выкраивается полусферический 
гландулярный лоскут, который мобилизуется по 
верхней полуокружности на уровне II–III межре-
берья от фасции большой грудной мышцы ретро-
маммарно с сохранением горизонтальной фиброз-
ной септы, медиальной и латеральной связок, 
располагающихся на уровне IV межреберья. Далее 
проводится мобилизация верхнего дермогланду-
лярного лоскута МЖ на 2–4 см выше ранее разме-
ченной границы верхнего контура в ретромаммар-
ном пространстве от большой грудной мышцы 
краниально, краниолатерально и краниомедиаль-
но. Затем накладывается первый ряд узловых не-
рассасывающихся швов между верхним краем по-
лусферического гландулярного лоскута и фасцией 
большой грудной мышцы, при этом 1-й шов рас-
полагается на уровне пересечения оси МЖ и II меж-
реберья, 2-й и 3-й швы располагаются на рассто-
янии 2 см от первого латерально и медиально на 
уровне II межреберья, 4-й и 5-й швы – на рассто-
янии 2 см от предыдущих швов на уровне III меж-
реберья. Вторым рядом узловых нерассасываю-
щихся швов фиксируется нижнецентральная 
дермогландулярная питающая ножка к фасции 
грудных мышц на уровне IV межреберья, при этом 
проводится ее пликация без нарушения кровоснаб-
жения полусферического гландулярного лоскута. 
Далее после тщательного гемостаза выполняется по-
слойное ушивание вертикального и горизонтального 

Рис. 1. Предоперационная разметка способа удаления множественных доброкачественных новообразований молочной железы через единый доступ 
с последующей коррекцией птоза полусферическим гландулярным лоскутом

Fig. 1. Preoperative marking of the method of removing multiple benign breast tumors through a single access with subsequent correction of ptosis with a hem-
ispherical glandular flap
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фрагментов операционной раны, циркулярным 
маркером размечается новая позиция САК, САК 
фиксируется узловыми, длительно рассасывающи-
мися швами, завершающим накладывается вну-
трикожный шов по типу «Т-инверс» в комбинации 
с циркумареолярным швом. На операционную 
рану накладываются спиртовые повязки (рис. 2).
В послеоперационном периоде пациентка носит 

специальное компрессионное белье в течение 1,5–
2,0 мес, снятия швов не требуется. С помощью уль-
тразвукового исследования операционной области 
в динамике контролируется наличие сером, и, при не-
обходимости, проводится их эвакуация.

До операции и через 1 год после ее выполнения 
была проведена оценка качества жизни (КЖ) с помо-
щью опросника MOS SF-36 (русскоязычная версия) 
с включением 36 вопросов, которые охватывают 8 ка-
тегорий КЖ [12, 13]. Все опросники MOS SF-36 паци-
ентки заполняли самостоятельно.

Статистический анализ полученных результатов 
выполнен с использованием программы IBM SPSS 
Statistics v. 27 (IBM Corporation, США). При сравнении 
средних величин в нормально распределенных сово-
купностях количественных данных рассчитывался 
 t-критерий Стьюдента. Различия показателей счита-
лись статистически значимыми при уровне значимости 
p <0,05. Накопление, корректировка, систематизация 
исходной информации и визуализация полученных 

результатов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2021.

Результаты
Все пациентки, включенные в исследование, были 

репродуктивного возраста. Средний возраст пациенток 
в группе I составил 43,3 ± 0,9 года, в группе II – 39,2 ± 
0,8 года, p <0,001. Ключевыми жалобами женщин бы-
ли наличие новообразований МЖ и наличие птоза МЖ 
II–III степени. У всех пациенток доброкачественные 
новообразования были обнаружены в обеих МЖ.

Распределение доброкачественных новообразова-
ний наглядно представлено в табл. 1. Как видно 
из представленных данных, в обеих группах преобла-
дали женщины с фиброаденоматозом, внутрипрото-
ковыми папилломами и множественными кистами. 
Реже всего (7,7 % в группе I, 3,9 % в группе II) пациент-
ки имели листовидные опухоли в сочетании с кистами 
МЖ (табл. 1).

В группе I (n = 78) длительность пребывания 
в лечебно-профилактическом учреждении составила 
7,1 ± 0,3 койко-дня, продолжительность операции 
(двусторонней секторальной резекции с одномомент-
ной коррекцией птоза МЖ гландулярным лоскутом) – 
116,3 ± 15,2 мин. В раннем послеоперационном пери-
оде у 21 (26,9 %) пациентки отмечена субфебрильная 
гипертермия, которая купировалась введением несте-
роидных противовоспалительных средств (НПВС). 

Рис. 2. Схематическое изображение способа удаления множественных доброкачественных новообразований молочной железы через единый доступ 
с последующей коррекцией птоза полусферическим гландулярным лоскутом

Fig. 2. Schematic representation of the method of removing multiple benign breast tumors through a single access with subsequent correction of ptosis with 
a hemispherical glandular flap
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Удаление силиконовых дренажей выполнено на первые 
сутки всем пациенткам (100 %) в связи со скудным 
серозно-геморрагическим отделяемым (до 30 мл), 
что не потребовало в дальнейшем дополнительных 
инвазивных манипуляций для эвакуации отделяемого. 
Болевой синдром сохранялся у всех (100 %) пациенток 
в первые сутки после операции, купировался введени-
ем или приемом НПВС, дополнительные препараты 
(антикоагулянты, гемостатическая терапия) не исполь-
зовались. Чувствительность САК с обеих сторон со-
хранена у всех пациенток с первых суток после опера-
ции (табл. 2).

После операции у всех (100 %) пациенток отсут-
ствовали эстетические дефекты МЖ: асимметрия МЖ, 
наличие грубых видимых послеоперационных рубцов. 
У всех пациенток МЖ были симметричные, одинако-
вые (мягко-эластичной консистенции) за счет одно-
моментного выполнения коррекции птоза МЖ. Всем 
пациенткам был устранен птоз МЖ II–III степени, 
что крайне положительно отразилось на показателях 
КЖ (рис. 3, 4).

В группе II (n = 76) длительность пребывания в лечеб-
но-профилактическом учреждении составила 9,3 ± 0,6 
койко-дня, продолжительность хирургического пособия 
(двусторонней секторальной резекции) – 62,1 ± 7,4 мин. 

Из особенностей течения раннего послеоперационно-
го периода у 26 (34,2 %) пациенток отмечена субфе-
брильная гипертермия. Удаление дренажей / резино-
вых выпускников выполнено 67 (88,1 %) пациенткам 
в 1-е сутки после операции и 9 (11,8 %) пациенткам 
во 2-е сутки после оперативного лечения; эвакуация 
серозно-геморрагического отделяемого в проекции 
операционной раны пункционным методом под уль-
тразвуковой навигацией потребовалась 24 (31,5 %) 
пациенткам. Болевой синдром был отмечен у всех 
(100 %) пациенток в первые сутки после операции, 
купирован НПВС. В раннем послеоперационном пе-
риоде 11 (14,4 %) пациенткам потребовалось допол-
нительное назначение НПВС, а также активное ведение 
послеоперационных ран МЖ, что в дальнейшем отра-
зилось на показателе числа койко-дней. Чувствитель-
ность САК с обеих сторон сохранена у всех (100 %) па-
циенток (см. табл. 2).

При оценке результатов лечения в группе II через 
3 мес после операции отмечены эстетические дефекты 
МЖ в большинстве случаев (51 из 76; 71 %): асимме-
трия МЖ, появление келоидных рубцов на коже, из-
менение формы и деформация САК (рис. 5). Кроме 
того, жалобы на наличие птоза у пациенток сохраня-
лись и после операции, что негативным образом 

Таблица 1. Распределение пациенток в группах I и II по виду доброкачественной патологии молочных желез

Table 1. Distribution of patients in groups 1 and 2 by type of benign pathology of the mammary glands

Вид доброкачественной патологии 
 молочных желез 

A type of benign pathology of the mammary 
glands

Группа I 
Group 1

(n = 78; 50,6 %) 

Группа II 
Group 2

(n = 76; 49,4 %) 

Всего 
Total

(n = 154; 100 %) 

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
енток, % 
Proportion  

of patients, %

Число паци-
енток, n 
Number  

of patients, n

Доля паци-
енток, % 
Proportion  

of patients, %

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
енток, % 
Proportion  

of patients, %

Фиброаденоматоз 
Fibroadenomatosis

23 29,5 21 27,6
44 28,6

p <0,001

Внутрипротоковая папиллома в комби-
нации с кистами молочных желез 
Intraductal papilloma in combination with breast 
cysts

16 20,5 20 26,3

36 23,4
p <0,001

Множественные кисты молочных желез 
с пролиферацией эпителия 
Multiple breast cysts with epithelial proliferation

24 30,8 18 23,7
42 27,3

p <0,001

Множественные кисты молочных желез 
с пристеночным компонентом 
Multiple cysts of the mammary glands  
with a mural component

9 11,5 14 18,5

23 14,9
p <0,001

Листовидная опухоль в сочетании 
c кистами молочных желез 
Leaf-shaped tumor in combination with breast 
cysts

6 7,7 3 3,9

9 5,8
p <0,001
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Таблица 2. Результаты проведенного лечения множественных новообразований молочных желез с применением различных хирургических пособий: 
удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией птоза 
полусферичес ким гландулярным лоскутом и двусторонней секторальной резекции молочных желез

Table 2. Results of the treatment of multiple breast tumors using various surgical techniques: removal of multiple benign breast tumors through a single access with 
subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap and bilateral sectoral resection of the mammary glands

Показатель 
Parameter

Группа I 
Group 1

(n = 78; 50,6 %) 

Группа II 
Group 2

(n = 76; 49,4 %) 

Длительность операции, мин 
Duration of surgery, min

116,3 ± 15,2 62,1 ± 7,4

p <0,001

Среднее число койко-дней в лечебно-профилактическом учреждении 
Mean duration of hospital stay, days

7,1 ± 0,3 9,3 ± 0,6

p <0,001

Болевой синдром в течение 24 ч, % 
Pain syndrome within 24 hours, %

100 28,3

Длительность болевого синдрома, ч 
Duration of pain syndrome, h

~24 ~24

Субфебрильная гипертермия, n (%) 
Subfebrile hyperthermia, n (%) 

21 (26,9) 26 (34,2) 

p <0,001

Пункция ограниченного скопления раневого отделяемого, % 
Puncture of a limited accumulation of wound discharge, %

0 31,5

Эстетический дефект (деформации, асимметрии), % 
Aesthetic defect (deformation, asymmetry), %

0 71

Чувствительность сосково-ареолярного комплекса, % 
Sensitivity of the nipple-areolar complex, %

100 100

Фармакотерапия сопровождения, % 
Pharmacotherapy support, %

0 14,4

Рис. 3. Пациентка А. Состояние до (а) и после (б) оперативного лечения (в раннем послеоперационном периоде, на 7-е сутки после операции) 
новым способом удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией 
птоза полусферическим гландулярным лоскутом

Fig. 3. Patient A. Condition before (a) and after (б) surgical treatment (in the early postoperative period, on the 7th day after surgery) using a new method  
of removing of multiple benign breast tumors through a single access with subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap

a б
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отражалось на КЖ и психоэмоциональном состоянии 
женщин.

При сравнительном анализе полученных данных 
(см. табл. 2) можно констатировать, что существенной 
разницы между двусторонней резекцией МЖ и новым 
способом удаления множественных новообразований 
МЖ через единый доступ с последующей коррекцией 
птоза полусферическим гландулярным лоскутом не по-
лучено по показателям числа койко-дней, болевого 
синдрома и чувствительности САК. Хирургическое 
лечение доброкачественных заболеваний МЖ подразу-
мевает не только выполнение радикального оператив-
ного пособия, при котором удаляется патологическая 
ткань МЖ и снижается риск развития злокачествен-
ного процесса, но и возможность достижения хоро-
ших эстетических результатов (восстановление 

или улучшение исходной формы МЖ, достижение 
симметрии) [14]. По результатам нашего исследова-
ния, после выполнения двусторонней секторальной 
резекции МЖ у большинства (71 %) пациенток на-
блюдается неудовлетворенность результатами опера-
ции ввиду эстетического дефекта, в то время 
как в группе II за счет одномоментного устранения 
птоза новым разработанным способом у всех паци-
енток достигнут желаемый хороший эстетический 
результат. Полученные нами данные были статисти-
чески достоверны, р <0,001.

Вторым этапом нашего исследования был анализ КЖ 
больных спустя 1 год после операции. Все шкалы опрос-
ника SF-36 объединены в 2 суммарных измерения: фи-
зический компонент здоровья (PF, RP, BP, GH) и психи-
ческий компонент здоровья (VT, SF, RE, MH) [15].

Рис. 4. Пациентка B. Состояние до (а) и после (б) оперативного лечения (в раннем послеоперационном периоде, на 7-е сутки после операции) 
новым способом удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией 
птоза полусферическим гландулярным лоскутом

Fig. 4. Patient B. Condition before (a) and after (б) surgical treatment (in the early postoperative period, on the 7 th day after surgery) using a new method  
of removing of multiple benign breast tumors through a single access with subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap

a

б
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у всех (100 %) пациенток обеих исследуемых групп 
(табл. 3).

При анализе показателей КЖ пациенток через 
1 год после проведенного лечения отмечено значимо 
более выраженная положительная динамика психиче-
ского компонента здоровья (MH) в группе I по срав-
нению с группой II, р <0,001 (табл. 4).

Через 1 год после проведенного лечения показате-
ли физического компонента здоровья (PH) в обеих 
группах были схожи, причем данные показатели уве-
личились по сравнению с результатами проведенного 
опроса до начала лечения. Таким образом, можно кон-
статировать, что проведенное нами оперативное лече-
ние положительно повлияло на физический компонент 
здоровья (см. табл. 4).

Проведя анализ психического компонента здоро-
вья (MH), мы отметили, что после лечения в группе I 
показатели психологического здоровья составили 
80,3 ± 0,7, а в группе II – 74,2 ± 0,5 (p <0,001), в то вре-
мя как до лечения аналогичные показатели составля-
ли 54,5 ± 0,4 и 56,2 ± 0,3 соответственно, p <0,001. 

Рис. 5. Пациентка Л., 39 лет. Деформация ткани молочных желез и со-
хранение птоза после двусторонней секторальной резекции молочных 
желез по поводу доброкачественных новообразований молочных желез

Fig. 5. Patient L., 39 years old. Deformation of mammary gland tissue and 
persistent ptosis after bilateral sectoral resection of mammary glands for benign 
breast tumors

Таблица 3. Показатели качества жизни пациенток с доброкачественным заболеванием молочных желез до проведения различных хирургических 
пособий: удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией птоза 
полусферическим гландулярным лоскутом и двусторонней секторальной резекции молочных желез

Table 3. Quality of life parameters of patients with benign breast disease before various surgical interventions: removal of multiple benign breast tumors through 
a single access with subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap and bilateral sectoral resection of the mammary glands

Показатель (шкала) 
Parameter (scale) 

Группа I 
Group 1

(n = 78; 50,6 %) 

Группа II 
Group 2

(n = 76; 49,4 %) 

Физичеcкий компонент 
здоровья (PH) 
Physical health (PH) 

Физическое функционирование (PF) 
Physical functioning (PF) 

66,2 ± 0,3 65,2 ± 0,2

p <0,006

Ролевое физическое функционирование (RP) 
Role physical (RP) 

71,4 ± 0,1 72,2 ± 0,2

p <0,001

Болевой синдром (P) 
Pain (P) 

60,1 ± 0,2 59,1 ± 0,1

p <0,001

Общее состояние здоровье (GH) 
General health (GH) 

53,4 ± 0,3 55,1 ± 0,2

p <0,001

Психический компонент 
здоровья (MH) 
Mental health (MH) 

Психологическое здоровье (MH) 
Mental health (MH) 

54,5 ± 0,4 56,2 ± 0,3

p <0,001

Эмоциональное функционирование (RE) 
Role emotional (RE) 

58,6 ± 0,2 56,7 ± 0,3

p <0,001

Социальное функционирование (SF) 
Social functioning (SF) 

58,2 ± 0,2 56,1 ± 0,2

p <0,001

Жизнеспособность (VT) 
Vitality (VT) 

55,6 ± 0,2 54,2 ± 0,3

p <0,001

До начала оперативного лечения показатели КЖ 
«физический компонент здоровья (PH)» и «психиче-
ский компонент здоровья (MH)» в обеих группах были 
одинаковы. Невысокие показатели КЖ наблюдались 
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Общий показатель положительных эмоций (отсутствие 
депрессии и тревоги) был значительно выше у паци-
енток группы I.

Показатель эмоционального функционирования 
(RE) после лечения был значимо выше в группе I 
по сравнению с группой II (81,2 ± 0,4 против 66,3 ± 
0,7, p <0,001), в то время как перед операцией данные 
показатели были весьма схожи – 58,6 ± 0,2 и 56,7 ± 0,3 
соответственно, p <0,001.

Показатель социального функционирования (SF) 
в группе I составил 86,2 ± 0,5, в группе II – 71,3 ± 0,6 
(p <0,001); следует отметить, что до хирургического 
лечения данные показатели были идентичными у па-
циенток – 58,2 ± 0,2 и 56,1 ± 0,2 соответственно, 
p <0,001. Таким образом, физическое и эмоциональное 
состояние после операции у пациенток группы I было 
значительно лучше, что положительным образом от-
разилось на дальнейшей социальной активности (об-
щении) данных пациенток. Вероятно всего, удаление 
доброкачественных новообразований одномоментно 
с устранением птоза МЖ положительным образом 

отразилось на повышении уверенности женщин в се-
бе, особенно среди мужского коллектива.

Показатель жизнеспособности (VT) после опе-
рации в группе I составил 90,2 ± 0,7, в группе II – 
73,6  ± 0,5 (p <0,001), в то время как до лечения данные 
показатели были весьма схожими между группами – 
55,6 ± 0,2 и 54,2 ± 0,3 соответственно, p <0,001. Жиз-
неспособность определяется наличием ощущения пол-
ных сил и энергии; во время консультации, через 1 год 
после операции, пациентки группы I были очень доволь-
ны результатом проведенного оперативного лечения 
новым способом, ведь им удалось не только избавиться 
от ДЗМЖ, но и одномоментно скорректировать птоз МЖ 
II–III степени, который приносил массу неудобств. Учи-
тывая отзывы пациенток, можно предположить, что на 
показатели жизнеспособности повлиял именно фактор 
одномоментной коррекции МЖ (табл. 5).

Таким образом, более высокие баллы психического 
компонента здоровья (VT, SF, RE, MH), полученные 
в группе I в сравнении с группой II, подтверждают 
бóльшую эффективность нового оперативного способа 

Таблица 4. Показатели качества жизни пациенток с доброкачественным заболеванием молочных желез после проведения различных хирургических 
пособий: удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией птоза 
полусферическим гландулярным лоскутом и двусторонней секторальной резекции молочных желез

Table 4. Quality of life parameters of patients with benign breast disease after various surgical interventions: removal of multiple benign breast tumors through 
a single access with subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap and bilateral sectoral resection of the mammary glands

Показатель (шкала) 
Parameter (scale) 

Группа I 
Group 1

(n = 78; 50,6 %) 

Группа II 
Group 2

(n = 76; 49,4 %) 

Физичеcкий компо-
нент здоровья (PH) 

Физическое функционирование (PF) 
Physical functioning (PF) 

81,2 ± 0,1 80,3 ± 0,2

p <0,001

Ролевое физическое функционирование (RP) 
Role physical (RP) 

79,3 ± 0,2 78,1 ± 0,3

p <0,001

Болевой синдром (P) 
Pain (P) 

62,1 ± 0,3 63,2 ± 0,1

p <0,001

Общее состояния здоровье (GH) 
General health (GH) 

73,2 ± 05 75,1 ± 0,3

p <0,001

Психический ком-
понент здоровья 
(MH) 
Mental health (MH) 

Психологическое здоровье (MH) 
Mental health (MH) 

80,3 ± 0,7 74,2 ± 0,5

p <0,001

Эмоциональное функционирование (RE) 
Role emotional (RE) 

81,2 ± 0,4 66,3 ± 0,7

p <0,001

Социальное функционирование (SF) 
Social functioning (SF) 

86,2 ± 0,5 71,3 ± 0,6

p <0,001

Жизнеспособность (VT) 
Vitality (VT) 

90,2 ± 0,7 73,6 ± 0,5

p <0,001
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ально ориентированных по отношению к соску. При 
этом ткань МЖ иссекают на всю толщу МЖ до фасции 
большой грудной мышцы, отступив 3–5 см от пальпи-
руемого края новообразования [11]. При выполнении 
операции разрез кожи и ткани МЖ ориентируют в ра-
диальном направлении или концентрически, парал-
лельно ареоле, разрез выполняют до новообразования, 
а затем проводят мобилизацию окружающих тканей 
по передней и задней поверхности новообразования, 
отделяя его от окружающих тканей [16].

Другим вариантом подобных операций может быть 
оперативный доступ с фиксацией новообразования 
МЖ инъекционной иглой к мягким тканям МЖ, с по-
следующим разрезом по краю ареолы или в субмаммар-
ной складке, рассечением кожи, подкожной клетчатки 
и ткани железы до переднего листка поверхностной 
фасции, формированием подкожного канала до про-
тивоположного края опухоли и ее удалением [17]. 

в отношении КЖ и психоэмоционального статуса жен-
щин (рис. 6).

Проведенный анализ показателей КЖ подтвердил 
высокую эффективность нового хирургического спо-
соба лечения ДЗМЖ, что выражалось в улучшении 
настроения пациенток, отсутствии чувства постоянной 
тревоги, уменьшении закомплексованности и неуве-
ренности в себе, восстановлении сна.

Обсуждение
Проблема выполнения одномоментной операции 

по удалению доброкачественных новообразований 
МЖ и коррекции птоза активно изучалась в последнее 
время. В литературе описаны несколько оригинальных 
методик таких операций, в том числе способ удаления 
новообразования МЖ вместе с окружающими тканя-
ми (участок кожи и подлежащей ткани МЖ до фасции 
грудной мышцы) через 2 полуовальных разреза, ради-

Table 5. Показатели качества жизни пациенток с доброкачественным заболеванием молочных желез до и после проведения различных хирургических 
пособий: удаления множественных доброкачественных новообразований молочных желез через единый доступ с последующей коррекцией птоза 
полусферическим гландулярным лоскутом и двусторонней секторальной резекции молочных желез

Table 5. Quality of life parameters of patients with benign breast disease before and after various surgical interventions: removal of multiple benign breast tumors 
through a single access with subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap and bilateral sectoral resection of the mammary glands

Показатель (шкала) 
Parameter (scale) 

До лечения 
Pretreatment

После лечения 
Posttreatment

Группа I 
Group 1

(n = 78; 50,6 %) 

Группа II 
Group 2

(n = 76; 49,4 %) 

Группа I 
Group 1

(n = 78; 50,6 %) 

Группа II 
Group 2

(n = 76; 49,4 %)

Физичеcкий 
компонент 
здоровья (PH) 
Physical health 
(PH) 

Физическое функционирование 
(PF) 

Physical functioning (PF) 

66,2 ± 0,3 65,2 ± 0,2 81,2 ± 0,1 80,3 ± 0,2

p <0,001 p <0,001

Ролевое физическое функциони-
рование (RP) 

Role physical (RP) 

71,4 ± 0,1 72,2 ± 0,2 79,3 ± 0,2 78,1 ± 0,3

p <0,001 p <0,001

Болевой синдром (P) 
Pain (P) 

60,1 ± 0,2 59,1 ± 0,1 62,1 ± 0,3 63,2 ± 0,1

p <0,001 p <0,001

Общее состояния здоровья (GH) 
General health (GH) 

53,4 ± 0,3 55,1 ± 0,2 73,2 ± 05 75,1 ± 0,3

p <0,001 p <0,001

Психический 
компонент 
здоровья (MH) 
Mental health 
(MH) 

Психологическое здоровье (MH) 
Mental health (MH) 

54,5 ± 0,4 56,2 ± 0,3 80,3 ± 0,7 74,2 ± 0,5

p <0,001 p <0,001

Эмоциональное 
функционирование (RE) 

Role emotional (RE) 

58,6 ± 0,2 56,7 ± 0,3 81,2 ± 0,4 66,3 ± 0,7

p <0,001 p <0,001

Социальное 
функционирование (SF) 

Social functioning (SF) 

58,2 ± 0,2 56,1 ± 0,2 86,2 ± 0,5 71,3 ± 0,6

p <0,001 p <0,001

Жизнеспособность (VT) 
Vitality (VT) 

55,6 ± 0,2 54,2 ± 0,3 90,2 ± 0,7 73,6 ± 0,5

p <0,001 p <0,001
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Однако эти способы имеют ряд недостатков: при ло-
кализации множественных новообразований в разных 
квадрантах МЖ невозможно их удалить через один 
доступ; наличие исходного птоза МЖ, множественных 
послеоперационных радиальных рубцов нарушает 
эстетический вид МЖ и делает невозможным коррек-
цию с целью его улучшения.

Известна методика эндоскопического удаления 
ДЗМЖ путем формирования единого пространства 
в ретромаммарной области через разрезы по передней 
аксиллярной линии с использованием пневмодилата-
ции [18]. Однако при данном подходе при формиро-
вании единого пространства для удаления новообра-
зований различной локализации пересекаются сосуды 
и нервы, проходящие через горизонтальную фиброз-
ную септу и идущие к САК, что ведет к нарушению его 
кровоснабжения и иннервации. Подобная операция 
может осложниться развитием подкожной эмфиземы 
в ходе пневмодилатации и последующей инсуффляции 
газа в ретромаммарном пространстве, что будет пре-
пятствовать адекватной эстетической коррекции фор-
мы МЖ, а полное повреждение соединительно-тка-
ного аппарата, фиксирующего железистую ткань 
на передней грудной стенке, приведет к рецидиву пто-
за в отдаленном периоде [18].

Редукционная маммопластика, занимающая веду-
щее место в практике пластического хирурга, являет-
ся тем видом вмешательств, результат которых удов-
летворяет пациенток. Стремление улучшить объем 
и форму, симметризировать МЖ, правильно ориенти-
ровать САК позволяет добиться оптимального эстети-
ческого результата в каждом конкретном случае. Од-
нако редукция железистой ткани как таковая, несмотря 

на многочисленные модификации, имеет ограничения 
в отношении удаления множественных новообразова-
ний, локализованных в разных квадрантах МЖ. Умень-
шение объема железистой ткани и одновременное его 
замещение силиконовым имплантатом, устанавливаемым 
субпекторально, в ходе аугментационной мастопексии 
позволяют провести ремоделирование железы и получить 
идеальную форму с наполненным верхним склоном [19]. 
В то же время есть пациентки, не желающие использовать 
алломатериалы для коррекции МЖ.

Из всего многообразия имеющихся методик ре-
дукционной мастопексии при наличии птоза МЖ II–
III степени наиболее часто используется вертикальная 
мастопексия («lollipop lift»), которая может быть ис-
пользована как самостоятельно, так и в сочетании 
с алломаммопластикой. Вертикальная мастопексия, 
дополненная горизонтальным компонентом («якорь», 
или «перевернутая T»), может быть использована 
для МЖ практически любого размера. При этом могут 
быть применены все виды питающих ножек САК 
(верхняя, нижняя, латеральная, медиальная), а парен-
химатозная резекция или расположение силиконово-
го имплантата обеспечивают лучшую долгосрочную 
форму МЖ [20].

Частым вариантом редукционных операций на МЖ 
является удаление краниальной части железистой тка-
ни МЖ на нижнецентральной ножке с сохранением 
горизонтальной фиброзной септы, идущей в составе 
центральной ножки [20–23]. При этом на резекцион-
ном этапе неизбирательно проводится редукция кра-
ниального фрагмента железистой ткани независимо 
от присутствия доброкачественных новообразований 
в данной зоне, а наличие каудального железистого 

Рис. 6. Психический компонент здоровья по опроснику SF-36 до начала лечения и после проведенного лечения всех групп пациенток, p <0,001

Fig. 6. Mental health measured using the SF-36 before and after treatment in all groups of patients, p <0.001

До лечения, группа I / 
Pretreatment, group 1

После лечения, группа I / 
Posttreatment, group 1

До лечения, группа II / 
Pretreatment, group 2

После лечения, группа II / 
Posttreatment, group 2

  Жизнеспособность (VT) / Vitality (VT)
  Социальное функционирование (SF) / Social functioning (SF)

  Эмоциональное функционирование (RE) / Role emotional (RE)
  Психологическое здоровье (MH) / Mental health (MH)
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компонента с растянутым связочным аппаратом (в том 
числе связки Купера) может способствовать рецидиву 
птоза и сглаживанию верхнего контура МЖ.

Другие используемые способы мастопексии, при-
меняемые в эстетической хирургии МЖ, также имеют 
ряд недостатков: ограничены возможности резекции 
железистой ткани с новообразованиями в проекции 
границы наружных и внутренних квадрантов, а также 
в нижних квадрантах в связи с частичным выкраива-
нием нижнего гландулярного лоскута; в ходе мобили-
зации нижнего лоскута собственной ткани МЖ пере-
секается горизонтальная фиброзная септа, несущая 
в своем составе элементы нейроваскуляризации САК 
[24]. Также не исключены возможность втяжения САК, 
ограничение его подвижности и уплощение конусо-
образной формы МЖ в результате формирования пер-
вого ряда швов и фиксации горизонтальной фиброзной 
септы [25].

Предложенный нами новый способ удаления мно-
жественных доброкачественных новообразований МЖ 
через единый доступ с последующей коррекцией пто-
за полусферическим гландулярным лоскутом имеет 
важные преимущества для достижения долгосрочного 
эстетического результата с сохранением адекватного 
наполнения верхнего контура МЖ без использования 
силиконового имплантата [25, 26]. Анализ отдаленных 
результатов нашего исследования, а именно психиче-
ского компонента здоровья пациенток, подтверждает 
преимущество разработанного нами метода в отноше-

нии КЖ и психоэмоционального статуса пациенток 
по сравнению с классическим методом хирургическо-
го лечения ДЗМЖ (двусторонней секторальной резек-
цией).

Комплексный подход к лечению ДЗМЖ, коррек-
ция гормональных изменений, консервативная тера-
пия, а также хирургическое лечение, обеспечивающее 
не только радикальное удаление патологически изме-
ненной ткани МЖ, но и ликвидацию птоза, являются 
важнейшими направлениями сохранения здоровья 
женщин [12, 13, 15].

Выводы
Применение нового способа удаления множест-

венных доброкачественных новообразований МЖ 
через единый доступ с последующей коррекцией пто-
за полусферическим гландулярным лоскутом позво-
ляет не только радикально удалить доброкачественные 
новообразования, но и добиться долгосрочного эсте-
тического результата в результате ремоделирования 
МЖ путем многоуровневой фиксации полусфери-
ческого гландулярного лоскута с сохранением адек-
ватного наполнения верхнего контура МЖ без ис-
пользования силиконового имплантата, сохранить 
нейроваскуляризацию САК и лактирующую функцию 
МЖ. Одномоментное устранение птоза и улучшение 
эстетического вида МЖ положительным образом от-
ражаются на повышении КЖ и улучшении психоэмо-
ционального состояния пациенток.

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

1. Родионов В.В., Сметник А.А. Доброкачественные заболева-
ния молочных желез. Акушерство и гинекология: новости, 
мнения, обучение 2018;1(19):90–100. 
Rodionov V.V., Smetnik A.A. Benign diseases of the mammary 
glands. Akusherstvo i ginekologiya: novosti, mneniya, obuchenie = 
Obstetrics and Gynecology: News, Opinions, Training 
2018;1(19):90–100. (In Russ.).

2. Староконь П.М., Шабаев Р.М., Ходырев С.А. Доброкачест-
венная дисплазия молочной железы: современные  
аспекты диагностики, лечения и профилактики.  
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2023. 160 с.  
DOI: 10.22029/9704-7861-5-GEN-2023-1-160 
Starokon P.M., Shabaev R.M., Khodyrev S.A. Benign breast 
dysplasia: modern aspects of diagnostics, treatment and prevention. 
Moscow: GEOTAR-Media, 2023. 160 p. (In Russ.). 
DOI: 10.22029/9704-7861-5-GEN-2023-1-160

3. Магометханова Д.М., Зайдиева З.С., Богданова Г.С. Натураль-
ные негормональные препараты в профилактике и комплекс-
ной терапии фиброзно-кистозной болезни молочных желез. 
Медицинский совет 2013;(3):110–3. 
DOI: 10.21518/2079-701X-2013-3-110-113 
Magomethanova D.M., Zydieva Z.S., Bоgdanova G.S. Use 
of nonhormonal natural products in the prevention and complex 
treatment of fibrocystic breast disease. Meditsinskiy sovet = 
Medical Council 2013;(3):110–3. (In Russ.). 
DOI: 10.21518/2079-701X-2013-3-110-113

4. Радзинский В.Е. Акушерство. Руководство к практическим 
занятиям. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015. 728 c. 
Radzinsky V.E. Obstetrics. Guide to practical classes. Moscow: 
GEOTAR-Media, 2015. 728 p. (In Russ.).

5. Соколов В.Н., Аветиков Д.С. Пластическая и реконструк-
тивно-восстановительная и косметическая хирургия. 
 Руководство для интернов и врачей. М.,  2004. C. 279–280. 
Sokolov V.N., Avetikov D.S. Plastic, reconstructive and cosmetic 
surgery. Manual for interns and doctors. Moscow, 2004. Pp. 279–
280. (In Russ.).

6. Клинические рекомендации «Доброкачественная дисплазия 
молочной железы». Минздрав РФ, 2020. 
Clinical guidelines “Benign breast dysplasia”. Ministry of Health 
of Russia, 2020. (In Russ.).

7. Высоцкая И.В., Летягин В.П. Атипичные гиперплазии  
молочной железы. Опухоли женской репродуктивной  
системы 2015;11(4):10–7.  
DOI: 10.17650/1994-4098-2015-11-4-10-17 
Vysotskaya I.V., Letyagin V.P. Atypical hyperplasias of the breast. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female 
Reproductive System 2015;11(4):10–7. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1994-4098-2015-11-4-10-17

8. Coutant C., Canlorbe G., Bendifallah S., Beltjens F. Benign 
proliferative breast disease with and without atypia. J Gynecol 
Obstet Biol Reprod (Paris) 2015;44(10):980–95. 
DOI: 10.1016/j.jgyn.2015.09.037



42

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

9. Руководство по амбулаторно-поликлинической помощи в 
акушерстве и гинекологии. Под ред. В.Н. Серова, Г.Т. Сухих, 
В.Н. Прилепской, В.Е. Радзинского. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2016. 1136 с. 
Guide to outpatient care in obstetrics and gynecology.  
Ed. by V.N. Serov, G.T. Sukhikh, V.N. Prilepskaya, V.E. Radzinskiy. 
Moscow: GEOTAR-Media, 2016. 1136 p. (In Russ.).

10. Foulkes R.E., Heard G., Boyce T. et al. Duct excision is still 
necessary to rule out breast cancer in patients presenting with 
spontaneous bloodstained nipple discharge. Int J Breast Cancer 
2011;2011:495315. DOI: 10.4061/2011/495315

11. Высоцкая И.В., Летягин В.П., Черенков В.Г. и др. Клиниче-
ские рекомендации Российского общества онкомаммологов 
по профилактике рака молочной железы, дифференциальной 
диагностике, лечению предопухолевых и доброкачественных 
заболеваний молочных желез. Опухоли женской репродуктив-
ной системы 2016;12(3):43–52.  
Vysotskaya I.V., Letyagin V.P., Cherenkov V.G. et al. Clinical 
guidelines of the Russian Society of Oncomammologists for the 
prevention of breast cancer, differential diagnosis, treatment 
of precancerous and benign breast diseases. Opukholi zhenskoy 
reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 
2016;12(3):43–52. (In Russ.).

12. Шабаев Р.М. Ходырев С.А. Богданов С.Н. и др. Способ удале-
ния множественных доброкачественных новообразований мо-
лочной железы через единый доступ с последующей коррек-
цией птоза полусферическим гландулярным лоскутом. Патент 
на изобретение RU 2815765 C1, 21.03.2024.  
Shabaev R.M., Khodyrev S.A., Bogdanov S.N. et al. Method for 
removing multiple benign breast tumors through a single access with 
subsequent correction of ptosis with a hemispherical glandular flap. 
Patent for invention RU 2815765 C1, 21.03.2024. (In Russ.).

13. Шабаев Р.М., Колядина И.В., Благовестнов Д.А.,  
Староконь П.М. Факторы риска развития рака молочной 
 железы на фоне длительного течения доброкачественных 
 заболеваний молочной железы: 10-летнее наблюдательное 
 исследование. Опухоли женской репродуктивной системы 
2024;20(1):31–8. (In Russ.).  
DOI: 10.17650/1994-4098-2024-20-1-31-38  
Shabaev R.M., Kolyadina I.V., Blagovestnov D.A., Starokon P.M. 
Risk factors for breast cancer in patients with benign breast diseases: 
a 10-year observational study. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy 
sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2024;20(1):31–8. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2024-20-1-31-38

14. Шабаев Р.М., Колядина И.В., Благовестнов Д.А., Староконь 
П.М. Оценка клинической и рентгенологической эффектив-
ности нового консервативного метода лечения фиброзно-ки-
стозной болезни. Опухоли женской репродуктивной системы 
2023;19(4):36–42. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-4-36-42 
Shabaev R.M., Kolyadina I.V., Blagovestnov D.A., Starokon P.M. 
Clinical and radiological efficacy of a new conservative treatment 
for fibrocystic disease. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = 

Tumors of Female Reproductive System 2023;19(4):36–42. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-4-36-42

15. Шабаев Р.М., Ходырев С.А., Колядина И.В. и др. Использова-
ние гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина для улучшения 
регенерационных процессов в послеоперационной ране после 
секторальной резекции молочной железы. Современная онко-
логия 2023;25(4):440–6. 
Shabaev R.M., Khodyrev S.A., Kolyadina I.V. et al. Use of hydroxy
ethyldimethyldihydropyrimidine to improve regenerative processes 
in the postoperative wound after sectoral resection of the mammary 
gland. Sovremennaya onkologiya = Modern Oncology 
2023;25(4):440–6. (In Russ.).

16. Атлас онкологических операций.  Под ред. Б.Е. Петерсона, 
В.И. Чиссова, А.И. Пачеса. М.: Медицина, 1987. C. 137–180.  
Atlas of oncological operations. Ed. by B.E. Peterson, V.I. Chissov, 
A.I. Paches. Moscow: Meditsina, 1987. Pp. 137–180. (In Russ.).

17. Love S.M., Lindsey K. Dr. Susan Love’s Breast Book. 2nd edn., fully 
revised. Addison-Wesley Publishing Company, 1996.

18. Куклин И.А. Способ оперативного лечения доброкачествен-
ных образований молочной желез. Патент на изобретение RU 
2381725 от 20.02.2010. 
Kuklin I.A. Method of surgical treatment of benign breast tumors. 
Patent for invention RU 2381725 dated 20.02.2010. (In Russ.).

19. Osanai T., Nihei Z., Ichikawa W., Sugihara L. Endoscopic resection 
of benign breast tumors: retromammary space approach. Surg 
Laparosc Endosc Percutan Tech 200;12(2):100–3.

20. Кораблева Н.П., Божок А.А., Жолтиков В.В. и др. Аугмента-
ционная мастопексия. Методические рекомендации. СПб.: 
Издательство СПбГПМУ, 2019. 24 c. 
Korableva N.P., Bozhok A.A., Zholtikov V.V. et al. Augmentation 
mastopexy. Methodical recommendations. Saint Petersburg: 
Izdatelstvo SPbGPMU, 2019. 24 p. (In Russ.).

21. Wise R.J. A preliminary report on a method of planning the 
mammaplasty. Plast Reconstr Surg 1956;17(5):367–75.

22. Wuringer E. Refinement of the central pedicle breast reduction 
by application of the ligamentous suspension. Plast Reconstr Surg 
1999;103:1400.

23. Wuringer E. Secondary reduction mammaplasty. Plast Reconstr 
Surg 2002;109:812.

24. Wuringer E., Tschabitscher M. New aspects of the topography 
of the mammary gland regarding its neurovascular supply along 
a regular ligamentous suspensition. Eur J Morphol 2003;40(3):181.

25. Бурдин В.В. Патент РФ 2337628 С1 А61В 17/00 (2006.01)  
от 05.02.2007. 
Burdin V.V. Patent of the Russian Federation 2337628 C1 A61B 
17/00 (2006.01) dated 05.02.2007. (In Russ.).

26. Шабаев Р.М. Ходырев С.А. Богданов С.Н. и др. Способ хирур-
гической коррекции птоза молочной железы. Патент на изо-
бретение RU 2780368 C1 от 21.09.2022. 
Shabaev R.M., Khodyrev S.A., Bogdanov S.N. et al. Method for 
surgical correction of mammary gland ptosis. Patent for invention 
RU 2780368 C1 dated 09.21.2022. (In Russ.).



43

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21Оригинальные статьи | Original reports

Вклад авторов. Все авторы в равной степени участвовали в подготовке публикации: разработке концепции статьи, получении и анализе 
фактических данных, написании, редактировании, проверке и утверждении текста статьи.
Authors’ contributions. All authors participated equally in the preparation of the publication: developing the concept of the article, obtaining and 
analyzing the actual data, writing, editing, checking and approving the text of the article.

ORCID авторов / ORCID of authors
Р.М. Шабаев / R.M. Shabaev https://orcid.org/0000-0002-0428-7454
И.В. Колядина / I.V. Kolyadina: https://orcid.org/0000-0002-1124-6802
Д.А. Благовестнов / D.A. Blagovestnov: https://orcid.org/0000-0001-5724-6034
П.М. Староконь / P.M. Starokon: https://orcid.org/0000-0002-6512-9361

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России. Все пациентки подписали информационное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the bio-medical ethics committee of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health 
of Russia. All patients signed informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 21.11.2024.  Принята к публикации: 27.12.2024.  Опубликована онлайн: 25.04.2025.
Article submitted: 21.11.2024.  Accepted for publication: 27.12.2024.  Published online: 25.04.2025.



44

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-44-55                   4.0

Компромисс между реконструкцией и ампутацией 
молочной железы, мастэктомия по типу Goldilock

Е. К. Жильцова1, П. В. Криворотько1, Д. Г. Ульрих1, 2, Я. И. Бондарчук1, Ю. С. Калишевич3,  
В. Е. Левченко1, Д. А. Еналдиева1, Н. С. Амиров1, А. В. Соломахина1, В. В. Мортада1, Р. С. Песоцкий1, 
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Россия, 195067 Санкт-Петербург, Пискаревский проспект, 47; 
3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 
Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

К о н т а к т ы : дарья глебовна ульрих dashaulrikh@mail.ru

Введение. мастэктомия по типу Goldilock – это инновационная хирургическая техника, разработанная для паци-
енток с диагнозом рака молочной железы, которые ищут баланс между онкологически безопасным удалением 
опухоли и оптимальным окончательным эстетическим результатом.
Цель исследования – выполнение оптимального типа реконструкции у пациенток с избыточной массой тела и се-
рьезными сопутствующими заболеваниями, отказавшихся от стандартных вариантов восстановления формы мо-
лочных желез, путем сохранения деэпидермизированного нижнего лоскута во время мастэктомии.
Материалы и методы. На базе Национального медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Пет-
рова в период с июня 2023 г. по ноябрь 2024 г. выполнено 31 оперативное вмешательство в объеме мастэктомии 
по типу Goldilock у 22 пациенток в возрасте от 31 до 75 лет. средний индекс массы тела составил 29,69 ± 3,92 кг / м2. 
Ожирение было диагностировано в 19 (86,4 %) из 22 случаев. у всех пациенток наблюдался птоз молочной желе-
зы II или III степени.
Результаты. В 13 (59,1 %) из 22 случаев пациенткам были выполнены односторонние мастэктомии по типу Goldilock, 
в 9 (40,9 %) из 22 – билатеральные операции по данной методике. у 16 (72,7 %) пациенток удалось сохранить 
сосково-ареолярный комплекс. Общая частота осложнений составила 12,9 % (4 случая из 31). Пациентки отмети-
ли, что, по субъективному восприятию, окончательные результаты лечения превзошли ожидания от выполненного 
оперативного вмешательства.
Выводы. Реконструкцию молочных желез у пациенток с избыточной массой тела можно выполнить разными спо-
собами. На основании опыта Национального медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Петро-
ва и результатов данного исследования мастэктомия по типу Goldilock является оптимальным вариантом рекон-
струкции для пациенток с высоким индексом массы тела или птозом молочных желез, а также сопутствующими 
заболеваниями. Эта техника позволяет хирургу удалить ткань молочной железы в пределах переднего и заднего 
листков поверхностной фасции, создать дополнительный объем с помощью деэпидермизированного лоскута, 
что сохраняет онкологическую безопасность и улучшает эстетический результат.

Ключевые слова: мастэктомия, мастэктомия по типу Goldilock / Златовласки, кожесохраняющая мастэктомия, ре-
конструкция молочных желез, рак молочной железы
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путацией молочной железы, мастэктомия по типу Goldilock. Опухоли женской репродуктивной системы 2025;21(1): 
44–55.
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A balance between breast reconstruction and amputation, Goldilock mastectomy
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Background. Goldilocks mastectomy is an innovative surgical technique developed for patients with breast cancer who 
are looking for a balance between oncologically safe tumor removal and an optimal final aesthetic result.
Aim. To perform an optimal type of reconstruction in overweight patients with serious comorbidities who have abandoned 
the standard options for restoring the shape of the breast by preserving a de-epidermized lower flap during mastectomy.
Materials and methods. This study included 22 patients (31 Goldilocks mastectomy) aged 31 to 75 years diagnosed 
with breast cancer who received treatment from June 2023 to November 2024 at the N. N. Petrov Research Institute of 
Oncology. The average body mass index was 29.69 ± 3.92 kg / m2. Obesity was diagnosed in 86.4 % (19 / 22) of cases. All 
patients had 2 or 3 degrees of mammary gland ptosis.
Results. In 59.1 % (13 / 22) of cases patients underwent unilateral Goldilocks mastectomies, in 40.9 % (9 / 22) – bilateral 
operations using this technique. In 16 patients (72.7 %) the nipple-areolar complex was preserved. The overall 
complication rate was 12.9 % (4 / 31). The patients noted that the final subjective perception of the treatment results 
exceeded the expectations of the performed surgical intervention.
Conclusion. Breast reconstruction in overweight patients can be performed in various ways. Based on the experience 
of the N. N. Petrov Research Institute of Oncology and the results of this study, Goldilocks mastectomy is the best 
reconstruction option for patients with high body mass index or ptosis of the mammary glands, as well as concomitant 
diseases. This technique allows the surgeon to remove breast tissue within the anterior and posterior leaves of the 
superficial fascia, create additional volume using a de-epidermized flap, which preserves oncological safety and improves 
the aesthetic result.

Keywords: mastectomy, Goldilocks mastectomy, skin-sparing mastectomy, breast reconstruction, breast cancer

For citation: Zhiltsova E. K., Krivorotko P. V., ulrikh D. G. et al. A balance between breast reconstruction and amputation, 
Goldilock mastectomy. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(1): 
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DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-44-55

Введение
Мастэктомия по типу Goldilock – это инноваци-

онная хирургическая техника, разработанная для па-
циенток с диагнозом рака молочной железы (РМЖ), 
которые ищут баланс между онкологически безопас-
ным удалением опухоли и оптимальным окончатель-
ным эстетическим результатом. При удалении тканей 
молочной железы используется доступ по типу Wise 
pattern или Т-инвертированный с сохранением избы-
точных тканей деэпидермизированного нижнего ло-
скута и созданием за счет него желаемых формы и объ-
ема (рис. 1) [1–3].

Впервые данная методика была описана H. Richardson 
и G. Ma в 2012 г., она позволяет создать безопасную 
альтернативу аллопластической реконструкции мо-
лочной железы для пациенток с повышенным индек-
сом массы тела (ИМТ) или ожирением [4], так как про-
филь осложнений в данной когорте пациентов 
при выполнении традиционной аллопластической 
реконструкции остается неприемлемо высоким [5]. 
Пожилые пациентки с большей вероятностью отка-
жутся от сложных реконструктивно-пластических 
операций. Тяжелые коморбидные состояния могут 
оказаться относительным противопоказанием к дли-
тельному оперативному вмешательству. Для данных 

пациенток простая мастэктомия без реконструкции 
была наиболее оптимальным вариантом, пока в кли-
ническую практику не внедрили мастэктомию по типу 
Goldilock. В литературе отсутствуют стандартизация 
метода и оптимальные показания к выполнению дан-
ного вида оперативного вмешательства.

Goldilock, или Златовласка, – это сказочный пер-
сонаж, столкнувшийся с неопределенностью, осно-
ванной на множестве вариантов, которые ей предла-
гали. Каждый раз, когда она оказывалась перед 
выбором, она оценивала плюсы и минусы, риски и вы-
годы. Она не хотела ничего, что было бы «слишком 
горячим» или «слишком холодным». Она не хотела 
ничего, что было бы «слишком твердым» или «слиш-
ком мягким». Третий вариант сочетал в себе черты 
обоих и был признан наиболее подходящим. Модифи-
кация мастэктомии по типу Goldilock / Златовласки 
представляет собой компромисс между аллопластичес-
кой / аутологичной реконструкцией и тотальным уда-
лением тканей молочной железы.

Цель исследования – выполнение оптимального 
типа реконструкции у пациенток с избыточной массой 
тела и серьезными сопутствующими заболеваниями, 
отказавшихся от стандартных вариантов восстановле-
ния формы молочных желез, путем сохранения 
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деэпидермизированного нижнего лоскута во время 
мастэктомии.

Материалы и методы
Отбор пациенток. На базе Национального меди-

цинского исследовательского центра онкологии  
им. Н. Н. Петрова в период с июня 2023 г. по ноябрь 
2024 г. выполнено 31 оперативное вмешательство 
в объеме мастэктомии по типу Goldilock.

Критерии включения пациенток в исследование: 
морфологически подтвержденный диагноз РМЖ, по-
вышенный ИМТ, гигантомастия / макромастия, воз-
можность выполнения кожесохраняющей мастэк-
томии.

Критерии исключения: отечно-инфильтративная 
форма РМЖ, метастатический РМЖ, прогрессирова-
ние на фоне проводимой неоадъювантной терапии.

Пациентки, которые являлись кандидатками 
на выполнение кожесохраняющей мастэктомии и со-
ответствовали критериям включения и исключения из 
исследования, были проконсультированы о различных 
подходящих вариантах реконструктивно-пластических 
операций, включая аутологичные и аллопластические 
методы. Им была предоставлена дополнительная оп-
ция в объеме оперативного вмешательства по типу 
Goldilock после отказа от формальной реконструкции 
при полном удалении тканей молочной железы 
без восстановления ее формы. Эти пациентки практи-
чески ничего не ожидали относительно окончатель-
ного эстетического результата и в первую очередь бы-
ли сосредоточены на этапах лечения и последующего 

динамического наблюдения по поводу злокачествен-
ного заболевания.

Методы статистического анализа. Статистический 
анализ проводился с использованием программы 
StatTech v.4.6.3 (ООО «Статтех», Россия). Количест-
венные показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Количественные показатели, 
имеющие нормальное распределение, описывались 
с помощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95 % довери-
тельного интервала, а случае отсутствия нормального 
распределения – с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. 95 % доверительные интервалы 
для процентных долей рассчитывались по методу 
Клоппера–Пирсона.

Результаты
Мастэктомия по типу Goldilock была выполнена 

22 пациенткам (31 оперативное вмешательство), отка-
завшимся от стандартной реконструкции молочных 
желез с помощью эндопротеза или путем пересадки 
аутологичного свободного лоскута. Клинико-демогра-
фические характеристики пациенток представлены 
в табл. 1. Медиана продолжительности наблюдения 
составила 6 мес (2 нед – 19 мес).

Пять пациенток были носителями наследственных 
мутаций BRCA, у 6 пациенток был билатеральный РМЖ, 
у 4 из них – синхронный. Облучение после мастэктомии 

Рис. 1. Доступ при выполнении мастэктомии по типу Goldilock: а – до оперативного вмешательства; б – после оперативного вмешательства

Fig. 1. Access during Goldilocks mastectomy: a – before surgery; б – after surgery

a б
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было рекомендовано 13 (59,1 %) из 22 пациенток. Из 
тех, кому в анамнезе была назначена лучевая терапия, 
один случай был связан с лечением рака легких.

В 59,1 % (13 из 22) случаев пациенткам были вы-
полнены односторонние мастэктомии по типу Goldi-
lock, в 40,9 % (9 / 22) – билатеральные операции по 
данной методике (табл. 2). Пациенткам, выбирающим 

одностороннее хирургическое вмешательство, сооб-
щали, что у них будет выраженная асимметрия молоч-
ных желез, и предлагали контралатеральную операцию 
для улучшения эстетического результата. Пяти (38,5 %) 
из 13 пациенток была выполнена симметризирующая 
контралатеральная редукция молочных желез.

Среднее время оперативного вмешательства соста-
вило 130 (65–300) мин. У 16 (72,7 %) пациенток удалось 
сохранить сосково-ареолярный комплекс (САК) (см. 
табл. 2). Его сохранение выполнялось при расположении 
опухоли на расстоянии >2 см от САК, интраоперацион-
но проводилось срочное гистологическое исследование 
подсосковой области на наличие или отсутствие опухоле-
вых клеток. Удаление САК выполнялось при центральной 
локализации новообразования, а также при обнаружении 
опухолевых клеток во время срочного гистологического 
исследования подсосковой области.

Рис. 2. Предоперационная разметка: а – передняя проекция; б – боковая проекция

Fig. 2. Preoperative marking: a – anterior projection; б – lateral projection

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациенток

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Общее число пациенток, n 
Total number of patients, n

22

Возраст (лет), M ± SD* 
Age (years), M ± SD*

49,77 ± 13,70

Индекс массы тела (кг / м2), M ± SD* 
Body mass index (kg / m2), M ± SD*

29,69 ± 3,92

Степень ожирения, n (%): 
Degree of obesity, n (%):

без ожирения 
without obesity
I степень 
1 degree
II степень 
2 degree
III степень 
3 degree

3 (13,6)

9 (40,9)

8 (36,4)

2 (9,1) 

Степень птоза молочных желез, n (%): 
Degree of mammary gland ptosis, n (%):

II
III

4 (18,2)
18 (81,8) 

*M – среднее арифметическое величин; SD – стандартное 
отклонение. 
*M – the arithmetic mean; SD – the standard deviation.

Таблица 2. Особенности оперативного вмешательства

Table 2. Features of surgical intervention

Показатель 
Parameter

Число случаев, n (%) 
Number of cases, n (%) 

Мастэктомия по типу Goldilock: 
Goldilock mastectomy:

односторонняя 
one-sided
билатеральная 
bilateral

13 (59,1)

9 (40,9) 

Состояние сосково-ареолярного 
комплекса: 
Condition of the nipple-areolar complex:

удаление 
resection
сохранение 
preservation

6 (27,3)

16 (72,7) 

a б
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Разметка у пациенток проводится перед операци-
ей в положении стоя (рис. 2). По яремной вырезке 
отмечается передняя срединная линия (см. рис. 2, ли-
ния a). Проводится вертикальная (среднеключичная) 
линия от середины ключицы до САК, продолжаясь 
вниз по центральной оси груди на верхнюю часть 
 живота (см. рис. 2, линия b). Вершина треугольника 
(Pitanguy point) обозначается путем проекции уровня 
субмаммарной складки по среднеключичной линии 
на переднюю поверхность молочной железы (см. рис. 2, 
точка A) [6]. Эта точка является новым местоположе-
нием САК и отмечается, когда глаза хирурга находят-

ся на уровне груди, в противном случае она может 
оказаться слишком высоко. Для подтверждения сим-
метрии от яремной вырезки до нового местоположения 
САК используется сантиметровая лента, длина линии 
(см. рис. 2, линия c) может составлять от 20 до 25 см 
и меняться в зависимости от длины туловища пациен-
тки. От этой точки (A) создаются 2 вертикальные оси 
длиной 6–8 см, образующие перевернутую букву V (см. 
рис. 2, линии AB, AC). Субмаммарная складка отме-
чается от медиального контура молочной железы (по гру-
динной линии, см. рис. 2, линия d) до передней подмы-
шечной линии (см. рис. 2, линия e). Точки перевернутой 

Рис. 3. Выполнение разрезов по ранее нанесенной разметке

Fig. 3. Making cuts in accordance with the previously applied markings

Рис. 4. Деэпидермизация нижнего лоскута молочной железы

Fig. 4. De-epidermization of the lower breast flap
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буквы V соединяются с субмаммарной складкой (см. 
рис. 2, линии BE, CD). Длина линий BE и CD должна 
быть в сумме равна длине нарисованной субмаммарной 
складки ED.

Этапы хирургического вмешательства – удаления 
тканей молочной железы и создания дополнительно-
го объема и формы молочной железы за счет нижнего 

деэпидермизированного лоскута – представлены 
на рис. 3–6.

Общая частота осложнений составила 12,9 % (4 слу-
чая из 31). Они включали 1 послеоперационную гема-
тому, 1 воспалительную реакцию на шовный материал 
(лигатурные свищи), 1 олеогранулему, 1 краевой некроз 
кожного лоскута.

Рис. 5. Ткань молочной железы удалена в пределах переднего и заднего листков поверхностной фасции, деэпидермизированный нижний лоскут 
отведен однозубыми крючками

Fig. 5. The mammary gland tissue is removed within the anterior and posterior layers of the superficial fascia, the de-epidermized lower flap is retracted with 
Joseph single skin hooks

Рис. 6. Формирование «новой» молочной железы: а – закрытие нижнего деэпидермизированного жирового лоскута верхними латеральным и медиальным 
кожными лоскутами; б – пунктирной линией отмечена проекция нижнего деэпидермизированного лоскута, укрытого кожным карманом

Fig. 6. Formation of a “new” mammary gland: a – closure of the lower de-epidermized fat flap with the upper lateral and medial skin flaps; б – the dotted 
line marks the projection of the lower de-epidermized flap covered by a skin pocket

a б
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Получены данные о 2 случаях рецидива (регионар-
ный рецидив в аксиллярный лимфатический узел через 
3 года после оперативного вмешательства) и прогрес-
сирования (поражение костей через 1 год после завер-
шения комплексного лечения) РМЖ на момент про-
ведения исследования.

Эстетические результаты после выполнения маст-
эктомии по типу Goldilock представлены на рис. 7–11. 
При контрольном обследовании по данным компью-
терной томографии грудной клетки отмечается отсут-
ствие тканей железы, определяется только жировая 
ткань (см. рис. 9–11).

Пациентки отметили, что, по субъективному вос-
приятию, окончательные результаты лечения пре-
взошли ожидания от выполненного оперативного 
вмешательства.

Обсуждение
Ведущим методом комплексного / комбиниро-

ванного лечения РМЖ является проведение хи-
рургичес кого вмешательства. Несмотря на возможно-
сти деэскалации объема оперативного вмешательства 
и выполнение органосохраняющих операций, дока-
завших свою эффективность и онкологическую безо-

пасность во многих проспективных рандомизирован-
ных клинических исследованиях [7, 8], частота 
выполнения мастэктомий не снижается в связи с вы-
сокой долей местно-распространенных опухолей [9]. 
При выполнении радикальной мастэктомии хирург 
может столкнуться с неудовлетворительным космети-
ческим результатом из-за наличия избыточной кожи 
у женщин с высоким ИМТ или высокой степенью пто-
за молочных желез, что не является проблемой с он-
кологической точки зрения, однако остается значимым 
вопросом из-за возможности получения плохих кос-
метических результатов и снижения качества жизни 
пациенток. С момента внедрения в клиническую пра-
ктику подкожных и кожесохраняющих мастэктомий 
в качестве онкологически обоснованного варианта ле-
чения женщин с диагнозом РМЖ стали популярными 
многочисленные подходы и варианты реконструкций 
[10, 11]. В нашем исследовании было выполнено 31 опе-
ративное вмешательство в объеме мастэктомии по типу 
Goldilock у 22 пациенток в возрасте от 31 до 75 лет. 
Средний ИМТ составил 29,69 ± 3,92 кг / м2. Ожирение 
было диагностировано в 86,4 % (19 из 22) случаев. 
У всех пациенток наблюдался птоз молочной железы 
II или III степени. 

Рис. 7. Мастэктомия по типу Goldilock с сохранением сосково-ареолярного комплекса: а – до оперативного вмешательства; б – 5-е сутки после 
оперативного вмешательства

Fig. 7. Goldilocks nipple-sparing mastectomy: a – before surgery; б – 5 days after surgery

Рис. 8. Мастэктомия по типу Goldilock: а – до оперативного вмешательства; б – 5-е сутки после оперативного вмешательства;  
в – 10-е сутки после оперативного вмешательства

Fig. 8. Goldilocks mastectomy: a – before surgery; б – 5 days after surgery; в – 10 days after surgery

a

a

б

б в
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Рис. 10. Мастэктомия по типу Goldilock: а – до оперативного вмешательства; б – 5-е сутки после оперативного вмешательства; в – компью-
терная томография с внутривенным контрастированием до оперативного вмешательства; г – компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием через 6 мес после оперативного вмешательства, определяется только жировая ткань

Fig. 10. Goldilocks mastectomy: a – before surgery; б – 5 days after surgery; в – computed tomography with intravenous contrast before surgery; г – com-
puted tomography with intravenous contrast 6 months after surgery, only adipose tissue is detected

Рис. 9. Билатеральная мастэктомия по типу Goldilock с сохранением сосково-ареолярного комплекса: а – до оперативного вмешательства; 
б – 3-и сутки после оперативного вмешательства; в – 6 мес после оперативного вмешательства; г – компьютерная томография с внутривен-
ным контрастированием до оперативного вмешательства; д – компьютерная томография с внутривенным контрастированием через 6 мес 
после оперативного вмешательства: определяется только жировая ткань

Fig. 9. Bilateral Goldilocks nipple-sparing mastectomy: a – before surgery; б – 3 days after surgery; в – 6 months after surgery; г – computed tomography 
with intravenous contrast before surgery; д – computed tomography with intravenous contrast 6 months after surgery: only adipose tissue is detected
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Рис. 11. Билатеральная мастэктомия по типу Goldilock с сохранением сосково-ареолярного комплекса: а – до оперативного вмешательства; б – 
6-е сутки после оперативного вмешательства; в – компьютерная томография с внутривенным контрастированием до оперативного вмеша-
тельства; г – компьютерная томография с внутривенным контрастированием через 6 мес после оперативного вмешательства: определяется 
только жировая ткань

Fig. 11. Bilateral Goldilocks nipple-sparing mastectomy: a – before surgery; б – 6 days after surgery; в – computed tomography with intravenous contrast 
before surgery; г – computed tomography with intravenous contrast 6 months after surgery: only adipose tissue is determined

Мастэктомия по типу Goldilock – техника, которая 
фокусируется на локальном контурировании формы 
и объема молочной железы путем сохранения и деэпидер-
мизации избыточной ткани из нижнего полюса во время 
мастэктомии, демонстрируя положительные результаты 
среди различных демографических групп пациенток [12]. 
Деэпидермизированный лоскут является основой для фор-
мирования объема новой молочной железы. При этом 
ткань молочной железы удаляется в пределах переднего 
и заднего листков поверхностной фасции, что мы видим 
при дальнейшем обследовании по результатам компью-
терной томографии. Почти 78 % пациенток с диагнозом 
РМЖ после мастэктомии выполняется реконструкция 
с использованием имплантатов [13]. Аутологичная рекон-
струкция выполняется в 22 % случаев и может обеспечить 
лучший эстетический результат у пациенток с высоким 
ИМТ, пропорциональным телосложению пациентки. 
В то время как аутологичная реконструкция имеет высо-
кий профиль осложнений, связанных с донорской зоной, 
установка эндопротезов несет более высокий риск рекон-
структивной неудачи и выполнения повторных оператив-
ных вмешательств с целью улучшения неудовлетворитель-
ного эстетического результата [14–16].

Первое исследование, посвященное мастэктомии 
по типу Goldilock, было опубликовано в 2012 г. В об-
зоре H. Richardson и G. Ma представлены данные  
32 пациенток (50 оперативных вмешательств) пожи-
лого возраста и / или с высоким ИМТ (>35 кг / м2). 
Осложнения были диагностированы в 8 % случаев. 
Выбор когорты пациенток был связан с тем, что им 
тяжелее переносить более обширные хирургические 
вмешательства, такие как аутологичная реконструкция 
с использованием пересадки свободных лоскутов [4]. 
В 2019 г. A. Chaudhry и соавт. предоставили данные  
53 пациенток (96 оперативных вмешательств) в возраст-
ном диапазоне 33–77 лет. Средний ИМТ на момент 
реконструкции соответствовал 33,7 (19,2–54,6) кг / м2. 
Общая частота осложнений составила 9,38 % [17]. 
В нашей когорте пациенток общая частота осложнений 
составила 12,9 % (4 случая из 31), что сопоставимо 
с данными литературы. Осложнения включали после-
операционную гематому, воспалительную реакцию 
на шовный материал (лигатурные свищи), олеограну-
лему, краевой некроз кожного лоскута.

Существует несколько преимуществ и недостатков, 
связанных с оперативным вмешательством по типу 

a б

в г
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Goldilock по сравнению со стандартной радикальной 
мастэктомией:

• преимущества: одноэтапный подход, ожидае-
мый / удовлетворительный эстетический результат, 
возможность сохранения САК, возможность одно-
моментной установки эндопротеза;

• недостатки: кандидатками на вмешательство яв-
ляются только пациентки с избыточной массой 
тела или высокой степенью птоза молочных желез; 
осложнения, связанные с Т-инвертированным 
разрезом.
В сочетании с мастэктомией по типу Goldilock па-

циенткам может быть предложена одномоментная 
реконструкция молочных желез имплантатами. Одна-
ко женщинам с ИМТ ≥35 кг / м2 следует соблюдать 
особую осторожность из-за риска реконструктивных 
неудач. Если данный вид оперативного вмешательст-
ва рассматривается для пациенток с ИМТ >40 кг / м2, 
рекомендовано отказаться от установки эндопротеза, 
так как мастэктомия по типу Goldilock с одномомент-
ной реконструкцией молочных желез была связана 
со значительно более высоким риском развития ослож-
нений [1, 18].

S. S. Bustos и соавт. в ретроспективном обзоре в пе-
риод с 2012 по 2019 г. оценили осложнения и резуль-
таты, сообщаемые пациентками, и доказали, что ма-
стэктомия по типу Goldilock может стать хорошей 
альтернативой для тех, кому не подходят традицион-
ные методы реконструкции, такие как варианты на ос-
нове имплантатов [19].

Безопасность и эффективность мастэктомии по ти-
пу Goldilock продолжают оцениваться, особенно с точ-
ки зрения осложнений и общего качества жизни па-

циенток. Предварительные результаты показывают, 
что многие пациентки получают удовлетворительные 
эстетические результаты с улучшением качества жиз-
ни, хотя исследования демонстрируют неоднозначные 
результаты относительно долгосрочных показателей 
общей и безрецидивной выживаемости по сравнению 
с простыми вариантами мастэктомии [20]. В данном 
анализе были зарегистрированы 1 случай регионарно-
го рецидива в ипсилатеральный аксиллярный лимфа-
тический узел и 1 случай отдаленного прогрессирова-
ния заболевания.

Текущие исследования имеют решающее значение 
для дальнейшего определения преимуществ и ограни-
чений этого метода, а также для разработки стандар-
тизированных протоколов его применения при лече-
нии РМЖ и реконструкции молочных желез.

Выводы
Реконструкцию молочных желез у пациенток с из-

быточной массой тела можно выполнить разными 
способами. На основании опыта Национального ме-
дицинского исследовательского центра онкологии  
им. Н. Н. Петрова и результатов данного исследования 
мастэктомия по типу Goldilock является оптимальным 
вариантом реконструкции для пациенток с высоким 
ИМТ или высокой степенью птоза молочных желез, 
а также сопутствующими заболеваниями. Эта техника 
позволяет хирургу удалить ткань молочной железы 
в пределах переднего и заднего листков поверхностной 
фасции, создать дополнительный объем с помощью 
деэпидермизированного лоскута, что сохраняет онко-
логическую безопасность и улучшает эстетический 
результат.
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Моделирование вклада от расширения практики 
применения ингибиторов циклинзависимых 
киназ 4 и 6 в снижение смертности населения 
от злокачественных новообразований

Н. А. Авксентьев1, E. В. Билан2, А. Ю. Горяинова3, Ю. В. Макарова1, Р. А. Мурашко3, А. В. Соболев4, 
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5ГБУЗ «Областной онкологический диспансер»; Россия, 664035 Иркутск, ул. Фрунзе, 32

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

Введение. для пациентов с гормонозависимым (HR+) HER2-отрицательным (HER2–) местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы (мРмЖ) предпочтительной опцией современной терапии первой 
линии является комбинация ингибиторов ароматазы (иа) и ингибиторов циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4 / 6): 
абемациклиба, палбоциклиба и рибоциклиба.
Цель исследования – оценка вклада в снижение смертности населения Российской федерации от новообразова-
ний (в том числе злокачественных) в результате расширения практики применения ингибиторов CDK4 / 6 для лече-
ния HR+ / HER2– мРмЖ.
Материалы и методы. Была предложена математическая модель, которая описывает длительность и исходы тера-
пии больных HR+ / HER2– мРмЖ с применением иа в режиме монотерапии или в комбинации с ингибиторами CDK4 / 6 
(абемациклиб, палбоциклиб, рибоциклиб) с учетом данных об общей выживаемости и выживаемости без прогрес-
сирования, полученных в клинических исследованиях, а также данных скорректированного непрямого сравнения. 
сравнивались 2 сценария: текущая и предлагаемая практика терапии, в рамках которых показатели частоты назна-
чения препаратов были получены на основании материалов опроса ведущих специалистов-онкологов по лекарст-
венной терапии рака в субъектах Российской федерации. модель использовалась для оценки числа сохраненных 
жизней и затрат системы здравоохранения при переходе от текущей к предлагаемой практике терапии на горизон-
те до 2030 г. с учетом численности больных HR+ / HER2– мРмЖ, которые ежегодно могут приступать к терапии 
препаратами сравнения в России.
Результаты. ежегодно в России насчитывается до 10 794 пациентов с HR+ / HER2– мРмЖ, которым показана первая 
линия терапии с использованием ингибиторов CDK4 / 6 в комбинации с иа, при этом 30 % из них в настоящее вре-
мя получают неоптимальную терапию иа в монорежиме. При увеличении частоты применения ингибиторов CDK4 / 6 
в комбинации с иа до 83 % с расширением доли использования рибоциклиба и перераспределении назначения 
препаратов в рамках предлагаемой практики на горизонте до 2030 г. возможно снижение смертности от злокаче-
ственных новообразований на 934 случая. Переход к предполагаемой практике терапии потребует увеличения 
финансирования на 20 %.
Выводы. Применение ингибиторов CDK4 / 6 для лечения пациентов с HR+ / HER2– местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы позволяет достичь количественно измеримого вклада в снижение 
смертности от злокачественных новообразований в России.

Ключевые слова: рак молочной железы, рибоциклиб, палбоциклиб, абемациклиб, общая выживаемость, смертность 
от злокачественных новообразований
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ктики применения ингибиторов циклинзависимых киназ 4 и 6 в снижение смертности населения от злокачествен-
ных новообразований. Опухоли женской репродуктивной системы 2025;21(1):56–67.
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Background. Cyclin-dependent kinase 4 / 6 (CDK4 / 6) inhibitors (abemaciclib, palbociclib, ribociclib) plus aromatase 
inhibitors (AI) are the modern standard-of-care of the first-line treatment of hormone-dependent (HR+) HER2-negative 
(HER2–) advanced breast cancer (ABC).
Aim. To evaluate the effects of using CDK4 / 6 inhibitors for treating patients with HR+ / HER2– ABC on reducing overall 
cancer mortality in Russia.
Materials and methods. Proposed mathematical model describes duration of therapy and treatment outcomes for AI 
alone or in combination with CDK4 / 6 inhibitors in patients with HR+ / HER2– ABC. The model was based on overall 
survival and progression-free survival data from clinical trials and matching-adjusted indirect comparison. Frequency 
of drug prescriptions in both current and forecast practices was derived from regional surveys. The model was used 
to estimate the number of lives saved and healthcare system costs when transitioning from current practice to the 
forecast one by 2030, considering the number of adult patients with HR+ / HER2– ABC, who may start considered therapy 
annually in Russia.
Results. Annually, up to 10,794 patients with HR+/HER2– ABC in Russia are diagnosed and indicated for first-line therapy 
using CDK 4/6 inhibitors in combination with AI. However, 30 % of them are prescribed suboptimal AI monotherapy. 
Expanding CDK4 / 6 inhibitor usage in combination with AI to 83 % with the increase of using ribociclib and reallocating 
the prescription of drugs according to the forecast practice may lead to reduction in mortality from malignant neoplasms 
by 934 cases by 2030. Transitioning to the forecast therapy practice will require a 20 % increase in funding.
Conclusion. The use of CDK4 / 6 inhibitors in patients with HR+ / HER2– ABC has a significant and quantifiable impact 
on reducing cancer-related mortality in Russia.

Keywords: breast cancer, palbociclib, ribociclib, abemaciclib, overall survival, cancer mortality
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Введение
По состоянию на 2023 г. злокачественные новообра-

зования (ЗНО) занимали 2-е место в структуре смертности 
населения России после болезней системы кровообраще-
ния [1]. Снижение смертности населения от новообразо-
ваний (в том числе злокачественных) к 2030 г. до 185 слу-
чаев на 100 тыс. населения [2] является одной из целей 
реализуемой в Российской Федерации (РФ) государствен-
ной программы «Развитие здравоохранения» (далее – гос-
программа). Достижению целевых показателей по боль-
шей части способствует использование в реальной 
практике инновационных и высокоэффективных препа-
ратов, существенно улучшающих прогноз для пациентов 
в определенных клинических ситуациях.

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое 
злокачественное заболевание у женщин в РФ: по со-
стоянию на 2023 г. на его долю пришлось 22,5 % всех 
новых случаев выявления ЗНО [1]. В 2023 г. в структу-
ре смертности населения России обоих полов от ЗНО 

РМЖ занимал 5-е место (7,3 %) после рака трахеи, 
бронхов, легкого (16,9 %), рака желудка (8,6 %), рака 
ободочной кишки (8,6 %) и рака поджелудочной же-
лезы (7,3 %) [1]. Для пациентов с гормонозависимым 
(HR+) HER2-отрицательным (HER2–) местно-рас-
пространенным или метастатическим РМЖ (мРМЖ) 
в постменопаузе предпочтительной опцией современ-
ной терапии первой линии является комбинация 
 ингибиторов ароматазы (ИА) и ингибиторов циклинза-
висимых киназ 4 и 6 (CDK4 / 6): абемациклиба, палбоци-
клиба и рибоциклиба, которые по состоянию на 2024 г. 
включены в Перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов и клинические 
рекомендации по лечению РМЖ [3].

Цель исследования – оценка вклада в снижение 
смертности населения РФ от новообразований (в том 
числе злокачественных) в результате расширения пра-
ктики применения ингибиторов CDK4 / 6 для лечения 
HR+ / HER2– мРМЖ.
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Материалы и методы
Характеристики и численность целевой популяции 

пациентов. В исследовании рассматривались взрослые 
пациентки с HR+ / HER2– местно-распространенным 
или метастатическим РМЖ в постменопаузе, ранее 
не получавшие терапию по поводу поздних стадий бо-
лезни. Методика определения численности целевой 
популяции пациентов представлена на рис. 1. Источ-
ником данных о зарегистрированном числе новых слу-
чаев РМЖ без учета зарегистрированных посмертно, 
доле подтвержденных морфологически диагнозов 
(99,2 %), а также распределении пациентов по стадиям 
заболевания I–IV послужил статистический сборник 
«Состояние онкологической помощи населению Рос-
сийской Федерации в 2023 году» [4]. При этом допол-
нительно были вычтены 3 случая выявления заболе-
вания у пациентов в возрасте 0–19 лет по данным 
статистического сборника «Злокачественные ново-

образования в России в 2023 году. Заболеваемость 
и смертность» [1] (формат представления данных 
в сборнике не позволяет выделить пациентов в воз-
расте 0–17 лет для более корректной оценки числа 
случаев выявления у пациентов, не относящихся 
к взрослым).

По данным литературы [5], у 65 % пациентов за-
болевание имеет HR+ / HER2– подтип.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
[3] выделяют 3 клинических группы РМЖ:

• первично операбельный (резектабельный) РМЖ 
(0, I, IIA, IIB, IIIA (T3N1M0) стадии);

• местно-распространенный (первично неопера-
бельный / нерезектабельный) РМЖ (IIIA (кроме 
T3N1M0), IIIВ, IIIС стадии);

• мРМЖ или рецидив болезни.
Пациентам со стадией заболевания T1аN0M0 (28 % 

всех случаев заболевания со стадией T1N0M0 (I стадия) [6]) 

  

81 127

Может быть назначена гормональная терапия / Hormonal therapy may be prescribed
10 794

 Patients with metastatic breast cancer
11 141

HR+/HER2–
52 732

I стадия / Stage I
17 138

II стадия / Stage II
22 517

Т1b/сN0 + II + IIIa
36 925

Неоадъювантная терапия / 
Neoadjuvant therapy

18 462

Рецидив / Relapse
5 775

Адъювантная гормональная терапия ± химиотерапия / 
Adjuvant hormonal therapy ± chemotherapy

36 546

Мастэктомия / Mastectomy
36 546

Неоадъювантная терапия / 
Neoadjuvant therapy

6 896

ІІI стадия / Stage ІІI
8 965

IIIВ + IIIС
6 896

ІV стадия / Stage ІV
3 902

T1aN0
4 799

Адъювантная гормональная терапия /  
Adjuvant hormonal therapy

12 073

Хирургическое вмешательство /  
Surgery
12 073

Рецидив / Relapse
1 463

Целевая популяция пациентов / Target patient population
10 794

65,0 %

33 %                                                                                       43 %                                                                               17 %                                                                         7 %

28 %                                                  72 %                                             100 %                               23 %                                  77 %  

100 %                                                                                                      50 %                               50 %  

Есть эффект / Нет эффекта /  

100 %

12,1 %

100 %

39,4 %  61 %

15,8 %

97 %

Рис. 1. Алгоритм определения численности целевой популяции пациентов. Составлен авторами на основании данных [3–10]

Fig. 1. Algorithm for determining the size of the target patient population. Compiled by the authors based on data from [3–10]
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показано хирургическое вмешательство [3]. Для сниже-
ния риска рецидива и смерти всем пациентам после вы-
полнения хирургического вмешательства проводится 
адъювантная терапия (для рассматриваемой группы па-
циентов показана только гормональная терапия (ГТ)) 
[3]. Примерно 12,2 %1 имеют рецидив болезни, несмотря 
на проведенную адъювантную ГТ [7, 8]. Таким пациентам 
может быть показана первая линия терапии по поводу 
метастатической формы заболевания.

Около 23 % случаев РМЖ, впервые выявленных на 
III стадии, являются первично операбельными (IIIA) [11]. 
Вместе с пациентами со стадией заболевания T1b / cN0M0 
(I стадия) и со II стадией таким больным возможно про-
ведение хирургического вмешательства, неоадъювантной 
или адъювантной лекарственной терапии для снижения 
риска рецидива и смерти. Вероятность назначения хи-
рургического вмешательства или лекарственной терапии 
полагалась равной 50 %. Пациентам, ответившим на не-
оадъювантную терапию (39,4 % по данным [9]), показа-
но проведение хирургического вмешательства. Тактика 
ведения пациентов с рецидивом заболевания после него 
была описана ранее.

Пациентам, не ответившим на неоадъювантную 
лекарственную терапию (60,6 % [9]), показано прове-
дение мастэктомии. Такой же вид лечения показан и па-

циентам с первично неоперабельным РМЖ (IIIB, IIIC; 
около 77 % случаев РМЖ, впервые выявленных на 
III стадии [11]) после неоадъювантной лекарственной 
терапии. После мастэктомии пациентам с HR+ / HER2– 
РМЖ показано проведение адъювантной терапии: ГТ 
с химиотерапией в ряде случаев [3]. Примерно у 16 %2 
заболевание рецидивирует, несмотря на проведенную 
адъювантную терапию [7, 8]. Таким пациентам может 
быть показана первая линия терапии по поводу мета-
статической формы заболевания.

Все пациенты с заболеванием, выявленным на 
IV стадии, были отнесены к группе мРМЖ.

Согласно данным литературы, среди пациентов 
с HR+ / HER2– мРМЖ 97 % пациентов может быть 
назначена ГТ в первой линии (у 3 % наблюдается вис-
церальный криз) [10].

Определенная таким образом численность це-
левой популяции больных HR+ / HER2– местно-
распространенным или метастатическим РМЖ, 
которые могут получать терапию комбинацией ин-
гибиторов CDK4 / 6 и ИА, составила 10 794 пациента 
ежегодно.

Структура назначений в условиях текущей и предла-
гаемой практик была сформирована по мнению авто-
ров статьи (табл. 1). Текущая практика соответствовала 

Таблица 1. Структура назначений рассматриваемых вариантов терапии больных HR+ / HER2– местно-распространенным или метастатическим 
раком молочной железы в отдельных регионах России, по мнению авторов, %

Table 1. Prescription patterns of the considered treatment options for patients with HR+/HER2– locally advanced or metastatic breast cancer in selected regions 
of Russia, %

Вариант терапии 
Treatment option

Краснодарский край 
Krasnodar region

Кемеровская 
область 

Kemerovo region

Иркутская область 
Irkutsk region

Ханты-Мансийский 
автономный округ 

Khanty-Mansiysk 
autonomous okrug

Среднее значение 
Average value

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Рибоциклиб + ИА 
Ribociclib + AI

35 40 36 50 51 70 29 39 38 50

Палбоциклиб + ИА 
Palbociclib + AI

30 30 14 20 30 15 16 16 23 20

Абемациклиб + ИА 
Abemaciclib + AI

16 26 9 10 9 10 4 4 10 13

Монотерапия ИА 
AI monotherapy

19 4 41 20 10 5 51 41 30 18

Примечание. ИА – ингибитор ароматазы. 
Note. AI – aromatase inhibitor.

1Риск развития отдаленных метастазов через 10 лет после завершения ГТ в зависимости от числа пораженных метастазами регионарных 
лимфатических узлов [7] был соотнесен с данными о распространенности различных стадий поражения регионарных лимфатических узлов 
(N0–3) в разрезе стадий РМЖ [8].
2Методика оценки аналогична представленной ранее на основании данных [7, 8].
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распределению, действительному на момент проведе-
ния исследования (2023 г.). Под предлагаемой практи-
кой понималось расширение практики назначения 
ингибиторов CDK4 / 6 и сокращение доли монотерапии 
ИА. При этом авторы при распределении пациентов 
в рамках назначения ингибиторов CDK4 / 6 учитывали 
данные об эффективности препаратов, наличие раз-
личных клинических ситуаций, а также финансовые 
ограничения региона. Так, авторы предположили, 
что доли рибоциклиба и абемациклиба увеличатся 
в среднем на 12 и 3 п. п. соответственно, а доля палбо-
циклиба сократится на 3 п. п.

Дополнительно были рассмотрены сценарии пе-
ревода всех пациентов целевой популяции на терапию 
ингибиторами CDK4/6 (доля получающих монотера-
пию ИА в первой линии станет 0 %; доля ингибиторов 
CDK4/6 будет соответствовать представленной  
для предлагаемой практики с учетом перенормирова-
ния в 100 %), а также вариант перевода всех пациентов 
целевой популяции на терапию с использованием ком-
бинации рибоциклиб + ИА.

Варианты сравнения. В исследовании рассматри-
вались следующие варианты терапии целевой популя-
ции больных:

• рибоциклиб в режиме перорально 600 мг / сут в те-
чение 21 дня 28-дневного цикла с возможностью 
снижения до 400 мг / сут и 200 мг / сут в случае раз-
вития нежелательных явлений (НЯ) + ИА3;

• палбоциклиб в режиме перорально 125 мг / сут 
в течение 21 дня 28-дневного цикла с возможно-
стью снижения до 100 мг / сут и 75 мг / сут в случае 
развития НЯ + ИА;

• абемациклиб в режиме перорально 150 мг 2 раза 
в сутки с возможностью снижения до 100 мг 2 раза 
в сутки и 50 мг 2 раза в сутки в случае развития 
НЯ + ИА;

• монотерапия ИА.
Режимы применения соответствовали клиничес-

ким рекомендациям [3], инструкциям по медицинско-
му применению лекарственных препаратов [12–15].

Оценка общей выживаемости пациентов. Горизонт 
моделирования составил 7 лет и включал период  
с 2024 по 2030 г.

Для оценки общей выживаемости (ОВ) и прогно-
за числа смертей были использованы данные о числе 
пациентов, а также об ОВ пациентов, получающих 
рассматриваемые варианты терапии.

Для рибоциклиба + ИА данные об ОВ пациентов 
были получены из материалов рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) MONALEESA-2 
[16] (применялась методика экстраполяции с исполь-

зованием лог-логистического распределения, выбран-
ного на основании критерия Акаике). По результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17] рибо-
циклиб + ИА статистически значимо превосходит 
палбоциклиб + ИА по критерию ОВ (отношение угроз 
(ОУ) смерти пациентов на фоне терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с пациентами на фоне терапии 
палбоциклибом + ИА составило 0,68; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,48–0,96). Поэтому для па-
циентов группы палбоциклиб + ИА кривая ОВ была 
получена путем коррекции параметризованной кривой 
для рибоциклиба + ИА на соответствующее ОУ:

                              OSt
Palbo = (OSt

Ribo)( HRRibo vs Palbo

1
), (1.1)

где OSt
Palbo – оценка ОВ в момент времени t для паци-

ентов, получающих терапию вариантом i, HRRibo vs Palbo – 
ОУ смерти пациентов в группе терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с группой терапии палбо- 
циклибом + ИА.

С учетом отсутствия в литературе данных о нали-
чии преимуществ абемациклиба перед палбоциклибом 
по критерию ОВ для рассматриваемой группы паци-
ентов, ОВ на фоне терапии абемациклибом + ИА по-
лагалась равной случаю палбоциклиба + ИА. Анало-
гичным образом моделировалась и ОВ для пациентов, 
получающих монотерапию ИА: по итогам обновлен-
ных результатов РКИ PALOMA-2 [18] статистически 
значимых различий между палбоциклибом + ИА и ИА 
в монорежиме установлено не было (ОУ смерти для па-
циентов на фоне терапии палбоциклибом + ИА 
по сравнению с пациентами на фоне монотерапии ИА 
составило 0,956; 95 % ДИ 0,777–1,777).

Моделирование ОВ в целом для всей популяции 
пациентов в условиях текущей и предлагаемой практик 
осуществлялось путем расчета средневзвешенного зна-
чения ОВ для входящих в них компонент (с учетом 
частот назначений по данным табл. 1).

Оценка затрат. При оценке расходов учитывались 
затраты только на лекарственную терапию рассматри-
ваемыми препаратами.

Согласно клиническим рекомендациям, пациент 
получает терапию ингибиторами CDK4 / 6 до прогрес-
сирования, поэтому длительность пребывания на тера-
пии моделировалась на основании выживаемости 
без прогрессирования по данным РКИ [19] и результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17].

Расходы оценивались в соответствии с режимами 
применения, указанными ранее, и ценами, определен-
ными на основании данных Государственного реестра 
предельных отпускных цен (табл. 2), с поправкой 

3В качестве ИА в исследовании учитывался единственный из данного класса препарат, включенный в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов, – анастрозол в режиме перорально 1 мг / сут.
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на налог на добавленную стоимость 10 %. В расчетах 
использовалась стоимость упаковки палбоциклиба 
125 мг № 21 (66 733,5 руб. без налога на добавленную 
стоимость). В случае абемациклиба использовалась 
цена 66 211,9 руб. без налога на добавленную стои-
мость, единая для упаковок 50 / 100 / 150 / 200 мг № 56 
(достаточно для терапии на протяжении около месяца), 
а также с ценой за 1 мг активного вещества, в некото-
рых случаях равной цене упаковок 50 / 100 / 150 / 200 мг 
№ 14 (прочие цены таких упаковок отличаются несу-
щественно).

Поскольку в случае абемациклиба и палбоциклиба 
использовано плоское ценообразование (разница 
в 500 руб. между разными упаковками палбоциклиба 
была принята несущественной), интенсивность дози-
рования и возможность постепенного снижения дозы 
препарата в случае развития НЯ на фоне терапии дан-
ными препаратами не учитывалась. Для оценки стои-
мости терапии рибоциклибом использовалась мето-
дика, учитывающая данные о структуре назначений 
препарата в разрезе вариантов доз и представленная 
в работе [20].

Учитываемые затраты дисконтировались по ставке 
5 % годовых в соответствии с рекомендациями ФГБУ 
«Центр экспертизы и контроля качества медицинской 
помощи» [21].

Оценка вклада в снижение смертности. Для оценки 
числа предотвращенных смертей (сохраненных жиз-
ней) при использовании ингибиторов CDK4 / 6 исполь-
зовалась методика, предложенная ранее [22, 23]. Гори-
зонт анализа также составлял 7 лет (2024–2030 гг.).

В основе методики оценки вклада лежат данные 
об ОВ пациентов, получающих лечение рассматрива-
емыми терапевтическими опциями, а также о численности 
целевой популяции. Предположим, что ежегодно к тера-
пии в соответствии с текущей и предлагаемой практиками 
могут приступать по 1 тыс. пациентов (рис. 2).

С учетом оценок ОВ можно определить, сколько па-
циентов из данной когорты доживут до конца 1-го года: 
941 и 938 пациентов среди получающих терапию со-
гласно предлагаемой и текущей практикам соответст-
венно. Таким образом, число предотвращенных смер-
тей за 1-й год составит: 941 – 938 = 3 случая.

К концу 2-го года в данной когорте пациентов бу-
дут живы 820 и 813 больных среди получающих тера-
пию согласно предлагаемой и текущей практикам 
соответственно; т. е. в первом случае за 2-й год умрут: 
941 – 820 = 121 пациент, во втором случае – 938 – 813 = 
125 пациентов. Таким образом, число предотвращен-
ных смертей за 2-й год составит: 125 – 121 = 4 случая. 
К ним также необходимо прибавить число предотвра-
щенных случаев смерти при лечении в соответствии 
с предлагаемой практикой у больных, которые 

Таблица 2. Цены лекарственных препаратов, использованные в расчетах

Table 2. Prices of medicines used in calculations

Международное непатен-
тованное наименование 
International nonproprietary 

name

Цена, руб. (без налога 
на добавленную стоимость) 

Price, RUB (excluding value 
added tax) 

Цена, руб. (с налогом 
на добавленную стоимость) 

Price, RUB (including value 
added tax) 

Упаковка 
Packaging

Рибоциклиб 
Ribociclib

100 500,0 110 550,0 200 мг № 63 
200 mg 63 tablets

Палбоциклиб* 
Palbociclib*

66 733,5 73 406,8 125 мг № 21 
125 mg 21 tablets

66 211,9 72 833,1 100 мг № 21 
100 mg 21 tablets

66 211,9 72 833,1 75 мг № 21 
75 mg 21 tablets

Абемациклиб 
Abemaciclib

66 211,9 72 833,1 50, 100, 150 или 200 мг № 56 
50, 100, 150 or 200 mg 56 tablets

Анастрозол 
Anastrozole

973,97 1 071,4 1 мг № 28 
1 mg 28 tablets

*При расчете цены учитывался только оригинальный препарат; для анастрозола цена рассчитана как медиана зарегистри-
рованных цен в Государственном реестре предельных отпускных цен (с учетом удаления дублирующих записей); цены прочих 
препаратов рассчитаны на основании данных Государственного реестра предельных отпускных цен для указанной упаковки 
по состоянию на сентябрь 2024 г. 
*When calculating the price, only the original drug was taken into account; for anastrozole, the price was calculated as the median of the prices registered 
in the State Register of Maximum Selling Prices (taking into account the removal of duplicate entries); the prices of other drugs were calculated based  
on data from the State Register of Maximum Selling Prices for the specified packaging as of September 2024.

зованием лог-логистического распределения, выбран-
ного на основании критерия Акаике). По результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17] рибо-
циклиб + ИА статистически значимо превосходит 
палбоциклиб + ИА по критерию ОВ (отношение угроз 
(ОУ) смерти пациентов на фоне терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с пациентами на фоне терапии 
палбоциклибом + ИА составило 0,68; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,48–0,96). Поэтому для па-
циентов группы палбоциклиб + ИА кривая ОВ была 
получена путем коррекции параметризованной кривой 
для рибоциклиба + ИА на соответствующее ОУ:

                              OSt
Palbo = (OSt

Ribo)( HRRibo vs Palbo

1
), (1.1)

где OSt
Palbo – оценка ОВ в момент времени t для паци-

ентов, получающих терапию вариантом i, HRRibo vs Palbo – 
ОУ смерти пациентов в группе терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с группой терапии палбо- 
циклибом + ИА.

С учетом отсутствия в литературе данных о нали-
чии преимуществ абемациклиба перед палбоциклибом 
по критерию ОВ для рассматриваемой группы паци-
ентов, ОВ на фоне терапии абемациклибом + ИА по-
лагалась равной случаю палбоциклиба + ИА. Анало-
гичным образом моделировалась и ОВ для пациентов, 
получающих монотерапию ИА: по итогам обновлен-
ных результатов РКИ PALOMA-2 [18] статистически 
значимых различий между палбоциклибом + ИА и ИА 
в монорежиме установлено не было (ОУ смерти для па-
циентов на фоне терапии палбоциклибом + ИА 
по сравнению с пациентами на фоне монотерапии ИА 
составило 0,956; 95 % ДИ 0,777–1,777).

Моделирование ОВ в целом для всей популяции 
пациентов в условиях текущей и предлагаемой практик 
осуществлялось путем расчета средневзвешенного зна-
чения ОВ для входящих в них компонент (с учетом 
частот назначений по данным табл. 1).

Оценка затрат. При оценке расходов учитывались 
затраты только на лекарственную терапию рассматри-
ваемыми препаратами.

Согласно клиническим рекомендациям, пациент 
получает терапию ингибиторами CDK4 / 6 до прогрес-
сирования, поэтому длительность пребывания на тера-
пии моделировалась на основании выживаемости 
без прогрессирования по данным РКИ [19] и результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17].

Расходы оценивались в соответствии с режимами 
применения, указанными ранее, и ценами, определен-
ными на основании данных Государственного реестра 
предельных отпускных цен (табл. 2), с поправкой 
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приступили к терапии во 2-й год, – 3 случая. В резуль-
тате за 2-й год общее число предотвращенных смертей 
составит: 4 + 3 = 7 случаев. Аналогичным образом 
проводится оценка и для последующих лет.

Таким образом, сохраненная жизнь представляла 
собой 1 случай предотвращенной смерти в текущей 
или прогнозируемой практике за весь период модели-
рования, рассчитанный на основании данных об ОВ  
в выбранной популяции пациентов. Случаи предотвра-
щенной смерти соответствуют снижению смертности 
как цели государственной программы по снижению 
смертности от ЗНО.

Вкладом от использования современных препара-
тов для лечения больных HR+ / HER2– мРМЖ в до-
стижение целей госпрограммы по снижению смерт-
ности населения от ЗНО (в  %) полагалось частное 
от деления общего числа сохраненных жизней при пе-
реходе от текущей практики к предлагаемой на число 
смертей, которые необходимо предотвратить в 2024–
2030 гг. Оценка такого значения основывалась на дан-
ных о фактической смертности населения от онколо-
гических заболеваний в 2023 г. (194,3 случая на 100 тыс. 
населения по данным [1]) и целевого показателя 
для 2030 г. (185 случаев на 100 тыс. населения по дан-
ным [2]). В предположении о равномерном снижении 

смертности от онкологических заболеваний на гори-
зонте 2023–2030 гг. было определено число случаев 
смерти, которые необходимо предотвратить относи-
тельно базового 2023 г.: 1 991 случай в 2024 г., 3 967 слу-
чаев в 2025 г., 5 930 случаев в 2026 г., 7 879 случаев 
в 2027 г., 9 814 случаев в 2028 г., 11 736 случаев в 2029 г., 
13 645 случаев в 2030 г.

Анализ чувствительности. В работе был проведен ана-
лиз чувствительности общего числа сохраненных жизней 
при переходе к предлагаемой практике (по сравнению 
с текущей практикой) к изменениям основных предпосы-
лок модели: эффективность комбинации рибоциклиб + 
ИА по критерию ОВ, сравнительная эффективность пал-
боциклиба + ИА и рибоциклиба + ИА по критерию ОВ, 
доли пациентов, получающих рассматриваемые терапев-
тические опции в условиях предлагаемой практики,  
численность целевой популяции пациентов.

Результаты
Оценка числа сохраненных жизней и снижения смерт-

ности от РМЖ. Согласно полученным оценкам, терапия 
в соответствии с предлагаемой прак тикой за 7 лет по-
зволяет сохранить 934 жизни (1,32–2,15 % числа смер-
тей, которые необходимо предотвратить для достижения 
целей госпрограммы; табл. 3).

Предлагаемая практика / Suggested practice

Текущая практика / Current practice
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Рис. 2. Схема оценки вклада инновационного препарата в снижение смертности от новообразований, в том числе злокачественных, по расчетам 
авторов

Fig. 2. Scheme for assessing the contribution of an innovative drug to reducing mortality from neoplasms, including malignant, according to the authors’ calculations

Месяцы от начала терапии / Months since start of therapy
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Оценка дополнительных затрат и стоимости 1 со-
храненной жизни. Оценки стоимости терапии целевой 
популяции больных в условиях текущей и предлага-
емой практик представлены на рис. 3: разница в рас-
ходах варьирует в диапазоне +1,31–2,66 млрд руб. 
Всего за 7 лет разница в расходах составляет 15,47 млрд 
руб.: 79,25 млрд руб. в случае терапии целевой попу-
ляции больных в соответствии с текущей практикой 
и 94,72 млрд руб. – в соответствии с предлагаемой.

С учетом оценок числа предотвращенных смертей 
и потребности в дополнительном финансировании 
при переходе от текущей практики к предлагаемой 
была определена стоимость 1 сохраненной жизни 
(табл. 4): 16,56 млн руб. в среднем за 7 лет, что 

примерно в 4,7 раза выше 3-кратного внутреннего ва-
лового продукта на душу населения (3 530 062,1 руб.), 
опубликованного на портале Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации [24].

Анализ чувствительности. Наибольшее влияние 
на полученные результаты оказывают предпосылки 
относительно сравнительной эффективности комби-
наций палбоциклиб + ИА и рибоциклиб + ИА по кри-
терию ОВ, а также численность целевой популяции 
пациентов (рис. 4).

При этом даже в случае колебания ключевых предпо-
сылок исследования в широких диапазонах сохраняется 
основной вывод исследования: переход к предлагаемой 
практике позволяет сохранять жизни больных.

Таблица 3. Оценка числа предотвращенных смертей и вклада в достижение целевых показателей госпрограммы, по расчетам авторов с учетом 
данных [1, 2]

Table 3. Number of deaths prevented and the contribution to achieving the target indicators of the state program, according to the authors’ calculations, taking 
into account data [1, 2]

Год 
Year

Число смертей, которые необходимо 
предотвратить относительно 2023 г. 
для достижения цели госпрограммы 
Number of deaths that need to be prevented 

relative to 2023 to achieve the state program goal

Переход к предлагаемой практике 
Transition to the forecast practice

Число предотвращенных 
смертей 

Number of deaths prevented

Вклад в достижение целевого 
показателя, % 

Contribution to achieving the target indicator, %

2024 1 991 27 1,38

2025 3 967 79 2,00

2026 5 930 127 2,15

2027 7 879 160 2,03

2028 9 814 177 1,81

2029 11 736 183 1,56

2030 13 645 180 1,32

Всего 
Total

 – 934  – 

  Текущая практика / Current practice
  Предлагаемая практика / Suggested practice

2024                                      2025                                      2026                                         2027                                       2028                                      2029                                      2030                                       Итого / Total
 Год / Year

1,31 млрд руб. /  
1.31 billion RUB

1,87 млрд руб. /  
1.87 billion RUB

2,17 млрд руб. /  
2.17 billion RUB

2,37 млрд руб. /  
2.37 billion RUB

2,5 млрд руб. / 
2.5 billion RUB

2,59 млрд руб. /  
2.59 billion RUB

2,66 млрд руб. /  
2.66 billion RUB

6,57 7,88 9,52 11,39 11,13 13,31 12,14 14,51 12,83 15,33 13,34 15,94 13,70

79,25

94,72

16,37

15,47 млрд руб. / 
15,47 billion RUB

Рис. 3. Сравнение годовых расходов бюджета по расчетам авторов, млрд руб.

Fig. 3. Comparison of annual budget expenditures according to the authors’ calculations, billion RUB
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Обсуждение
Согласно материалам РКИ MONALEESA-2 [16], 

рибоциклиб статистически значимо превзошел плацебо 
по критерию ОВ: ОУ смерти пациентов на фоне терапии 
рибоциклибом + ИА по сравнению с группой плацебо 
составило 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,93. Это позволяет до-
казанно снижать смертность от РМЖ в России при до-
бавлении данного препарата к стан дартным режимам 
ГТ. Следует отметить, что, согласно результатам РКИ 

PALOMA-2 [18] и MONARCH 3 [25], в случае палбо-
циклиба и абемациклиба подобного статистически 
значимого преимущества не было достигнуто.

Следует отметить, что ингибиторы CDK4 / 6 уже 
активно применяются у пациентов в рассматриваемой 
клинической ситуации, что сказывается на относи-
тельно небольшом вкладе в снижение смертности 
при переходе к структуре назначений рассматриваемых 
препаратов в соответствии с предлагаемой практикой. 

Таблица 4. Оценка стоимости 1 сохраненной жизни по расчетам авторов

Table 4. Cost per life saved according to the authors’ calculations

Год 
Year

Переход к предлагаемой практике 
Transition to the forecast practice

Дополнительные затраты, млрд руб. 
Additional costs, billion RUB

Стоимость 1 сохраненной жизни, млн руб. 
Cost per life saved, million RUB

2024 1,31 47,52

2025 1,87 23,55

2026 2,17 17,09

2027 2,37 14,79

2028 2,5 14,10

2029 2,59 14,21

2030 2,66 14,78

Итого 
Total

15,47 16,56

Рис. 4. Результаты анализа чувствительности числа предотвращенных смертей за 7 лет в результате перехода к предлагаемой практике по рас-
четам авторов

Fig. 4. Results of the sensitivity analysis of the number of deaths prevented over seven years as a result of the transition to the forecast practice, according 
to the authors’ calculations
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В случае, если в условиях предлагаемой практики все 
пациенты будут получать только ингибиторы CDK4 / 6 
(доля получающих монотерапию ИА в первой линии 
станет 0 %), вклад в снижение смертности за 7 лет мо-
жет составить до 1 756 жизней (2,48–4,03 % числа смер-
тей, которые необходимо предотвратить для достиже-
ния целей госпрограммы); если все пациенты будут 
получать только комбинацию рибоциклиб + ИА, такой 
показатель достигнет уровня 4 846 жизней (7,16–11,13 %) 
соответственно.

Данные региональных опросов показывают, что су-
ществует запрос на расширение практики применения 
ингибиторов CDK4 / 6 у пациентов с HR+ HER2– мРМЖ. 
Однако не во всех регионах бюджет располагает воз-
можностями обеспечения всех пациентов дорогосто-
ящей эффективной терапией. Поэтому в условиях 
ограниченного финансирования возможно рассматри-
вать варианты перемещения пациентов между различ-
ными вариантами инновационной дорогостоящей 
терапии. При сохранении доли больных, получающих 
монотерапию ИА, на уровне 30 % и перераспределении 
пациентов между ингибиторами CDK4 / 6 пропорцио-
нально долям в предлагаемой практике4, представлен-
ным в табл. 1, за счет достоверного увеличения ОВ 
расширение доли использования рибоциклиба позво-
ляет снизить смертность на 336 случаев за 7 лет, не при-
водя при этом к чрезмерному росту бюджетных расходов 
(+1,01 млрд руб. за 7 лет). В итоге средняя стоимость 
1 сохраненной жизни при таком перераспределении 
составит около 3 млн руб., что на 15 % ниже 3-кратно-
го внутреннего валового продукта на 1 человека насе-
ления.

К числу ограничений, которые следует учитывать 
при интерпретации полученных результатов, относится 
использование данных зарубежных клинических иссле-
дований для моделирования длительности терапии и вы-
живаемости пациентов. В условиях системы здравоохра-
нения РФ выводы, полученные в ходе зару бежных 
исследований, не всегда могут быть применимы. Кроме 
того, сравнительная эффективность комбинаций палбо-
циклиб + ИА и рибоциклиб + ИА моделировалась на ос-
нове результатов скорректированного непрямого срав-
нения, а не РКИ, что снижает достоверность различий. 
При этом необходимо иметь в виду, что ряд сетевых 

метаанализов и непрямых сравнений, в том числе скор-
ректированных, не выявили статистически значимую 
разницу в ОВ между комбинациями палбоциклиб + ИА 
и рибоциклиб + ИА в рассматриваемой клинической 
ситуации [26]. Вместе с тем первые данные критическо-
го подхода к собственной клинической практике пока-
зывают результаты, близкие к данным регистрационных 
исследований [27, 28].

Во-вторых, мы не учитывали иные прямые меди-
цинские затраты, связанные с применением вариантов 
сравнения (например, купирование НЯ, расходы на 
мониторинг терапии, терапию последующих линий). 
В реальности разница в затратах на 1 пациента может 
оказаться иной.

В-третьих, при оценке численности целевой попу-
ляции для учета только взрослых пациентов из расче-
тов были исключены пациенты в возрасте до 19 лет, 
поскольку особенности представления данных в ис-
пользуемом статистическом сборнике [1] не позволя-
ют выделить больных только до 18 лет. При этом число 
таких случаев из года в год остается достаточно незна-
чительным по сравнению с общей численностью це-
левой популяции, что позволяет судить об их несуще-
ственном влиянии на полученные результаты.

Выводы
1. Ежегодно в России до 10 794 пациентов с HR+ / HER2– 

мРМЖ могут приступать к первой линии терапии 
с использованием ингибиторов CDK4 / 6 в комби-
нации с ИА, при этом 30 % из них в настоящее вре-
мя получают неоптимальную терапию ИА в моно-
режиме.

2. При увеличении частоты применения ингибиторов 
CDK4 / 6 в комбинации с ИА до 83 % и перераспре-
делении назначения препаратов в рамках предлага-
емой практики на горизонте до 2030 г. возможно 
снижение смертности от ЗНО на 934 случая.

3. Переход к предполагаемой практике терапии потре-
бует дополнительного финансирования в размере 
1,31–2,66 млрд руб. в год.

4. Применение ингибиторов CDK4 / 6 для лечения па-
циентов с HR+ / HER2– мРМЖ позволяет достичь 
количественно измеримого вклада в снижение смерт-
ности от ЗНО в России.

4Доли рибоциклиба, палбоциклиба, абемациклиба среди пациентов, не получающих ИА в монорежиме, в текущей практике составляют 
54, 23 и 10 %, в рассматриваемом сценарии – 60, 25 и 15 % соответственно.
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Отдаленные результаты лечения пациенток 
с распространенным раком яичников после 
интервальной и отложенной циторедуктивной 
операции: ретроспективное одноцентровое 
исследование

П. И. Сорокин, Д. О. Уткин, М. В. Новожилов, З. Т. Абдурагимова, С. Е. Куликова

ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 143515 Московская область, пос. Истра, 27

К о н т а к т ы : Павел игоревич сорокин sor-pavel@ya.ru

Введение. При невозможности выполнения первичной циторедукции при распространенном раке яичников при-
меняется неоадъювантная химиотерапия. данные об оптимальном количестве циклов перед операцией противо-
речивы. мы провели ретроспективное исследование, сравнивающее отдаленные результаты после интервальной 
и отложенной циторедуктивной операции.
Цель исследования – сравнить отдаленные результаты лечения пациенток, которым проводилось 3–4 или 5–6 циклов 
химиотерапии перед циторедуктивной операцией.
Материалы и методы. В исследование было включено 115 пациенток c IIIC–IVB стадиями рака яичников, которым 
проводилась неоадъювантная химиотерапия, а затем циторедуктивная операция в московской городской онколо-
гической больнице № 62 в период с января 2018 г. по декабрь 2021 г. В группу интервальных циторедукций вошли 
пациентки, которым проводилось 3–4 цикла химиотерапии (n = 58), в группу отложенных циторедукций – пациен-
тки, получившие 5–6 циклов химиотерапии (n = 57). Первичная конечная точка исследования – общая выживае-
мость, вторичная – выживаемость без прогрессирования.
Результаты. медиана безрецидивной выживаемости в группе интервальных циторедукций – 18 мес, в группе от-
ложенных циторедукций – 16 мес (p >0,05). медиана выживаемости составила 47 мес в группе интервальных ци-
торедукций и 47 мес в группе отложенных циторедукций (p >0,05).
Выводы. Количество циклов неоадъювантной химиотерапии не влияло на общую и безрецидивную выживаемость 
пациенток с распространенным раком яичников.

Ключевые слова: распространенный рак яичников, неоадъювантная химиотерапия, безрецидивная выживаемость

Для цитирования: сорокин П. и., уткин д. О., Новожилов м. В. и др. Отдаленные результаты лечения пациенток 
с распространенным раком яичников после интервальной и отложенной циторедуктивной операции: ретроспек-
тивное одноцентровое исследование. Опухоли женской репродуктивной системы 2025;21(1):68–74.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-68-74

Remote results of treatment of patients with advanced ovarian cancer after interval and delayed 
cytoreductive surgery: a retrospective single-center study

P. I. Sorokin, D. O. Utkin, M. V. Novozhilov, Z. T. Abduragimova, S. E. Kulikova

Moscow City Oncology Hospital No. 62, Moscow City Healthcare Department; 27 Istra Settlement, Moscow Region 143515, Russia

C o n t a c t s : Pavel Igorevich Sorokin sor-pavel@ya.ru

Background. Neoadjuvant chemotherapy is an option for the treatment of advanced ovarian cancer. The data about 
optimal chemotherapy cycles before surgery is contradictory. We conducted a retrospective study to evaluate long-term 
outcomes following interval and delayed cytoreductive surgeries.
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Aim. To compare long-term outcomes following interval and delayed cytoreductive surgeries.
Materials and methods. The study included 115 patients who suffered from advanced ovarian cancer (IIIC–IVB stages) 
and were operated in Moscow City Oncology Hospital No. 62 after 3–4 (interval cytoreductive surgery; n = 58) or 5–6 cycles 
(delayed cytoreductive surgery; n = 57) of neoadjuvant chemotherapy between January 2018 and December 2021.  
The primary endpoint is overall survival; secondary endpoint is disease-free survival.
Results. Median disease-free survival was 18 months in the interval cytoreductive surgery group and 16 months in the 
delayed cytoreductive surgery group (p >0.05). Median overall survival was 47 months in both groups (p >0.05).
Conclusion. The number of cycles of neoadjuvant chemotherapy did not affect overall and disease-free survival in patients 
with advanced ovarian cancer.

Keywords: advanced ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, disease-free survival

For citation: Sorokin P. I., utkin D. O., Novozhilov M. V. et al. Remote results of treatment of patients with advanced 
ovarian cancer after interval and delayed cytoreductive surgery: a retrospective single-center study. Opukholi zhenskoy 
reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(1):68–74. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-68-74

Введение
Рак яичников (РЯ) остается наиболее летальным 

заболеванием среди всех злокачественных опухолей 
женской репродуктивной системы [1]. Большинство 
случаев РЯ выявляется на III–IV стадиях, основной 
метод лечения которых – циторедуктивная операция 
в сочетании с химиотерапией (ХТ) и таргетной тера-
пией [2]. Первичная циторедукция – стандарт лечения, 
согласно отечественным и зарубежным рекомендаци-
ям. Неоадъювантная ХТ может быть использована 
у пациенток, которым невозможно проведение полной 
или оптимальной циторедукции из-за распространен-
ности опухолевого процесса и / или отягощенного со-
матического статуса [3, 4]. Однако все проведенные 
рандомизированные исследования не показали преи-
муществ первичной циторедуктивной операции в срав-
нении с интервальной [5–8]. Несмотря на ограничения 
каждого из исследований и их критику, на протяжении 
последних лет отмечается тенденция к росту частоты 
выполнения интервальной циторедукции (ИЦР) [9].

Интервальной циторедукцией принято считать 
операцию, выполненную после 3–4 циклов неоадъювант-
ной ХТ. Такое количество циклов ХТ получено из мета-
анализа, показавшего снижение общей выживаемости 
на 4 мес на каждый дополнительный цикл ХТ между 
3-м и 6-м [10]. Однако консенсус по количеству циклов 
неоадъювантной ХТ в настоящее время не достигнут 
из-за отсутствия проспективных исследований и высоко-
го риска системных ошибок отбора в опубликованных 
работах. Появляются данные, показывающие приемлемые 
показатели выживаемости без прогрессирования и об-
щей выживаемости у пациенток с достигнутой полной 
циторедукцией после 5–6 циклов ХТ [11, 12].

Нам не удалось найти русскоязычные публикации 
о влиянии количества циклов неоадъювантной ХТ 
на отдаленные результаты лечения пациенток с рас-
пространенным РЯ. Для этого мы провели ретроспек-
тивное когортное исследование на базе высокопото-
ковой городской онкологической больницы. Нулевая 
гипотеза заключалась в отсутствии влияния количест-

ва циклов неоадъювантной ХТ на общую и безреци-
дивную выживаемость.

Цель исследования – сравнить отдаленные резуль-
таты лечения пациенток, которым проводилось 3–4 или 
5–6 циклов ХТ перед циторедуктивной операцией.

Материалы и методы
В исследование включались пациентки с IIIC–

IVB стадиями РЯ, проходившие лечение в отделении 
онкогинекологии Московской городской онкологи-
ческой больницы № 62 в период с января 2018 г. по де-
кабрь 2021 г. Критериями включения являлся морфо-
логически верифицированный РЯ, по поводу которого 
проводилась неоадъювантная ХТ, а затем интервальная 
(после 3–4 циклов ХТ) или отложенная (после 4–6 цик-
лов) циторедуктивная операция. Перед началом лече-
ния всем пациенткам выполнялись компьютерная 
томография грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза, гастроскопия, колоноскопия и определение 
уровня СА-125. При выявлении плеврального выпота 
проводились плевральная пункция и цитологическое 
исследование полученной жидкости. После 3 циклов 
ХТ всем пациенткам выполнялась компьютерная то-
мография грудной клетки, брюшной полости и мало-
го таза. Эффективность проводимой терапии оцени-
валась по критериям RECIST 1.1. Каждый случай 
обсуждался после 3-х циклов ХТ на онкологическом 
консилиуме. При сохраняющемся асците, гидроторак-
се, необходимости ожидания госпитализации >3 нед 
либо ухудшении эпидемиологической обстановки 
во время пандемии COVID-19 проводились дополни-
тельные 3 цикла неоадъювантной ХТ, а затем отложен-
ная циторедукция (ОЦР). Наблюдение после заверше-
ния лечения проводилось участковым онкологом. 
Алгоритм наблюдения включал определение уровня 
СА-125, выполнение ультразвукового исследования 
брюшной полости, малого таза каждые 3 мес в течение 
первых 2 лет наблюдения, затем каждые 6 мес. При вы-
явлении повышенного уровня СА-125, появлении сим-
птомов или изменений по данным ультразвукового 
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исследования выполнялась компьютерная томография 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза.

Первичной конечной точкой настоящего исследо-
вания являлась общая выживаемость, вторичными 
конечными точками – выживаемость без прогресси-
рования, количество послеоперационных осложнений.

Выживаемость без прогрессирования определялась 
как время от начала неоадъювантной ХТ до появления 
рецидива. Рецидивом считалась дата обнаружения 
опухоли по данным какого-либо визуализирующего 
метода исследования. Повышение уровня СА-125 без 
клинически определяемой опухоли (биохимический 
рецидив) не считалось рецидивом. Общая выживае-
мость определялась как время от начала неоадъювант-
ной ХТ до смерти от любой причины.

Статистическая обработка данных проводилась 
в программе SPSS 26, общая и безрецидивная выжи-
ваемость сравнивались с помощью log-rank-теста. 

Для оценки количественных данных использовался 
t-критерий Стьюдента, для оценки порядковых и ка-
чественных данных – χ2.

Результаты
В период с января 2018 г. по декабрь 2021 г. было 

идентифицировано 115 пациенток, соответствующих 
критериям включения. В группу ИЦР было включено 
58 пациенток, в группу ОЦР – 57. Предоперационные 
характеристики групп представлены в табл. 1. Стати-
стически значимо группы отличались только по часто-
те выполненной диагностической лапароскопии 
для верификации диагноза и оценки распространен-
ности опухолевого процесса перед началом неоадъю-
вантной ХТ (91 % в группе ИЦР, 82 % в группе ОЦР,  
p <0,05). Возраст пациенток, индекс массы тела, статус 
по ECOG, стадия заболевания, ответ на лечение не раз-
личались между группами.

Таблица 1. Предоперационные характеристики групп

Table 1. Preoperative characteristics of the groups

Показатель 
Parameter

Интервальная циторедук-
ция (n = 58) 

Interval cytoreduction (n = 58) 

Отложенная циторедукция 
(n = 57) 

Delayed cytoreduction (n = 57) 
p

Возраст (медиана, межквартильный размах), лет 
Age (median, interquartile range), years

62 (52–72) 63 (53–73) >0,05

Среднее время наблюдения, мес 
Average observation time, months

47 42 >0,05

Индекс массы тела (среднее, межквартильный 
размах), кг/м2 
Body mass index (mean, interquartile range), kg/m2 

26,9 (21,9–31,9) 27,2 (21,9–32,5) >0,05

Статус по ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

ECOG 0
ECOG 1
ECOG 2

33 (57)
24 (41)

1 (2) 

35 (61)
21 (37)

1 (2) 

>0,05

Высокодифференцированная cерозная аденокарци-
нома, n (%) 
High grade serous adenocarcinoma, n (%) 

57 (98) 56 (98) >0,05

IIIС стадия, n (%) 
IIIC stage, n (%) 

37 (64) 27 (47) >0,05

IV стадия, n (%) 
IV stage, n (%) 

21 (36) 30 (53) >0,05

Диагностическая лапароскопия, n (%) 
Diagnostic laparoscopy, n (%) 

53 (91) 47 (82) <0,05

Радиологическая оценка ответа (RECIST 1.1), n (%): 
Radiological assessment of response (RECIST 1.1), n   (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация 
stabilization

5 (9)

40 (69)

13 (22) 

3 (5)

48 (84)

6 (11) 

>0,05
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Интра- и послеоперационные характеристики 
групп представлены в табл. 2. В обеих группах опера-
ция начиналась со срединной лапаротомии, после 
чего проводилась интраоперационная ревизия. Ми-
нимальный объем операции включал гистерэктомию 
с двусторонней аднексэктомией (если матка не была 
удалена ранее), а также оментэктомию. В случае, ког-
да было возможно проведение полной циторедукции, 
объем операции дополнялся перитонэктомией и вис-
церальными резекциями. Частота последних была 
низкой в обеих группах: по одной колоректальной 
резекции в группе ИЦР и ОЦР. Частота полных цито-
редукций была выше в группе ОЦР, чем в группе ИЦР 
(49 и 38 % соответственно, p <0,05). При этом опти-
мальная циторедукция была выполнена в 45 % случа-
ев в группе ИЦР и в 19 % случаев в группе ОЦР  
(p <0,05). Неоптимальные циторедукции чаще прово-
дились в группе ОЦР (32 % против 17 % в группе ИЦР, 
p <0,05). Выраженность патоморфологического ответа 

опухоли на ХТ не отличалась между группами. Паци-
ентки группы ИЦР чаще получали поддерживающую 
терапию бевацизумабом, чем пациентки группы ОЦР 
(58 и 28 % соответственно, p <0,05). Частота исполь-
зования PARP-ингибиторов была одинаковой в обеих 
группах (p <0,05).

Выживаемость. Среднее время наблюдения со-
ставило 47 мес в группе ИЦР и 42 мес в группе ОЦР 
(p >0,05). Медиана безрецидивной выживаемости 
в группе ИЦР – 18 мес, в группе ОЦР – 16 мес (p >0,05). 
Медиана выживаемости составила 47 мес в группе 
ИЦР и 47 мес в группе ОЦР (p >0,05). Кривые выжи-
ваемости представлены на рис. 1 и 2.

Мы провели подгрупповой анализ у пациенток 
обеих групп в зависимости от объема остаточной опу-
холи. Медиана безрецидивной выживаемости соста-
вила 23 мес в группе полных циторедукций (n = 50), 
19 мес у пациенток с остаточной опухолью <1 см (n = 37) 
и 13 мес в группе пациенток с остаточной опухолью 

Таблица 2. Объем операции, послеоперационные осложнения, лекарственная терапия

Table 2. Operative details, postoperative complications, medical treatment

Показатель 
Parameter

Интервальная 
циторедукция (n = 58) 

Interval cytoreduction (n = 58) 

Отложенная 
циторедукция (n = 57) 

Delayed cytoreduction (n = 57) 
p

Перитонэктомия 
Peritonectomy

12 (21) 9 (16) >0,05

Полная циторедукция (отсутствие опухоли) 
Complete cytoreduction (absence of tumor) 

22 (38) 28 (49) 

<0,05Оптимальная циторедукция (опухоль <1 см) 
Optimal cytoreduction (tumor <1 cm) 

26 (45) 11 (19) 

Неоптимальная циторедукция (опухоль >1 см) 
Suboptimal cytoreduction (tumor >1 cm) 

10 (17) 18 (32) 

Послеоперационные осложнения (Clavien–Dindo I–IV) 
Postoperative complications (Clavien–Dindo I–IV) 

6 (10) 11 (19) >0,05

Патоморфологический ответ: 
Pathological response:

CRS 1 (отсутствие ответа или минимальный ответ) 
CRS 1 (no response or minimal response)
CRS 2 (частичный ответ) 
CRS 2 (partial response)
CRS 3 (полный ответ) 
CRS 3 (complete response)
неизвестен 
no data

10 (17)

30 (52)

15 (26)

3 (5) 

10 (18)

28 (49)

14 (25)

5 (9) 

>0,05

Поддерживающая терапия бевацизумабом 
Maintenance therapy with bevacizumab

36 (58) 16 (28) <0,05

Поддерживающая терапия PARP-ингибиторами 
Maintenance therapy with PARP inhibitors

9 (16) 8 (14) >0,05

Операции по поводу рецидива заболевания 
Surgeries for recurrent disease

5 (9) 1 (2) >0,05

Примечание. CRS – лечебный патоморфоз. 
Note. CRS – the chemotherapy response score.
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>1 см (n = 28) (log-rank-тест 0,005). Медиана общей 
выживаемости составила 48 мес в группе полных ци-
торедукций, 50 мес в группе оптимальных и 28 мес 
в группе неоптимальных циторедукций (log-rank-тест 
0,111). Кривые безрецидивной и общей выживаемости 
представлены на рис. 3 и 4 соответственно.

Количество послеоперационных осложнений 
 (Clavien–Dindo I–IV) составило 10 % в группе ИЦР 
и 19 % в группе ОЦР (p >0,05).

Обсуждение
В нашем исследовании не было выявлено стати-

стически значимых различий в выживаемости паци-
енток после ИЦР и ОЦР. Различия в выживаемости 
определялись полнотой циторедукции, но не временем 
ее выполнения.

Нам не удалось найти отечественных исследова-
ний, оценивающих влияние количества циклов нео-
адъювантной ХТ на долгосрочные результаты лечения. 
Зарубежные данные противоречивы. Так, в часто ци-
тируемом исследовании R. E. Bristow и D. S. Chi было 
показано снижение выживаемости при увеличении 
количества циклов неоадъювантной ХТ [10]. Анало-
гичные данные получены в многоцентровом исследо-
вании G. Bogani и соавт.: 5-летняя выживаемость со-
ставила 46 % в группе ИЦР и 31 % в группе ОЦР (p = 
0,009) [13]. Ряд других работ показывают отсутствие 
влияния количества циклов неоадъювантной ХТ на об-
щую и безрецидивную выживаемость. В одном из круп-
нейших исследований, включившем 2389 пациенток 
в группу ИЦР и 2662 – в группу ОЦР, общая выжива-
емость оказалась сопоставимой в обеих группах 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость

Fig. 1. Disease-free survival

Рис. 2. Общая выживаемость

Fig. 2. Overall survival

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от объема оста-
точной опухоли

Fig. 3. Disease-free survival according to residual disease
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Fig. 4. Overall survival according to residual disease
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(медиана общей выживаемости – 34,3 и 33,9 мес соот-
ветственно, p <0,05) [14]. C. Akladios и соавт. также не 
обнаружили различий в 5-летней общей выживаемости: 
35 % в группе ИЦР и 25,8 % в группе ОЦР (p = 0,79) [12]. 
Вероятно, влияние на выживаемость обусловлено 
критериями отбора на проведение ИЦР или ОЦР 
в большей степени, чем количеством проведенных 
циклов ХТ.

Сильной стороной нашего исследования является 
низкая вероятность системной ошибки отбора, так 
как распределение пациенток в группу ИЦР или ОЦР 
не было связано с ответом на ХТ (см. табл. 1). В большей 
степени это диктовалось возможностью выполнения 
операции в короткие сроки из-за высокой загрузки 
отделения либо ухудшением эпидемиологической об-
становки во время пандемии COVID-19.

Недостатком настоящего исследования является 
относительно низкая частота проведения полных ци-
торедукций в обеих группах. Так, в исследовании 

SCORPION, включившем пациенток с распространен-
ными опухолями, частота полных циторедукций 
в группе ИЦР составила 77 % [7]. Проведенный нами 
анализ выживаемости показал, что лучшие результаты 
лечения достигаются у пациенток, у которых удалось 
достигнуть полной циторедукции. Увеличение часто-
ты проведения висцеральных резекций и перитонэк-
томий в верхних отделах брюшной полости потенци-
ально может решить эту задачу.

Выводы
В настоящее время отсутствуют рандомизирован-

ные исследования, сравнивающие отдаленные резуль-
таты лечения пациенток с распространенным РЯ в за-
висимости от количества циклов предоперационной 
ХТ. В проведенном исследовании было показано, 
что у неотобранной группы пациенток долгосрочные 
результаты лечения не зависят от того, сколько циклов 
ХТ было проведено.
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Сравнительная характеристика эффективности 
терапии PARP-ингибитором у пациенток 
с первичным раком яичников в Тюменской 
области в период с 2019 по 2023 г.

М. Я. Кузьменко1, 2, В. В. Жданова1, В. И. Павлова1, М. С. Шведский1

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 625023 Тюмень, 
ул. Одесская, 54; 
2ГАУЗ ТО «Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»; Россия, 625000 Тюмень, 
ул. Барнаульская, 32

К о н т а к т ы : мария яковлевна Кузьменко maria.72.tmn@mail.ru

Введение. Злокачественные новообразования яичников являются 5-й по частоте причиной смерти у женщин в сШа 
и 8-й – в мире. Как в России, так и на территории тюменской области за последние 10 лет наблюдался постепенный 
рост заболеваемости раком яичников: среднегодовой темп прироста стандартизованных показателей заболевае-
мости с 2012 по 2022 г. на территории Российской федерации составил 0,03 %, а общий прирост – –2,52 %. Боль-
шую роль в возникновении данного злокачественного заболевания играет наследственная предрасположенность, 
связанная с наличием мутации в генах BRCA1 / 2.
Цель исследования – оценить эффективность и переносимость поддерживающей терапии PARP-ингибитором у па-
циенток с high grade серозным и эндометриоидным раком яичников в тюменской области в период 2019–2023 гг.
Материалы и методы. Проведены ретроспективный статистический анализ общей заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями яичников, оценка 5-летней общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования 
у пациенток на фоне приема PARP-ингибитора и предшествующей платиносодержащей полихимиотерапии.
Результаты. Общая группа обследуемых пациенток включала 79 женщин, из них PARP-ингибитор в качестве под-
держивающей терапии при первичном раке яичников был назначен 36 наблюдаемым, отдельно была выделена 
группа плацебо – 27 пациенток, не получавших таргетную терапию после платиносодержащей полихимиотерапии. 
В процессе работы выявлено, что прием PARP-ингибитора демонстрирует лучшие результаты в отношении как 5-лет-
ней общей выживаемости (абсолютный прирост составлял 11,6 %), так и выживаемости без прогрессирования 
(абсолютный прирост – 35,6 %).
Выводы. Вне зависимости от объема циторедукции и предшествующих схем лечения прогрессирование заболе-
вания на фоне приема PARP-ингибитора наблюдалось значительно реже, чем у пациенток, не получивших таргетную 
терапию: 33,3 % случаев против 58,6 % случаев.

Ключевые слова: рак яичников, PARP-ингибитор, BRCA1 / 2-мутация, HRD-статус, общая выживаемость, выживаемость 
без прогрессирования
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Background. Malignant neoplasms of the ovaries are the fifth leading cause of death in women in the united States 
and the eighth in the world. Over the past ten years, both in Russia and in the Tyumen Region, there has been a gradual 
increase in the incidence of ovarian cancer: the average annual growth rate of standardized incidence rates from 2012 
to 2022 in the Russian Federation was 0.03 %, and the overall increase was –2.52 %. Hereditary predisposition associated 
with the presence of a mutation in the BRCA1 / 2 genes plays a major role in the occurrence of this malignant disease.
Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of maintenance therapy with a PARP inhibitor in patients with high-grade 
serous and endometrioid ovarian cancer in the Tyumen Region from 2019 to 2023.
Materials and methods. A retrospective statistical analysis of the overall incidence of ovarian malignancies, assessment 
of 5-year overall survival and progression-free survival in patients receiving a PARP inhibitor and previous platinum-
based polychemotherapy was performed.
Results. The total group of examined patients included 79 women, of whom PARP inhibitor as maintenance therapy for 
primary ovarian cancer was prescribed to 36 observed patients, a separate placebo group was allocated – 27 patients 
who did not receive targeted therapy after platinum-containing polychemotherapy regimens. In the course of the work, 
it was found that the use of PARP inhibitor demonstrates better results both in terms of 5-year overall survival (absolute 
gain was 11.6 %) and progression-free survival (absolute gain – 35.6 %).
Conclusion. Regardless of the volume of cytoreduction and previous treatment regimens, disease progression against 
the background of taking a PARP inhibitor was observed significantly less frequently than in patients who did not receive 
targeted therapy: 33.3 % versus 58.6 %.

Keywords: ovarian cancer, PARP inhibitor, BRCA1 / 2 mutation, HRD status, overall survival, progression-free survival
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Введение
Согласно данным мировой статистики, злокаче-

ственные новообразования (ЗНО) яичников занимают 
3-е место по распространенности среди онкологичес-
ких заболеваний женской репродуктивной системы. 
Среди всех злокачественных заболеваний рак яични-
ков (РЯ) является 5-й по частоте причиной смерти 
у женщин в США и 8-й – в мире [1, 2]. Несмотря 
на существующие методы лечения, 5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) больных остается достаточно низ-
кой – <45 % [3]. Согласно прогнозам GLOBOCAN 
на 2022 г., к 2050 г. число женщин с диагнозом РЯ 
во всем мире вырастет более чем на 55 % и составит 
503 448. По прогнозам, число женщин, умирающих 
от РЯ каждый год, увеличится до 350 956 (что почти 
на 70 % больше, чем в 2022 г.) [4].

В Российской Федерации (РФ) в 2022 г. РЯ занимал 
7-е место (4,1 %) среди всех ЗНО женского населения 
страны, в Тюменской области (ТО) в 2022 г. распро-
страненность данной патологии составляла 4,3 % сре-
ди женщин [5, 6]. Как в России, так и на территории 
ТО за последние 10 лет наблюдался постепенный рост 
заболеваемости ЗНО яичников: среднегодовой темп 
прироста стандартизованных показателей заболевае-
мости с 2012 по 2022 г. на территории РФ составил 
0,03 %, а общий прирост – –2,52 % [5].

Большую роль в возникновении данного злокаче-
ственного заболевания играет наследственная предра-
сположенность, связанная с наличием мутации в генах 
BRCA1 / 2. Согласно источникам литературы, рассмат-

риваемые мутации в общей популяции встречаются 
у 1 из 300–600 человек и диагностируются в 10–
27 % случаев новообразований яичников [7]. Следует 
отметить, что при наличии мутаций в генах BRCA1 / 2 
значительно увеличивается риск возникновения не 
только ЗНО яичников, но и рака молочной железы, а по 
некоторым данным – и рака поджелудочной железы, 
предстательной железы и других локализаций [8].

Благодаря результатам, продемонстрированным 
в международных рандомизированных двойных слепых 
исследованиях SOLO-1 (опубликованных в 2018 г.) 
и PAOLA-1 (в 2019 г.), был достигнут прорыв в лечении 
ЗНО яичников. Новые схемы лечения с использова-
нием PARP-ингибитора позволили добиться увеличе-
ния ОВ и выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
среди пациенток с BRCA-ассоциированным, HRD-
положительным (HRD – homologous recombination 
deficiency, дефицит гомологичной рекомбинации) РЯ.

Цель исследования – оценить эффективность и пе-
реносимость поддерживающей терапии PARP-
ингибитором у пациенток с high grade серозным и эн-
дометриоидным РЯ в ТО в период 2019–2023 г.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный статистический анализ 

общей заболеваемости ЗНО яичников на территории 
юга ТО. Осуществлена оценка 5-летней ОВ и ВБП 
методом Каплана–Мейера у пациенток на фоне при-
ема PARP-ингибитора (300 мг 2 раза в день per os) 
и платиносодержащей полихимиотерапии (ПХТ), 
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а также оценка нежелательных явлений (НЯ) у паци-
енток после завершения предшествующих курсов ПХТ 
и в процессе приема PARP-ингибитора. Оценка сте-
пени тяжести НЯ проводилась в соответствии с кри-
териями CTCAE – общими критериями токсичности 
НЯ Национального института рака США.

В исследование были включены 79 пациенток с high 
grade серозным и эндометриоидным РЯ III–IV стадии 
в возрастном диапазоне от 38 до 75 лет (средний воз-
раст составлял 56,28 года), с BRCA1 / 2-ассоциирован-
ной и / или HRD-положительной опухолью, получавших 
курсы платиносодержащей ПХТ и поддерживающую 
терапию PARP-ингибитором в многопрофильном кли-
ническом медицинском центре «Медицинский город» 
(г. Тюмень) с 2019 по 2023 г.

Диагноз устанавливали на основе результатов по-
слеоперационного морфологического исследования. 
Иммуногистохимический анализ выполняли в имму-
ностейнере Autostainer 480S (Thermo Fisher Scientific, 
США) с использованием следующих мышиных мо-
ноклональных антител: pax8 (клон – MRQ-50), WT1 
(клон – 6F-H2) и кроличьих моноклональных антител 
р53 (клон – SP5), NapsinA (клон – EP205), Progesterone 
Receptor (клон – Y85), Estrogene Receptor (клон – 1D5), 
HER2 / neu (клон – PBM-46A6), Ki-67 (клон – SP6). 
Изучение стеклопрепаратов осуществляли на микро-
скопе Axiolab (Carl Zeiss, Германия) с дальнейшей мор-
фометрической оценкой. На срезах, окрашенных по им-
муногистохимическим методикам, на условной 
единице площади проводили подсчет клеток, в которых 
выявлялась экспрессия соответствующих белков.

Материалом для анализа ДНК служила как веноз-
ная кровь, так и опухолевая ткань в парафиновых бло-
ках после гистологической верификации. Геномную 
ДНК выделяли методом фенол-хлороформной экс-
тракции с протеиназой К. Концентрацию ДНК и чи-
стоту выделения оценивали на спектрофотометре 
Hitachi U-2900 (Hitachi, Япония). Детекцию мутации 
в геномной ДНК проводили с использованием набора 
реагентов методом аллель-специфической полимераз-
ной цепной реакции. Использовали диагностическую 
панель, включающую 8 мутаций в генах BRCA1 (5382insC, 
4153delA, 300T>G (Cys61Gly), 3875delGTCT, 185delAG, 
3819delGTAAA, 2080delA) и BRCA2 (6174delT).

С 2022 г., на втором этапе, всем пациенткам с от-
рицательным BRCА-статусом при первичной диагно-
стике методом полимеразной цепной реакции было 
выполнено полное геномное секвенирование – сек-
венирование нового поколения (next generation se-
quencing, NGS). Методом NGS, с помощью NimblGen 
SepCapEZ Choice (Roche, США) осуществляли поиск 
редких генетических вариантов в вышеуказанных ге-
нах. В процессе анализа данных было выявлено, что 
из 79 пациенток обследованию методом NGS подвер-
глось лишь 30 (38,0 %), у остальных 49 (62,0 %) паци-

енток детекция мутации в геномной ДНК ограничи-
валась лишь методом полимеразной цепной реакции. 
Сам процесс секвенирования осуществлялся на при-
боре Illumina MiSeq (Illumina, США), а полученные 
данные анализировались с помощью программ SnpSift, 
SnpEff, ANNOVAR, SIFT, PolyPhen2, MutationTaster, 
Alamut Batch.

Обработка статистических данных в исследовании 
проводилась с использованием Microsoft Excel (США), 
программного пакета IBM SPSS Statistics v.25. Для ана-
лиза данных применялись методы описательной ста-
тистики, включая расчет средних значений, медианы 
и стандартных отклонений для количественных пока-
зателей. Оценка нормальности распределения данных 
осуществлялась с помощью тестов Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. В случаях, когда распре-
деление данных отличалось от нормального, для срав-
нения количественных показателей независимых выбо-
рок применялся непараметрический тест Манна–Уитни. 
Различия считались статистически значимыми при 
уровне значимости р <0,05.

Графики ОВ и БРВ были построены по методу Кап-
лана–Мейера, а достоверность различий между кривыми 
выживаемости оценивалась с использованием логариф-
мического рангового (log-rank) критерия. Статистически 
значимыми различия считались при р <0,05.

Выполнен сравнительный анализ полученных ре-
зультатов с данными, представленными в международ-
ных плацебоконтролируемых исследованиях III фазы 
SOLO-1, включающих пациенток с впервые диагно-
стированным распространенным (III–IV стадии) се-
розным или эндометриоидным РЯ, раком маточных 
труб или первичным раком брюшины высокой степе-
ни злокачественности, с наличием BRCA1 / 2-мутации, 
у которых наблюдался полный или частичный клини-
ческий ответ после проведенных курсов ПХТ на осно-
ве препаратов платины, и PAOLA-1, в котором оцени-
вались отдаленные результаты лечения у пациенток 
с впервые диагностированным распространенным 
серозным или эндометриоидным РЯ, раком маточных 
труб или первичным раком брюшины высокой степе-
ни злокачественности, с наличием HRD-положитель-
ного статуса, независимо от исхода хирургического 
вмешательства или статуса мутации BRCA1 / 2, с учетом 
полного или частичного ответа на платино-таксановую 
терапию в сочетании с бевацизумабом.

Результаты
Среди 79 пациенток с BRCA1 / 2-, HRD-ассоцииро-

ванной опухолью яичников мутации в гене ВRCA1 были 
обнаружены в 63 (79,7 %) случаях, в гене ВRCA2 – 
в 8 (10,1 %) случаях, а HRD-положительный, BRCA-от-
рицательный статус обнаружен лишь в 8 случаях, что со-
ставляло 10,1 % общей группы и 26,7 % пациенток, 
направленных на NGS-обследование.
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При анализе мутаций в гене BRCA1 в рассматрива-
емой нами группе пациенток частота встречаемости 
5382insC в гетерозиготном состоянии составляла 58,7 %, 
300Т>G – 7,9 %, 4153delA – 7,9 %, 2080delA – 6,3 %, 
4158A>G – 3,2 %, в остальных случаях единично встре-
чались мутации c.5251C>T, 185delAG, c.331G>T, 
p.E111X, c.3481_3491del, p.E1161fs, (V802Cfs*8): 
p.(Val802CysfsTer8), chr17:41209095G>ANM_005732.3p.
R1751X, exon11:с.1510delC: p.R504Vfs*28, exon11: 
с.1058G>A:p.(W353*), с.3979delC:p.Q1327Ig и делеция 
3819delGTAAA (15,9 % от общего числа обследуемых) 
(рис. 1). В гене BRCA2 обнаруживались единичные 
мутации: 6174delT, с.9090dupA, p.T3030fs, exon11: 
с.52B6T>G:p.(Y1762*), exon11:с.5073dup:p.(W1692Mfs*3) 
и др.

В табл. 1 представлен анализ наследственных и мор-
фологических особенностей опухолей у пациенток 
с ЗНО яичников.

Хирургическому лечению на первом этапе подвер-
глись 48 (60,75 %) пациенток. В 31 (39,24 %) случае 
циторедуктивная операция была выполнена после 
курсов неоадъювантной платиносодержащей ПХТ. 
При оценке эффективности первичного оперативного 
вмешательства выявлено, что оптимальная циторедук-
ция наблюдалась в 21 (43,75 %) случае, а неоптималь-
ная – в 27 (56,25 %) случаях, что было связано с высоким 
индексом перитонеального канцероматоза. Среди паци-
енток, получавших неоадъювантную ПХТ, оптимальной 
циторедукции получилось добиться в 5 (16,1 %) случаях, 
а неоптимальной – в 26 (83,9 %).

После достижения положительной динамики  
(частичного или полного ответа) на фоне ранее про-
веденной платиносодержащей ПХТ по схеме РР (па-
клитаксел + карбоплатин) пациенткам назначался 
ингибитор PARP – препарат олапариб. Таргетная те-
рапия PARP-ингибитором в рамках последующей схемы 

Рис. 1. Частота встречаемости мутаций в гене BRCA1 среди пациенток с раком яичников в Тюменской области в период с 2019 по 2023 г.

Fig. 1. Frequency of occurrence of mutations in the BRCA1 gene among patients with ovarian cancer in the Tyumen region in the period from 2019 to 2023

Таблица 1. Анализ онкологической наследственности и морфологичес-
ких особенностей опухоли у пациенток с BRCA1 / 2-ассоциированным 
раком яичников

Table 1. Analysis of oncological heredity and morphological features of the 
tumor in patients with BRCA1 / 2-associated ovarian cancer

Наследственные особенности опухоли 
Hereditary features of the tumor

(n = 71) 

Показатель 
Parameter

BRCA1
(n = 63) 

BRCA2
(n = 8) 

Герминальная мутация, n (%) 
Germline mutation, n (%) 

31 (49,2) 2 (25,0) 

Спорадическая мутация, n (%) 
Sporadic mutation, n (%) 

32 (50,8) 6 (75,2) 

Линии наследования, n (%): 
Lines of succession, n (%):

1-я линия 
first line
2-я линия 
second line

23 (69,7)

10 (30,3) 

Первично-множественное заболева-
ние, n (%) 
Primary multiple disease, n (%) 

10 (14,0)

Морфологические особенности опухоли 
Morphological features of the tumor

(n = 79) 

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

III
IV

54 (68,4)
25 (31,6) 

Тип опухоли, n (%): 
Tumor type, n (%):

серозная аденокарцинома 
serous adenocarcinoma
эндометриоидная аденокарцинома 
endometrioid adenocarcinoma

65 (82,3)

14 (17,7) 

c.5251C>T и др. / c.5251C>T and others

185delAG

2080delA

4153delA

300Т>G

5382insC

                                      15,9

3,2

        6,3

                     7,9

                     7,9

58,7

0                            10                           20                           30                           40                           50                          60                          70 
Частота встречаемости мутации, %  /  Mutation frequency, %
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Таблица 2. Распределение пациенток по группам в зависимости от объема предшествующего лечения и динамики заболевания на фоне проводимой 
терапии, n (%)

Table 2. Distribution of patients into groups depending on the volume of previous treatment and the dynamics of the disease during the therapy, n (%)

Наблюдаемая группа 
Observed group

Объем циторедуктивной операции 
Volume of cytoreductive surgery

Динамика заболевания 
Dynamics of the disease

Неоадъювантная полихимиотерапия + операция + 
адъювантная полихимиотерапия + PARP-ингиби-
тор (n = 20) 
Neoadjuvant polychemotherapy + surgery + adjuvant 
polychemotherapy + PARP inhibitor (n = 20)

ОЦ – 4 (20,0) 
ОС – 4 (20.0) 

Стабилизация – 4 (100) 
Stabilization – 4 (100)

Прогрессирование – 0 
Progression – 0

НЦ – 16 (80,0) 
NC – 16 (80.0)

Стабилизация – 9 (56,3) 
Stabilization – 9 (56.3)

Прогрессирование – 7 (43,7) 
Progression – 7 (43.7) 

Операция + адъювантная полихимиотерапия + 
PARP-ингибитор (n = 16) 
Surgery + adjuvant polychemotherapy + PARP inhibitor  
(n = 16)

ОЦ – 6 (37,5) 
OC – 6 (37.5) 

Стабилизация – 6 (100) 
Stabilization – 6 (100)

Прогрессирование – 0 
Progression – 0

НЦ – 10 (62,5) 
NC – 10 (62.5) 

Стабилизация – 8 (80,0) 
Stabilization – 8 (80.0)

Прогрессирование – 2 (20,0) 
Progression – 2 (20.0) 

Неоадъювантная полихимиотерапия + операция + 
адъювантная полихимиотерапия (n = 7) 
Neoadjuvant polychemotherapy + surgery + adjuvant 
polychemotherapy (n = 7)

ОЦ – 1 (14,3) 
OC – 1 (14.3) 

Стабилизация – 0 
Stabilization – 0

Прогрессирование – 1 (100) 
Progression – 1 (100) 

НЦ – 6 (85,7) 
NC – 6 (85.7) 

Стабилизация – 2 (33,3) 
Stabilization – 2 (33.3)

Прогрессирование – 4 (66,7) 
Progression – 4 (66.7) 

Операция + адъювантная полихимиотерапия 
(n = 22) 
Surgery + adjuvant polychemotherapy (n = 22)

ОЦ – 11 (50,0) 
OC – 11 (50.0)

Стабилизация – 9 (81,8) 
Stabilization – 9 (81.8)

Прогрессирование – 2 (18,2) 
Progression – 2 (18.2) 

НЦ – 11 (50,0) 
NC – 11 (50.0) 

Стабилизация – 1 (9,1) 
Stabilization – 1 (9.1)

Прогрессирование – 
10 (90,9) 

Progression – 10 (90.9) 

Примечание. ОЦ – оптимальная циторедукция; НЦ – неоптимальная циторедукция. 
Note. OC – optimal cytoreduction; NC – non-optimal cytoreduction.

лечения была показана 50 пациенткам: 14 пациенток 
получали терапию после платиночувствительного ре-
цидива заболевания, а 36 – первично, в качестве под-
держивающей терапии. Остальные наблюдаемые (n = 29) 
не получали таргетную терапию в последующих схемах 
лечения, что в рамках нашего исследования с целью 
достоверной оценки эффективности позволило отне-
сти их в группу плацебо.

PARP-ингибитор назначался в дозе 300 мг в кап-
сулах 2 раза в день ежедневно постоянно до прогрес-
сирования или непереносимой токсичности. С учетом 
плохой переносимости редукция дозы (150 мг 2 раза 
в день) потребовалась лишь в 4 (11,1 %) случаях. Про-
должительность приема препарата составляла от 1 до 

27 мес (средняя продолжительность приема препарата 
в группе пациенток, получавших таргетную терапию 
первично, – 11 мес).

Нежелательные явления III–IV степени после 
курсов адъювантной ПХТ (нейтропения, лейкопения 
и анемия тяжелой степени, гипопротеинемия и ги-
поальбуминемия тяжелой степени и др.) были заре-
гистрированы лишь в 9 (23,1 %) случаях, а осложне-
ния I–II степени (утомляемость, слабость, анемия, 
лейкопения, тромбоцитопения I–II степени) – 
в 23 (58,9 %) случаях. На фоне приема PARP-ин-
гибитора НЯ III–IV степени (тяжелые гематологи-
ческие осложнения) и I–II степени были выявлены 
в 3 (7,7 %) и 4 (10,3 %) случаях соответственно, что 
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования среди пациенток, получавших поддерживающую терапию PARP-ингибитором и не получавших ее 
(только полихимиотерапия). HR – отношение рисков

Fig. 2. Progression-free survival among patients who received maintenance therapy with a PARP inhibitor and those who did not (polychemotherapy only). 
HR – hazard ratio
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указывает на удовлетворительную переносимость под-
держивающей терапии.

Распределение по группам с оценкой объема ци-
торедукции и последующей динамики заболевания 
представлено в табл. 2.

При анализе ВБП (метод Каплана–Мейера) в 2 груп-
пах: получавших PARP-ингибитор в поддержке и не 
получавших PARP-ингибитор (только ПХТ) было вы-
явлено, что медиана ВБП в группе PARP-ингибитора 
не достигнута, а в группе без PARP-ингибитора состав-
ляла 20 мес. Не обнаружено статистически достоверной 
разницы в ВБП между группами (отношение рисков 
(ОР) 0,59; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,25–
1,41; р = 0,238). Пятилетняя ВБП в группе, получавшей 
PARP-ингибитор в поддерживающем режиме, соста-
вила 60,5 % (95 % ДИ 41,3–88,6) против 24,9 % (95 % 
ДИ 10,8–57,3) в группе, не получавшей PARP-
ингибитор (только ПХТ). Абсолютный прирост 5-лет-
ней ВБП составил 35,6 % (рис. 2).

Отдельно была выполнена оценка медиан ВБП 
в 2 группах: с проведенной оптимальной и неопти-
мальной циторедукцией. Медиана ВБП в группе с оп-
тимальной циторедукцией составила 19 мес, в группе 
с неоптимальной циторедукцией – 57 мес. Статисти-
чески достоверной разницы в медианах ВБП между 
группами не обнаружено (ОР 2,62; 95 % ДИ 0,77–8,92; 
р = 0,123). Пятилетняя ВБП в группе с оптимальной 
циторедукцией составила 44,6 % (95 % ДИ 11,1–100) 
против 29,6 % (95 % ДИ 14,5–60,6) в группе с неопти-

мальной циторедукцией. Абсолютный прирост 5-лет-
ней ВБП составил 15,0 % (рис. 3).

Среди пациенток с выполненной оптимальной 
циторедукцией, получавших PARP-ингибитор, меди-
ана ВБП не достигнута, а в группе с оптимальной ци-
торедукцией, без приема PARP-ингибитора (только 
ПХТ), оцениваемый показатель соответствовал 56 мес. 
Не обнаружено статистически достоверной разни-
цы в ВБП между группами (ОР 0,00; 95 % ДИ 0,00; 
р = 0,999). Среди пациенток с неоптимальной циторе-
дукцией, получавших PARP-ингибитор в поддержке 
и не получавших его (только ПХТ), медиана ВБП бы-
ла достигнута только в группе ПХТ и составила 17 мес. 
Не обнаружено статистически достоверной разницы 
в медианах ВБП между группами (ОР 0,53; 95 % ДИ 
0,22–1,28; р = 0,159). Пятилетняя ВБП в группе, по-
лучавшей PARP-ингибитор в поддерживающем режиме, 
составила 56,4 % (95 % ДИ 37,0–85,8) против 16,7 % 
(95 % ДИ 5,2–53,7) в группе, не получавшей PARP-ин-
гибитор. Абсолютный прирост 5-летней ВБП составил 
39,7 % (рис. 4).

С 2019 по 2023 г. летальный исход среди всей груп-
пы наблюдаемых был зарегистрирован у 20 пациенток 
(25,3 % общей группы), из них на фоне первичного 
приема PARP-ингибитора у безрецидивных пациен-
ток – лишь в 2 случаях (2,5 % общей группы), у реци-
дивных – в 7 (8,9 %), что указывает на высокую эффек-
тивность поддерживающей терапии. Таким образом, 
на конец 2023 г. оставалась жива и продолжала получать 
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терапию 61 (77,2 %) пациентка: из них 43 пациентки 
продолжали прием таргетной терапии (54,4 % общей 
группы; 86,0 % группы получающих PARP-ингибитор), 
а 18 – прием ПХТ (22,8 % общей группы; 62,1 % груп-
пы плацебо).

На рис. 5 представлено сравнение медиан ОВ 
в 2 группах: получавших PARP-ингибитор в поддержке 
и не получавших его (только ПХТ). Медианы ОВ в обе-
их группах не достигнуты. Обнаружена статистически 
достоверная разница в ОВ между группами (ОР 1,8; 
95 % ДИ 0,04–0,93; р = 0,023). Пятилетняя ОВ в груп-
пе, получавшей PARP-ингибитор в поддерживающем 
режиме, составила 69,6 % (95 % ДИ 38,8–100) против 
58,0 % (95 % ДИ 40,1–83,8) в группе, не получавшей 
олапариб. Абсолютный прирост 5-летней ОВ составил 
11,6 %.

Среди пациенток с проведенной оптимальной 
и неоптимальной циторедукцией в обеих исследуемых 
группах медианы ОВ не достигнуты. Статистически 
достоверной разницы в ОВ между группами не обнару-
жено (ОР 1,8; 95 % ДИ 0,38–8,45; р = 0,455). Пятилетняя 
ОВ в группе с оптимальной циторедукцией составила 
85,7 % (95 % ДИ 63,3–100) против 64,3 % (95 % ДИ 
46,7–88,5) в группе с неоптимальной циторедукцией. 
Абсолютный прирост 5-летней ОВ – 21,4 % (рис. 6).

При сравнении медиан ОВ в 2 группах: среди па-
циенток с выполненной оптимальной циторедукцией, 
получавших PARP-ингибитор в поддержке и не полу-
чавших (только ПХТ), медиана ОВ была достигнута 
в обеих группах и составила 11,9 и 12,1 мес соответст-

венно. Не обнаружено статистически достоверной 
разницы в ОВ между группами (ОР 0,17; 95 % ДИ 
0,04–0,81; р = 0,23). Пятилетняя ОВ в группе, полу-
чавшей PARP-ингибитор в поддерживающем режиме, 
составила 0 % против 20,8 % (95 % ДИ 6,4–68,3) 
в группе, не получавшей олапариб. Абсолютный при-
рост 5-летней ОВ составил 20,8 %. Среди пациенток 
с неоптимальной циторедукцией, получавших PARP-
ингибитор в поддержке и не получавших его (только 
ПХТ), медиана ОВ была достигнута только в группе 
ПХТ и составила 32 мес. Обнаружена статистически 
достоверная разница в ОВ между группами (ОР 0,17; 
95 % ДИ 0,04–0,81; р = 0,012). Пятилетняя ОВ в груп-
пе, получавшей PARP-ингибитор в поддерживающем 
режиме, составила 69,6 % (95 % ДИ 38,8–100) против 
49,0 % (95 % ДИ 29,4–82,0) в группе, не получавшей 
PARP-ингибитор. Абсолютный прирост 5-летней ОВ 
составил 20,6 % (рис. 7).

Обсуждение
Полученные нами результаты не противоречат ра-

нее опубликованным данным исследований SOLO-1 
и PAOLA-1, где также отмечалась эффективность на-
значения перорального PARP-ингибитора олапариба 
у пациенток с первичным BRCA-ассоциированным 
и HRD-подтвержденным РЯ. Так, в исследовании 
SOLO-1 подчеркивалось, что в течение 41 мес риск 
прогрессирования заболевания или смерти у пациен-
ток с первичным РЯ и наличием BRCA1 / 2-мутации 
был на 70 % ниже при приеме PARP-ингибитора, 

Log-rank
p = 0,11
HR 2,62 (0,77–8,92; p = 0,123)
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования после оптимальной и неоптимальной циторедуктивной операции в обеих исследуемых группах. 
HR – отношение рисков

Fig. 3. Progression-free survival after optimal and suboptimal cytoreductive surgery in both study groups. HR – hazard ratio
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Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования среди пациенток с выполненной оптимальной (а) и неоптимальной (б) циторедукцией, получавших 
PARP-ингибитор в поддержке и не получавших его (только полихимиотерапия). HR – отношение рисков

Fig. 4. Progression-free survival among patients with optimal (а) and non-optimal (б) cytoreduction, those who received PARP inhibitor support and those 
who did not (polychemotherapy only). HR – hazard ratio

Log-rank
p = 0,22
HR 0,00 (0,00-inf; p = 0,999)
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a

б

чем при приеме плацебо (оценка Каплана–Мейера 
относительно степени отсутствия прогрессирования 
заболевания и смертности через 3 года: 60 % против 
27 %; коэффициент риска прогрессирования заболе-
вания или смерти – 0,30; 95 % ДИ 0,23–0,41; p <0,001) 
[10]. Согласно результатам PAOLA-1, в группе олапа-
риб + бевацизумаб медиана ВБП составляла 22,1 мес, 

а среди получавших плацебо в сочетании с беваци-
зумабом – 16,6 мес, ОР прогрессирования заболевания 
или смерти равнялось 0,59 (95 % ДИ 0,49–0,72), среди 
пациенток с HRD-положительными, BRCA-ассоцииро-
ванными опухолями, получавших PARP-ингибитор, – 
0,33 (95 % ДИ 0,25–0,45) и 0,43 (95 % ДИ 0,28–0,66) 
у пациенток с HRD-положительными опухолями, 
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Рис. 5. Общая выживаемость среди пациенток, получавших поддерживающую терапию PARP-ингибитором и не получавших ее (только полихи-
миотерапия). HR – отношение рисков

Fig. 5. Overall survival among patients who received maintenance therapy with a PARP inhibitor and those who did not (polychemotherapy only). HR – hazard 
ratio

Рис. 6. Общая выживаемость после оптимальной и неоптимальной циторедуктивной операции в обеих исследуемых группах. HR – отношение 
рисков

Fig. 6. Overall survival after optimal and non-optimal cytoreductive surgery in both study groups. HR – hazard ratio

Log-rank
p = 0,23
HR 0,20 (0,04–0,93; p = 0,041)
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не имеющими мутаций BRCA [11]. Таким образом, 
5-летняя ВБП в группе пациенток, получавших PARP-
ингибитор в поддерживающем режиме, была больше по 
сравнению с пациентками, не получавшими PARP-ин-

гибитор, – 60,5 % (95 % ДИ 41,3–88,6) против 24,9 % 
(95 % ДИ 10,8–57,3). Абсолютный прирост 5-летней 
ВБП – 35,6 %. Пятилетняя ОВ в группе пациенток, 
получавших PARP-ингибитор в поддерживающем 
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 режиме, и в группе без назначения PARP-ингибитора – 
69,6 % (95 % ДИ 38,8–100) и 58,0 % (95 % ДИ 40,1–
83,8) соответственно. Абсолютный прирост 5-летней 
ОВ составил 11,6 %.

Выводы
Наше исследование показало, что вне зависимости 

от объема циторедукции и предшествующих схем 

лечения прогрессирование заболевания на фоне при-
ема PARP-ингибитора наблюдалось значительно реже, 
чем у пациенток, не получивших таргетную терапию: 
33,3 % случаев против 58,6 % случаев. У пациенток, 
получавших поддерживающую терапию PARP-
ингибитором, отмечалось преимущество как в ОВ, так 
и в ВБП по сравнению с группой пациенток, которым 
таргетная терапия была не показана.

Рис. 7. Общая выживаемость среди пациенток с выполненной оптимальной (а) и неоптимальной (б) циторедукцией, получавших PARP-ингиби-
тор в поддержке и не получавших его (только полихимиотерапия). HR – отношение рисков

Fig. 7. Overall survival among patients with optimal (a) and non-optimal (б) cytoreduction, those who received PARP inhibitor support and those who did not 
(polychemotherapy only). HR – hazard ratio

Log-rank
p = 0,012
HR 0,17 (0,04–0,81; p = 0,026)
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Клиническая и экономическая оценка 
эффективности современных стратегий 
скрининга и ранней диагностики  
рака шейки матки в Российской Федерации

Ж. В. Хайлова1, 2, В. В. Омельяновский2–5, Р. А. Терян2, 3, Д. Г. Щуров6, И. А. Михайлов2–5,  
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К о н т а к т ы : Жанна Владимировна Хайлова 1977zhanna@mail.ru

Цель исследования – определить наиболее целесообразную стратегию скрининга и ранней диагностики рака 
шейки матки (РШм) в Российской федерации с точки зрения клинической (диагностической) и экономической 
эффективности.
Материалы и методы. для оценки клинической (диагностической) эффективности различных стратегий скринин-
га проведен систематический обзор публикаций об исследованиях, оценивающих эффективность применения 
цитологического исследования и тестирования на вирус папилломы человека (ВПч) с целью диагностики РШм, 
а также предраковых состояний. В данный анализ включались публикации по результатам исследований, в которых 
проводилась оценка чувствительности и специфичности диагностических тестов, используемых в рамках скринин-
говых программ. Экономическая оценка применения различных стратегий скрининга выполнялась с использова-
нием математической модели. В основу анализа положена марковская модель естественного развития онкогенной 
инфекции ВПч при отсутствии скрининга. математическое моделирование выполнено для когорты пациенток 
в возрасте 30–64 лет включительно, не перенесших гистерэктомию и исходно не имевших симптомов РШм. Кли-
нико-экономический анализ выполнен с перспективы системы здравоохранения г. москвы и с учетом временного 
горизонта 40 лет. В рамках анализа экономической эффективности, затраты и эффективность 3 стратегий скринин-
га (традиционная цитология с последующим триажем (обнаружение экспрессии p16 и Ki-67, технология CINtec®); 
ВПч-тестирование (сobas HPV®) с последующим триажем CINtec® и традиционной цитологией; котестирование – 
традиционная цитология + ВПч-тестирование (Cobas HPV®) c последующим триажем CINtec®) сравнивались со стра-
тегией использования только традиционного цитологического исследования.
Результаты. Представлены результаты оценки клинической (диагностической) эффективности ВПч-тестирования 
по сравнению с цитологическими исследованиями, традиционного цитологического исследования по сравнению 
с другими методами диагностики, ВПч-тестирования по сравнению с другими методами диагностики, котестирова-
ния по сравнению с только цитологическим исследованием и применением новых биомаркеров для диагностики 
цервикальной неоплазии, включая биомаркеры для обнаружения экспрессии p16 и Ki-67. также проведен анализ 
скрининговых программ РШм в зарубежных странах, эффективности организованных скрининговых программ 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и экономической эффективности различных стратегий скрининга в г. москве. установлено, что в мире не сущест-
вует единой модели скрининга РШм, которая подошла бы для каждой страны. В большинстве стран прослежива-
ется отчетливый тренд к переходу от цитологического тестирования к тестированию на основе выявления дНК ВПч 
в определенных возрастных когортах женщин. также стоит отметить, что не все развитые страны перешли от оп-
портунистической к организованной форме скрининга РШм. На основании результатов клинико-экономического 
исследования определено, что все исследуемые стратегии скрининга являются экономически эффективными, 
а стратегия скрининга «котестирование» является наиболее эффективной с точки зрения снижения числа случаев 
РШм и смерти от РШм.
Выводы. стратегию котестирования, в том числе с использованием биомаркера для обнаружения экспрессии p16 
и Ki-67, следует рассматривать в качестве основной для проведения программ скрининга и ранней диагностики 
РШм в Российской федерации.

Ключевые слова: рак шейки матки, скрининг, пациентки, профилактика, онкологические заболевания

Для цитирования: Хайлова Ж. В., Омельяновский В. В., терян Р. а. и др. Клиническая и экономическая оценка эф-
фективности современных стратегий скрининга и ранней диагностики рака шейки матки в Российской федерации. 
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Clinical and economic evaluation of the effectiveness of modern strategies for screening  
and early diagnosis of cervical cancer in the Russian Federation
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Petersburg 197758, Russia; 
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C o n t a c t s : Zhanna Vladimirovna Khaylova 1977zhanna@mail.ru

Aim. To determine the most appropriate strategy for screening and early diagnosis of cervical cancer in the Russian 
Federation in terms of clinical (diagnostic) and cost-effectiveness.
Materials and methods. To assess the clinical (diagnostic) effectiveness of various screening strategies, a systematic 
review of publications on studies evaluating the effectiveness of cytological examination and human papillomavirus 
(HPV) testing for the diagnosis of cervical cancer and its precancerous conditions was conducted. This analysis included 
publications on the results of studies that assessed the sensitivity and specificity of diagnostic tests used in screening 
programs. Economic evaluation of the use of various screening strategies was carried out using a mathematical model. 
The analysis is based on the Markov model of the natural development of oncogenic HPV infection in the absence  
of screening. Mathematical modeling was performed for a cohort of patients aged 30–64 years inclusive, who have  
not undergone hysterectomy and who initially have no symptoms of cervical cancer. Clinical and economic analysis was 
performed from the perspective of the Moscow healthcare system and taking into account the time horizon of 40 years. 
In a cost-effectiveness analysis, the costs and effectiveness of three screening strategies: conventional cytology followed 
by triage (p16 and Ki-67 expression detection, CINtec® technology); HPV testing (Cobas HPV®) followed by CINtec® 
triage and conventional cytology; co-testing – conventional cytology + HPV testing (Cobas HPV®) followed by CINtec® 
triage, were compared with a strategy of using conventional cytology alone.
Results. The article presents the results of the evaluation of the clinical (diagnostic) efficiency of HPV testing compared 
with cytological studies, traditional cytological study compared with other diagnostic methods, HPV testing compared with 
other diagnostic methods, co-testing compared with cytological study only and the use of new biomarkers for the diagnosis 
of cervical neoplasia, including biomarkers for the detection of p16 and Ki-67 expression. Also, the analysis of cervical 
cancer screening programs in foreign countries, the efficiency of organized screening programs and the analysis of the 
cost-effectiveness of various screening strategies in Moscow are conducted. It has been established that there is no single 
model of cervical cancer screening in the world that would be suitable for every country. In most countries, there is a clear 
trend towards the transition from cytological testing to testing based on the detection of HPV DNA in certain age cohorts 
of women. It is also worth noting that not all developed countries have switched from opportunistic to organized cervical 



88

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

cancer screening. Based on the results of the clinical and economic study, it was determined that all the screening 
strategies studied are cost-effective, and the “Co-testing” screening strategy is the most effective in terms of reducing 
the number of cases of cervical cancer and deaths from cervical cancer.
Conclusion. The co-testing strategy, including the use of a biomarker to detect the expression of p16 and Ki-67, should 
be considered as the main one for conducting screening and early diagnosis programs for cervical cancer in the Russian 
Federation.
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Введение
Вирусы папилломы человека (ВПЧ) – возбудители 

самой распространенной вирусной инфекции половых 
путей. Среди множества типов ВПЧ многие не пред-
ставляют опасности для здоровья. ВПЧ-инфекции 
обычно исчезают за несколько месяцев без какого-ли-
бо лечения, и примерно в 90 % случаев элиминация 
инфекции из организма достигается в течение 2 лет. 
В небольшой доле случаев инфекции ВПЧ определен-
ных типов могут принимать хронический характер 
и со временем приводить к развитию рака шейки мат-
ки (РШМ). РШМ, вне всяких сомнений, является са-
мым распространенным из заболеваний, связанных 
с ВПЧ. Большинство случаев РШМ вызваны ВПЧ-
инфекцией [1].

Рак шейки матки – 4-й в мире по распространен-
ности вид рака у женщин. Так, в 2020 г. было зарегистри-
ровано около 604 тыс. новых случаев этого заболевания 
и 342 тыс. случаев смерти от него. Практически 90 % этих 
случаев приходится на развивающиеся страны с низким 
и средним уровнем дохода [1]. По данным Московского 
научно-исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена, в Российской Федерации (РФ) в 2020 г. 
доля РШМ в структуре заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями у женщин составила 5,5 % [2], 
а удельный вес РШМ в структуре смертности женщин – 
4,6 % [2]. Абсолютное число впервые установленных 
диагнозов РШМ в РФ в 2022 г. составило 13 343 случая, 
заболеваемость на 100 тыс. женского населения –  
37,6 [2]. Абсолютное число умерших от РШМ в РФ 
в 2020 г. составило 6 193 случая, относительные показа-
тели смертности – 7,89 (грубый показатель) и 4,84 (стан-
дартизованный показатель) случая на 100 тыс. населения 
[2]. Распространенность РШМ в РФ в 2022 г. составила 
127,6 случая на 100 тыс. на селения [3].

У женщин с нормальным иммунитетом РШМ мо-
жет развиваться в течение 15–20 лет. Однако при на-
рушениях иммунной системы, например у женщин 
с нелеченой инфекцией, вызванной вирусом иммуно-
дефицита человека, этот процесс может занять всего 
5–10 лет.

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения, комплексный подход к борьбе 
с РШМ включает проведение первичной профилак-
тики (вакцинации против ВПЧ), вторичной профилак-
тики (скрининга и лечения предраковых поражений) 
и третичной профилактики (лечения инвазивного 
РШМ) у населения [1]. В настоящее время в соответ-
ствии с Приказом Минздрава России от 20.10.2020  
№ 1130н «Об утверждении порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю «акушерство и гинекология» 
в РФ скрининг для выявления РШМ должен прово-
диться в возрасте 21–29 лет с применением цитоло-
гии / жидкостной цитологии 1 раз в 3 года, в возрасте 
30–65 лет – с применением котестирования (цитоло-
гия / жидкостная цитология с окраской по Папанико-
лау и ВПЧ-типирование, в том числе с использовани-
ем технологии самозабора) 1 раз в 5 лет [4].

Цель исследования – определить наиболее целесо-
образную стратегию скрининга и ранней диагностики 
РШМ в РФ с точки зрения клинической (диагности-
ческой) и экономической эффективности.

Материалы и методы
Был проведен систематический обзор публикаций 

об исследованиях, оценивающих диагностическую 
эффективность применения цитологического иссле-
дования и ВПЧ-тестирования с целью диагностики 
РШМ, а также предраковых состояний.

Источники данных: библиографическая база дан-
ных Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Поисковый запрос: cervical cancer screening specific-
ity sensitivity с фильтрами Meta-Analysis, Systematic 
Reviews – ((((“uterine cervical neoplasms”[MeSH Terms] OR 
((“uterine”[All Fields] AND “cervical”[All Fields]) AND 
“neoplasms”[All Fields])) OR “uterine cervical neoplasms”[All 
Fields]) OR (“cervical”[All Fields] AND “cancer”[All Fields])) 
OR “cervical cancer”[All Fields]) AND ((((((((((((“dia-
gnosis”[MeSH Subheading] OR “diagnosis”[All Fields]) 
OR “screening”[All Fields]) OR “mass screening”[MeSH 
Terms]) OR (“mass”[All Fields] AND “screening”[All 
Fields])) OR “mass screening”[All Fields]) OR “early 
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detection of cancer”[MeSH Terms]) OR ((“early”[All Fields] 
AND “detection”[All Fields]) AND “cancer”[All Fields])) OR 
“early detection of cancer”[All Fields]) OR “screen”[All Fields]) 
OR “screenings”[All Fields]) OR “screened”[All Fields]) OR 
“screens”[All Fields]) AND ((((“sensitivity and speci-
ficity”[MeSH Terms] OR (“sensitivity”[All Fields] AND 
“specificity”[All Fields])) OR “sensitivity and specificity”[All 
Fields]) OR (“specificity”[All Fields] AND “sensitivity”[All 
Fields])) OR “specificity sensitivity”[All Fields]).

Всего по указанному поисковому запросу было 
найдено 210 ссылок. Дальнейший отбор работ проис-
ходил (рис. 1) следующим образом:

• по исключению работ на языке, отличном от англий-
ского (n = 6);

• по исключению работ,  не  относящихся  к  проблеме 
оценки эффективности цитологического исследова-
ния и ВПЧ-тестирования в диагностике РШМ, а так-
же предраковых состояний (n = 188).
В данный анализ включались публикации по резуль-

татам исследований, в которых проводилась оценка ци-
тологического исследования и ВПЧ-тестирования в рам-
ках скрининговых программ по диагностике РШМ, 
а также предраковых состояний по следующим критери-
ям эффективности: чувствительность диагностического 
теста, специфичность диагностического теста.

В результате систематического поиска было най-
дено 16 систематических обзоров и метаанализов (МА) 
[4–18], в которых оценивалась эффективность цито- 
логического исследования и / или ВПЧ-тестирования 
в диагностике РШМ, а также предраковых состояний. 
В 6 МА [4–6, 13, 16, 17] оценивалась эффективность 
ВПЧ-тестирования по сравнению с цитологическим 
исследованием в диагностике РШМ, а также предрако-
вых состояний, в 3 МА [9, 11, 14] – эффективность ци-
тологического исследования по сравнению с другими 
видами диагностики РШМ, а также предраковых состо-
яний, в 3 МА [8, 10, 15] – эффективность ВПЧ-тести- 
рования по сравнению с другими видами диагностики 

РШМ, а также предраковых состояний, в 3 МА [7, 12, 
18] – эффективность котестирования (комбинации ци-
тологического исследования и ВПЧ-тестирования) 
в диагностике РШМ, а также предраковых состояний, 
в 1 систематическом обзоре – эффективность новых 
биомаркеров для диагностики цервикальной неоплазии, 
включая биомаркеры для обнаружения экспрессии p16 
и Ki-67 (технология CINtec®).

Оценка эффективности ВПЧ-тестирования 
по сравнению с цитологическим исследованием в ди-
агностике РШМ, а также предраковых состояний про-
водилась в 6 МА:

• M. Arbyn и соавт. (2004) [5] (n = 5454), в котором 
оценивалась эффективность ВПЧ-тестирования 
по сравнению с повторной цитологией при опре-
делении цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии II и более степени тяжести (CIN 2+) у жен-
щин, у которых были обнаружены атипичные 
клетки плоского эпителия неопределенного про-
исхождения (ASCUS) на предыдущем мазке Папа-
николау;

• M. Arbyn и соавт. (2008) [6] (n = 58 679), в котором 
оценивалась эффективность Пап-теста и ВПЧ-
тестирования при определении CIN различной 
степени тяжести или инвазивного РШМ;

• C. Chen и соавт. (2012) [7] (n = 101 299), в котором 
оценивалась эффективность ВПЧ-тестирования 
с помощью тест-системы Hybrid Capture 2, Пап-тест 
и жидкостная цитология при скрининге РШМ;

• G. Koliopoulos и соавт. (2007) [8] (n = 226 337), 
в котором оценивалась эффективность ВПЧ-те-
стирования с помощью тест-системы Hybrid 
Capture 2 или полимеразной цепной реакции 
по сравнению с цитологическим тестированием 
при определении CIN высокой степени тяжести 
в рамках первичного скрининга РШМ;

• G. Koliopoulos и соавт. (2017) [9] (n = 220 233), 
в котором оценивалась эффективность ВПЧ-тести-

Рис. 1. Схема отбора публикаций по оценке диагностической эффективности цитологического исследования и тестирования на вирус папилло-
мы человека в диагностике рака шейки матки, а также предраковых состояний

Fig. 1. Flowchart demonstrating selection of publication on the diagnostic effectiveness of cytology and human papillomavirus testing for the detection  
of cervical cancer and precancerous conditions

210 работ из базы данных Medline /  
210 publications from the Medline 1. Публикации на языке, отличном от английского (n = 6).

2. Публикации, не относящиеся к проблеме оценки эффективности цитологического 
исследования и тестирования на вирус папилломы человека в диагностике рака 
шейки матки, а также предраковых состояний (n = 188).
Всего было исключено 194 работы из базы данных Medline /  
1. Publications in languages other than English (n = 6). 
2. Publications not related to the diagnostic effectiveness of cytology and human papillomavirus 
testing for the detection of cervical cancer and precancerous conditions (n = 188).    
A total of 194 papers from the Medline database were excluded from the analysis16 работ из базы данных Medline / 

16 publications from the Medline 
database
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рования по сравнению с цитологическим исследо-
ванием при определении гистологически подтвер-
жденной CIN 2+, включая аденокарциному in situ, 
у женщин в рамках первичного скрининга РШМ;

• R. Mustafa и соавт. (2015) [10] (n = 39 050), в кото-
ром оценивалась эффективность ВПЧ-тестиро-
вания по сравнению с цитологическим исследо-
ванием при определении CIN различной степени 
тяжести.
Экономическая оценка применения различных стра-

тегий скрининга проводилась с использованием мате-
матической модели, разработанной на базе Microsoft 
Excel®. В основу анализа положена марковская модель 
естественного развития онкогенной инфекции ВПЧ 
при отсутствии скрининга. Математическое моделиро-
вание выполнено для когорты пациенток в возрасте 
30–64 лет включительно, не перенесших гистерэктомию 
и исходно не имевших симптомов РШМ. Клинико-
экономический анализ выполнен с перспективы сис-
темы здравоохранения РФ и с учетом временного го-
ризонта 40 лет. Будущие затраты и исходы лечения 
дисконтировали с использованием ставки дисконти-
рования 3,0 % в год.

В рамках анализа экономической эффективности 
оценивались затраты и эффективность 3 стратегий:

• традиционная цитология (Пап-тест) с последую-
щим триажем (обнаружение экспрессии p16 и Ki-67, 
технология CINtec®);

• ВПЧ-тестирование (Сobas HPV+) с последующим 
триажем CINtec® и традиционной цитологией;

• котестирование – традиционная цитология + 
ВПЧ-тестирование (Cobas HPV®) c последующим 
триажем CINtec®.
Все исследуемые стратегии сравнивались со стра-

тегией использования традиционной цитологии.
Клинико-экономическая эффективность меди-

цинской технологии определялась путем расчета ин-
крементального показателя «затраты – эффектив-
ность» медицинской технологии. Результат оценки 
клинико-экономической эффективности сравнивался 
с порогом затратной эффективности, который отра-
жает ту дополнительную сумму в денежных единицах, 
которую государство готово заплатить за достижение 
определенного терапевтического эффекта, например 
за 1 год сохраненной жизни или за 1 год сохраненной 
качественной жизни.

Результаты и обсуждение
Установлено, что чувствительность ВПЧ-тестиро-

вания при диагностике РШМ составляет от 72,1 
до 94 %, при диагностике CIN 1+ – 26,6 %, при диаг-
ностике CIN 2+ – от 61,9 до 92,6 %, при диагностике 
CIN 3+ – от 68,4 до 96,5 %. Стоит отметить, что дан-
ные значения варьируют в зависимости от методики 
проведения ВПЧ-тестирования.

Выявлено, что чувствительность традиционного 
цитологического исследования (Пап-тест) при диаг-
ностике РШМ при пороге определения “ASCUS” со-
ставляет от 72,5 до 81,8 %, при пороге определения 
«плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 
низкой степени тяжести (LSIL)» – от 45,7 до 65,1 %, 
при пороге определения «плоскоклеточное интраэпите-
лиальное поражение высокой степени тяжести (HSIL)» – 
65,1 %. Чувствительность традиционного цитологиче-
ского исследования при диагностике CIN 1+ при 
пороге определения ASCUS составляет 34,3 %, при по-
роге определения LSIL – 30,6 %. Чувствительность 
традиционного цитологического исследования при ди-
агностике CIN 2+ при пороге определения ASCUS со-
ставляет от 57 до 72,7 %, при пороге определения 
LSIL – от 51,2 до 62,8 %, при пороге определения 
HSIL – 42,6 %. Чувствительность традиционного ци-
тологического исследования при диагностике CIN 3+ 
при пороге определения ASCUS составляет от 63 
до 71,9 %, при пороге определения LSIL – от 56,1 
до 74,4 %, при пороге определения HSIL – 51,6 %.

Показано, что чувствительность жидкостной ци-
тологии при диагностике РШМ составляет 88 %. Чув-
ствительность жидкостной цитологии при диагности-
ке CIN 2+ при пороге определения ASCUS составляет 
75,5 %, при пороге определения LSIL – 70,3 %. Чув-
ствительность жидкостной цитологии при диагности-
ке CIN 3+ при пороге определения ASCUS составляет 
76 %, при пороге определения LSIL – 71,9 %.

Установлено, что специфичность ВПЧ-тестирова-
ния при диагностике РШМ составляет от 72,9 до 93 %, 
при диагностике CIN1+ – 94 %, при диагностике 
CIN 2+ – от 86,5 до 94,7 %, при диагностике CIN 3+ – 
от 88,8 до 93,4 %. Стоит отметить, что данные значения 
варьируют в зависимости от методики проведения 
ВПЧ-тестирования.

Обнаружено, что специфичность традиционного 
цитологического исследования (Пап-тест) при диаг-
ностике РШМ при пороге определения ASCUS состав-
ляет от 57,6 до 91,8 %, при пороге определения LSIL – 
от 89,1 до 94,1 %, при пороге определения 
HSIL – 98,5 %. Специфичность традиционного цито-
логического исследования при диагностике CIN 1+ 
при пороге определения ASCUS составляет 94,6 %, 
при пороге определения LSIL – 96,7 %. Специфич-
ность традиционного цитологического исследования 
при диагностике CIN 2+ при пороге определения 
ASCUS составляет от 91,9 до 96,3 %, при пороге опре-
деления LSIL – от 94,9 до 97,7 %, при пороге опреде-
ления HSIL – 99,3 %. Специфичность традиционного 
цитологического исследования при диагностике 
CIN 3+ при пороге определения ASCUS составляет 
от 89,8 до 96,7 %, при пороге определения LSIL – 
от 92,9 до 96,9 %, при пороге определения HSIL – 
99 %.
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Показано, что специфичность жидкостной цито-
логии при диагностике РШМ составляет 88 %. Спе-
цифичность жидкостной цитологии при диагностике 
CIN 2+ при пороге определения ASCUS составляет 
91,9 %, при пороге определения LSIL – 96,3 %. Спе-
цифичность жидкостной цитологии при диагностике 
CIN 3+ при пороге определения ASCUS составляет 
91,2 %, при пороге определения LSIL – 96,1 %.

Оценка эффективности ВПЧ-тестирования по срав-
нению с цитологическим тестированием в диагностике 
РШМ, а также предраковых состояний. В табл. 1 пред-
ставлены результаты оценки эффективности ВПЧ-
тестирования по сравнению с цитологическим иссле-
дованием при диагностике РШМ, а также предраковых 
состояний.

Оценка эффективности традиционного цитологи-
ческого исследования по сравнению с другими методами 
диагностики РШМ, а также предраковых состояний. 
В табл. 2 представлены результаты оценки эффектив-
ности традиционного цитологического исследования 
по сравнению с другими методами диагностики РШМ, 
а также предраковых состояний по следующим крите-
риям: чувствительность, специфичность.

Установлено, что чувствительность жидкостной 
цитологии в рамках диагностики РШМ при пороге 
определения ASCUS составляет 90,4 %, при пороге 
определения LSIL – 79,1 %, при пороге определения 
HSIL – 57,1 %. По результатам 2 исследований [9, 11] 
чувствительность традиционного цитологического ис-
следования в диагностике плоскоклеточного РШМ 
составляет 92,7 %, при определении ASCUS – 88,2 %, 
при определении LSIL – от 75,6 до 80,5 %, при опре-
делении HSIL – от 55,2 до 97,6 %. По результатам ис-
следования X. Cong и соавт. (2007) [11] чувствитель-
ность традиционного цитологического исследования 
в диагностике РШМ в зависимости от модели распре-
деления в МА составляет от 58 до 60 %.

Показано, что специфичность жидкостной цитологии 
в рамках диагностики РШМ при пороге определения 
ASCUS составляет 64,6 %, при пороге определения LSIL – 
78,8 %, при пороге определения HSIL – 97 %. По резуль-
татам 2 исследований [9, 11] специфичность традицион-
ного цитологического исследования в диагностике 
плоскоклеточного РШМ составляет 87,5 %, при опреде-
лении ASCUS – 71,3 %, при определении LSIL – от 80,6 
до 81,2 %, при определении HSIL – от 71,7 до 96,7 %. 
По результатам исследования X. Cong и соавт. (2007) [11] 
специфичность традиционного цитологического исследо-
вания в диагностике РШМ в зависимости от модели рас-
пределения в МА составляет от 70 до 76 %.

Оценка эффективности ВПЧ-тестирования по срав-
нению с другими методами диагностики рака шейки матки, 
а также предраковых состояний. В табл. 3 представлены 
результаты оценки эффективности ВПЧ-тестирования 
по сравнению с другими методами диагностики РШМ, 

а также предраковых состояний по следующим крите-
риям: чувствительность, специфичность.

Обнаружено, что чувствительность ВПЧ-тестиро-
вания по сравнению с визуальным осмотром с приме-
нением уксусной кислоты или раствора Люголя в диаг-
ностике РШМ составляет 88,3 %. По результатам 2 
исследований [8, 10] чувствительность ВПЧ-тестирования 
по сравнению с иммуноцитохимическим исследованием 
при определении CIN 2+ в триаже ASCUS составляет 
от 91,6 до 93 %, в триаже LSIL – от 95 до 99,5 %. Чувст-
вительность ВПЧ-тестирования по сравнению с имму-
ноцитохимическим исследованием при определении CIN 
3+ в триаже ASCUS составляет от 92,2 до 98 %, в триаже 
LSIL – от 98,6 до 100 %.

Выявлено, что специфичность ВПЧ-тестирования 
по сравнению с визуальным осмотром с применением 
уксусной кислоты или раствора Люголя в диагностике 
РШМ составляет от 73,9 %. По результатам 2 исследо-
ваний [8, 10] специфичность ВПЧ-тестирования 
по сравнению с иммуноцитохимическим исследовани-
ем при определении CIN 2+ в триаже ASCUS состав-
ляет от 40,5 до 45 %, в триаже LSIL – от 27 до 28,9 %. 
Специфичность ВПЧ-тестирования по сравнению 
с иммуноцитохимическим исследованием при опре-
делении CIN 3+ в триаже ASCUS составляет от 92,2 
до 98 %, в триаже LSIL – от 22 до 22,5 %.

Оценка эффективности котестирования по сравне-
нию с только цитологическим исследованием в диагно-
стике РШМ, а также предраковых состояний. В табл. 4 
представлены результаты оценки эффективности коте-
стирования по сравнению с только цитологическим ис-
следованием в диагностике РШМ, а также предраковых 
состояний по следующим критериям: чувствитель-
ность, специфичность, относительный риск (ОР) вы-
явления заболевания.

По результатам исследования T. Li и соавт. (2017) 
[16] установлено, что чувствительность котестирования 
по сравнению с цитологическим исследованием 
при диагностике РШМ составляет 93,7 %, чувстви-
тельность только цитологического исследования – 
74,3 %. По результатам исследования Q. Pan и соавт. 
(2014) [17] чувствительность котестирования по срав-
нению с жидкостной цитологией при определении CIN 
2+ составила 98,6 %, при определении CIN 3+ – 
99,6 %. При этом чувствительность только жидкостной 
цитологии при определении CIN 2+ составляет 90,2 %, 
при определении CIN 3+ – 95,1 %.

По результатам исследования T. Li и соавт. (2017) 
[16] специфичность котестирования по сравнению 
с цитологическим исследованием при диагностике 
РШМ составляет 85,8 %, специфичность только ци-
тологического исследования – 95,1 %. По результатам 
исследования Q. Pan и соавт. (2014) [17] специфичность 
котестирования по сравнению с жидкостной цитоло-
гией при определении CIN 2+ составляет 77,5 %, 
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Таблица 1. Оценка эффективности тестирования на вирус папилломы человека по сравнению с цитологическим исследованием при диагностике 
рака шейки матки, а также предраковых состояний

Table 1. Effectiveness of human papillomavirus testing compared to cytology in the diagnosis of cervical cancer and precancerous conditions

Исследование 
Study

Исследуемая технология, показатель 
эффективности теста (%), 95 % ДИ 
Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI

Технология сравнения, показатель эффективности 
теста (%), 95 % ДИ 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI

Чувствительность диагностического теста 
Test sensitivity

M. Arbyn et al., 2004 [5] ВПЧ-тестирование: 84,4 (77,6–91,1) 
HPV testing: 84.4 (77.6–91.1) 

Повторная цитология: 
Repeated cytology:
1)  при пороге определения ASCUS: 81,8 (73,5–

84,3) 
with an ASCUS threshold: 81.8 (73.5–84.3)

2)  при пороге определения LSIL: 45,7 (34,0–57,4) 
with a LSIL threshold: 45.7 (34.0–57.4) 

M. Arbyn et al., 2008 [6] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:

рак шейки матки: 72,1 (60,3–83,8) 
cervical cancer: 72.1 (60.3–83.8)
CIN 1+: 26,6 (21,5–31,6)
CIN 2+: 61,9 (56,2–67,7)
CIN 3+: 68,4 (61,5–75,4) 

Пап-тест: 
Pap test:
1)  при пороге определения ASCUS: 

with an ASCUS threshold:
рак шейки матки: 72,5 (54,9–90,0) 
cervical cancer: 72.5 (54.9–90.0)
CIN 1+: 34,3 (15,3–53,2)
CIN 2+: 57,0 (37,6–76,3)
CIN 3+: 63,0 (37,9–88,2)

2)  при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

рак шейки матки: 65,1 (43,2–87,1) 
cervical cancer: 65.1 (43.2–87.1)
CIN 1+: 30,6 (11,2–49,9)
CIN 2+: 51,2 (30,0–72,4)
CIN 3+: 56,1 (32,7–79,6)

3)  при пороге определения HSIL: 
with a HSIL threshold:

рак шейки матки: 65,1 (43,2–87,1) 
cervical cancer: 65.1 (43.2–87.1)
CIN 2+: 42,6 (26,5–58,6)
CIN 3+: 51,6 (32,0–71,1) 

C. Chen et al., 2012 [7] ВПЧ-тестирование: 74 (69–78) 
HPV testing: 74 (69–78) 

Пап-тест: 59 (56–62) 
Pap-test: 59 (56–62) 

Жидкостная цитология: 88 (83–91) 
Liquid-based cytology: 88 (83–91) 

G. Koliopoulos et al., 2007 [8] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:
1)  с использованием Hybrid Capture 2: 

using Hybrid Capture 2:
CIN 2+: 90,0 (86,4–93,7)
CIN 3+: 85,1 (76,2–93,9)

2)  с использованием ПЦР: 
using PCR:

CIN 2+: 80,9 (70,0–91,7)
CIN 3+: 82,5 (68,2–96,9) 

Пап-тест: 
Pap test:
1)  при пороге определения ASCUS: 

with an ASCUS threshold:
CIN 2+: 72,7 (63,9–81,5)
CIN 3+: 71,9 (57,0–86,8)

2)  при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

CIN 2+: 61,6 (48,0–75,2)
CIN 3+: 66,3 (49,0–83,5) 

G. Koliopoulos et al., 2017 [9] 

ВПЧ-тестирование с использованием 
Hybrid Capture 2: 
HPV testing using Hybrid Capture 2:

CIN 2+: 92,6 (89,6–95,3)
CIN 3+: 96,5 (94,0–97,9) 

Пап-тест: 
Pap test:
 при пороге определения ASCUS: 
with an ASCUS threshold:

CIN 2+: 65,9 (54,9–75,3)
CIN 3+: 70,3 (57,9–80,3)

 при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

CIN 2+: 62,8 (46,8–76,5)
CIN 3+: 74,4 (67,8–80,1) 
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Исследование 
Study

Исследуемая технология, показатель 
эффективности теста (%), 95 % ДИ 
Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI

Технология сравнения, показатель эффективности 
теста (%), 95 % ДИ 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI

G. Koliopoulos et al., 2017 [9] 

ВПЧ-тестирование с использованием 
Hybrid Capture 2: 
HPV testing using Hybrid Capture 2:

CIN 2+: 92,6 (89,6–95,3)
CIN 3+: 96,5 (94,0–97,9) 

Жидкостная цитология: 
Liquid-based cytology:

при пороге определения ASCUS: 
with an ASCUS threshold:

CIN 2+: 75,5 (66,6–82,7)
CIN 3+: 76,0 (64,7–84,5)

при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

CIN 2+: 70,3 (59,7–79,1)
CIN 3+: 71,9 (61,2–76,0) 

R. Mustafa et al., 2015 [10] ВПЧ-тестирование: 94 (89–97) 
HPV testing: 94 (89–97)

Пап-тест: 70 (57–80) 
Pap test: 70 (57–80) 

Специфичность диагностического теста 
Test specificity

M. Arbyn et al., 2004 [5] ВПЧ-тестирование: 72,9 (62,5–83,3) 
HPV testing: 72,9 (62,5–83,3)

Повторная цитология: 
Repeated cytology:

при пороге определения ASCUS: 57,6 (49,5–65,7) 
with an ASCUS threshold: 57.6 (49.5–65.7)
при пороге определения LSIL: 89,1 (82,1–96,2) 
with a LSIL threshold: 89.1 (82.1–96.2) 

M. Arbyn et al., 2008 [6] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:

рак шейки матки: 93,0 (91,8–94,2) 
cervical cancer: 93.0 (91.8–94.2)
CIN 1+: 94,0 (92,9–95,1)
CIN 2+: 93,6 (92,4–94,8)
CIN 3+: 93,4 (92,2–94,6) 

Пап-тест: 
Pap test:

при пороге определения ASCUS: 
with an ASCUS threshold:

рак шейки матки: 91,8 (87,5–96,2) 
cervical cancer: 91.8 (87.5–96.2)
CIN 1+: 94,6 (91,5–97,7)
CIN 2+: 92,8 (88,7–96,8)
CIN 3+: 92,3 (88,1–96,6)

при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

рак шейки матки: 94,1 (91,0–97,1) 
cervical cancer: 94.1 (91.0–97.1)
CIN 1+: 96,7 (94,8–98,5)
CIN 2+: 94,9 (92,1–97,7)
CIN 3+: 94,5 (91,6–97,5)

при пороге определения HSIL: 
with a HSIL threshold:

рак шейки матки: 98,5 (97,8–99,3) 
cervical cancer: 98.5 (97.8–99.3)
CIN 2+: 99,3 (98,8–99,7)
CIN 3+: 99,0 (98,4–99,5) 

С. Chen et al., 2012 [7] ВПЧ-тестирование: 92 (92–93) 
HPV testing: 92 (92–93)

Пап-тест: 94 (94–94) 
Pap test: 94 (94–94) 

Жидкостная цитология: 88 (87–89) 
Liquid-based cytology: 88 (87–89) 

G. Koliopoulos et al., 2007 [8] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:
 с использованием Hybrid Capture 2: 
using Hybrid Capture 2:

CIN 2+: 86,5 (83,1–89,8)
CIN 3+: 90,4 (87,1–93,6)

с использованием ПЦР: 
using PCR:

CIN 2+: 94,7 (92,5–96,9)
CIN 3+: 88,8 (69,7–108) 

Пап-тест: 
Pap test:

при пороге определения ASCUS: 
with an ASCUS threshold:

CIN 2+: 91,9 (90,2–93,6)
CIN 3+: 89,8 (87,1–92,5)

 при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

CIN 2+: 96,0 (94,8–97,2)
CIN 3+: 92,9 (90,1–95,8) 

Продолжение табл. 1
Continuation of table 1
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Исследование 
Study

Исследуемая технология, показатель 
эффективности теста (%), 95 % ДИ 
Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI

Технология сравнения, показатель эффективности 
теста (%), 95 % ДИ 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI

G. Koliopoulos et al., 2017 [9] 

ВПЧ-тестирование c использованием 
Hybrid Capture 2: 
HPV testing using Hybrid Capture 2:

CIN 2+: 89,3 (87,0–91,2)
CIN 3+: 89,2 (86,7–91,3) 

Пап-тест: 
Pap test:

при пороге определения ASCUS: 
with an ASCUS threshold:

CIN 2+: 96,3 (94,7–97,4)
CIN 3+: 96,7 (94,6–98,0)

при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

CIN 2+: 97,7 (96,1–98,7)
CIN 3+: 96,9 (94,9–98,1) 

Жидкостная цитология: 
Liquid-based cytology:

при пороге определения ASCUS: 
with an ASCUS threshold:

CIN 2+: 91,9 (90,1–90,5)
CIN 3+: 91,2 (90,1–90,5)

 при пороге определения LSIL: 
with a LSIL threshold:

CIN 2+: 96,2 (94,6–97,4)
CIN 3+: 96,1 (93,5–97,6) 

R. Mustafa et al., 2015 [10] ВПЧ-тестирование: 90 (86–93) 
HPV testing: 90 (86–93) 

Пап-тест: 95 (92–97) 
Pap test: 95 (92–97) 

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; ДИ – доверительный интервал; ASCUS – атипичные клетки плоского 
эпителия неопределенного происхождения; LSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени 
тяжести; CIN 1+ – цервикальная интраэпителиальная неоплазия I степени тяжести или выше; CIN 2+ – цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия II степени тяжести или выше; CIN 3+ – цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
III степени тяжести или выше; HSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени тяжести; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция. 
Note. HPV – human papillomavirus; CI – confidence interval; ASCUS – atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL – low-grade 
squamous intraepithelial lesion; CIN 1+ – grade 1+ cervical intraepithelial neoplasia; CIN 2+ – grade 2+ cervical intraepithelial neoplasia;  
CIN 3+ – grade 3+ cervical intraepithelial neoplasia; HSIL – high-grade squamous intraepithelial lesion; PCR – polymerase chain reaction.

Окончание табл. 1
End of table 1

при определении CIN 3+ – 76,3 %. При этом специ-
фичность только жидкостной цитологии при опре-
делении CIN 2+ составляет 85,6 %, при определении 
CIN 3+ – 84,4 %.

Обнаружено что ОР выявления CIN 2+ для коте-
стирования по сравнению с цитологическим исследо-
ванием составляет 1,19; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) (0,99–1,46); p = 0,068; ОР выявления CIN 3+ –0,99;  
95 % ДИ (0,87–1,14); p = 0,95. Полученные результаты 
исследования G. Bouchard-Fortier и соавт. (2013) [18] 
демонстрируют отсутствие статистической значимости 
при выявлении CIN 2+ и CIN 3+ между котестирова-
нием и только цитологическим исследованием.

Оценка эффективности новых биомаркеров для ди-
агностики цервикальной неоплазии, включая биомаркеры 
для обнаружения экспрессии p16 и Ki-67. Оценка эф-
фективности тестирования с определением онкобелков 
p16 и Ki-67, а также других новых биомаркеров про-
водилась в систематическом обзоре C. G. Onyango и со-
авт. (2020) [19]. В данный систематический обзор вклю-

чены результаты 58 исследований. Доля участниц 
с CIN 2+ (определенной с использованием гистоло-
гического исследования) составляла от 13,7 до 88,4 %. 
Диагностическая эффективность анализов для обна-
ружения CIN 2+ составляла: 1) для антигена плоско-
клеточного рака (SCC-Ag) диапазон чувствительно-
сти – 78,6–81,2 %, специфичности – 74,0–100 %;  
2) для макрофагального колониестимулирующего фак-
тора (M-CSF) диапазон чувствительности – 68,0–
87,7 %, специфичности – 64,7–94,0 %; 3) для фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) диапазон чувствитель-
ности – 56,0–83,5 %, специфичности – 74,6–96,0 %; 
4) для обнаружения микро-РНК диапазон чувствитель-
ности – 52,9–67,3 %, специфичности – 76,4–94,4 %;  
5) для иммуноцитохимического исследования на опре-
деление белков p16 / Ki-67 диапазон чувствительно-
сти – 50–100 %, специфичности – 39,0–90,4 %; 6) для 
обнаружения мРНК ВПЧ E6 / E7 диапазон чувстви-
тельности – 65,0–100 %, специфичности – 42,7–90,2 %; 
7) для использования биомаркеров метилирования 
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Таблица 2. Оценка эффективности традиционного цитологического исследования по сравнению с другими методами диагностики рака шейки 
матки, а также предраковых состояний

Table 2. Effectiveness of conventional cytology compared to other diagnostic methods for the detection of cervical cancer and precancerous conditions

Исследование 
Study

Исследуемая технология, показатель эффектив-
ности теста (%), 95 % ДИ 

Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI

Технология сравнения, показатель эффективно-
сти теста (%), 95 % ДИ 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI

Чувствительность диагностического теста 
Test sensitivity

M. Arbyn et al., 
2008 [6] 

Жидкостная цитология: 
Liquid-based cytology:

при пороге определения ASCUS: 90,4 (82,5–95,0) 
with an ASCUS threshold: 90.4 (82.5–95.0)
при пороге определения LSIL: 79,1 (70,1–86,0) 
with a LSIL threshold: 79.1 (70.1–86.0)
при пороге определения HSIL: 57,1 (46,3–67,2) 
with a HSIL threshold: 57.1 (46.3–67.2) 

Пап-тест: 
Pap test:

при пороге определения ASCUS: 88,2 (80,2–93,2) 
with an ASCUS threshold: 88.2 (80.2–93.2)
при пороге определения LSIL: 75,6 (66,5–83,0) 
with a LSIL threshold: 75.6 (66.5–83.0)
при пороге определения HSIL: 55,2 (45,5–64,7) 
with a HSIL threshold: 55.2 (45.5–64.7) 

X. Cong et al., 
2007 [11] 

Пап-тест (модель биноминального распределе-
ния): 58 (49–67) 
Pap test (binomial distribution): 58 (49–67) 

Пап-тест (модель логнормального распределе-
ния): 60 (45–74) 
Pap test (log-normal distribution): 60 (45–74) 

J. Pyo et al., 
2019 [12] 

Цитологическое исследование по сравнению с гистологией: 
Cytology compared to histology:

общее (кумулятивное) значение: 93,9 (93,7–94,1) 
total (cumulative) value: 93.9 (93.7–94.1)
при определении плоскоклеточного рака шейки матки: 92,7 (87,3–96,3) 
in case of squamous cell cervical cancer detection: 92.7 (87.3–96.3)
при определении LSIL: 80,5 (78,7–81,2) 
with LSIL: 80.5 (78.7–81.2)
при определении HSIL: 97,6 (97,4–97,8) 
with HSIL: 97.6 (97.4–97.8) 

Специфичность диагностического теста 
Test specificity

М. Arbyn et al., 
2008 [6] 

Жидкостная цитология:  
Liquid-based cytology:

при пороге определения ASCUS: 64,6 (50,1–76,8) 
with an ASCUS threshold: 64,6 (50.1–76.8)
при пороге определения LSIL: 78,8 (69,8–85,7) 
with a LSIL threshold: 78.8 (69.8–85.7)
при пороге определения HSIL: 97,0 (93,8–98,6) 
with a HSIL threshold: 97.0 (93.8–98.6) 

Пап-тест: 
Pap test:

при пороге определения ASCUS: 71,3 (58,3–81,6) 
with an ASCUS threshold: 71.3 (58.3–81.6)
при пороге определения LSIL: 81,2 (71,9–88,0) 
with a LSIL threshold: 81.2 (71.9–88.0)
при пороге определения HSIL: 96,7 (95,6–97,5) 
with a HSIL threshold: 96.7 (95.6–97.5) 

X. Cong et al., 
2007 [11] 

Пап-тест (модель биноминального распределе-
ния): 70 (62–77) 
Pap test (binomial distribution): 70 (62–77) 

Пап-тест (модель логнормального распределе-
ния): 76 (66–76) 
Pap test (log-normal distribution): 76 (66–76) 

J. Pyo et al., 
2019 [12] 

Цитологическое исследование по сравнению с гистологией: 
Cytology compared to histology:

общее (кумулятивное) значение: 77,6 (77,4–77,8) 
total (cumulative) value: 77.6 (77.4–77.8)
при определении плоскоклеточного рака шейки матки: 87,5 (87,2–87,8) 
in case of squamous cell cervical cancer detection: 87.5 (87.2–87.8)
при определении LSIL: 80,6 (80,2–81,0) 
with a LSIL threshold: 80.6 (80.2–81.0)
при определении HSIL: 71,7 (71,3–72,0) 
with a HSIL threshold: 71.7 (71.3–72.0) 

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; ДИ – доверительный интервал; ASCUS – атипичные клетки плоского 
эпителия неопределенного происхождения; LSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени 
тяжести; HSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени тяжести. 
Note. HPV – human papillomavirus; CI – confidence interval; ASCUS – atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL – low-grade 
squamous intraepithelial lesion; HSIL – high-grade squamous intraepithelial lesion.
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Таблица 3. Оценка эффективности тестирования на вирус папилломы человека по сравнению с другими методами диагностики рака шейки матки, 
а также предраковых состояний

Table 3. Effectiveness of human papillomavirus testing compared to other diagnostic methods for the detection of cervical cancer and precancerous conditions

Исследование 
Study

Исследуемая технология, пока-
затель эффективности теста (%), 

95 % ДИ 
Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI

Технология сравнения, показатель эффективности 
теста (%), 95 % ДИ 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI

Чувствительность диагностического теста 
Test sensitivity

J. Fokom-Domgue et al., 
2015 [13] 

ВПЧ-тестирование: 88,3 (73,1–95,5) 
HPV testing: 88.3 (73.1–95.5)

Визуальный осмотр с применением уксусной кислоты: 
82,4 (76,3–87,3) 
Visual inspection with acetic acid: 82.4 (76.3–87.3) 

Визуальный осмотр с применением раствора Люголя: 
95,1 (90,1–97,7) 
Visual inspection with Lugol iodine: 95.1 (90.1–97.7) 

E. Peeters et al., 2019 [14] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 93 (91–95)
CIN 3+: 98 (85–100)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 95 (94–96)
CIN 3+: 100 (95–100)

Иммуноцитохимическое исследование (p16): 
Immunocytochemistry (p16):

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 82 (76–87)
CIN 3+: 85 (73–92)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 83 (76–88)
CIN 3+: 86 (79–91) 

Иммуноцитохимическое исследование (p16 и Ki-67): 
Immunocytochemistry (p16 and Ki-67):

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 84 (77–89)
CIN 3+: 88 (58–98)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 86 (82–89)
CIN 3+: 96 (88–98) 

J. Roelens et al., 2012 [15] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 91,6 (85,9–95,1)
CIN 3+: 92,2 (85,1–99,4)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 99,5 (82,6–100,0)
CIN 3+: 98,6 (95,9–101,3) 

Иммуноцитохимическое исследование (p16INK4a): 
Immunocytochemistry (p16INK4a):

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 83,2 (76,8–88,2)
CIN 3+: 85,4 (71,7–93,1)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 83,8 (73,5–90,6)
CIN 3+: 87,7 (78,6–93,2) 

Специфичность диагностического теста 
Test specificity

J. Fokom-Domgue et al., 
2015 [13] 

ВПЧ-тестирование: 73,9 (50,7–88,7) 
HPV testing: 73.9 (50.7–88.7) 

Визуальный осмотр с применением уксусной кислоты: 
87,4 (77,1–93,4) 
Visual inspection with acetic acid: 87.4 (77.1–93.4) 

Визуальный осмотр с применением раствора Люголя: 
87,2 (78,1–92,8) 
Visual inspection with Lugol iodine: 87.2 (78.1–92.8) 

ДНК в соскобах шейки матки диапазон чувствительнос-
ти – 59,7–92,9 %, специфичности – 67,0–98,0 %.

Анализ скрининговых программ. Установлено, что 
многие развитые страны имеют большой опыт и дол-

гую историю проведения скрининга РШМ. Начиная 
с оппортунистического скрининга, который прово-
дился лишь небольшому числу женщин, инициативы по 
раннему предупреждению РШМ поощрялись в рамках 
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Исследование 
Study

Исследуемая технология, пока-
затель эффективности теста (%), 

95 % ДИ 
Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI

Технология сравнения, показатель эффективности 
теста (%), 95 % ДИ 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI

E. Peeters et al., 2019 [14] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 45 (38–53)
CIN 3+: 47 (39–56)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 27 (23–33)
CIN 3+: 22 (19–25) 

Иммуноцитохимическое исследование (p16): 
Immunocytochemistry (p16):

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 71 (65–76)
CIN 3+: 62 (58–65)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 62 (52–71)
CIN 3+: 49 (38–60) 

Иммуноцитохимическое исследование (p16 и Ki-67): 
Immunocytochemistry (p16 and Ki-67):

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 77 (70–82)
CIN 3+: 72 (67–76)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 66 (59–72)
CIN 3+: 47 (36–58) 

J. Roelens et al., 2012 
[15] 

ВПЧ-тестирование: 
HPV testing:

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 40,5 (33,5–47,9)
CIN 3+: 41,0 (33,1–48,8)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 28,9 (16,4–45,6)
CIN 3+: 22,5 (15,3–29,6) 

Иммуноцитохимическое исследование (p16INK4a): 
Immunocytochemistry (p16INK4a):

триаж ASCUS: 
ASCUS triage:

CIN 2+: 71,0 (65,0–76,4)
CIN 3+: 61,1 (57,2–64,9)

триаж LSIL: 
LSIL triage:

CIN 2+: 65,7 (54,2–75,6)
CIN 3+: 48,9 (36,2–61,7) 

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; ДИ – доверительный интервал; ASCUS – атипичные клетки плоского 
эпителия неопределенного происхождения; LSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени 
тяжести; CIN 2+ – цервикальная интраэпителиальная неоплазия II степени тяжести или выше; CIN 3+ – цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия III степени тяжести или выше. 
Note. HPV – human papillomavirus; CI – confidence interval; ASCUS – atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL – low-grade 
squamous intraepithelial lesion; CIN 2 + – grade 2+ cervical intraepithelial neoplasia; CIN 3+ – grade 3+ cervical intraepithelial neoplasia.

Окончание табл. 3
End of table 3

политики расширения оппортунистического скринин-
га. В итоге в некоторых странах были разработаны 
и внедрены национальные или региональные програм-
мы «организованного» скрининга [20].

Таким образом, принято различать 2 типа скри-
нинга: организованные скрининговые программы 
и оппортунистический скрининг. Оппортунистический 
скрининг – проведение тестирования или обследова-
ния по инициативе пациента или лечащего врача 
по различным причинам. Этот тип скрининга часто 
приводит к высокому охвату только определенных 
групп населения, которые часто подвергаются скри-
нингу, в то время как другие группы населения, как 
правило с более низким социально-экономическим 
статусом, подвергаются меньшему охвату.

Организованные скрининговые программы – это 
четкий и систематизированный процесс, направленный 
на обнаружение непроявившегося заболевания в здо-
ровой, бессимптомной популяции с помощью тестов, 
обследований или других процедур, которые можно 
быстро и легко применить к целевой популяции; это 
процесс, который начинается с приглашения к участию 
и заканчивается лечением для определенных лиц.

В то же время в соответствии с Приказом Минздра-
ва России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология» скрининг при профилак-
тических осмотрах здоровых женщин считается выпол-
ненным при охвате 80 % и более женского населения 
[4]. Таким образом, в России установлены даже более 
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строгие критерии по охвату женщин скрининговыми 
программами.

Существуют надежные доказательства того, что ор-
ганизованные программы скрининга РШМ более эф-
фективны, чем оппортунистические, а также хорошо 
известно, что организованный скрининг шейки матки 
снижает заболеваемость и смертность от РШМ [21]. 
Согласно систематическому обзору результатов вне-
дрения программ скрининга РШМ в европейских 

странах, снижение смертности от РШМ среди жен-
щин, принимающих участие в скрининге, по сравне-
нию с женщинами, не участвовавшими в программах, 
варьирует от 41 до 92 %. Сокращение смертности бы-
ло схожим в Западной (45–92 %) и Северной (41–
87 %) Европе и было выше в более поздних исследо-
ваниях (66–92 %).

Ниже приведены данные о наличии оппортунисти-
ческого и организованного скрининга в странах Европы 

Таблица 4. Оценка эффективности котестирования по сравнению с только цитологическим исследованием в диагностике рака шейки матки, 
а также предраковых состояний

Table 4. Effectiveness of co-testing compared to other cytology alone for the detection of cervical cancer and precancerous conditions

Исследование 
Study

Исследуемая технология, показатель эффектив-
ности теста (%), 95 % ДИ, p 

Test evaluated; effectiveness (%), 95 % CI, p

Технология сравнения, показатель эффективно-
сти теста (%), 95 % ДИ, p 

Reference test; effectiveness (%), 95 % CI, p

Чувствительность диагностического теста 
Test sensitivity

T. Li et al., 2017 [16] 
Котестирование (цитологическое исследование 
и ВПЧ-тестирование): 93,7 (92,5–94,8) 
Co-testing (cytology and HPV testing): 93.7 (92.5–94.8) 

Цитологическое исследование: 74,3 (71,6–76,8) 
Cytology: 74.3 (71.6–76.8) 

Q. Pan et al., 2014 [17] 

Котестирование (жидкостная цитология и ВПЧ-
тестирование): 
Co-testing (liquid-based cytology and HPV testing):

CIN 2+: 98,6 (97,6–99,3)
CIN 3+: 99,6 (98,4–99,9) 

Жидкостная цитология: 
Liquid-based cytology:

CIN 2+: 90,2 (88,1–92,1)
CIN 3+: 95,1 (92,7–96,9)

Специфичность диагностического теста 
Test specificity

T. Li et al., 2017 [16] 
Котестирование (цитологическое исследование 
и ВПЧ-тестирование): 85,8 (85,5–86,0) 
Co-testing (cytology and HPV testing): 85.8 (85.5–86.0) 

Цитологическое исследование: 95,1 (94,9–95,3) 
Cytology: 95.1 (94.9–95.3) 

Q. Pan et al., 2014 
[17] 

Котестирование (жидкостная цитология и ВПЧ-
тестирование): 
Co-testing (liquid-based cytology and HPV testing):

CIN 2+: 77,5 (73,8–81,3)
CIN 3+: 76,3 (72,5–80,2) 

Жидкостная цитология: 
Liquid-based cytology:

CIN 2+: 85,6 (83,0–88,1)
CIN 3+: 84,4 (81,8–87,1) 

Относительный риск выявления заболевания 
Relative risk of the disease

G. Bouchard-Fortier 
et al., 2013 [18] 

Котестирование (цитологическое исследование и ВПЧ-тестирование) по сравнению с цитологи-
ческим исследованием: 
Co-testing (cytology and HPV testing) compared to cytology alone:

CIN 2+:
первичный скрининг: 1,41 (1,12–1,76), p = 0,003 
primary screening: 1.41 (1.12–1.76), p = 0.003
повторное котестирование: 0,77 (0,63–0,93), p = 0,006 
repeated co-testing: 0.77 (0.63–0.93), p = 0,006
общее (кумулятивное) значение: 1,19 (0,99–1,46), p = 0,068 
total (cumulative) value): 1.19 (0.99–1.46), p = 0.068

CIN 3+:
первичный скрининг: 1,15 (0,99–1,33), p = 0,064 
primary screening: 1.15 (0.99–1.33), p = 0.064
повторное котестирование: 0,68 (0,55–0,85), p = 0,001 
repeated co-testing: 0.68 (0.55–0.85), p = 0.001
общее (кумулятивное) значение: 0,99 (0,87–1,14), p = 0,95 
total (cumulative) value: 0.99 (0.87–1.14), p = 0.95

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; ДИ – доверительный интервал; CIN 2+ – цервикальная интраэпителиаль-
ная неоплазия II степени тяжести или выше; CIN 3+ – цервикальная интраэпителиальная неоплазия III степени тяжести 
или выше; p – показатель статистической значимости. 
Note. HPV – human papillomavirus; CI – confidence interval; CIN 2+ – grade 2+ cervical intraepithelial neoplasia; CIN 3+ – grade 3+ cervical 
intraepithelial neoplasia; HSIL – high-grade squamous intraepithelial lesions; p – statistical significance.
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(табл. 5). Несмотря на наличие международных реко-
мендаций с учетом достоинств и недостатков всех до-
ступных скрининговых тестов РШМ, в мире не суще-
ствует единой модели для скрининга РШМ, которая 
подошла бы для каждой страны. Существуют различные 
факторы, влияющие на реализацию программы скри-
нинга: финансовые ресурсы системы здравоохранения, 
существующая медицинская и экономическая инфра-
структура, а также отношение общества к онкологичес-
ким проблемам и их профилактике [22].

Согласно самым последним публикациям по теме 
организации скрининговых программ РШМ и пред-
раковых состояний в мире, прослеживается отчетли-
вый тренд к переходу от цитологического тестирования 
к тестированию на основе выявления ДНК ВПЧ 
в определенных возрастных когортах женщин.

Анализ эффективности организованных скрининговых 
программ. Эффективность организованных скрининговых 
программ в снижении смертности от состояний, связан-
ных с неоплазиями шейки матки, служит объектом при-
стального внимания экономистов и клиницистов.

Снижение смертности при имплементации про-
граммы скрининга может серьезно отличаться в зави-
симости от многих факторов, таких как возраст начала 
и окончания скрининга, охват программой населения, 
вид применяемого вмешательства, частота скрининга, 
чувствительность и специфичность методов тестиро-
вания и алгоритм действий в случае обнаружения за-
служивающих внимание отклонений.

В систематическом обзоре о влиянии скрининга 
РШМ на смертность в Европе [21] были проанализи-
рованы данные 2562 научных статей, из которых в фи-
нальный обзор вошли 10, датируемые c 1979 по 2016 г. 
В обзор вошли страны Северной и Западной Европы 
с высоким уровнем дохода: Финляндия, Дания, Шве-
ция, Норвегия, Великобритания (отдельно Шотландия) 
и Германия. В качестве метода скрининга рассматрива-
лась только цитология. Результаты обзора продемон-
стрировали повсеместное снижение смертности на зна-
чения в диапазоне 41–91 % для популяции пациенток, 
участвующих в программе скрининга, и на значения 
в диапазоне 17–79 % для популяции пациенток, кото-
рые были приглашены поучаствовать в программе без-
относительно их дальнейшего участия.

Известно, что исследование в Индии показало, 
что даже один скрининговый тест в течение всей жиз-
ни снижает риск смертности на 35 % и заболеваемости 
распространенным РШМ по сравнению с отсутствием 
скрининга на 44 % [26]. Стоит отметить, что тестиро-
вание снижает риск диагностирования инвазивного 
РШМ по сравнению с отсутствием скрининга на 62 % 
[26]. Объединенные данные из десятков исследований 
показали значительный защитный эффект цитологи-
ческого скрининга (отношение шансов 0,35; 95 % ДИ 
0,30–0,41) [26]. Необходимо добавить, что имеющие-

ся данные свидетельствуют о значительном защитном 
эффекте при скрининге женщин в возрасте 30 лет 
и старше и с интервалами до 5 лет [26].

В США смертность от РШМ значительно снизи-
лась вследствие широкого внедрения скрининговых 
программ. С 2000 по 2015 г. показатели смертности 
снизились с 2,8 до 2,3 случая на 100 тыс. женщин [26]. 
USPSTF с высокой степенью уверенности заключает, 
что польза от скрининга, проводимого каждые 3 года 
с использованием только цитологического исследова-
ния у женщин в возрасте от 21 до 29 лет, значительно 
перевешивает вред (нежелательные риски). Польза 
от скрининга, проводимого каждые 3 года с использо-
ванием только цитологического исследования, каждые 
5 лет с использованием только тестирования на ВПЧ 
или каждые 5 лет с помощью обоих тестов (котестиро-
вание) у женщин в возрасте от 30 до 65 лет также пе-
ревешивает вред. В то же время скрининг женщин 
старше 65 лет, ранее прошедших адекватный скрининг, 
и женщин моложе 21 года не дает значительных пре-
имуществ [26].

Не вызывает сомнения факт, что программы скри-
нинга, включающие как цитологические исследова-
ния, так и ВПЧ-тестирования или их различные ком-
бинации, снижают риск смерти от РШМ, однако 
экономическая эффективность разных стратегий скри-
нинга может значительно отличаться в зависимости 
от методов скрининга и прочих характеристик.

Экономическая эффективность различных стратегий 
скрининга в Москве. Исходя из международного опы-
та, внедрение скрининговых программ приводит к сни-
жению заболеваемости и смертности от РШМ. Одна-
ко какая из всех существующих стратегий скрининга 
(на основе Пап-теста, ВПЧ-теста, двухэтапное тести-
рование и другие комбинации) экономически эффек-
тивна в определенной стране, зависит от многих пара-
метров: распространенности ВПЧ, чувствительности 
и специфичности применяемых тестов, стоимости 
оказания медицинских услуг. Экономическая эффек-
тивность определяется путем сопоставления клиниче-
ской эффективности и затрат на каждую из стратегий.

По результатам клинико-экономического анализа 
различных стратегий скрининга для популяции паци-
енток г. Москвы можно сделать следующие выводы:

1) внедрение любой из исследуемых стратегий скри-
нинговых программ приведет к снижению заболе-
ваемости и смертности от РШМ;

2) все исследуемые стратегии скрининга являются 
затратно-эффективными по сравнению со страте-
гией применения только цитологического иссле-
дования. Значения показателей дополнительных 
затрат на 1 сохраненный год жизни или год жизни 
с поправкой на его качество находятся в пределах 
референтного значения (порога) затратной эффектив-
ности в РФ, составляющего 2 235 000 руб. [27];
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 5 3) стратегия скрининга «котестирование» является 

наиболее эффективной с точки зрения снижения 
числа случаев РШМ и смерти от РШМ. Примене-
ние данной стратегии приведет к сохранению до-
полнительных 11,5 тыс. лет жизни и 27,7 тыс. лет 
качественной жизни в расчете на популяцию жен-
щин г. Москвы в возрасте от 30 до 64 лет включи-
тельно за временной период 40 лет;

4) стратегия скрининга «цитология с последующим 
триажем CINtec®» является наименее затратной 
и второй в ранговой позиции по эффективности; 
стратегия «ВПЧ-тестирование (Cobas HPV®) с по-
следующим триажем CINtec® и цитологией» также 
обладает приемлемым показателем ICER, однако 
данная стратегия является менее эффективной 
и более затратной по сравнению со стратегией «ци-
тология с последующим триажем CINtec®».

Выводы
В мире не существует единой модели для скрининга 

РШМ, которая подошла бы для каждой страны. Сущест-
вуют различные факторы, влияющие на реализацию про-
граммы скрининга: финансовые ресурсы системы здраво-
охранения, существующая медицинская и экономическая 
инфраструктура, а также отношение общества к онкологи-
ческим проблемам и их профилактике. В большинстве 
стран прослеживается отчетливый тренд к переходу от ци-
тологического тестирования к тестированию на основе 
выявления ДНК ВПЧ в определенных возрастных когортах 
женщин. Также стоит отметить, что не все развитые страны 
перешли от оппортунистической к организованной форме 
скрининга РШМ.

На основании результатов клинико-экономического 
исследования определено, что все 3 стратегии скрининга 
с применением технологий CINtec® и Cobas HPV® явля-
ются экономически эффективными, а следовательно, мо-
гут быть рекомендованы в качестве возможной модели 
организованного скрининга РШМ и предраковых состоя-
ний в г. Москве. Стратегия скрининга «котестирование» 
является наиболее эффективной с точки зрения снижения 
числа случаев РШМ и смерти от РШМ, следовательно, 
данную стратегию следует рассматривать в качестве основ-
ной для программ скрининга и ранней диагностики РШМ 
в РФ. Стратегия скрининга «цитология с последующим 
триажем CINtec®» является наименее затратной и второй 
в ранговой позиции по эффективности, а следовательно, 
может рассматриваться в качестве второй по приоритету 
стратегией скрининга и ранней диагностики РШМ в РФ. 
При наличии соответствующих нормативных правовых 
актов стратегия проведения цитологического исследования 
с последующим триажем CINtec® может рассматриваться 
в качестве альтернативы стратегии котестирования в субъ-
ектах РФ, имеющих существенные бюджетные ограниче-
ния, не позволяющие им в полной мере реализовывать 
скрининг с использованием котестирования.
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Рецидивы высокодифференцированного 
плоскоклеточного интраэпителиального 
поражения и начальных стадий рака шейки матки 
(рак in situ): предикторы, отдаленные результаты, 
возможности лечения и профилактики

А. О. Шумейкина1–3, А. Г. Кедрова4, Е. А. Жданова1, А. В. Тархов5, С. Э. Красильников1, 2

1ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет»; Россия, 630090 Новосибирск, 
ул. Пирогова, 2; 
2Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины; Россия, 630060 Новосибирск, 
ул. Тимакова, 2; 
3Институт онкологии и нейрохирургии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр  
им. акад. Е. Н. Мешалкина» Минздрава России; Россия, 630055 Новосибирск, ул. Речкуновская, 15; 
4ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28; 
5ГБУЗ Новосибирской области «Городская клиническая больница № 1»; Россия, 630075 Новосибирск, ул. Залесского, 6

К о н т а к т ы : анастасия Олеговна Шумейкина nashum99@mail.ru

Введение. частота рецидивов дисплазии шейки матки и ранних стадий рака шейки матки составляет от 2 до 34 % 
после лечения в зависимости от наличия факторов риска, тактика лечения и профилактики определяется индиви-
дуально. стабильно высокая заболеваемость раком шейки матки, а также частота рецидивирующих процессов 
делает тему улучшения путей профилактики актуальной.
Цель исследования – на основании многофакторного анализа выявить предикторы возникновения интрацерви-
кальных рецидивов высокодифференцированного плоскоклеточного интраэпителиального поражения (high-grade 
squamous intraepithelial lesion, HSIL) и начальных стадий рака шейки матки с целью оптимизации тактики лечения 
первичных пациенток с HSIL и с рецидивами HSIL.
Материалы и методы. Был проведен анализ лечения 322 первичных пациенток с диагнозом HSIL (n = 300) и на-
чального рака шейки матки (n = 22), а также пациенток, у которых в дальнейшем возник рецидив HSIL. дизайн 
исследования – ретроспективное многоцентровое исследование на базах Национального медицинского исследо-
вательского центра им. акад. е. Н. мешалкина, Новосибирского областного клинического онкологического диспан-
сера, федерального научно-клинического центра специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий федерального медико-биологического агентства России, сибирского центра онкологии и гинекологии 
ООО «ависмед», ООО «Здоровье» за период 2011–2024 гг.
Всем первичным пациенткам с диагнозом HSIL и рака in situ шейки матки была выполнена петлевая радиоволновая 
эксцизия (конизация) шейки матки в сочетании с кюретажем цервикального канала. В дальнейшем пациентки 
находились под диспансерным наблюдением.
После получения результатов гистологического исследования и при выявлении вируса папилломы человека паци-
енткам с высоким риском рецидивирования была рекомендована противовирусная терапия, в зависимости от ме-
тода противовирусной терапии пациентки были разделены на 4 группы: 1) радиоволновая конизация шейки матки 
в самостоятельном плане (контрольная группа); 2) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании с лазерной 
фотодинамической терапией шейки матки; 3) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании с вакцинацией 
квадривалентной вакциной против вируса папилломы человека; 4) радиоволновая конизация шейки матки в со-
четании с местной противовирусной терапией препаратом Цервикон-дим.
Пациенткам с рецидивами HSIL было выполнено иммуногистохимическое или иммуноцитохимическое исследова-
ние коэкспрессии p16, Ki-67.
Выводы. Проведенный анализ показал важность выявления факторов высокого риска рецидивирования и опре-
деления p16, Ki-67; наиболее значимыми факторами оказались возраст старше 36 лет, положительный край ре-
зекции, вовлечение эндоцервикальных крипт. Наибольшую эффективность показала комбинированная терапия 
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(конизация шейки матки + местная противовирусная терапия препаратом Цервикон-дим). с целью раннего выяв-
ления рецидивов HSIL и начальных стадий рака шейки матки возможно выполнение эндоцервикального кюретажа 
с помощью эндоцервикального резектора.

Ключевые слова: рецидив высокодифференцированного плоскоклеточного интраэпителиального поражения, рак 
шейки матки in situ

Для цитирования: Шумейкина а. О., Кедрова а. г., Жданова е. а. и др. Рецидивы высокодифференцированного 
плоскоклеточного интраэпителиального поражения и начальных стадий рака шейки матки (рак in situ): предикто-
ры, отдаленные результаты, возможности лечения и профилактики. Опухоли женской репродуктивной системы 
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Background. The incidence of recurrent cervical dysplasia and early-stage cervical cancer varies between 2 % and 34 % 
depending on risk factors; thus, treatment and prevention strategies should be chosen individually. Constantly high 
incidence of cervical cancer and its recurrence necessitates improved preventive measures.
Aim. To identify predictors of intracervical recurrence of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and early-
stage cervical cancer using multivariate analysis in order to improve treatment strategies for newly diagnosed HSIL 
patients and patients with recurrent HSIL.
Materials and methods. This retrospective multicenter study included 322 patients newly diagnosed with HSIL (n = 300) 
and early-stage cervical cancer (n = 22), as well as patients with recurrent HSIL. The study was conducted at E. N. Meshalkin 
National Medical Research Center, Novosibirsk Regional Clinical Oncology Dispensary, Federal Research and Clinical 
Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies of Federal Biomedical Agency of the Russian Federation, 
Siberian Center of Oncology and Gynecology “AvisMed” LLC, and “Zdorovye” LLC between 2011 and 2924.
All new patients with HSIL or cervical cancer in situ underwent loop radio-wave excision (conization) of the cervix and 
endocervical curettage. All patients were followed up after this procedure.
After histological examination patients tested positive for human papillomavirus (HPV) with a high recurrence risk were 
recommended antiviral therapy. Patients were divided into four groups according to the type of their treatment:  
1) radio-wave conization of the cervix alone (control group); 2) radio-wave conization of the cervix in combination 
with laser photodynamic therapy of the cervix; 3) radio-wave conization of the cervix in combination with HPV 
quadrivalent vaccine; 4) radio-wave conization of the cervix in combination with Cervicon-DIM therapy.
Patients with recurrent HSIL also had immunohistochemical or immunocytochemical assessment of p16 and Ki-67 
coexpression.
Conclusion. Our study demonstrated the importance of identifying risk factors for recurrence and assessment of p16 
and Ki-67 expression. The most significant risk factors included age over 36 years, positive resection margin, and 
involvement of endocervical crypts. Combination therapy with cervical conization plus local antiviral therapy with 
Cervicon-DIM was found to be most effective. Endocervical curettage using an endocervical resector can be used for the 
early diagnosis of HSIL and early-stage cervical cancer.
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Введение
В настоящее время инфекция, вызываемая виру-

сом папилломы человека (ВПЧ), имеет высокую ча-
стоту распространения среди населения, играя важ-
ную роль в развитии предрака и рака гениталий. 
Предраковым процессом шейки матки является дис-
плазия шейки матки, или цервикальная интраэпите-
лиальная неоплазия (cervical intraepithelial neoplasia, 
CIN). В 70 % случаев тяжелая CIN переходит в рак 
шейки матки (РШМ). Основным методом лечения 
тяжелой дисплазии, рака in situ и РШМ IA1-стадии 
является конизация шейки матки, однако частота 
рецидивов CIN и ранних стадий РШМ может дости-
гать 17,7 % после лечения [1].

Статус ВПЧ, статус края резекции и последующий 
результат цитологического исследования являются 
главными предикторами рецидивирования высокодиф-
ференцированного плоскоклеточного интраэпители-
ального поражения (high-grade squamous intraepithelial 
lesion, HSIL). Так, в одном из исследований при пора-
женном эндоцервикальном крае частота рецидива дис-
плазии составила 34,6 % [2].

Факторами, повышающими риск рецидивирова-
ния, являются возраст женщин, статус ВПЧ и его ви-
русная нагрузка, положительный край резекции после 
эксцизионного лечения CIN, а также сопутствующие 
заболевания.

Большинство авторов говорят о том, что у жен-
щин в возрасте старше 50 лет наиболее высок риск 
персистенции / рецидивирования. Это связано с тем, 
что в период менопаузы переходная зона часто сме-
щается глубже в цервикальный канал, что препятст-
вует полной эрадикации ВПЧ или удалению CIN 
из-за ограниченной глубины резекции. Феномен 
иммуностарения также может объяснить, почему ста-
рение может быть фактором риска рецидива. С воз-
растом в иммунной системе организма изменяются 
субпопуляции лимфоцитов, уровни цитокинов и им-
мунологическая толерантность [3]. Старение и / или 
менопауза приводят к повышению уровня провоспа-
лительных цитокинов, снижению уровня CD4+ Т- 
и В-лимфоцитов и снижению цитотоксической ак-
тивности естественных клеток-киллеров [4]. Уровни 
интерлейкина 2 и интерферона-гамма, связанных 
с активацией и пролиферацией Т-лимфоцитов, также 
снижаются, что способствует более высокой частоте 
неопластических заболеваний [5].

Персистенция ВПЧ является важным фактором, 
связанным с повышенным риском рецидива после ла-
зерной конизации или петлевой электрохирургической 
эксцизии (loop electrosurgical excision procedure, LEEP). 
Так, в 5-летнем ретроспективном многоцентровом ис-
следовании было замечено, что женщины, перенесшие 
лазерную конизацию, имеют более низкий риск разви-
тия рецидива HSIL / CIN 2+ по сравнению с женщина-

ми, перенесшими LEEP; распространенность положи-
тельных краев (в частности, эндоцервикальных) ниже 
у пациенток, перенесших лазерную конизацию, чем 
у пациенток, подвергшихся LEEP, в то время как часто-
та персистенции ВПЧ не зависит от типа хирургическо-
го подхода; наличие положительных краев является 
значимым фактором риска рецидива только у пациен-
ток, перенесших LEEP, а в группе лазерной конизации 
не наблюдалось никакой связи между положительными 
краями и частотой рецидивов [6].

Для профилактики рецидива необходимо обра-
щать внимание на положительный край резекции, 
полученный в результате эксцизионного лечения, 
на состояние верхней трети цервикального канала, 
инвазию в лимфоваскулярное пространство, гисто-
логический тип опухоли. По результатам ретроспек-
тивного исследования A. Giannini и соавт., у паци-
енток с диагнозом HSIL с положительным краем 
резекции и персистенцией ВПЧ рецидив CIN 2+ 
возник в 10,4 % случаев [7].

В нескольких исследованиях проанализирован 
риск развития рецидива у пациенток, инфицирован-
ных вирусом иммунодефицита человека. Выяснилось, 
что положительные по вирусу иммунодефицита чело-
века пациентки с CIN 2+ имеют повышенный риск 
возникновения рецидива, равный 7,1 %. Женщины 
с ослабленной иммунной системой наиболее воспри-
имчивы к ВПЧ-инфекции и имеют трудности с ее ле-
чением, поэтому у них выше риск перехода неоплазии 
в CIN высокой степени или инвазивный рак [8].

При планировании тактики ведения пациенток 
с диагнозом HSIL отдается предпочтение комбиниро-
ванному лечению, включающему хирургические ме-
тоды с противовирусной терапией, что повышает эф-
фективность лечения.

В последние годы активно обсуждается вопрос вто-
ричной профилактики CIN после лечения. Вакцинация 
против ВПЧ активно рассматривается в качестве мето-
да профилактики рецидивирования тяжелой дисплазии. 
Недавно проведенное испанское исследование показа-
ло, что вакцинация би-, квадривалентной вакциной 
приводит к снижению на 57 % частоты персистенции /  
рецидива HSIL / CIN 2–3 после проведенного лечения, 
однако вакцинация в качестве адъювантной терапии 
требует дальнейших исследований [9].

Цель исследования – на основании многофактор-
ного анализа выявить предикторы возникновения ин-
трацервикальных рецидивов HSIL и начальных стадий 
РШМ с целью оптимизации тактики лечения первич-
ных пациенток с HSIL и с рецидивами HSIL. Были 
поставлены следующие задачи: оценить частоту воз-
никновения рецидивов HSIL и начальных стадий 
РШМ, выявить предикторы для группы высокого 
 риска рецидивирования, провести иммуногистохими-
ческий анализ рецидивных опухолей.
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Материалы и методы
Был проведен анализ лечения 322 первичных па-

циенток с диагнозом HSIL (n = 300) и начального 
РШМ (n = 22), а также пациенток, у которых в даль-
нейшем возник рецидив HSIL. Дизайн исследования – 
ретроспективное многоцентровое исследование на ба-
зах Национального медицинского исследовательского 
центра им. акад. Е. Н. Мешалкина, Новосибирского 
областного клинического онкологического диспансера, 
Федерального научно-клинического центра специа-
лизированных видов медицинской помощи и меди-
цинских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства России, Сибирского центра 
онкологии и гинекологии ООО «АвисМед», ООО «Здо-
ровье» за период 2011–2024 гг.

Критериями включения были диагноз HSIL 
или рака in situ (рак 0 стадии), возраст от 19 до 67 лет, 
конизация шейки матки в качестве первичного мето-
да лечения, морфологически подтвержденный био-
псией рецидив HSIL. Критерии исключения: отказ 
от лечения, беременность, инвазивный РШМ.

Всем первичным пациенткам с диагнозом HSIL 
была выполнена петлевая радиоволновая эксцизия 
(конизация) шейки матки в сочетании с кюретажем 
цервикального канала. В 100 % случаев операции вы-
полнялись опытными хирургами, имеющими много-
летний опыт.

В дальнейшем пациентки находились под диспан-
серным наблюдением и проходили контрольные ис-
следования с периодичностью 1 раз в 3 мес первые 
2 года, в 3–4-й годы наблюдения – 1 раз в 6 мес, далее 
1 раз в год. В необходимый алгоритм входили осмотр 
онкогинекологом, мазок на онкоцитологическое ис-
следование с поверхности шейки матки и из церви-
кального канала или жидкостное онкоцитологическое 
исследование, качественный или количественный 
анализ методом полимеразной цепной реакции ДНК 
на ВПЧ 14 высокоонкогенных типов (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), кольпоскопия.

После получения результатов гистологического 
исследования и при выявлении ВПЧ пациенткам с вы-
соким риском рецидивирования была рекомендована 
противовирусная терапия, в зависимости от метода 
противовирусной терапии пациентки были разделены 
на 4 группы: 1) радиоволновая конизация шейки мат-
ки в самостоятельном плане (контрольная группа); 
2) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании 
с лазерной фотодинамической терапией шейки матки; 
3) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании 
с вакцинацией квадривалентной вакциной против 
ВПЧ; 4) радиоволновая конизация шейки матки в со-
четании с местной противовирусной терапией препа-
ратом Цервикон-ДИМ.

Всего в ходе диспансерного наблюдения рецидив 
был выявлен у 52 (16 %) пациенток. Рецидивы были 

локализованы в 82 % случаев на поверхности шейки 
матки (эктоцервикс) и в 18 % случаев в цервикальном 
канале (эндоцервикс). Для эктоцервикальных пора-
жений в 100 % случаев была выполнена реконизация 
шейки матки, для эндоцервикальных поражений 
в 66 % случаев проведена реконизация шейки матки, 
в 33 % – тотальная гистерэктомия без придатков (ра-
дикальная гистерэктомия применялась у пациенток 
старше 40 лет, которые реализовали репродуктивную 
функцию). Пациенткам с рецидивами HSIL было вы-
полнено иммуногистохимическое или иммуноцито-
химическое исследование коэкспрессии p16, Ki-67.

Данные об анализируемых факторах риска пред-
ставлены в табл. 1.

Статистическая обработка данных. Данные для ис-
следования собирали в электронную таблицу со струк-
турой длинного формата (long format table), после чего 
исследовали на полноту и наличие ошибок ввода. Да-
лее проводили разведочный анализ данных для вы-
явления методом Тьюки аномальных значений («вы-
бросов»), проверки эмпирических распределений 
у непрерывных показателей в группах на соответствие 
закону нормального распределения критерием Ша-
пиро–Уилка, изучения сопоставимости дисперсий 
(квадратов стандартных отклонений) от среднего  
у непрерывных показателей в сравниваемых группах 
F-критерием Фишера. Результаты проверки приведены 
в таблицах. Примеры графического анализа распределений 
представлены на рисунках. Ввиду малого количества 
показателей, удовлетворяющих условиям применимо-
сти параметрических критериев (t-критерия Стью-
дента), для сравнения между группами в одной 
временной точке непрерывных показателей исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–Уит-
ни. Для оценки различий (величины эффекта) рассчи-
тывали псевдомедианы попарных разностей между 
группами и стандартизированные разницы средних 
с оценками 95 % доверительных интервалов. Основ-
ные дескриптивные характеристики непрерывных 
показателей представлены в виде медианы [1-й квар-
тиль (Q1); 3-й квартиль (Q3)], вспомогательные – в виде 
среднего ± стандартное отклонение и минимального – 
максимального значений. Категориальные показатели 
представлены как число пациенток и доля (%) в ка-
ждой категории. Сравнение категориальных показа-
телей между группами проводили с использованием 
точного двустороннего критерия Фишера. Коррекцию 
ошибок множественного тестирования при сравнении 
отдельных категорий выполняли методом Бенджами-
ни–Хохберга. Бинарные показатели представлены 
в виде количества событий, доли (%) [нижняя–верх-
няя границы, 95 % доверительный интервал] с вычи-
слением границ доверительных интервалов по фор-
муле Вильсона. Сравнение бинарных показателей 
между группами проводили с применением точного 
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двустороннего критерия Фишера. В качестве оценки 
различия (величины эффекта) рассчитывали отноше-
ние шансов с 95 % доверительным интервалом. Для 
выявления числовых связей между непрерывными 
показателями рассчитывали коэффициенты корреля-
ции Спирмена с достигнутыми уровнями значимости, 
для бинарных показателей с остальными – коэффи-
циенты бисериальной корреляции. Проверку стати-
стических гипотез проводили при критическом уровне 
значимости р = 0,05, т. е. различие считали статисти-
чески значимым при p <0,05. Для поиска предикторов 
рецидивов проводили расчет одно- и многофакторных 
моделей логистической регрессии, ROC-анализ для ка-
либровки моделей, тест Хосмера–Лемешоу для оцен-
ки качества соответствия построенных многофакторных 
моделей (goodness of fit test). Статистические расчеты 
выполняли в программе RStudio v.2022.07.2+576 (США) 
на языке R (v. 4.1.3 (2022-03-10)) (Австрия).

Результаты
При оценке эффективности первичного лечения 

HSIL и начальных стадий РШМ через 3 мес у 9 паци-
енток было выявлено прогрессирование HSIL. 
При оценке отдаленных результатов через 24 мес 2-лет-
няя безрецидивная выживаемость составила 88 % 
для всей группы пациенток. Таким образом, у 12 % 

пациенток рецидив возник в течение первых 2 лет на-
блюдения (рис. 1).

С помощью метода логистической регрессии были 
выявлены факторы, которые статистически значимо 
и достоверно увеличивают риск наступления рециди-
ва: 1) поражение цервикального канала (вовлечение 
эндоцервикальных крипт) – в 6,21 [2,3; 16,81] раза 
(p <0,001); 2) возраст старше 36 лет – в 2,81 [1,34; 6,1] 
раза (p = 0,007); 3) положительный эктоцервикальный 
край резекции – в 16,81 [2,1; 343,77] раза (p = 0,015).

С помощью ROC-анализа определены наилучшие 
показатели чувствительности и специфичности – 65 
и 60,2 % соответственно – для порогового значения 
вероятности рецидива 25 % (рис. 2).

Кроме того, вовлечение цервикальных крипт и воз-
раст старше 36 лет показали свое влияние на безреци-
дивную выживаемость. У 44 % пациенток с вовле-
чением эндоцервикальных крипт в течение 3 лет 
возникал рецидив, в то время как для пациенток без 
поражения цервикального канала частота возникно-
вения рецидива составила 12 % (p <0,001) (рис. 3). Что 
касается влияния возраста, была проведена оценка 
5-летней безрецидивной выживаемости. У 41 % паци-
енток старше 36 лет рецидив возникал в течение 5 лет, 
в то время как в группе пациенток моложе 36 лет ре-
цидив возник в 17 % случаев (p = 0,003) (рис. 4).

Таблица 1. Факторы риска пациенток с HSIL и с рецидивами HSIL

Table 1. Risk factors for patients with HSIL and patients with recurrent HSIL

Показатель 
Parameter

Все пациентки с HSIL 
или раком in situ (n = 322) 

All patients with HSIL 
or carcinoma in situ (n = 322) 

Пациентки, у которых воз-
ник рецидив HSIL (n = 52) 

Patients who experienced 
recurrence of HSIL (n = 52) 

Возраст (медиана [Q1; Q3], среднее ± стандартное отклоне-
ние, мин.–макс.), лет 
Age, (median [Q1; Q3], average ± standard deviation, min–max), years

37,0 [30,2; 43,0]
37,7 ± 10,9
19,0–82,0

39,0 [32,0; 46,2]
40,2 ± 12,1
22,0–82,0

Поражение цервикального канала (вовлечение эндоцерви-
кальных крипт), n (%) 
Cervical canal lesions (involvement of endocervical crypts), n (%) 

18 (6,0) 9 (18,0) 

Положительный эктоцервикальный край резекции, n (%) 
Positive ectocervical resection margin, n (%) 

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

Наличие вируса папилломы человека, n (%) 
Presence of HPV, n (%) 

172 (53,0) 25 (48,0)

Наличие высокоонкогенных типов вируса папилломы 
человека, n (%) 
Presence of highly oncogenic types of human papillomavirus, n (%) 

155 (48,0) 22 (42,0)

Множественный характер поражения вирусом папилломы 
человека, n (%) 
Multiple human papillomavirus lesions, n (%) 

28 (9,0) 5 (10,0)

Примечание. Здесь и в табл. 2, на рис. 1, 3, 4: HSIL – высокодифференцированное плоскоклеточное интраэпителиальное 
поражение. 
Note. Here and in table 2, fig. 1, 3, 4: HSIL – high grade squamous intraepithelial lesion.
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При сравнении комбинированных методов лече-
ния наибольшую однолетнюю безрецидивную выжи-
ваемость показала конизация шейки матки в сочетании 
с местной противовирусной терапией препаратом 
Цервикон-ДИМ – 90 %. Стоит обратить внимание 
на то, что однолетняя безрецидивная выживаемость 
после выполнения радикальной гистерэктомии соста-
вила 82 % (табл. 2).

При иммуногистохимическом исследовании ре-
цидивов HSIL (n = 52) положительная коэкспрессия 
p16, Ki-67 была отмечена в 62 % случаев.

Рис. 3. Трехлетняя безрецидивная выживаемость пациенток с HSIL и на-
чальными формами рака шейки матки в зависимости от вовлечения эн-
доцервикальных крипт, рассчитанная по методу Каплана–Мейера

Fig. 3. Three-year recurrence-free survival of patients with HSIL and early 
forms of cervical cancer depending on the involvement of endocervical crypts 
according to the Kaplan–Meier method

Рис. 4. Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациенток с HSIL 
и начальными формами рака шейки матки в зависимости от возраста, 
рассчитанная по методу Каплана–Мейера

Fig. 4. Five-year recurrence-free survival of patients with HSIL and early 
forms of cervical cancer depending on age using the Kaplan–Meier method

Рис. 1. Двухлетняя безрецидивная выживаемость пациенток с HSIL 
и начальными формами рака шейки матки, рассчитанная по методу 
Каплана–Мейера

Fig. 1. Two-year recurrence-free survival of patients with HSIL and early 
forms of cervical cancer according to the Kaplan–Meier method

Рис. 2. ROC-кривая (пороговое значение – 25). Автоматическая мно-
гофакторная оптимальная модель рецидива у всех пациенток

Fig. 2. ROC curve (threshold value is 25). Automatic multivariate optimal 
backward model of relapse in all patients
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Number of patients at risk (total number of events)
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Число пациенток под риском (всего событий) /  
Number of patients at risk (total number of events)

    79            78           72             66            55            48            37             33           30            29            22
    (0)           (1)         (11)           (8)           (9)            (9)           (9)           (10)        (11)        (11)         (11)
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Number of patients at risk (total number of events)

322 (0)    313 (12)   303 (19)   296 (25)  284 (32)    251 (35)    223 (35)   181 (36)  150 (37)

Все пациентки 88 % [84 %; 92 %]  /  
All patients 88 % [84 %; 92 %]

100                        80                           60                          40                          20                            0
Специфичность, %  /  Specificity, %

Порог 0,25 (60,2 %; 65,0 %) /  
Threshold 0.25 (60.2 %; 65.0 %)

AUC 65,3 %
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Нет поражения эндоцервикальных крипт /  
No endocervical crypt lesions

88 % [83 %; 92 %]

Моложе 36 лет / Younger than 36 years old
83 % [74 %; 93 %]

Поражение эндоцервикальных крипт / 
Endocervical crypt lesions

56 % [37 %; 84 %]

Старше 36 лет / Older than 36 years old
59 % [46 %; 75 %]

Log-rank-тест, p <0,001 / Log-rank test, p <0.001
Отношение рисков 6,08 [2,79; 13,27] / Hazard ratio 6.08 [2.79; 13.27]

Log-rank-тест, p <0,003 / Log-rank test, p <0.003
Отношение рисков 2,86 [1,39; 5,86] / Hazard ratio 2.86 [1.39; 5.86]

Обсуждение
Накопленный мировой опыт подтверждает, что ре-

цидивирование HSIL является актуальной проблемой, 
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частота возникновения рецидивов HSIL варьирует  
от 2 до 50 % (в среднем – 15–17 %) и сильно зависит 
от факторов риска, рассчитывается индивидуально 
[10]. В связи с этим большинство авторов разрабаты-
вают шкалы оценки риска рецидивирования [11]. Кро-
ме того, риск развития РШМ в течение 15 и более лет 
после операции повышен по сравнению с популяцией 
без вмешательств на шейке матки. По этой причине 
такие пациентки нуждаются в долгосрочной стратегии 
наблюдения и профилактике возникновения рециди-
ва HSIL. Среди факторов высокого риска рецидиви-
рования наиболее изученными являются возраст стар-
ше 45–50 лет, вовлечение экто- и эндоцервикального 
краев резекции, ВПЧ-статус, наличие высокоонкоген-
ных подтипов ВПЧ, а также наличие нескольких под-
типов ВПЧ у одной пациентки (множественный ха-
рактер поражения ВПЧ) [12, 13]. По данным нашего 
исследования, наиболее статистически высокозначи-
мыми оказались возраст старше 36 лет, поражение эн-
доцеривкальных крипт, положительный эктоцерви-
кальный край резекции. ВПЧ-статус, по нашим 
данным, не являлся негативным фактором прогноза, 
что согласуется с данными Л. С. Мкртчян и соавт. [14]; 
это объясняется более глубокой интеграцией ВПЧ в ге-
ном клетки – высокоинтегрированными формами 
вируса, которые не распознаются тест-системами и да-
ют ложноотрицательный результат. Двухлетняя безре-
цидивная выживаемость составила 88 %, при этом 
у 12 % пациенток рецидив возник в течение первых 
2 лет, что согласуется с рекомендациями по диспан-
серному наблюдению (более частое динамическое на-
блюдение (каждые 3 мес) в течение первых 2 лет после 

Таблица 2. Эффективность комбинированных методов профилактики рецидивов HSIL и начальных форм рака шейки матки

Table 2. Efficiency of combined methods for preventing recurrence of HSIL and early forms of cervical cancer

Показатель 
Parameter

Радиоволновая 
конизация шейки 
матки в самосто-
ятельном плане 
(контрольная 

группа) 
Radio wave 

conization of the 
cervix  

in an independent 
plan (control group)

Радиоволновая 
конизация шейки 
матки в сочетании 
с лазерной фото-

динамической тера-
пией шейки матки 
Radio wave conization 

of the cervix 
in combination with 
laser photodynamic 
therapy of the cervix

Радиоволновая ко-
низация шейки матки 
в сочетании с вакци-

нацией квадривалент-
ной вакциной против 

вируса папилломы 
человека 

Radio wave conization  
of the cervix in combination 

with vaccination with 
a quadrivalent human 
papillomavirus vaccine

Радиоволновая 
конизация шейки 
матки в сочетании 
с местной противо-
вирусной терапией 
препаратом Церви-

кон-ДИМ 
Radio wave conization  

of the cervix 
in combination with local 

antiviral therapy with 
the drug Cervicon-DIM

Однолетняя безрецидивная 
выживаемость, % 
One-year relapse-free survival, %

90 86 83 91

Среднее время до возникно-
вения рецидива (медиана [Q1; 
Q3], среднее ± стандартное 
отклонение, мин.–макс.), мес 
Mean time to relapse (median [Q1; 
Q3], average ± standard deviation, 
min–max), months

6,0 [2,0; 14,0]
18,4 ± 30,0
0,0–101,0

1,5 [0,8; 2,2]
1,5 ± 2,1
0,0–3,0

22,0 [3,5; 45,5]
27,0 ± 29,1

2,0–62,0

34,5 [17,2; 51,8]
34,5 ± 48,8

0,0–69,0

лечения). У 5 пациенток рецидив возник через 8–10 лет 
после первичной эксцизии шейки матки, это указы-
вает на необходимость пожизненного диспансерного 
наблюдения. Из существующих методов профилакти-
ки возникновения рецидивов местная противовирус-
ная терапия препаратом Цервикон-ДИМ показала 
наибольшую безрецидивную выживаемость – 91 %. 
Парадоксально, что такой радикальный метод, как то-
тальная гистерэктомия, показал 82 % безрецидивную 
выживаемость ввиду дальнейших диспластических 
изменений влагалища, что говорит о необходимости 
проведения противовирусной терапии. Современные 
мировые данные также это подтверждают. В японском 
исследовании M. Tanaka и соавт. задают вопрос, явля-
ется ли гистерэктомия радикальным методом лечения 
по сравнению с конизацией, и приводят следующие 
данные: рецидив вагинальной интраэпителиальной 
неоплазии категории 3 был обнаружен в 4 (2,6 %) слу-
чаях в группе гистерэктомии, что было аналогично 
частоте рецидива CIN 2 / 3 в группе конизации – 2,4 % 
случаев (12 из 491 пациентки) [15].

Клинический случай
Пациентка А., 40 лет. Диагноз: РШМ pT1b3N0M0. 

Хирургическое лечение (02.11.2023): расширенная то-
тальная гистерэктомия с транспозицией яичников, та-
зово-подвздошная лимфаденэктомия. Адъювантная лу-
чевая терапия (дистанционный этап + брахитерапия). 
02.11.2023 проведены расширенная тотальная гистер-
эктомия с транспозицией яичников, тазово-подвздошная 
лимфаденэктомия. Аъювантная лучевая терапия (ди-
станционный этап + брахитерапия). В ноябре 2024 г. 
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по результатам кольпоскопии (рис. 5) и онкоцитологи-
ческого исследования обнаружено низкодифференциро-
ванное плоскоклеточное интраэпителиальное поражение. 
Биопсия и иммуногистохимическое исследование: HSIL. 
Анализ методом полимеразной цепной реакции ДНК ВПЧ: 
ВПЧ 45-го типа, в титре 7,1.

28.11.2024 выполнена фотодинамическая терапия 
верхней трети влагалища, назначен препарат Цервикон-
ДИМ (рис. 6).

С учетом этих данных после хирургического лечения 
рецидива интраэпителиальных поражений шейки матки 
мы применили единственный лекарственный препарат 
Цервикон-ДИМ (3,3’-дииндолилметан), зарегистриро-
ванный с прямым показанием «лечение дисплазии шейки 
матки». 3,3’-дииндолилметан – продукт физиологи-
ческой конверсии индол-3-карбинола с широким спектром 
противоопухолевой активности, что подтверждено 
в экспериментах на животных моделях и в клинических 
исследованиях [16]. В опухолевых клетках 3,3’-дииндо-
лилметан блокирует синтез онкобелка Е7, препятству-
ет конверсии эстрадиола в 16α-OHE1, индуцирует 

процессы избирательного апоптоза вирус-инфицирован-
ных клеток, а также препятствует миграционной, ин-
вазивной и ангиогенной активности опухолевых стволо-
вых клеток [17, 18], которые, согласно современным 
представлениям, выступают главной причиной развития 
рецидивов и метастазов. В клинических исследованиях 
при гистологической оценке тканей шейки матки после 
аппликации Цервиконом-ДИМ выявлялась полная эпи-
телизация поверхности эрозии на фоне отсутствия вос-
палительной инфильтрации в подслизистом слое [19, 20]. 
С учетом данных, указывающих на значимую роль в кан-
церогенезе и развитии рецидивов HSIL ряда эпигенети-
ческих изменений в эпителии шейки матки, таких 
как гиперметилирование ДНК, и данных о том, что 
 вещества растительного происхождения, такие как 
3,3’-дииндолилметан, способны предотвращать аномаль-
ные эпигенетические нарушения, мы добавили к хирурги-
ческому лечению 3-месячный курс Цервикона-ДИМ ин-
травагинально по 100 мг 2 раза в сутки. Мы отметили 
хорошую переносимость и эффективность препарата.

Выводы
Проведенный анализ показал важность выявления 

факторов высокого риска рецидивирования; наиболее 
значимыми оказались возраст старше 36 лет, положи-
тельный край резекции, вовлечение эндоцервикальных 
крипт. Для каждой пациентки необходимы персони-
фицированный подход и индивидуальный подбор про-
тивовирусной терапии. Наибольшую эффективность 
показала комбинированная терапия (конизация шей-
ки матки + местная противовирусная терапия препа-
ратом Цервикон-ДИМ). Перспективным предиктором 
негативного прогноза является положительная коэкс-
прессия p16, Ki-67. С целью раннего выявления реци-
дивов HSIL и начальных стадий РШМ возможно вы-
полнение эндоцервикального кюретажа с помощью 
эндоцервикального резектора [21].

Рис. 5. Кольпоскопия. Рецидив HSIL в культе влагалища

Fig. 5. Colposcopy. Recurrence of HSIL in the vaginal stump

Рис. 6. Кольпоскопия. Состояние культи влагалища на 3-и сутки после 
фотодинамической терапии

Fig. 6. Colposcopy. Condition of the vaginal stump on the 3rd day after pho-
todynamic therapy
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Эффективность и безопасность лечения 
комбинацией ленватиниба и пембролизумаба 
у пожилых пациенток с распространенным 
раком эндометрия

М. В. Волконский, А. А. Акопян, Т. А. Железкова, Р. С. Жихорев, Е. П. Красноруцкая, Н. Р. Абидова, 
Т. А. Макаркина, М. О. Скорина, В. М. Филиппова, И. А. Луев, Ю. В. Васильева, Г. Д. Малина,  
Л. П. Вешкина, Б. Л. Нерсесян

ГБУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 125130 
Москва, Старопетровский проезд, 6

К о н т а к т ы : михаил Викторович Волконский mux19@yandex.ru

Введение. В настоящее время 1 / 4 больных раком эндометрия (РЭ) составляют женщины старше 65 лет, однако эта 
популяция остается недостаточно представленной в клинических исследованиях. Комбинация ленватиниба и пем-
бролизумаба продемонстрировала значимое повышение выживаемости без прогрессирования и общей выживае-
мости у пациенток с профицитом системы репарации (pMMR / MSS) после 1 предшествующего режима терапии. 
Однако данные об эффективности и безопасности этой схемы в реальной клинической практике, особенно у по-
жилых пациенток, ограниченны.
Цель исследования – описать эффективность и безопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом РЭ у по-
жилых пациенток.
Материалы и методы. В ретроспективном одноцентровом исследовании, проведенном на базе московской кли-
ники (декабрь 2020 г. – март 2024 г.), собраны данные об эффективности и безопасности терапии РЭ ленватинибом 
и пембролизумабом 26 пациенток старше 65 лет. Включались пациентки с гистологически верифицированным РЭ 
без признаков микросателлитной нестабильности. Первичной конечной точкой исследования была выживаемость 
без прогрессирования, дополнительно оценены клинические характеристики пациенток, проанализированы ча-
стота объективного ответа и частота нежелательных явлений.
Результаты. медиана возраста пациенток составила 69 (65–81) лет, 23 % пациенток были старше 75 лет. функци-
ональный статус 92,3 % пациенток оценивался как 0–1 по шкале ECOG, чаще всего выявлялась эндометриальная 
аденокарцинома (61,5 % случаев), серозная карцинома была зарегистрирована у 10 (38,5 %) пациенток. медиана 
числа предшествующих режимов терапии составила 3 (2–6), частота объективного ответа – 25 %, частота контроля 
заболевания – 75 %, медиана выживаемости без прогрессирования – 5,67 (1,4–35,3) мес. Нежелательные явления 
любой степени были отмечены у 24 (92,3 %) пациенток. Редукция дозы ленватиниба выполнялась в 76,9 % случа-
ев. Наиболее частыми нежелательными явлениями были артериальная гипертензия (у 16 (61,5 %) пациенток), 
слабость (у 5 (19,2 %)) и диарея (у 3 (11,5 %) пациенток).
Выводы. В проведенном исследовании реальной клинической практики в России у больных рецидивирующим 
и метастатическим РЭ без дефицита системы репарации (pMMR / MSS) старше 65 лет, получивших терапию ленвати-
нибом и пембролизумабом, эффективность и безопасность терапии оценивается как сопоставимая с отмеченными 
в существующих исследованиях, что позволяет проводить терапию комбинацией в этой популяции при внимании 
к функциональному статусу и управлении нежелательными явлениями.

Ключевые слова: иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, ленватиниб, рак эндометрия, реальная клиническая 
практика, пожилые

Для цитирования: Волконский м. В., акопян а. а., Железкова т. а. и др. Эффективность и безопасность лечения 
комбинацией ленватиниба и пембролизумаба у пожилых пациенток с распространенным раком эндометрия. Опу-
холи женской репродуктивной системы 2025;21(1):116–22.
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Efficacy and safety of combination therapy with lenvatinib and pembrolizumab in elderly 
patients with advanced endometrial cancer

M. V. Volkonskiy, A. A. Akopyan, T. A. Zhelezkova, R. S. Zhikhorev, E. P. Krasnorutskaya, N. R. Abidova, T. A. Makarkina, 
M. O. Skorina, V. M. Filippova, I. A. Luev, Yu. V. Vasilyeva, G. D. Malina, L. P. Veshkina, B. L. Nersesyan

Moscow City Oncology Hospital No. 62, Moscow Healthcare Department; 6 Staropetrovskiy Proezd, Moscow 125130, Russia

C o n t a c t s : Mikhail Viktorovich Volkonskiy mux19@yandex.ru

Background. Currently, women over 65 years of age comprise a quarter of endometrial cancer (EC) patients, but this 
population remains underrepresented in clinical trials. The combination therapy with lenvatinib plus pembrolizumab 
has demonstrated a significant improvement in progression-free survival and overall survival in patients with mismatch 
repair system proficiency (pMMR / MSS) after a single prior treatment line. However, data on the efficacy and safety  
of this regimen in real-world clinical practice, especially in elderly patients, are limited.
Aim. To describe the efficacy and safety of EC therapy with lenvatinib and pembrolizumab in elderly patients.
Materials and methods. In this retrospective single-center study conducted at a Moscow hospital (December 2020 – 
March 2024), we collected data on the efficacy and safety of lenvatinib and pembrolizumab therapy in 26 patients over 
65 years of age. Patients with pathologically confirmed EC without evidence of microsatellite instability were included. 
The primary endpoint of the study was progression-free survival; additionally, we evaluated the clinical characteristics 
of the patients, analyzed the objective response rate and the incidence of adverse events.
Results. The median age was 69 (65–81) years, 23 % of patients were older than 75 years. The performance status 
of 92.3 % of patients was classified as ECOG 0–1, endometrial adenocarcinoma was the most frequently detected type 
(61.5 % of cases), serous carcinoma was reported in 10 (38.5 %) patients. The median number of prior treatment 
lines was 3 (2–6). The objective response rate reached 25 %, and the disease control rate was 75 %. The median 
progression-free survival was 5.67 (1.4–35.3) months. Adverse events of any grade were noted in 24 (92.3 %) patients. 
Lenvatinib dose reduction was performed in 76.9 % of cases. The most frequent adverse events were arterial 
hypertension (in 16 (61.5 %) patients), fatigue (in 5 (19.2 %) patients), and diarrhea (in 3 (11.5 %) patients).
Conclusion. In this real-world clinical practice study in Russia involving patients with recurrent and metastatic EC 
without mismatch repair system deficiency (pMMR / MSS) over 65 years of age who received lenvatinib plus pembrolizumab, 
the efficacy and safety of the treatment were comparable to those reported in earlier studies, suggesting the feasibility 
of combination therapy in this population with appropriate attention to performance status and management of adverse 
events. Additional studies are required to evaluate the efficacy and safety of the combination therapy of lenvatinib and 
pembrolizumab in patients with a more severe functional status.

Keywords: targeted therapy, pembrolizumab, lenvatinib, endometrial cancer, routine clinical practice, elderly patients

For citation: Volkonskiy M. V., Akopyan A. A., Zhelezkova T. A. et al. Efficacy and safety of combination therapy with 
lenvatinib and pembrolizumab in elderly patients with advanced endometrial cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy 
sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(1):116–22. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-116-122

Введение
Темпы старения населения мира высоки в развитых 

странах, включая Россию [1]. Согласно оценке Росста-
та, в 2023 г. доля жителей старше 65 лет составляла почти 
24 %, а к 2046 г. составит 27 %, при этом за последние 
50 лет этот показатель вырос в 2 раза – с 8 до 16 % [2]. 
Доля пожилых среди пациенток, страдающих раком те-
ла матки, непрерывно растет; так, в 2015 и 2023 г. она 
составила 21,7 и 26,9 % соответственно [3, 4].

Онкологи отмечают множество сложностей, свя-
занных с хирургическим лечением и системной тера-
пией [5], среди которых и рост частоты нежелательных 
явлений (НЯ) на фоне выраженной коморбидности. 
Поэтому важна оценка как соматического статуса па-
циента, так и его психологической и социальной го-
товности к терапии для ее выбора [6]. Однако данные 
об особенностях лечения рака эндометрия (РЭ) у по-
жилых в России ограниченны. Источником таких дан-

ных могут быть 2 группы исследований: 1) клини-
ческие исследования, которые включали пожилых 
пациенток; 2) клинические исследования, прямо ори-
ентированные на оценку терапии пожилых пациенток. 
Из-за ограничения возраста участников клинических 
исследований пожилые пациентки не представлены 
в них должным образом. Так, например, доля пожилых 
(65 лет и старше) больных раком яичников, участвую-
щих в регистрационных исследованиях онкологичес-
ких препаратов, ниже, чем доля пожилых пациенток 
в онкологической популяции США (30 % против 50 %) 
[7]. Еще сложнее экстраполировать результаты клини-
ческих исследований, включавших пожилых пациен-
ток с минимальным количеством компенсированных 
сопутствующих заболеваний, на эффективность и без-
опасность терапии пожилых пациенток с выраженным 
отягощенным коморбидным фоном. Исследования, 
ставящие своей целью оценку терапии пожилых, могут 
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включать и включают более разнообразных по комор-
бидной отягощенности пациенток, но таких исследо-
ваний мало [8]. При этом дополнительной сложностью 
становится меньшее количество исследований терапии 
онкогинекологических заболеваний, чем, например, 
терапии рака легкого.

Появившаяся в России в 2020 г. комбинация лен-
ватиниба и пембролизумаба ставила задачу преодолеть 
потолок эффективности практически безальтернатив-
ной химотерапии у пациенток без MSI-H / dMMR за 
счет двойного механизма. По результатам исследова-
ний продемонстрировано повышение выживаемости, 
несмотря на особый профиль безопасности, сумми-
рующий токсичность ленватиниба и пембролизумаба 
[9, 10].

Цель исследования – описать эффективность и бе-
зопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
РЭ у пожилых пациенток.

Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное исследование 

были включены пациентки в возрасте 65 лет и старше, 
получившие как минимум 1 режим предшествующей 
терапии и лечившиеся комбинацией ленватиниба 
и пембролизумаба с декабря 2020 г. по март 2024 г. 
по поводу РЭ без нарушения системы репарации в опу-
холи (pMMR) / без микросателлитной нестабильности 
(microsatellite stable, MSS), с наличием рентгенологи-
ческой оценки в Городской клинической больнице 
№ 62 г. Москвы. Стартовая доза ленватиниба состав-
ляла 20 мг внутрь ежедневно, пембролизумаба – 200 мг 
внутривенно 1 раз в 3 нед. Лечение продолжалось до 
прогрессирования заболевания или непереносимой 
токсичности.

Анализ клинических характеристик проведен 
методами описательной статистики. Критериями 
эффективности были выживаемость без прогресси-
рования (ВБП), которая рассчитывалась с момента 
начала терапии ленватинибом и пембролизумабом 
до даты прогрессирования или смерти от любой при-
чины либо даты последнего наблюдения, и частота 
контроля болезни, которая рассчитывалась как доля 
пациенток с объективным эффектом или стабили-
зацией от общего числа пациенток. Оценка объек-
тивного ответа проводилась в соответствии с крите-
риями RECIST 1.1 лечащим врачом по данным 
компьютерной или магнитно-резонансной томогра-
фии. Критерием безопасности была частота НЯ, 
которая рассчитывалась как доля пациенток с НЯ 
от общего числа пациенток.

Статистическая гипотеза не предполагалась 
в связи с ретроспективным анализом базы данных 
пациенток из наблюдательного исследования. Вы-
живаемость рассчитывали по методу Каплана–Мей-
ера.

Результаты
В базе было идентифицировано 26 больных мета-

статическим РЭ в возрасте 65 лет и старше, которым 
в 2020–2024 гг. проводилась иммунотаргетная терапия 
после 1 режима предшествующей терапии. Характе-
ристика пациенток представлена в табл. 1. Медиана 
времени наблюдения составила 8,9 (2,5–34,9) мес.

Медиана возраста пациенток составила 69 лет, 
при этом 6 (23,1 %) пациенток были старше 75 лет. 
Подавляющее большинство больных имели удовлет-
ворительное состояние на момент начала лечения (ста-
тус 0–1 по шкале ECOG), 7,7 % – статус 2 по ECOG. 
У 18 (69,2 %) пациенток отмечались висцеральные 
метастазы. Наиболее распространенным гистологи-
ческим подтипом опухоли была эндометриоидная кар-
цинома (16 (61,5 %) случаев), серозная карцинома 
была зарегистрирована у 10 (38,5 %) пациенток, иных 
подтипов не отмечалось. Адъювантную системную 
терапию получили 4 (15,4 %) пациентки. Все пациен-
тки получили предшествующую системную терапию, 
при этом наиболее платиносодержащие режимы от-
мечались у 24 (92,3 %) пациенток. Оценка объектив-
ного эффекта проведена у 24 пациенток. Частота объ-
ективного ответа (ЧОО) на терапию ленватинибом 
и пембролизумабом представлена в табл. 2. Объектив-
ные эффекты в оцененных случаях (n = 24) выявлены 
в 6 (25,0 %) случаях. В 12 (50,0 %) случаях отмечена 
стабилизация опухолевого процесса, в 6 (25,0 %) – 
прогрессирование болезни. Частота контроля заболе-
вания составила 75 %. В 2 случаях эффект лечения 
не был оценен. При лечении РЭ медиана ВБП (рис. 1) 
составила 5,67 (1,4–35,3) мес.

При лечении все пациентки (100 %) получили стар-
товую дозу ленватиниба 20 мг, минимальная зарегистри-
рованная доза – 8 мг. Доза ленватиниба была снижена 
после коррекции сопутствующей терапии при выявле-
нии НЯ у 20 (76,9 %) пациенток, при этом 1 шаг редук-
ции дозы до 14 мг имел место у 9 (34,6 %) пациенток, 
2 шага редукции дозы до 10 мг – у 8 (30,8 %) пациенток, 
3 шага редукции дозы до 8 мг – у 2 (7,7 %) пациен-
ток. Все эпизоды прерывания приема и редукции дозы 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в популяции

Fig. 1. Progression-free survival in the population
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ленватиниба были связаны с необходимостью кор-
рекции НЯ. Средняя доза ленватиниба составила 
13,9 (8–20) мг. НЯ любой степени были отмечены 
у 24 (92,3 %) пациенток. Распределение по видам вы-
явленных НЯ при терапии ленватинибом и пембро-
лизумабом представлено в табл. 3. Наиболее частыми 
НЯ были артериальная гипертензия (у 16 (61,5 %) па-
циенток), слабость (у 5 (19,2 %) пациенток) и диарея 
(у 3 (11,5 %) пациенток). Другими, выявленными 
в единичных случаях НЯ, были миалгия, ладонно-по-
дошвенный синдром, боли в животе, тошнота, стома-
тит и тромбоэмболия легочной артерии.

Таблица 1. Характеристика пациенток (n = 26)

Table 1. Patient characteristics (n = 26)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст (медиана), лет 
Age (median), years

69 (65–81) 

Инициальная стадия, n (%): 
Initial stage, n (%):

I
II
III
IV

10 (38,5)
2 (7,7)

7 (26,9)
7 (26,9) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1
2

21 (80,8)
3 (11,5)
2 (7,7) 

Наличие висцеральных метастазов к началу те-
рапии ленватинибом и пембролизумабом, n (%) 
Presence of visceral metastases at the initiation 
of lenvatinib and pembrolizumab therapy, n (%) 

18 (69,2) 

Гистологический тип рака, n (%): 
Histological type of cancer, n (%):

высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 
well differentiated endometrioid adenocarcinoma
умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 
moderately differentiated endometrioid 
adenocarcinoma
низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 
poorly differentiated endometrioid adenocarcinoma
серозная аденокарцинома 
serous adenocarcinoma

12 (46,2)

3 (11,5)

1 (3,8)

10 (38,5)

Оперативное лечение, n (%) 
Surgical treatment, n (%) 

22 (84,6) 

Лимфодиссекция, n (%) 
Lymph node dissection, n (%) 

14 (53,8) 

Mедиана времени рецидива / прогрессирова-
ния после оперативного лечения, мес 
Median time to relapse / progression after surgical 
treatment, months

15,4 
(3–174) 

Адъювантная лучевая терапия (дистанцион-
ная лучевая терапия ± брахитерапия), n (%) 
Adjuvant radiotherapy (external-beam radiotherapy ± 
brachytherapy), n (%) 

10 (38,5) 

Адъювантная химиотерапия, n (%) 
Adjuvant chemotherapy, n (%) 

4 (15,4) 

Предшествующая системная терапия препа-
ратами платины, n (%) 
Prior platinum-based systematic therapy, n (%) 

24 (92,3) 

Число предшествующих линий химиотерапии 
(медиана) 
Number of prior chemotherapy lines (median) 

3 (2–6) 

Таблица 2. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
(n = 24)

Table 2. Lenvatinib plus pembrolizumab efficacy (n = 24)

Объективный ответ 
Objective response

Число пациен-
ток, n 
Number  

of patients, n

Доля пациен-
ток,  % 

Proportion  
of patients,  %

Полный ответ 
Complete response

1 4,2

Частичный ответ 
Partial response

5 20,8

Стабилизация 
заболевания 
Stable disease

12 50,0

Прогрессирование 
заболевания 
Disease progression

6 25,0

Таблица 3. Нежелательные явления, отмеченные при лечении 
ленватинибом и пембролизумабом (n = 26)

Table 3. Adverse events during lenvatinib plus pembrolizumab treatment (n = 26)

Нежелательное 
явление 

Adverse event

Число пациен-
ток, n 
Number  

of patients, n

Доля пациен-
ток,  % 

Proportion  
of patients,  %

Артериальная 
гипертензия 
Hypertension

16 61,5

Слабость 
Fatigue

5 19,2

Диарея 
Diarrhea

3 11,5

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

2 7,7

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

2 7,7
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Обсуждение
В настоящее время комбинация ленватиниба и пем-

бролизумаба рекомендована для клинического приме-
нения при метастатическом РЭ на основании исследо-
вания 111 II фазы [11]. Его данные подтверждены 
результатами исследования III фазы 309 / KEYNOTE-775, 
в котором доказано преимущество данной комбинации 
перед химиотерапией паклитакселом или доксоруби-
цином как по частоте объективных эффектов, так и по 
времени без прогрессирования и общей продолжи-
тельности жизни пациенток [10]. В подгруппе без ми-
кросателлитной нестабильности (pMMR / MSS) меди-
ана времени без прогрессирования при продолженном 
наблюдении составила 6,7 и 3,8 мес для комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба и химиотерапии соот-
ветственно (отношение рисков 0,60; 95 % доверитель-
ный интервал 0,50–0,72). ЧОО выросла с 15,1 до 32,4 %, 
медиана продолжительности жизни – с 12,2 до 18,0 мес 
(отношение рисков 0,70; 95 % доверительный интервал 
0,58–0,83) при использовании комбинации ленвати-
ниба и пембролизумаба. Токсичность всех степеней 
отмечалась у 99,8 % пациенток, наиболее частыми НЯ 
были артериальная гипертензия (в 65 % случаев), ги-
потиреоз (в 59 % случаев), диарея (в 56 % случаев). 
Снижение дозы ленватиниба понадобилось в 67 % слу-
чаев, при этом 1 шаг редукции дозы имел место 
в 24 % случаев, 2 шага редукции дозы – в 26 % случа-
ев, 3 шага редукции дозы – в 14 % случаев и 4 шага 
редукции дозы – в 8 % случаев.

При анализе реальной клинической практики те-
рапии РЭ в России комбинацией ленватиниба и пем-
бролизумаба, выполненном A. A. Румянцевым и соавт. 
(2023), медиана ВБП составила 7,75 (0,7–33,8) мес, 
объективный ответ зарегистрирован у 24 % пациенток 
при медиане возраста пациенток 65 лет [12]. При этом 
функциональный статус по шкале ECOG >2 был от-
мечен у 14 % пациенток. Средняя доза ленватиниба 
составила 17,1 (8–20) мг. Доза ленватиниба была сни-
жена при выявлении НЯ (отмечены у 44 (44 %) паци-
енток), при этом 1 шаг редукции дозы имел место 
у 31 % пациенток, 2 шага редукции дозы – у 9 % и 3 шага 
редукции дозы – у 5 % пациенток.

Данное исследование, по-видимому, отображает 
реальную клиническую практику в России. Харак-
теристика включенных пациенток показывает, что 
химиотерапия данными препаратами назначается  
в том числе при статусе пациентки 2 по шкале ECOG 
(7,7 % пациенток), при проведении ранее 3 и более 
линий химиотерапии. Эффективность терапии ленва-
тинибом и пембролизумабом оказалась ниже: ЧОО 
составила 25 % против 32,4 %, медиана ВБП – 5,67 мес 
против 6,7 мес в данном исследовании и исследовании 
309 соответственно. При этом в исследовании 309 па-
циентки оказывались моложе, медиана их возраста 
составила 65 лет, а 49 % пациенток были в возрасте 

моложе 65 лет, при этом пациентки с функциональным 
статусом ECOG 2 отсутствовали, а в поданализе объ-
ективный ответ у пациенток с 3 и более линиями пред-
шествующей терапии составлял 20 %.

При сопоставлении с данными исследования A. A. Ру-
мянцева и соавт., полученными при анализе пациенток 
всей России без выделения возрастных подгрупп, эффек-
тивность при оценке ЧОО оказывается сопоставимой – 
25 % против 24 %, а медиана ВБП ниже – 5,67 мес против 
7,75 мес в данном исследовании и исследовании A. A. Ру-
мянцева и соавт. соответственно. Медиана возраста па-
циенток была выше – 69 лет против 65 лет в данном ис-
следовании и исследовании A. A. Румянцева и соавт. 
соответственно. Скорее это отображает бóльшую долю 
более молодых пациенток с большей продолжительно-
стью терапии ленватинибом и пембролизумабом.

Токсичность в нашем исследовании оказалась со-
поставимой (частота всех НЯ – 92,3 %) с таковой в ис-
следовании 309 (частота всех НЯ – 99,8 %) и выше, 
чем в исследовании A. A. Румянцева и соавт. (частота 
всех НЯ – 44 %). Ретроспективный характер сбора 
данных может указывать на недорепортирование по-
бочных эффектов терапии комбинацией в условиях 
реальной практики. Однако важным фактором, влия-
ющим на токсичность, является исходная редукция 
доз препаратов, которая имела место в 76,9 % случаев 
против 67 % случаев в исследовании 309. Основными 
причинами редукции были артериальная гипертензия 
и слабость, на долю которых пришлось 80,8 % всех 
случаев редукции. Мы не выявили существенных фак-
торов риска развития токсичности высокой степени. 
Общее состояние по шкале ECOG, пожилой возраст, 
наличие клинически значимых сопутствующих забо-
леваний, распространенность опухолевого процесса 
не коррелировали с риском возникновения НЯ, кото-
рые бы приводили к редукции дозы ленватиниба.

Необходимо подчеркнуть, что общая выживаемость 
при терапии ленватинибом и пембролизумабом после 
1 режима терапии в популяции без микросателлитной 
нестабильности остается высокоэффективной опцией 
лечения. Это подтверждается результатами как исследо-
ваний II и III фаз, так и данными реальной клинической 
практики в России. Выявленное кажущееся снижение 
эффективности терапии оказывается сопоставимым 
при сравнении ЧОО после 3 линий предшествующей 
терапии в исследовании 309 и тем же самым при оценке 
в реальной практике в России, а снижение медианы ВБП 
оказывается равным 1 мес при сравнении с данными 
исследования 309. При этом единственной существую-
щей альтернативой остаются химиотерапевтические ре-
жимы, демонстрирующие значимо худшие результаты 
[13]. Меньшее число пациенток с худшим функциональ-
ным статусом (ECOG 2) по сравнению с исследованием 
A. A. Румянцева и соавт. говорит, вероятно, о более тща-
тельном отборе таких пациенток и необходимости 
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принимать во внимание в первую очередь состояние 
пациентки, а не возраст, внимательно относиться 
к управлению НЯ в процессе терапии.

Выводы
Комбинация ленватиниба и пембролизумаба до-

стоверно увеличивает продолжительность жизни боль-

ных РЭ с pMMR / MSS после 1 режима предшествую-
щей терапии. Эффективность и безопасность терапии 
пациенток старше 65 лет оказывается сопоставимой, 
критерием отбора может быть функциональный статус. 
Такие пациентки требуют внимательного подхода 
к управлению НЯ для получения клинической пользы 
от лечения.

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

1. Пономарева Н.Н. Процесс демографического старения: сущ-
ность, особенности и последствия в странах мира. Вестник 
Новосибирского государственного педагогического универси-
тета 2013;6(16):58–65. 
Ponomareva N.N. The process of demographic aging: essence, 
features and consequences in the countries of the world. Vestnik 
Novosibirskogo gosudarstvennogo pedagogicheskogo universiteta = 
Bulletin of the Novosibirsk State Pedagogical University 
2013;6(16):58–65. (In Russ.).

2. Юаньсин В. Анализ тенденций и текущего состояния старе-
ния населения России. Гуманитарные, социально-экономи-
ческие и общественные науки 2024;(12):1–4.  
Yuansin V. Analysis of trends and current state of population aging 
in Russia. Gumanitarnye, socialno-ekonomicheskie 
i obshchestvennye nauki = Humanities, Socio-Economic 
and Social Sciences 2024;(12):1–4. (In Russ.).

3. Злокачественные новообразования в России в 2015 году (забо-
леваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Ста-
ринского, Г.В. Петровой. М.: Московский научно-исследова-
тельский онкологический институт им. П.А. Герцена – фи-
лиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России, 2017. 250 с.  
Malignant neoplasms in Russia in 2015 (incidence and mortality). 
Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, G.V. Petrova. Moscow: 
Moskovskiy nauchno-issledovatelskiy onkologicheskiy institut 
im. P.A. Gertsena – filial FGBU “Natsionalnyy meditsinskiy 
issledovatelskiy tsentr radiologii” Minzdrava Rossii, 2017. 250 p. 
(In Russ.).

4. Злокачественные новообразования в России в 2023 году (забо-
леваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Ста-
ринского, Г.В. Петровой.  М.: Московский научно-исследова-
тельский онкологический институт им. П.А. Герцена – фи-
лиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России, 2024. 276 с.  
Malignant neoplasms in Russia in 2023 (incidence and mortality). 
Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, G.V. Petrova. Moscow: 
Moskovskiy nauchno-issledovatelskiy onkologicheskiy institut 
im. P.A. Gertsena – filial FGBU “Natsionalnyy meditsinskiy 
issledovatelskiy tsentr radiologii” Minzdrava Rossii, 2024. 276 p. 
(In Russ.).

5. Alemdaroglu S. Prognostic factors of endometrial cancer in the 
elderly patient group and their effects on survival. North 
Clin Istanbul 2020;8(4):345–53. DOI: 10.14744/nci.2020.47154

6. Bouchardy C., Rapiti E., Blagojevic S. et al. Older female cancer 
patients: Importance, causes, and consequences of undertreatment. 
J Clin Oncol 2007. DOI: 10.1200/JCO.2006.10.4208

7. Talarico L., Chen G., Pazdur R. Enrollment of elderly patients 
in clinical trials for cancer drug registration: A 7-year experience 
by the US Food and Drug Administration. J Clin Oncol 2004. 
DOI: 10.1200/JCO.2004.02.175

8. Jatoi A., Hillman S., Stella P. et al. Should elderly non-small-cell 
lung cancer patients be offered elderly-specific trials? Results  
of a pooled analysis from the North Central Cancer Treatment 
Group. J Clin Oncol 2005. DOI: 10.1200/JCO.2005.03.7465

9. Makker V., Aghajanian C., Cohn A.L. et al. A phase Ib/II study 
of lenvatinib and pembrolizumab in advanced endometrial 
carcinoma (study 111/KEYNOTE-146): Long-Term efficacy 
and safety update. J Clin Oncol 2023. 
DOI: 10.1200/JCO.22.01021

10. Makker V., Colombo N., Casado Herráez A. et al. Lenvatinib plus 
Pembrolizumab for advanced endometrial cancer. N Engl J Med 
2022. DOI: 10.1056/nejmoa2108330

11. Makker V., Taylor M.H., Aghajanian C. et al. Lenvatinib plus 
pembrolizumab in patients with advanced endometrial cancer. 
J Clin Oncol 2020. DOI: 10.1200/JCO.19.02627

12. Румянцев А.А., Протасова А.Э., Шеремет М.Ю. и др. Эффек-
тивность и безопасность ленватиниба и пембролизумаба в ле-
чении рака эндометрия: данные реальной клинической пра-
ктики в России. Опухоли женской репродуктивной системы 
2023;19(4):104–13. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-4-104-113 
Rumyantsev A.A., Protasova A.E., Sheremet M.Yu. et al. Efficacy 
and safety of lenvatinib and pembrolizumab in the treatment 
of endometrial cancer: data from routine clinical practice in Russia. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2023;19(4):104–13. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-4-104-113

13. Nagao S., Nishio S., Michimae H. et al. Applicability of the 
concept of “platinum sensitivity” to recurrent endometrial cancer: 
The SGSG-012/GOTIC-004/Intergroup study. Gynecol Oncol 
2013. DOI: 10.1016/j.ygyno.2013.09.021



122

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

Вклад авторов
М.В. Волконский: разработка дизайна исследования, сбор и анализ данных, написание статьи; 
А.А. Акопян, Т.А. Железкова, Р.С. Жихорев, Е.П. Красноруцкая, Н.Р. Абидова, Т.А. Макаркина, М.О. Скорина, В.М. Филиппова,  
И.А. Луев, Ю.В. Васильева, Г.Д. Малина, Л.П. Вешкина, Б.Л. Нерсесян: сбор клинических данных для анализа.
Authors’ contributions
M.V. Volkonskiy: developing the study design, collecting and analyzing the data, writing the article;
A.A. Akopyan, T.A. Zhelezkova, R.S. Zhikhorev, E.P. Krasnorutskaya, N.R. Abidova, T.A. Makarkina, M.O. Skorina, V.M. Filippova, I.A. Luev,  
Yu.V. Vasilyeva, G.D. Malina, L.P. Veshkina, B.L. Nersesyan: collecting clinical data for the analysis.

ORCID авторов / ORCID of authors
М.В. Волконский / M.V. Volkonskiy: https://orcid.org/0000-0003-4060-5015
А.А. Акопян / A.A. Akopyan: https://orcid.org/0000-0002-0893-9034
Т.А. Железкова / T.A. Zhelezkova: https://orcid.org/0000-0001-5049-6559
Р.С. Жихорев / R.S. Zhikhorev: https://orcid.org/0000-0003-2281-7380
Н.Р. Абидова / N.R. Abidova: https://orcid.org/0009-0006-8989-0004
Т.А. Макаркина / T.A. Makarkina: https://orcid.org/0000-0002-1000-4262
В.М. Филиппова / V.M. Filippova: https://orcid.org/0000-0003-1990-175Х

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

Финансирование. Данная публикация выпущена при финансовой поддержке ООО «Эйсай».
Funding. The article was published with the financial support of Eisai Co., Ltd.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ГБУЗ «Московская 
городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы». Исследование носило ретроспективный характер. 
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of the Moscow City 
Oncology Hospital No. 62, Moscow Healthcare Department. The study was retrospective.

Статья поступила: 15.03.2025.  Принята к публикации: 31.03.2025.  Опубликована онлайн: 31.03.2025.
Article submitted: 15.03.2025.  Accepted for publication: 31.03.2025.  Published online: 31.03.2025.



123

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-1-123-131                   4.0

Результаты лечения пациенток 
с рецидивирующим, распространенным 
или метастатическим раком эндометрия, 
получавших ленватиниб в комбинации 
с пембролизумабом в условиях реальной 
клинической практики*

A. Pawsey1, P. Mahalingam2, N. Senthivel3, A. Ramessur4, E. Turnbull5, S. Usman6, R. Browne1, A. Patel1, 
A. Stewart7, L. Tookman8, N. Counsell9, R. Miller1, S. Nicum1, G. Eminowicz1

1Отделение онкологии University College London Hospitals NHS Foundation Trust, Великобритания; 
2отделение онкологии Imperial College Healthcare NHS Trust, Великобритания; 
3Royal Surrey County Hospital NHS Foundation Trust, St. Luke’s Cancer Centre, Великобритания; 
4отделение онкологии Guy’s and St. Thomas’ Hospitals NHS Trust, Великобритания; 
5отделение онкологии Royal Cornwall Hospitals NHS Trust, Великобритания; 
6отделение онкологии Colchester Hospital University NHS Foundation Trust, Великобритания; 
7отделение онкологии Royal Surrey County Hospital NHS Foundation Trust, Великобритания; 
8отделение онкологии Imperial College Healthcare NHS Trust London, Великобритания; 
9University College London, Cancer Trials Centre London, Великобритания

К о н т а к т ы : Alexander Pawsey alexpawsey@doctors.org.uk

Введение. согласно результатам исследования KEyNOTE-775, больные раком эндометрия, у которых заболевание 
прогрессировало после получения химиотерапии первой линии, демонстрируют хорошие показатели выживаемо-
сти при применении комбинации пембролизумаба и ленватиниба (pem / len) по сравнению со стандартной терапи-
ей. Это было показано в группе больных с хорошим функциональным статусом, куда не включались пациентки 
с карциносаркомой. В исследовании KEyNOTE-775 применение pem / len было ассоциировано со значительной 
токсичностью, которая оказывала серьезное влияние на состояние пациенток и зачастую требовала снижения дозы 
и отмены лечения.
Цель исследования – оценка переносимости, токсичности и исходов лечения при использовании комбинации 
pem / len у пациенток с рецидивирующим, распространенным или метастатическим раком эндометрия в условиях 
реальной клинической практики.
Материалы и методы. Набор пациенток был организован в нескольких центрах в Великобритании, где больные 
распространенным раком эндометрия получали комбинацию pem / len в рамках программы Compassionate Access 
Programme (CAP). Ретроспективно были проанализированы данные пациенток, проходивших лечение в период 
с мая 2022 г. по июнь 2023 г. Клинико-демографические данные пациенток, информация об их лечении, токсических 
реакциях и исходах лечения была взята из их медицинских карт. токсичность и переносимость терапии сравнива-
лась в подгруппах лиц старше и младше 70 лет.
Результаты. семь центров предоставили данные 70 пациенток. медиана возраста пациенток составила 68,5 (45–85) года; 
77,1 % участников имели функциональный статус 0–1, а 22,9 % – статус 2. среди гистологических подтипов опухо-
лей выявлялись серозные (34,3 %), эндометриоидные (32,9 %), карциносаркомы (14,3 %), светлоклеточные (7,1 %), 
смешанные (2,9 %) и другие (8,6 %) опухоли. Нежелательные явления любой степени тяжести наблюдались у 85,7 % 
пациенток, а нежелательные явления III степени тяжести и выше – у 55,7 %. В подгруппе пациенток старше 70 лет 

*Публикуется на русском языке в сокращении с разрешения авторов. Оригинал: Pawsey A., Mahalingam P., Senthivel N. et al. Real world 
outcomes in patients with recurrent, advanced, or metastatic endometrial cancer treated with lenvatinib plus pembrolizumab. Clin Oncol (R Coll 
Radiol) 2025;37:103656. Available at: https://doi.org/10.1016/j.clon.2024.10.008. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.clon.2024.10.008
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) занимает 6-е место по 

 распространенности среди злокачественных ново-
образований у женщин во всем мире [1] и 4-е по рас-
пространенности в Великобритании, где ежегодно 
регистрируется около 9 700 новых случаев [2]. Ведение 
пациенток с распространенными и метастатическими 
формами РЭ, а также с рецидивами, как правило, сво-
дится к паллиативному лечению с применением ин-
дивидуального подхода в зависимости от стадии забо-
левания, типа опухоли, клинических симптомов, 
наличия сопутствующих заболеваний, функционально-
го статуса по шкале ECOG и предпочтений пациентки. 
Хорошо известно о неравномерности распределения 
наиболее агрессивных форм РЭ среди представителей 
разных рас, что, в частности, подтверждается большей 
частотой неблагоприятных исходов у чернокожих па-
циенток [3].

Пембролизумаб является гуманизированным мо-
ноклональным антителом [4], которое связывается 
с рецептором программируемой клеточной гибели 1 
(programmed cell death 1, PD-1), тем самым блокируя 
его взаимодействие с лигандами PD-L1 и PD-L2. Бы-
ло показано, что монотерапия пембролизумабом ока-
зывала противоопухолевый эффект у пациенток 
с PD-L1-положительным РЭ, обеспечив достижение 
объективного ответа в 13 % случаев [5]. Ленватиниб 
представляет собой ингибитор тирозинкиназ, который 
подавляет активность рецепторов фактора роста эн-
дотелия сосудов, а также других проонкогенных и он-
когенных рецепторов, связанных с тирозинкиназным 
путем [6]. В исследовании KEYNOTE-146 проводилось 
изучение эффективности комбинации пембролизума-
ба и ленватиниба (pem / len) у пациенток с РЭ [7]. Ле-
чение в данном исследовании начинали с 200 мг пем-
бролизумаба внутривенно 3 раза в неделю и 20 мг 
ленватиниба перорально ежедневно. Снижение дозы 
пембролизумаба не предусматривалось, но допускалась 
поэтапное снижение дозы ленватиниба до 14, 10 и 8 мг 
в зависимости от тяжести нежелательных явлений 

(НЯ), развившихся на фоне лечения. Если состояние 
пациентки при таком режиме терапии можно было 
рассматривать как стабильное, схему лечения меняли 
на следующую: 400 мг пембролизумаба внутривенно 
6 раз в неделю с продолжением ежедневного приема 
ленватиниба. Исследование KEYNOTE-146 продемон-
стрировало положительные результаты у всех пациен-
ток, независимо от наличия дефектов в системе репа-
рации неспаренных оснований ДНК (mismatch repair, 
MMR), однако переносимость лечения оказалась зна-
чительной проблемой, поскольку у 66,9 % участниц 
были зафиксированы НЯ III–IV степени тяжести со-
гласно шкале токсичности Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE).

В другом рандомизированном клиническом ис-
пытании III фазы KEYNOTE-775 (KN-775) [8], ре-
зультаты которого были опубликованы в 2022 г., срав-
нивали эффективность комбинации pem / len 
и химиотерапии у пациенток с РЭ, которые ранее 
получали как минимум 1 курс лечения препаратами 
на основе платины. Пациентки с карциносаркомой 
были исключены из данного исследования. В каче-
стве первичных  конечных точек были выбраны вы-
живаемость без прогрессирования заболевания (ВБП) 
и общая выживаемость (ОВ), а вторичными конеч-
ными точками – безопасность и переносимость те-
рапии. Конечные точки оценивались у пациенток 
без дефекта в системе репарации неспаренных осно-
ваний ДНК (proficient MMR, pMMR), а также среди 
всех пациенток.

Высокая частота НЯ фиксировалась и в других ис-
следованиях, где оценивалась комбинация pem / len, 
в том числе и в исследовании KN-775. Практически 
у всех пациенток экспериментальной группы (>99 %) 
наблюдались НЯ, а у 88,9 % участниц, получавших 
pem / len, развились НЯ III степени тяжести и выше. 
Наиболее распространенным НЯ при применении 
pem / len была артериальная гипертензия (любой сте-
пени тяжести – 64,0 %, III степени тяжести – 37,9 %), 
связанная с ленватинибом.

(n = 30) частота нежелательных явлений III степени тяжести и выше составила 60,0 %. снижение дозы ленватини-
ба потребовалось 64,3 % пациенток, а временная отмена из-за токсичности – 45,7 %. Показатели 6-месячной вы-
живаемости без прогрессирования и общей выживаемости достигали 54,0 % (95 % доверительный интервал 
39,0–66,8) и 70,1 % (95 % доверительный интервал 56,5–80,1) соответственно.
Выводы. данное обсервационное исследование применения комбинации pem / len в реальной клинической пра-
ктике продемонстрировало, что уровни переносимости, токсичности и исходы лечения были сопоставимы с тако-
выми, зафиксированными в предыдущих исследованиях. Наше исследование включало пациенток с более низким 
функциональным статусом, а также более широкий спектр различных гистологических подтипов опухолей, включая 
карциносаркому.
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Цель исследования – оценка переносимости ком-
бинации pem / len у пациенток с распространенным, 
рецидивирующим или метастатическим pMMR РЭ 
в условиях реальной клинической практики в Вели-
кобритании.

Материалы и методы
Мы провели многоцентровое ретроспективное об-

сервационное исследование, чтобы оценить результа-
ты лечения пациенток с распространенным, рециди-
вирующим или метастатическим РЭ, получавших 
pem / len в течение ограниченного периода времени 
в рамках программы САР в Великобритании. Центры, 
принявшие участие в программе CAP, были изначаль-
но проинформированы об этом проекте фармацевти-
ческой компанией, управляющей данной программой 
(Merck & Co., Inc., США). Центры, желающие участ-
вовать в исследовании, связывались с исследователь-
ской группой, после чего им высылали формы для сбо-
ра данных.

Сбор данных. В каждом центре было запрошено 
разрешение на обмен данными и их анализ у Caldicott 
Guardian, а все данные были обезличены. Данные со-
бирали ретроспективно из электронного регистра в ка-
ждом отдельном участвующем центре для пациенток, 
проходивших лечение до 30 июня 2023 г. Интересую-
щие нас демографические характеристики включали 
возраст, индекс массы тела, этническую принадлеж-
ность и данные о функциональном статусе по шкале 
ECOG. Среди запрашиваемых клинико-лабораторных 
характеристик были гистологический подтип опухоли 
и стадия заболевания на момент установления диаг-
ноза. Также собирали информацию о предыдущих 
и последующих курсах лечения с их сроками и дате 
начала лечения комбинацией pem / len. Запрашиваемые 
данные о результатах лечения включали дату и причи-
ну его прекращения, дату снижения дозы и дату по-
следнего обследования (или смерти) пациентки. 
Для каждого цикла лечения документировали токсич-
ность (НЯ) по шкале CTCAE v. 5.0.

Оценка конечных точек. Основная цель исследо-
вания заключалась в изучении переносимости комби-
нации pem / len пациентками с распространенным РЭ 
в рамках программы CAP, следовательно, уровень ток-
сичности рассматривался в качестве первичной конеч-
ной точки. Оценка вторичных конечных точек была 
направлена на то, чтобы установить, как удавалось 
справляться с НЯ, включая темпы снижения дозы и вре-
менную отмену лечения. Участвующие центры реги-
стрировали все показатели токсичности и переносимо-
сти для каждого цикла лечения для каждой пациентки. 
Возможно было зафиксировать любое НЯ, которое 
фиксировалось в исследовании KN-775 с частотой 
не менее 25 %, а также дополнительно задокументиро-
вать и другие НЯ, которых не было в основном списке.

Данные по выживаемости анализировались в ка-
честве вторичной конечной точки. Также к вторичным 
конечным точкам были отнесены длительность лече-
ния (с цензурированием данных тех, кто все еще на-
ходился на лечении на момент последнего запроса), 
ВБП и ОВ (с цензурированием данных тех, кто был 
жив на момент последнего запроса) с момента начала 
терапии комбинацией pem / len. Кроме того, в рамках 
предварительного анализа мы сравнили данные о без-
опасности и переносимости лечения у лиц старше 
и моложе 70 лет, а также о сроках наступления анали-
зируемых событий в подгруппе карциносаркомы.

Описательный статистический анализ проводился 
с использованием программы Microsoft Excel v.2308, 
анализ времени до наступления конечных точек – 
IBM SPSS Statistics для Windows v.28 (IBM Corp., 
США) и Graphpad Prism v.6 (GraphPad Software, США). 
95 % доверительные интервалы (ДИ) представлены 
для информации; все результаты имеют дескриптив-
ный характер.

Результаты
Семь центров из Великобритании предоставили 

данные в общей сложности 70 пациенток. Медиана 
возраста пациенток на момент начала лечения комби-
нацией pem / len составляла 68,5 (45–85) года; при этом 
у 77,1 % функциональный статус по шкале ECOG 
был 0–1, а у 22,9 % – 2. Тридцать (42,9 %) паци-
енток было старше 70 лет. Средний индекс массы 
тела составил 27,8 (24,5–45,7) кг / м2. Данные об эт-
нической принадлежности, представленные клини-
цистами, показали, что 68,6 % пациенток были белы-
ми, 17,1 % – чернокожими и 12,9 % – азиатками. 
Данные о гистологических подтипах опухолей и другие 
клинические сведения приведены в табл. 1.

Нежелательные явления любой степени тяжести 
были зафиксированы у 60 (85,7 %) пациенток. 
Из всех НЯ наиболее распространенным была повы-
шенная утомляемость (68,6 %), за которой следовали 
артериальная гипертензия (55,7 %) и гипотиреоз 
(42,9 %).

Нежелательные явления III степени тяжести и вы-
ше были зафиксированы у 39 (55,7 %) пациенток. Сре-
ди НЯ чаще всего отмечалась артериальная гипертен-
зия (28,6 %), за которой следовали протеинурия 
(10,0 %) и повышенная утомляемость (8,6 %). Наибо-
лее распространенным НЯ, который отсутствовал 
в основном списке НЯ по результатам KN-775, был 
мукозит (любой степени тяжести), наблюдавшийся 
у 13 (18,6 %) пациенток. Был зафиксирован 1 эпизод 
НЯ V степени тяжести (пневмонит). В табл. 2 приве-
дены основные данные о НЯ.

Среди пациенток в возрасте 70 лет и старше НЯ 
III степени тяжести и выше наблюдались в 60,0 % случаев, 
при этом НЯ любой степени тяжести фикси ровались 
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у 86,7 % пациенток. Среди участниц с функциональ-
ным статусом ECOG 2 НЯ любой степени тяжести 
развились в 75 % случаев, а НЯ III степени тяжести 
и выше – в 37,5 % случаев.

Частота 3 наиболее распространенных НЯ (из списка 
KN-775) по циклам лечения представлена на рис. 1.

Сорока пяти (64,3 %) пациенткам потребовалось 
снижение дозы ленватиниба (71,9 % из них были в воз-
расте 70 лет и старше), а о временной отмене лечения, 
связанной с развитием НЯ, сообщалось у 32 (45,7 %) 
пациенток (40,6 % из них были в возрасте 70 лет и стар-
ше). Из этих 45 пациенток, нуждавшихся в снижении 
дозы ленватиниба, у 26 (57,8 %) первое снижение до-
зы было проведено в течение первых 3 циклов лечения, 
а модальная конечная доза составила 10 (8–14) мг.

Медиана длительности наблюдения за пациентка-
ми в нашем исследовании составила 8,0 мес; на рис. 2 
представлены показатели времени до события для раз-
личных переменных. Медиана длительности лечения 
у всех пациенток была 4,9 мес (95 % ДИ 3,6–7,4), 
а к 6 мес 40,5 % продолжали лечение (95 % ДИ 28,0–
52,7). Медиана ВБП достигала 9,0 мес (95 % ДИ 4,9–
12,1), а 6-месячная ВБП – 54,0 % (95 % ДИ 39,0–66,8). 
Показатель 6-месячной ОВ составил 70,1 % (95 % ДИ 
56,5–80,1); медиана ОВ не оценивалась вследствие 
короткого периода отслеживания. Одиннадцать 
(15,7 %) пациенток продолжили получать дополни-
тельный курс системной терапии (5 пациенток – па-
клитаксел еженедельно, 4 пациентки – препараты 
на основе платины и 2 пациентки – другие виды лече-
ния). У 10 (14,3 %) пациенток была диагностирована 

Таблица 2. Частота возникновения нежелательных явлений любой 
и ≥III степени тяжести среди пациенток, получавших ленватиниб 
в комбинации с пембролизумабом. Приведены показатели частоты 
(в порядке убывания) тех нежелательных явлений, о которых чаще 
всего сообщалось в исследовании KN-775

Нежелательное явление
Число 

случаев, 
n (%) 

Нежелательное явление любой степени 
тяжести:

артериальная гипертензия
гипотиреоз
диарея
тошнота
снижение аппетита
рвота
снижение массы тела
повышенная утомляемость
артралгия
протеинурия
анемия
запор
инфекция мочевыводящих путей
нейтропения
алопеция

60 (85,7)

39 (55,7)
30 (42,9)
20 (28,6)
7 (10,0)

22 (31,4)
4 (5,7)

14 (20,0)
48 (68,6)
11 (15,7)
24 (34,3)

1 (1,4)
7 (10,0)
4 (5,7)
2 (2,9)

0

Нежелательное явление III степени тяжести 
и выше:

артериальная гипертензия
гипотиреоз
диарея
тошнота
снижение аппетита
рвота
снижение массы тела
повышенная утомляемость
артралгия
протеинурия
анемия
запор
инфекция мочевыводящих путей
нейтропения
алопеция

39 (55,7)

20 (28,6)
2 (2,9)
4 (5,7)
1 (1,4)
1 (1,4)
2 (2,9)

0
6 (8,6)
2 (2,9)

7 (10,0)
0
0

2 (2,9)
1 (1,4)

0

Таблица 1. Краткие сведения о демографических характеристиках 
пациенток, типах опухолей и истории лечения

Показатель Значение

Возраст:
медиана (диапазон), лет
старше 70 лет, n (%) 

68,5 (45–85)
30 (42,9) 

Функциональный статус по ECOG, n (%):
0–1
2

54 (77,1)
16 (22,9) 

Гистологический подтип опухоли, n (%):
серозная
эндометриоидная
карциносаркома
светлоклеточная
смешанная
другое

24 (34,3)
23 (32,9)
10 (14,3)

5 (7,1)
2 (2,9)
6 (8,6) 

Этническая принадлежность, n (%):
белые (любые) 
чернокожие (любые) 
азиаты (любые) 
другая

48 (68,6)
12 (17,1)
9 (12,9)
1 (1,4) 

Индекс массы тела, медиана (диапазон), 
кг / м2

27,8 
(24,5–45,7) 

Стадия по FIGO (2009) на момент 
установления диагноза, n (%):

1A
1B
2
3A
3B
3C1
3C2
4A
4B

8 (11,4)
6 (8,6)
2 (2,9)
3 (4,3)
5 (7,1)

12 (17,1)
4 (5,7)
5 (7,1)

25 (35,7) 

Число линий паллиативного лечения 
в прошлом, n (%):

0
1
2
3+

26 (37,1)
33 (47,1)

5 (7,1)
6 (8,6) 
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карциносаркома; для них показатели времени до со-
бытия представлены на рис. 3.

Обсуждение
Результаты данного когортного исследования 

в условиях реальной клинической практики на паци-
ентках с рецидивирующим, распространенным 
или метастатическим РЭ, получающих pem / len в рам-
ках программы CAP, указывают на приемлемую пере-
носимость данной комбинации, а НЯ и результаты 
лечения близки к описанным в исследовании KN-775. 
Это особенно важно, учитывая, что наша когорта па-
циенток была старше и характеризовалась худшими 
показателями функционального статуса по шкале 
ECOG, чем в клиническом исследовании KN-775. Ме-
диана возраста пациенток группы pem / len в исследо-
вании KN-775 составила 64 года, при этом включались 
только пациентки со статусом ECOG 0–1. В теку-
щем же исследовании медиана возраста была 68,5 года, 
кроме того, в него включались пациентки в более тя-
желом состоянии (22,9 % из них имели статус ECOG 2), 
которые, согласно рекомендациям, не должны были 
получать pem / len. Мы предполагаем, что у этих боль-
ных были пограничные показатели функционального 
статуса, при этом у них фиксировались симптомы за-
болевания, что давало основания ожидать достижения 
статуса ECOG 1 в случае ответа на проводимую тера-
пию. У этих пациенток не фиксировались более высо-
кие показатели токсичности, чем среди остальных. 
Также в нашем исследовании было больше чернокожих 
пациенток, чем в группе pem / len в KN-775: 17,1 % 
против 4,1 %. Это имеет особое значение, учитывая 
худшие результаты в данной группе пациенток, что уже 
обсуждалось.

Следует добавить, что в нашем исследовании было 
больше пациенток с более редкими гистологическими 
типами опухолей. Самыми распространенными 
 формами были серозные карциномы, в то время как 
в KN-775 чаще всего фиксировались эндометриоидные 
типы опухолей. Одним из возможных объяснений дан-
ного феномена может быть то, что эти менее распро-

Рис. 1. График, демонстрирующий частоту развития артериальной гипертензии, гипотиреоза и диареи
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страненные подтипы, как правило, более агрессивны 
и, следовательно, более ожидаемы среди пациенток 
с прогрессирующим, рецидивирующим или метаста-
тическим заболеванием. Возможно также, что эти па-
циентки менее склонны откладывать начало лечения 
до завершения скрининга для участия в клинических 
исследованиях, и, следовательно, они оказались недо-
представлены в KN-775. Еще одной причиной может 
быть бóльшая частота pMMR-опухолей среди неэндо-
метриоидных подтипов.

Поскольку данное исследование основано на ре-
троспективном анализе записей пациенток, мы ожи-
дали, что и частота сообщений о НЯ будет ниже, 
чем в исследованиях III фазы, которые придержива-
ются более строгой методологии и отчетности. Однако 
частота НЯ в нашей популяции оставалась высокой: 
НЯ любой и ≥III степени тяжести фиксировались у 85,7 
и 55,7 % пациенток соответственно. Для пациенток 
с небольшим количеством доступных опций лечения 
рака такие показатели, как переносимость терапии 
и качество жизни, чрезвычайно важны. НЯ приводят 
к прерыванию лечения и его приостановке, что может 
оказать негативное влияние на эффективность тера-
пии, а также на качество жизни пациента.

Высокие уровни артериальной гипертензии отмеча-
лись как в рамках KN-775, так и в нашем исследовании. 
Артериальная гипертензия любой степени тяжести на-
блюдалась у 55,7 % пациенток, а артериальная гипертен-
зия III степени и выше – у 28,6 %. Частота возникнове-
ния артериальной гипертензии не была связана 
с каким-либо конкретным периодом лечения, данное 
НЯ наблюдалось у пациенток на протяжении всего кур-
са терапии, хотя следует отметить, что число пациенток, 
получавших лечение на более поздних стадиях, было 
меньше. Вполне возможно, что артериальная гипертен-
зия имелась у пациенток этой когорты и ранее вследствие 
повышенного числа сопутствующих заболеваний, в том 
числе ожирения, но мы не располагаем этими данными. 
Тем не менее с уверенностью можно сказать, что анти-
гипертензивная терапия должна быть начата на старте 
или даже до старта противоопухолевого лечения.
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В нашей когорте было зарегистрировано меньше 
случаев гипотиреоза по сравнению с исследованием 
KN-775, но значительная часть пациенток по-преж-
нему страдала от данного НЯ (у 42,9 % наблюдался 
гипотиреоз любой степени тяжести). Частота возник-
новения гипотиреоза (как показано на рис. 1), по-ви-
димому, повышалась с увеличением продолжитель-
ности лечения. Было отмечено несколько случаев 
(у 2,9 % пациенток) гипотиреоза III степени тяжести 
и выше. Хотя симптомы гипотиреоза, такие как непе-

реносимость холода и перепады настроения, могут 
вызывать беспокойство у пациенток, а также (например, 
в случае повышенной утомляемости) усугублять другие 
НЯ, данная проблема может быть надлежащим обра-
зом скорректирована в амбулаторных условиях с до-
бавлением таких препаратов, как левотироксин.

Два вида НЯ, частота которых в нашем иссле-
довании была выше, чем в KN-775, включали по-
вышенную утомляемость (у 68,6 % пациенток – лю-
бой степени тяжести и у 8,6 % – III степени тяжести 

Рис. 2. Графики Каплана–Мейера для длительности лечения (а), вы-
живаемости без прогрессирования (в) и общей выживаемости (в). ДИ – 
доверительный интервал

Рис. 3. Графики Каплана–Мейера для длительности лечения (а), вы-
живаемости без прогрессирования (б) и общей выживаемости (в) сре-
ди пациенток с карциносаркомой (n = 10)
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и выше) и протеинурию (у 34,3 % – любой степени 
тяжести и у 10,0 % – III степени тяжести и выше). 
Возможно, это было связано с тем, что в нашу группу 
входили пациентки более пожилого возраста, у кото-
рых еще до начала терапии с большей долей вероятно-
сти наблюдались различные сопутствующие заболева-
ния, включая почечную дисфункцию. С таким НЯ, 
как протеинурия, бывает весьма сложно справиться, 
что в конечном итоге может потребовать прерывания 
или даже полной отмены лечения. Важно вовремя рас-
познать появление протеинурии у пациенток, получа-
ющих pem / len, и отреагировать на изменения, прове-
дя снижение дозы.

В нашем исследовании снижение дозы ленватини-
ба потребовалось 64,3 % пациенток, что сопоставимо 
с результатами KN-775, где необходимость снижения 
дозы этого препарата была зафиксирована у 66,5 % ис-
пытуемых. Временная отмена терапии из-за НЯ ока-
залась необходима 64,3 % больных, что несколько 
ниже, чем в исследовании KN-775 (69,2 %).

Следует отметить, что наша когорта отличалась 
значительной долей пациенток в возрасте старше 
70 лет (n = 30 (42,9 %)). Мы наблюдали сходные по-
казатели по НЯ любой степени тяжести в более млад-
шей и старшей возрастных категориях (НЯ любой 
степени тяжести у 86,7 % лиц старше 70 лет против 
85,0 % у лиц моложе 70 лет), однако НЯ III степени 
тяжести и выше несколько чаще наблюдались у жен-
щин более старшего возраста (НЯ III степени тяжести 
и выше у 60,0 % лиц старше 70 лет против 52,5 % 
у лиц моложе 70 лет). Это наблюдение может быть 
полезным для клиницистов, которые должны прини-
мать решение о назначении данного режима пациен-
ткам старшей возрастной группы, учитывая мини-
мальное влияние возраста на токсичность согласно 
нашим результатам.

Медиана ВБП была выше, чем 6,6 мес, которые 
были продемонстрированы в KN-775 (9,0 мес; 
95 % ДИ 4,9–12,1). Из-за небольшого размера выбор-
ки и короткого периода наблюдения в нашем иссле-
довании проблематично провести какое-либо стати-
стическое сравнение, тем не менее можно утверждать, 
что наши результаты сопоставимы с таковыми KN-775, 
несмотря на большее число возрастных пациенток 
с более низким функциональным статусом по шкале 
ECOG и редкими гистологическими подтипами опу-
холей. Короткий период наблюдения и небольшое 
число наблюдаемых событий также не позволяют 
сделать однозначные выводы по ОВ, но, по-видимо-
му, этот показатель также не демонстрирует значи-
тельных отличий от такового в исследовании KN-775. 
Мы проводили сбор рентгенологических данных, 
касающихся ответа на лечение и прогрессирования 
заболевания. На результаты подобного анализа зна-
чительно повлияли бы различия в сроках проведения 

обследования и отсутствие стандартизированной 
 отчетности, поэтому это выходит за рамки данной 
статьи.

Одним из основных ограничений нашего иссле-
дования является ретроспективный ввод данных 
из историй болезни пациенток. Потенциально это 
может быть причиной неточностей, поскольку, на-
пример, сведения по НЯ в таком случае, вероятно, 
будут сообщаться менее строго в сравнении с кли-
ническими исследованиями. Поскольку наше ис-
следование не было рандомизированным и включа-
ло только экспериментальную группу, мы не можем 
провести прямые сравнения между ним и данными 
клинических исследований. Данные подобных ис-
следований из реальной клинической практики 
с большей вероятностью будут предвзятыми, неже-
ли данные проспективных рандомизированных пла-
цебоконтролируемых исследований, на основании 
которых впоследствии составляются клинические 
рекомендации / изменения в них. Тем не менее край-
не важно представлять данные такого типа, посколь-
ку это влияет на организацию работы медицинских 
учреждений, а демонстрация результатов примене-
ния того или иного режима терапии на более разно-
образной выборке пациенток в рамках реальной 
клинической практики чрезвычайно полезна и до-
полняет результаты клинических испытаний.

Ретроспективный характер нашего многоцентро-
вого исследования не позволил нам стандартизовать 
процесс сбора информации по частоте и тяжести НЯ, 
однако все участвующие учреждения соблюдали режим 
мониторинга в соответствии с регламентом KN-775, 
а также организовали обследование пациенток (изме-
рение артериального давления, исследования крови 
и мочи) перед началом каждого цикла терапии. Мы 
собирали индивидуальные данные для каждого цикла 
лечения на каждую пациентку, чтобы обеспечить сбор 
всей информации.

Еще одним ограничением нашего исследования 
является то, что у нас не было возможности установить 
причинно-следственную связь между заявленной ток-
сичностью и приемом комбинации pem / len. Хотя это 
и является важным фактором, который следует учи-
тывать в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, при ретроспективном анализе послед ствия 
данных событий ограничены, поскольку они, вероят-
но, окажут одинаковое воздействие как на пациента, 
так и на медицинского работника (например, сниже-
ние дозы, усиление контроля и т. д.). Это присуще лю-
бому ретроспективному анализу, при котором причин-
но-следственная связь на момент составления отчета 
не задокументирована. Карциносаркома эндометрия 
является причиной 15 % смертей среди всех злокаче-
ственных новообразований матки, при этом возмож-
ности лечения у пациенток с распространенными 
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формами заболевания весьма ограничены [9]. Управ-
ление по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных средств США и Европейское агентство 
лекарственных средств одобрили использование ком-
бинации pem / len для лечения РЭ, рецидивирующего 
после химиотерапии препаратами платины, незави-
симо от гистологического подтипа опухоли. В Вели-
кобритании аналогичное разрешение было выдано 
Национальным институтом здравоохранения и усо-
вершенствования медицинского обслуживания, 
но не включало пациенток с карциносаркомой. Ре-
зультаты нашего исследования, где пациентки по-
лучали pem / len в рамках программы САР, могут по-
зволить пересмотреть подход к лечению больных 
с данным типом опухолей. Несмотря на небольшое 
число таких пациенток в нашем исследовании (n = 10), 
данные по их выживаемости указывают на то, что 
у многих из них устойчивый ответ на терапию сохра-
няется в течение более чем 6 мес. Это не согласуется 
с ранее опубликованными данными, указывающими 
на отсутствие ответа у этой категории больных (число 
участниц было меньше, и набирали их  в одном учре-
ждении) [10]. Наши результаты продемонстрировали, 
что некоторые пациентки с этим агрессивным под-
типом РЭ поддаются лечению, следовательно, требу-
ется дополнительная работа по изучению новых те-
рапевтических подходов.

Выводы
В рамках данного ретроспективного обсервацион-

ного исследования было установлено, что комбинация 
pem / len обладает приемлемой переносимостью в усло-
виях реальной клинической практики, при этом по-
казатели ВБП и профиль НЯ сопоставимы с таковыми, 
зафиксированными в клиническом исследовании 
III фазы. В текущее исследование включались паци-
ентки более пожилого возраста с более низким функ-
циональным статусом по шкале ECOG, а также паци-
ентки с карциносаркомой (последние отсутствуют 
в исследовании KN-775). Это может указывать на то, 
что вполне целесообразно было бы рассмотреть исполь-
зование комбинации pem / len и у таких больных. Мно-
гие из часто наблюдаемых НЯ (например, артериальная 
гипертензия и гипотиреоз) могут быть своевременно 
скорректированы, что уменьшит потребность в сни-
жении дозы, временной или полной отмене лечения. 
Мы наблюдали минимальное увеличение частоты НЯ 
III степени тяжести и выше в подгруппе пациенток 
старше 70 лет в сравнении с данными KN-775, а также 
сопоставимые показатели по частоте НЯ любой степе-
ни тяжести. Необходима дальнейшая работа по поиску 
подходов к лечению пациенток с агрессивными подти-
пами заболевания, такими как карциносаркома, по-
скольку это может помочь преодолеть наблюдаемые 
расовые различия в результатах лечения.
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В статье изложено редкое наблюдение лечения внутрисосудистого опухолевого тромбоза эндометриальной стро-
мальной саркомы матки низкой степени злокачественности, которое проводилось в московском клиническом на-
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Саркомы матки относятся к редким видам злока-
чественных новообразований, составляют <1 % всех 
злокачественных опухолей женской половой системы 
и 25 % всех злокачественных новообразований тела 
матки. Саркомы матки относят к тому или иному виду 
в зависимости от их тканевого состава. Опухоли, со-
стоящие из клеток, которые в норме присутствуют 
в органах женской половой сферы, могут включать 
гладкомышечные, стромальные клетки, клетки сосудов 
и нервов, фиброзную ткань. Это пример гомологич-
ных, наиболее распространенных видов сарком. Дру-
гой, более редкий вид сарком, гетерологичный, содер-
жит клетки, в норме не встречающиеся в тканях матки, 
например клетки поперечнополосатых мышц, костной 
и хрящевой ткани. Также существуют мезенхимальные 
опухоли, такие как лимфома и гранулоцитарная сар-
кома, которые могут развиваться в различных органах 
и тканях организма, в том числе и в матке. К наиболее 
распространенным мезенхимальным опухолям матки 
относятся лейомиосаркома, эндометриальная саркома 
матки низкой и высокой степени злокачественности, 
недифференцированная саркома.

Эндометриальная стромальная саркома (ЭСС) 
низкой степени злокачественности составляет лишь 
0,2 % всех злокачественных опухолей женской половой 
сферы и 10–15 % всех случаев сарком матки [1]. Забо-
левают, как правило, молодые женщины, средний воз-
растной диапазон составляет 42–58 лет.

Макроскопическая картина данного вида опухоли 
характеризуется тем, что ЭСС низкой степени злока-
чественности может расти в виде солитарного, чаще 
интрамурального узла и несколько напоминать лейо-
миому. Однако данная опухоль обладает инфильтра-
тивным ростом и может распространяться до серозной 
оболочки у 50 % больных. В отличие от лейомиомы, 
ЭСС низкой степени злокачественности более мягкой 
консистенции, на разрезе желтого или желто-корич-
невого цвета, иногда с участками кистозной и миксо-
идной дегенерации, некроза и кровоизлияний. У 30 % 
больных обнаруживается местное распространение 
опухоли за пределы матки, чаще на широкие связки, 
придатки матки. Как правило, в большинстве случаев 
ЭСС низкой степени злокачественности характеризу-
ется низкой митотической активностью. В ряде слу-
чаев встречается 10 и более митозов на 10 полей зрения 
большого увеличения микроскопа.

Установить диагноз ЭСС низкой степени злокаче-
ственности довольно непросто. Часто бывает невоз-
можно отличить ЭСС низкой степени злокачествен-
ности от стромального узла, неопухолевой стромальной 
пролиферации или клеточной лейомиомы, особенно 
в биоптате или соскобе из полости матки.

Клиническая картина ЭСС низкой степени злока-
чественности отличается торпидным течением. После 
удаления матки может развиться рецидив в малом 

тазу через несколько лет, однако для данного вида опу-
холи характерны и поздние рецидивы – через 15–
20 лет. Несмотря на вялый характер течения заболева-
ния, рецидив возникает довольно часто – у 1 из 2 или 
3 больных. Кроме того, при ЭСС низкой степени зло-
качественности могут наблюдаться гематогенные мета-
стазы, чаще в легких. Даже при I стадии заболевания 
метастазы в легких встречаются у 10 % больных [2, 3].

Наиболее эффективным методом лечения ЭСС 
низкой степени злокачественности является хирурги-
ческий, оптимальный объем хирургического лечения – 
пангистерэктомия. Адъювантная химиотерапия, луче-
вая и гормональная терапия не продемонстрировали 
преимущества в выживаемости [4]. Тем не менее 
при местно-распространенном процессе и наличии 
отдаленных метастазов возможно проведение лучевой 
и гормональной терапии ингибиторами ароматазы, 
антиэстрогенами, медроксипрогестероном (в зависи-
мости от характера рецепторов в опухолевой ткани), 
поскольку опухоль, как правило, содержит рецепторы 
к стероидным гормонам. Химиотерапия у данной ка-
тегории больных малоэффективна, так как опухоль 
имеет высокую степень дифференцировки.

Выживаемость зависит от стадии опухолевого про-
цесса и может варьировать от 67 до 100 %. Рецидивы 
и метастазы, как правило, также протекают торпидно, 
не распространяясь длительное время на окружающие 
органы и ткани без отдаленного метастазирования.  
Лечение рецидивов и метастазов заключается в их хи-
рургическом удалении и может быть вполне эффек-
тивным. При рецидиве и метастазах ЭСС низкой сте-
пени злокачественности может быть рекомендована 
лучевая и гормональная терапия.

Наиболее интересным аспектом поведения ЭСС 
низкой степени злокачественности является ее спо-
собность проникать в сосуды, разрастаться в них, рас-
пространяться вдоль сосуда на большом протяжении 
и приводить к образованию опухолевого тромба [5]. 
Подобная ситуация приводит к высокому риску вне-
запной смерти от легочной эмболии. Случаев с внутри-
сосудистым распространением ЭСС низкой степени 
злокачественности описано крайне мало. В литерату-
ре можно встретить лишь единичные публикации об 
интересных и уникальных случаях внутрисосудистого 
опухолевого тромбоза у больных с ЭСС матки низкой 
степени злокачественности, в которых представлены 
тактика хирургического лечения и эффективность опе-
рации даже в случаях обширного опухолевого пораже-
ния сосудов. Авторы подчеркивают важность и необ-
ходимость хирургического вмешательства у пациенток 
со столь грозным и редким осложнением [6].

Так, был представлен случай 59-летней пациентки, 
страдающей ЭСС низкой степени злокачественности, 
у которой наблюдалось расширение подвздошной и по-
лой вены в связи с наличием в них опухолевого тромба. 



134

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай | Clinical case

Пациентке провели экзентерацию таза, тромбэктомию, 
установили колостому. После проведения тазовой эк-
зентерации тромб частично был удален сначала в ниж-
ней полой вене (НПВ), затем было завершено удале-
ние всего тромба в правой общей подвздошной вене 
с последующей ангиопластикой и ушиванием вены. 
В результате выполнена полная циторедукция. Про-
должительность операции составила 290 мин, крово-
потеря – 430 мл. Авторы сделали вывод о том, что у па-
циенток с ЭСС низкой степени злокачественности 
циторедукция является оправданным методом лечения 
даже при распространенной стадии заболевания [7].

В зарубежных публикациях мы встретили сообще-
ния о 19 случаях ЭСС низкой степени злокачествен-
ности с внутрисосудистым опухолевым тромбозом. 
Средний возраст больных составил 47 лет. У всех 19 
пациенток определялись опухоль в брюшной полости 
и опухолевый тромб в НПВ. Распространенная стадия 
заболевания наблюдалась у 5 пациенток, и 14 больных 
были с обширным рецидивом заболевания. Любопыт-
но, что у 7 больных имелись отдаленные метастазы. 
У 6 пациенток опухоль инфильтрировала мочевой пу-
зырь, ректосигмоидный отдел толстой кишки или ин-
фраренальную часть аорты. У 9 пациенток тромб рас-
пространялся в правые отделы сердца: у 4 – в правое 
предсердие, у 3 – в правый желудочек и у 2 – в легоч-
ную артерию.

Тромбэктомия выполнялась посредством кавато-
мии или атриотомии с переводом пациентки на аппа-
рат искусственного кровообращения. Радикальную 
операцию удалось провести в 10 случаях. Обращает 
на себя внимание тот факт, что периоперационной 
смертности не наблюдалось, и число осложнений бы-
ло крайне низким.

Прослеженность составила 2–3 года. У 9 пациенток 
за отмеченный период рецидива заболевания не на-
блюдалось, у 1 пациентки развился локальный реци-
див, протекающий бессимптомно [8].

В настоящей статье мы представляем собственное на-
блюдение распространенного опухолевого тромбоза в НПВ 
и ее притоках у больной с ЭСС низкой степени злокаче-
ственности и некоторые особенности операции.

Клинический случай
Пациентка Т., 39 лет, стала предъявлять жалобы 

на боли и отек в левой нижней конечности в январе 
2024 г. Была экстренно госпитализирована с предполо-
жительным диагнозом «паховая грыжа». При обследо-
вании выявлена анемия тяжелой степени (уровень гемо-
глобина – 53 г / л), проводилась гемотрансфузия.

Магнитно-резонансная томография органов малого 
таза с контрастированием: из тела матки, с распро-
странением вверх, до уровня позвонка L4, исходит мас-
сивное многоузловое объемное новообразование неправильно-
округлой формы, общими размерами 18,5 × 10,0 × 16,5 см, 

с неровными, бугристыми контурами, с центральной 
зоной некроза, с гиперинтенсивным сигналом на диффу-
зионно-взвешенных изображениях, ограничением диффу-
зии на ADC-карте. Петли толстой и тонкой кишки 
распластаны над новообразованием. Яичники: правый 
на фоне конгломератов узловых новообразований не диф-
ференцируется, левый максимально оттеснен вверх 
и в сторону, с кистозным новообразованием 2,2 × 2,0 см. 
Заключение: объемное новообразование матки, новообра-
зования по тазовой брюшине, по забрюшинному простран-
ству справа, картина характерна для саркомы тела мат-
ки. Фолликулярная киста левого яичника (рис. 1).

Ультразвуковое исследование вен нижних конечно-
стей: справа поверхностные глубокие вены бедра голени 
не расширены, сжимаемы при компрессии. Слева в прос-
вете наружной подвздошной вены, в общей бедренной 
вене, поверхностной бедренной вене, большой подкожной 
вене, в тибиоперонеальном стволе наблюдаются окклю-
зивно-пристеночные тяжистые тромботические массы 
без флотации.

Пациентке проводилась антикоагулянтная терапия. 
После лечения при повторном ультразвуковом исследо-
вании нижних конечностей тромбоза в венах нижних 
конечностей не наблюдалось. После лечения прошло 
 время, и больной была выполнена компьютерная томо-
графия.

При компьютерной томографии с контрастирова-
нием брюшной полости, малого таза, органов грудной 
клетки выявлено значительно увеличенное тело матки 
в виде крупнобугристого гиперваскулярного образования 
размерами 122 × 102 × 140 мм, c неоднородным накопле-
нием контрастного препарата и гиподенсными участ-
ками. Образование интимно прилежит к общей, наруж-
ной и внутренней подвздошным артериям справа. 
Отмечается опухолевый тромб, исходящий из матки 
в правую маточную вену, далее тромб распространяет-
ся во внутреннюю подвздошную и общую подвздошную 
вену справа, в НПВ с полным отсутствием кровотока 
по НПВ и максимальным диаметром тромба до 49 мм. 
Проксимальная часть тромба достигает места впадения 
печеночных вен, наблюдается пролабирование тромба 
в левую почечную вену. Также отмечается отдельный 
опухолевый тромб до 34 мм в правой яичниковой вене, 
который сливается с тромбом НПВ в месте ее впадения. 
Наблюдаются выраженные венозные коллатерали в пе-
редней брюшной стенке (рис. 1–3).

В левых придатках определяется кистозное ново-
образование размером 33 мм. Печень не изменена. Селе-
зенка увеличена, размером 125 × 66 × 143 мм. Лоханка 
и мочеточник справа расширены до 18 и 11 мм соответ-
ственно.

Заключение: картина крупнобугристого образования 
тела матки с формированием множественных опухоле-
вых конгломератов по ходу контуров образования матки, 
общей, внутренней подвздошной вены справа, по ходу 
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правой яичниковой вены, НПВ с прорастанием и тром-
бированием их просветов, с множественными венозными 
коллатералями в малом тазу, по ходу передней брюшной 
стенки с уретеропиелоэктазией справа, незначительный 
выпот. В легких – поствоспалительные изменения.

При гистологическом исследовании пайпель-биопта-
та эндометрия – морфологическая картина ЭСС. Вы-
полненное в дальнейшем выскабливание полости матки 
при гистологическом исследовании не выявило атипиче-
ских клеток в эндометрии.

Эхокардиография: нарушений локальной и глобальной 
сократимости левого желудочка не выявлено, фракция 
выброса по Симпсону 60 %. Диастолическая функция 
левого желудочка не нарушена. Регургитация на клапанах 
гемодинамически незначимая. Камеры сердца не расши-
рены. Признаков легочной гипертензии и жидкости в по-
лости перикарда не выявлено.

После проведения курса эффективной антикоагу-
лянтной терапии пациентка была госпитализирована 
в Московский клинический научный центр им. А. С. Ло-
гинова, где ей была выполнена операция в объеме экстир-
пации матки с придатками, удаления опухолевого тром-
ба из НПВ, резекции инфраренального отдела НПВ, 
правых подвздошных вен.

При операции выявлено отсутствие асцита, диссе-
минации по брюшине, метастазов в печени. Матка уве-
личена до 25 см, с множественными узлами. В правой 
гонадной вене определяется плотный опухолевый тромб, 
который сливается с опухолевым тромбом НПВ. Верхний 
край опухолевого тромба достигает места впадения 
печеночных вен. Толщина тромба в наибольшем измерении 
до 5–6 см. Тромб в НПВ распространяется в левую по-
чечную вену на 2 см, в правую общую подвздошную вену, 
во внутреннюю подвздошную вену, инфильтрирует ма-
точную вену. Также по левой стенке таза определяют-
ся множественные сливные узлы, которые инфильтри-
руют брюшину мочевого пузыря, левую стенку таза 
до костных структур, левый мочеточник проходит меж-
ду узлами (проксимальнее расширен, дистальнее – спав-
шийся) (рис. 4). Отмечается выраженное компенса-
торное расширение вен передней брюшной стенки, 

Рис. 1. Компьютерная томография брюшной полости с контрастным уси-
лением (фронтальная плоскость). Опухолевый тромб отмечен стрелкой

Fig. 1. Abdominal contrast-enhanced computed tomography (frontal plane). 
Tumor thrombus is marked with an arrow

Рис. 2. Компьютерная томография брюшной полости с контрастным 
усилением (сагиттальная плоскость). Опухолевый тромб отмечен 
стрелкой

Fig. 2. Abdominal contrast-enhanced computed tomography (sagittal plane). 
Tumor thrombus is marked with an arrow

Рис. 3. Компьютерная томография брюшной полости с контрастным 
усилением (горизонтальная плоскость). Опухолевый тромб отмечен 
стрелкой

Fig. 3. Abdominal contrast-enhanced computed tomography (horizontal 
plane). Tumor thrombus is marked with an arrow
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с формированием множественных кава-кавальных ана-
стомозов.

После мобилизации кишки и сосудов выявлено, что го-
ловка опухолевого тромба почти достигает места впа-
дения печеночных вен. Мобилизована правая доля печени, 
перевязаны короткие печеночные вены. НПВ выделена 
на всем протяжении с перевязкой варикозно расширенных 
люмбальных вен, в ретропеченочном отделе у места впа-
дения печеночных вен взята на турникет (рис. 5, 6). 
При этом выделены обе почечные вены и взяты на тур-
никеты.

В случае врастания тромба в стенку НПВ планиро-
валась резекция инфра- и супраренального отдела НПВ 
без восстановления. Длительное отсутствие кровотока 
по НПВ позволяет безопасно выполнить ее резекцию 
даже в супраренальном отделе за счет развития колла-
тералей.

На почечные вены наложены зажимы. Нижняя полая 
вена на 5 мм ниже впадения печеночных вен отжата 
зажимом Сатинского. Линейным разрезом вскрыта НПВ 
в супраренальном отделе, выявлено, что врастание тром-
ба в интиму отсутствует, головка тромба вывихнута 
до места впадения почечных вен (рис. 7).

Рис. 4. Интраоперационно: увеличенная матка, опухолевый тромб 
в гонадной вене, нижней полой вене, множественные сливные опухоле-
вые узлы по брюшине

Fig. 4. Intraoperatively: enlarged uterus, tumor thrombus in the gonadal vein, 
inferior vena cava, multiple confluent tumor nodes along the peritoneum

Рис. 5. Интраоперационно: компенсаторное расширение вен передней 
брюшной стенки, с формированием множественных кава-кавальных 
анастомозов

Fig. 5. Intraoperative: compensatory expansion of the veins of the anterior 
abdominal wall, with the formation of multiple cava-caval anastomoses

Рис. 6. Ход операции: нижняя полая вена выделена на всем протяжении 
с перевязкой варикозно расширенных люмбальных вен, в ретропеченоч-
ном отделе у места впадения печеночных вен взята на турникет

Fig. 6. The course of the operation: the inferior vena cava is isolated along its 
entire length with ligation of the varicose lumbar veins, in the retrohepatic 
section at the place where the hepatic veins enter, it is taken onto a tourniquet

Тромб, пролабирующий левую почечную вену, вывих-
нут, смещен к НПВ. Передняя стенка НПВ ушита до ин-
фраренального отдела. Далее в инфраренальном отде-
ле НПВ пересечена в поперечном направлении, ушита 
(рис. 8, 9).

Восстановлен отток по почечным венам в НПВ. Вы-
делена спавшаяся левая общая подвздошная вена, кровоток 
не определяется. У места слияния общих подвздошных вен 
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левая подвздошная вена перевязана, пересечена. Кровоток 
в правой наружной подвздошной вене не определяется, 
она перевязана, пересечена у места впадения внутренней 
подвздошной вены. Выделен правый мочеточник на всем 
протяжении, при этом вскрыта задняя стенка мочево-
го пузыря за счет плотной опухолевой воспалительной 
инфильтрации на участке до 3 см. Выделены правая об-
щая подвздошная вена, внутренняя подвздошная вена 
с тромбом до вен II порядка. Препарат, состоящий 
из опухолево измененной матки, правой гонадной вены 
с тромбом, тромба из маточной вены, внутренней под-
вздошной вены, общей подвздошной вены и НПВ инфра-
ренального отдела с тромбом, удален единым блоком 
(рис. 10–12).

Длительность операции составила 8 ч 25 мин, кро-
вопотеря – 1,5 л. Основная потеря крови произошла 
на этапе удаления нижнего полюса опухоли из малого 
таза.

Послеоперационный период протекал гладко, 
без осложнений.

Макроскопическая картина удаленной опухоли: мат-
ка крупнобугристая, с плотными узлами, исходящими 
из нее и распространяющимися в малый таз. На разрезе 
в полости матки – солидная опухоль, выполняющая всю 
полость матки, напоминающая по структуре лейомио-
му. Опухоль плотная, желтоватого цвета, прорастает 
миометрий на всем протяжении (рис. 13). На разрезе 
резецированная часть НПВ выполнена опухолевым плот-
ным неподвижным тромбом желтоватого цвета, вы-
полняющим весь просвет вены и врастающим в стенку 
(см. рис. 13).

Макроскопическое описание препарата: тело матки 
деформировано за счет крупной опухоли, исходящей пре-
имущественно из правой части тела, прорастающей 
широкую связку и параметрий справа, и врастающей 
в крупную НПВ. На разрезе опухоль тела матки в ви-
де сливающихся белых волокнистых узлов, общими 

Рис. 7. Ход операции: линейным разрезом вскрыта нижняя полая вена 
в супраренальном отделе, выявлено, что врастание тромба в интиму от-
сутствует, головка тромба вывихнута до места впадения почечных вен

Fig. 7. The course of the operation: the inferior vena cava in the suprarenal 
section is opened with a linear incision, it is revealed that there was no thrombus 
ingrowth into the intima, the head of the thrombus is dislocated to the point 
where the renal veins enter

Рис. 8. Ход операции: тромб, пролабирующий левую почечную вену, 
вывихнут, смещен к нижней полой вене. Передняя стенка нижней полой 
вены ушита до инфраренального отдела. Далее в инфраренальном отде-
ле нижняя полая вена пересечена в поперечном направлении, ушита

Fig. 8. The course of the operation: the thrombus prolapsing the left renal vein 
is dislocated and displaced toward the inferior vena cava. The anterior wall 
of the inferior vena cava is sutured to the infrarenal section. Further, in the 
infrarenal section, the inferior vena cava is transected in the transverse 
 direction, sutured

Рис. 9. Ход операции: в инфраренальном отделе нижняя полая вена пе-
ресечена в поперечном направлении, ушита

Fig. 9. The course of the operation: in the infrarenal section, the inferior vena 
cava is crossed transversely and sutured
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размерами 15,0 × 10,0 × 10,0 см. Экстраорганный ком-
понент опухоли в виде узлов, часть из них – серые волок-
нистые, часть – серые мягкие с участками кровоизлия-
ний; общие размеры внеорганного компонента 
опухоли – 20,0 × 17,0 × 10,0 см.

Плановое гистологическое заключение: обнаружены 
фрагменты опухоли тела матки, представленной мел-
кими веретеновидными клетками, напоминающими 
строму эндометрия стадии пролиферации, со слабо по-
лиморфными ядрами, с единичными митотическими фи-
гурами (до 1 митоза на 10 полей зрения большого увели-
чения микроскопа). По периферии опухоли определяется 
повышенное количество сосудов типа артериол, отме-
чаются пальцевидные распространения в миометрий, 
многоузловой характер роста опухоли. Определяется 

Рис. 10. Ход операции: восстановлен отток по почечным венам в ниж-
нюю полую вену. Выделена спавшаяся левая общая подвздошная вена, 
кровоток не определяется

Fig. 10. The course of the operation: outflow through the renal veins into the 
inferior vena cava is restored. The collapsed left common iliac vein is isolated, 
blood flow is not determined

Рис. 11. Ход операции: препарат, состоящий из опухолево изменен-
ной матки, правой гонадной вены с тромбом, тромба из маточной 
вены, внутренней подвздошной вены, общей подвздошной вены и ниж-
ней полой вены инфраренального отдела с тромбом, удален единым 
блоком

Fig. 11. The course of the operation: the specimen, consisting of the tumor-altered 
uterus, the right gonadal vein with a thrombus, a thrombus from the uterine 
vein, the internal iliac vein, the common iliac vein and the inferior vena cava 
of the infrarenal section with a thrombus, is removed as a single block

Рис. 12. Макропрепарат: опухолево измененная матка, правая гонад-
ная вена с тромбом, тромб из маточной вены, внутренней подвздошной 
вены, общей подвздошной вены и нижней полой вены инфраренального 
отдела

Fig. 12. Macroscopic specimen: tumor-altered uterus, right gonadal vein with 
thrombus, thrombus from uterine vein, internal iliac vein, common iliac vein 
and inferior vena cava of infrarenal section

Рис. 13. На разрезе – резецированная часть нижней полой вены

Fig. 13. The section shows the resected part of the inferior vena cava
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распространенная лимфоваскулярная инвазия. Очагов 
некроза опухолевой ткани не выявлено, определяются 
крупные участки отека и нарушения кровообращения 
(рис. 14–16). Опухоль врастает в широкую связку и па-
раметрий справа (см. рис. 16), прорастает в крупные 
венозные сосуды, распространяясь на НПВ (рис. 17). Яич-
ники и маточные трубы не изменены.

Заключение: морфологическая картина ЭСС низкой 
степени злокачественности.

При иммуногистохимическом исследовании опухоле-
вые клетки экспрессируют рецепторы эстрогенов и про-
гестерона, циклин D1, SMA, H-кальдесмон, десмин, 

Рис. 14. Опухоль тела матки с многоузловым характером роста. Окра-
шивание гематоксилином и эозином, ×0,75

Fig. 14. Tumor of the uterine body with a multinodular growth pattern. 
 Hematoxylin and eosin staining, ×0.75

Рис. 15. Опухоль представлена мелкими веретеновидными клетками, 
напоминающими строму эндометрия стадии пролиферации, со слабо 
полиморфными ядрами, с единичными митотическими фигурами 
(до 1 митоза на 10 полей зрения большого увеличения микроскопа). 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×10

Fig. 15. The tumor is represented by small spindle-shaped cells resembling 
endometrial stroma in the proliferative stage, with weakly polymorphic nuclei, 
with single mitotic figures (up to 1 mitosis per 10 fields of view of a high-power 
microscope). Hematoxylin and eosin staining, ×10

Рис. 16. Распространенная лимфоваскулярная инвазия; очагов некроза 
опухолевой ткани нет, определяются крупные участки отека и нару-
шения кровообращения. Опухоль врастает в широкую связку и параме-
трий справа. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×0,75

Fig. 16. Widespread lymphovascular invasion; no foci of tumor tissue necrosis, 
large areas of edema and circulatory disorders are determined. The tumor 
grows into the broad ligament and parametrium on the right. Hematoxylin 
and eosin staining, ×0.75

Рис. 17. Опухоль прорастает в крупные венозные сосуды, распространяясь 
на нижнюю полую вену. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×0,75

Fig. 17. The tumor grows into large venous vessels, spreading to the inferior 
vena cava. Hematoxylin and eosin staining, ×0.75

CD10, p53 демонстрирует ядерное окрашивание разной 
степени интенсивности в части клеток («дикий» тип 
экспрессии); ERG маркирует многочисленные сосуды; 
реакция с подопланином сомнительная. Индекс пролифе-
ративной активности Ki-67 – около 7 %.

Морфологическая картина и иммунофенотип соот-
ветствуют ЭСС низкой степени злокачественности 
с выраженной гладкомышечной дифференцировкой. Осо-
бенностью случая является диффузная экспрессия цикли-
на D1 в опухоли (рис. 18, 19).

Пациентка выписана в удовлетворительном состоя-
нии на 10-е сутки после операции. После ее полного вос-
становления и получения результатов гистологического 
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Рис. 18. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD10, ×5. Опухолевые клетки экспрессируют CD10 – отмечается умеренное и вы-
раженное фокальное цитоплазматическое окрашивание

Fig. 18. Immunohistochemical reaction with antibodies to CD10, ×5. Tumor cells express CD10 – moderate and pronounced focal cytoplasmic staining is noted

Рис. 19. Иммуногистохимическая реакция с антителами к H-кальдесмону, ×5. Опухолевые клетки экспрессируют H-кальдесмон – отмечается 
умеренное диффузное цитоплазматическое окрашивание

Fig. 19. Immunohistochemical reaction with antibodies to H-caldesmon, ×5. Tumor cells express H-caldesmon – moderate diffuse cytoplasmic staining is noted
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и иммуногистохимического исследований проведен конси-
лиум, назначена терапия ингибиторами ароматазы.

Пациентка принимает летрозол 2,5 мг / cут ежед-
невно. Наблюдается в течение 5 мес.

Таким образом, можно заключить, что ЭСС низкой 
степени злокачественности с внутрисосудистым опу-
холевым тромбозом является крайне редким заболева-
нием с небольшим числом представленных в мировой 
литературе наблюдений. Осложнение в виде внутрисо-
судистого опухолевого тромбоза характерно для данного 
вида новообразования и может привести к драмати-
ческому исходу заболевания. Единственным эффек-

тивным методом лечения данной категории больных 
является хирургический. Однако такие сложные, как 
правило, обширные и комбинированные объемы опе-
раций требуют присутствия высокопрофессиональных 
хирургов с большим опытом. Необходимо привлечение 
хирургов смежных областей, в том числе кардиохирур-
гов. Также крайне важно сотрудничество с высокопро-
фессиональной службой анестезиологов-реаниматоло-
гов, без которой результат такой операции может 
оказаться не столь высоким. Следуя таким подходам, 
можно добиться успеха в выполняемом хирургическом 
лечении без осложнений и летальных исходов.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Renzulli+P&cauthor_id=18708288
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weimann+R&cauthor_id=18708288
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Комбинация ленватиниба и пембролизумаба стала первым нехимиотерапевтическим режимом лечения распростра-
ненного рака эндометрия в случаях, рефрактерных к стандартным методам терапии. данный случай описывает 
эффективность и безопасность комбинации ленватиниба и пембролизумаба при лечении 62-летней пациентки 
с эндометриоидной карциномой тела матки, получившей терапию в первой линии комбинацией ленватиниба и пем-
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Рак эндометрия (РЭ) является значимой не только 
онкологической, но и социальной проблемой, демон-
стрируя рост числа случаев [1–3]. В структуре злока-
чественных заболеваний у женщин рак тела матки 
занимает 2-е место (8,0 % всей популяции) [4]. Паци-
ентки, которым РЭ диагностирован на этапе метаста-
тической болезни, имеют неблагоприятный прогноз, 
только у 18,4 % удается достичь 5-летней выживаемо-
сти [5].

Стандарты классификации и первой линии лече-
ния РЭ долгое время оставались неизменными и вклю-
чали комбинацию паклитаксела и карбоплатина, осно-
вываясь на результатах исследования GOG0209 [6].

Комбинация мультитаргетного ингибитора тиро-
зинкиназ ленватиниба и препарата анти-PD-1-антител 
пембролизумаба стала первой нехимиотерапевтичес-
кой опцией лечения, преодолевшей потолок эффек-
тивности химиотерапии во второй линии терапии РЭ 
без дефицита системы репарации ДНК [7]. Фактически 
в рутинной практике она является стандартом второй 
линии противоопухолевой терапии в зависимости 
от статуса системы репарации ДНК [6]. В исследовании 
KEYNOTE-775 комбинация ленватиниба и пембро-
лизумаба значимо увеличила выживаемость без про-
грессирования (ВБП), общую выживаемость и частоту 
объективного ответа (ЧОО) в сравнении с химиотера-
пией по выбору врача [7]. Комбинация ленватиниба 
и пембролизумаба была одобрена в России по данным 
исследования 111, где пациентки получали ее после 
1 режима системной терапии в условиях как адъю-
вантной терапии, так и первой линии лечения [8]. 
При этом сложилась устойчивая ситуация, когда боль-
шинство пациенток получали лечение комбинацией 
ленватиниба и пембролизумаба в условиях второй 
линии.

С учетом новой классификации РЭ [9] было ини-
циировано исследование LEAP-001 по сравнению 
комбинации ленватиниб + пембролизумаб с комби-
нацией паклитаксел + карбоплатин в первой линии 
лечения распространенного РЭ [11]. При этом появ-
ление новых нехимиотерапевтических режимов пра-
ктически не сказалось на клинический практике в Рос-
сии: ни один такой моно- или комбинаторный режим 
с достарлимабом, дурвалумабом или пембролизумабом 
не одобрен для лечения РЭ без дефицита системы ре-
парации, и единственной возможностью остается ле-
чение комбинацией ленватиниба и пембролизумаба. 
Одобренная к применению при РЭ комбинация лен-
ватиниба и пембролизумаба может использоваться 
для лечения РЭ без дефицита системы репарации ДНК 
и в первой линии (при невозможности хирургическо-
го лечения и лучевой терапии), но при наличии в анам-
незе системной терапии. Это представляется обосно-
ванным, учитывая эволюцию опухоли [11] и ухудшение 
соматического статуса [12] пациентки, что ограни-

чивает использование комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба, а значит, может ограничить и кли-
ническую пользу для пациентки, лишив ее важнейше-
го – увеличения продолжительности жизни. Именно 
поэтому нам хотелось описанием данного клиничес-
кого случая с приведенными комментариями проде-
монстрировать возможность терапии в первой линии 
лечения РЭ без дефицита системы репарации при 
предшествующей адъювантной системной терапии. 
Для иллюстративности мы добавили описания сло-
жившихся стереотипов при лечении ленватинибом 
и пембролизумабом.

Клинический случай
62-летняя женщина в 2022 г. обратилась к гинеко-

логу по поводу кровянистых выделений из влагалища.
Трансвагинальное ультразвуковое исследование: ви-

зуализируется новообразование эндометрия с пораже-
нием левого яичника.

Магнитно-резонансная томография органов малого 
таза от декабря 2022 г.: картина новообразования тела 
матки размерами до 23 × 49 мм, объемное солидное но-
вообразование яичника до 18 мм в диаметре.

Выполнено раздельное диагностическое выскаблива-
ние, гистологически верифицирована эндометриоидная 
карцинома тела матки.

13.01.2023 выполнена пангистерэктомия матки 
с придатками.

Гистологическое исследование: эндометриоидная 
карцинома тела матки высокой степени дифференци-
ровки (тип 1 по FIGO). L1V1Pn1R0.

Иммуногистохимическое исследование: опухоль 
 микросателлитно стабильна (MSS), HER2 / neu-от-
рицательна.

Стереотип 1. Своевременность диагностики дефи-
цита системы репарации / наличия микросателлитной 
нестабильности.

С учетом возможностей, которые открывают пра-
ктические рекомендации по лечению рака тела матки 
RUSSCO [13] в 2025 г., терапия ленватинибом и пем-
бролизумабом после адъювантной терапии РЭ без де-
фицита системы репарации и комбинацией пембро-
лизумаба и химиотерапии для лечения РЭ с дефицитом 
системы репарации может быть проведена уже в пер-
вой линии. А одновременное тестирование на статус 
системы репарации при наличии рецидива или про-
грессирования заболевания несет риск задержки на-
значения терапии и выбора неоптимальных режимов. 
Именно поэтому выполнение тестирования на этапе 
первичной диагностики РЭ допускается клинически-
ми рекомендациями по лечению РЭ Минздрава РФ 
в 2025 г. [14].

Вторым этапом выполнены стереотаксическая лу-
чевая терапия в суммарной очаговой дозе 35 Гр и брахи-
терапия в суммарной очаговой дозе 21 Гр.
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В рамках адъювантной химиотерапии проведено 
5  курсов химиотерапии по схеме: паклитаксел 175 мг / м2 + 
карбоплатин AUC 5, цикл 21 день.

По данным компьютерной томографии от августа 
2023 г. у пациентки отмечено прогрессирование заболе-
вания: множественные депозиты в клетчатке большого 
сальника, в большом сальнике по передней брюшной стен-
ке с признаками инвазии в нее до 35 мм, по капсуле пече-
ни кпереди от печеночного изгиба 46 × 36 мм. В легких 
множественные мелкокалиберные очаги с кавитацией 
до 7 мм.

Уровень СА-125 – 256 Ед / мл.
Стереотип 2. Повторяемость однотипных химио-

терапевтических режимов.
Показано, что эффективность химиотерапевтичес-

ких опций ограничена. Практические рекомендации 
RUSSCO уже в 2015 г. [13] прямо указывали на рези-
стентность опухоли к химиотерапии при повторном 
ее назначении.

С учетом MSS-статуса и короткого безрецидивного 
промежутка после адъювантной химиотерапии рекомен-
довано проведение первой линии терапии по схеме: ленва-
тиниб 20 мг ежедневно перорально, пембролизумаб 200 мг 
внутривенно капельно 1 раз в 21 день с 21.08.2023.

Стереотип 3. Новые нехимиотерапевтические ре-
жимы эффективны у молодых пациенток.

Эффективность комбинации ленватиниба и пем-
бролизумаба описана в исследованиях, где максималь-
ный возраст пациентки составлял 87 лет, но ее функ-
циональный статус по шкале ECOG был 0–1 [7, 10]. 
Поэтому мы можем экстраполировать данные иссле-
дований именно на пациенток с сохранным функци-
ональным статусом, а не исходя из их паспортного 
возраста. Это требует назначения терапии ленвати-
нибом и пембролизумабом у пациенток, сохранных 
соматически, до ухудшения их функционального 
 статуса.

На фоне противоопухолевой терапии у пациент-
ки отмечено снижение уровня онкомаркера (надир 
СА-125 – 32 Ед / мл).

Контрольное обследование от ноября 2024 г.: полный 
регресс мелких очагов в легких, уменьшение размеров оча-
га по капсуле печени до 35 мм в диаметре, уменьшение 
размеров очага по брюшине до 29 мм, мелкие очаги в мяг-
ких тканях брюшной стенки до 8 мм без динамики.

По данным шкалы оценки ответа опухоли RECIST 1.1 
у пациентки сохраняется частичный ответ в течение 
1,5 года.

Стереотип 4. Невозможно ни на одном этапе лече-
ния выделить подгруппу пациенток, которые бы по-
лучили максимальную клиническую пользу, поэтому 
выбор пациентки можно осуществлять исходя из не-
клинических критериев.

Показано, что для ленватиниба и пембролизумаба 
как во второй, так и в первой линии (при наличии 

адъювантной системной терапии в анамнезе) клини-
ческая польза (ВБП, общая выживаемость) корре-
лирует с наличием объективного ответа [10, 15]. Фак-
тически это означает, что имеется понятный, но 
доступный уже во время лечения критерий эффектив-
ности терапии – объективный ответ. При этом время 
до его регистрации составляло около 2 мес, для рутин-
ной практики – при первой рентгенологической оцен-
ке [10].

Несмотря на то что в рандомизированных конт-
ролируемых исследованиях практически у 70 % пациен-
тов развивались нежелательные явления [10] (самыми 
частыми были артериальная гипертензия, протеинурия, 
диарея и артралгия), пациентка переносила лечение без 
нежелательных явлений, редукций доз не требовалось.

Стереотип 5. Нежелательные явления – непреодо-
лимый барьер в лечении РЭ ленватинибом и пембро-
лизумабом.

Показано, что распространенность нежелательных 
явлений всех степеней может достигать 90 % [7, 10], 
при этом все данные по эффективности получены 
именно в таких условиях, а средняя доза составила 
около 14 мг [7]. Это косвенно подтверждает, что управ-
ление нежелательными явлениями с сохранением про-
тивоопухолевой терапии увеличивает в первую очередь 
продолжительность жизни, при этом в исследовании 
KEYNOTE-775 качество жизни у пациенток, получав-
ших химиотерапию или иммунотаргетную терапию, 
оказалось сопоставимым [7].

Несмотря на обнаружение множества молекулярно-
биологических подтипов опухоли, клиническая онколо-
гия все еще ограничена не только в терапевтических, но 
и в диагностических ресурсах [8]. Лишь 10 % пациенток 
на этапе начала терапии выполняют исследование си-
стемы репарации ДНК, отсутствуют валидированные си-
стемы определения экспрессии HER2 / neu, p53 [16].

Несмотря на многообразие гистологических под-
типов РЭ, вне зависимости от прогнозов комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба является стандартом 
второй линии лечения на основании исследования 
KEYNOTE-146 [17]. ЧОО поддерживалась на уровне 
36,2 % в MSS / pMMR-популяции на 24-й неделе тера-
пии. К дате обновленного анализа ЧОО поддержива-
лась на уровне 37,2 %, а медиана ВБП составила 
7,4 мес. В исследовании III фазы 309 / KEYNOTE-775 
эффективность и безопасность терапии ленватинибом 
и пембролизумабом сравнивались с таковыми терапии 
по выбору врача (доксорубицин и паклитаксел) [7]. 
ЧОО в MSS / pMMR-популяции составила 30,3 %, ме-
диана ВБП – 6,6 мес. Данные исследования LEAP-001 
эффективности и безопасности лечения ленватинибом 
и пембролизумабом в первой линии после неоадъю-
вантной или адъювантной системной терапии под-
твердили клиническую эффективность терапии 
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ленватинибом и пембролизумабом в исследовании 
309 / KEYNOTE-775 [7, 10]. По данным исследований 
LEAP-001 и 309 / KEYNOTE-775, при лечении РЭ 
без дефицита системы репарации в первой линии 
 после неоадъювантной или адъювантной системной 
терапии ЧОО составила 61 и 43 %, медиана ВБП – 
16,6 и 8,3 мес, медиана общей выживаемости – 
34,2 и 21,1 мес в группе ленватиниба и пемброли-
зумаба и группе химиотерапии соответственно [7, 10]. 
При косвенном сравнении данных по эффективности 

в первой и второй линиях лечения обращает на себя 
внимание рост ЧОО в 2 раза – до 61 % в первой линии 
и 30,3 % во второй, а также медианы ВБП – до 16,6 мес 
в первой линии и 6,6 мес во второй [10, 15].

С учетом клинически и статистически значимых 
данных исследования LEAP-001 использование ком-
бинации пембролизумаба и ленватиниба в качестве 
первой линии лечения РЭ целесообразно у пациенток 
с прогрессированием заболевания на фоне или после 
неоадъювантной или адъювантной химиотерапии.
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Памяти выдающегося врача и ученого 
Михаила Ивановича Давыдова
8 февраля 2025 г. на 78-м году жизни после тяжелой продол-
жительной болезни скончался выдающийся советский и рос-
сийский  ученый,  хирург-онколог,  профессор,  академик  РАН 
и РАМН, заслуженный деятель науки Российской Федерации, 
лауреат  Государственной  премии  Российской  Федерации  
в области науки и техники, главный онколог медицинского 
центра  Управления  делами  Президента  РФ,  заведующий 
 кафедрой онкологии Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И. М. Сеченова, член Евро-
пейского и Американского общества хирургов, Международ-
ного общества хирургов Михаил Иванович Давыдов.

Михаил Иванович родился 11 октября 1947 г. 

в Конотопе (Сумская область). Окончив Первый 

Московский медицинский институт им. И. М. Се-

ченова, он связал свою жизнь с онкологией, став 

не только виртуозным хирургом-онкологом, но 

и настоящим светилом в области медицины. Ми-

хаил Иванович ставил высокие цели и всегда до-

стигал их. Его карьера отмечена множеством до-

стижений: он был директором Национального 

медицинского исследовательского центра онко-

логии им. Н. Н. Блохина, академиком Российской 

академии наук и президентом Российской акаде-

мии медицинских наук.

М. И. Давыдов был не просто ученым, а чело-

веком, который искренне заботился о жизни 

и здоровье своих пациентов. Его научная деятель-

ность была направлена на разработку новых ме-

тодов лечения, которые спасли жизни тысяч людей. 

Он разработал уникальные методики, которые 

изменили подход к хирургическому лечению рака 

легкого, пищевода, желудка, и первым в онкохи-

рургии стал проводить операции с пластикой по-

лой вены, легочной артерии, аорты.

Михаил Иванович был не только выдающим-

ся специалистом, но и мудрым наставником 

для многих молодых врачей. Под его руководст-

вом защищено более 70 докторских и 100 канди-

датских диссертаций. Он щедро делился своими 

знаниями и опытом, вдохновляя новое поколе-

ние врачей на достижения в области онкологии.

Его награды и звания, включая орден «За за-

слуги перед Отечеством» и Премию им. А. Н. Ба-

кулева, свидетельствуют о его выдающемся вкла-

де в развитие медицины. Но для многих из нас он 

был не только ученым, но и человеком с большим 

сердцем, который всегда был готов прийти на по-

мощь.

Михаил Иванович Давыдов навсегда останет-

ся в нашей памяти как выдающийся ученый, пре-

данный своему делу врач и добрый человек. Его 

наследие будет жить в сердцах тех, кто имел честь 

знать его и работать с ним.

Скорбим о его уходе и выражаем соболезнования его семье, друзьям и всем, 
кто соприкоснулся с его жизнью и работой.
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Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),

– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-
дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, онкогематология (ОГ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
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 также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

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, DOI статьи (при нали-
чии). 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.


