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

В журнале публикуются обзоры литературы, оригинальные статьи и случаи 
из практики, касающиеся диагностики и лечения рака молочной железы  
и женских половых органов, материалы по реабилитации, внедрению новых 
препаратов, отчеты о заметных мероприятиях в области маммологии  
и онкогинекологии, результаты протоколов научных исследований.
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Результаты органосохраняющего лечения  
рака молочной железы с применением 
интраоперационной лучевой терапии

И. С. Чумаченко1, Р. А. Мурашко1, А. А. Кешабян1, П. В. Криворотько2, С. Н. Новиков2

1ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Министерства здравоохранения Краснодарского края;  
Россия, 350040 Краснодар, ул. Димитрова, 146; 
2ФГБУ «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 :  игорь сергеевич чумаченко appchumachenko@mail.ru

Цель работы – провести оценку непосредственных и отдаленных результатов лечения пациентов с ранним раком 
молочной железы с использованием методики интраоперационной лучевой терапии в зависимости от биологиче-
ского подтипа опухоли.
Материалы и методы. у 104 пациенток с ранним раком молочной железы в возрасте от 51 до 82 лет (медиана 
возраста – 66,72 ± 0,68 года) изучены показатели локального контроля. среднее время наблюдения составило 
36 мес. средняя доза облучения на поверхности аппликатора составила 17,8 гр, на глубине 0,5 см – 8,8 гр, на глу-
бине 1,0 см – 5 гр. среднее время облучения – 22,15 мин ± 28,09 с.
Результаты. локальный рецидив выявлен у 3 пациенток: 1-й – у больной с трижды негативным биологическим 
подтипом опухоли, 2-й – у пациентки с люминальным B HER2+ подтипом опухоли и 3-й – у женщины с люминальным 
B HER2– подтипом опухоли. Рецидивы возникли через 7, 14 и 20 мес после окончания лечения. частота возникно-
вения рецидивов у пациенток с люминальным B подтипом опухоли достигла 10,71 %, у женщин с трижды негатив-
ным подтипом опухоли – 20 %. Все указанные рецидивы были выявлены в области послеоперационного рубца.
Выводы. Полученные результаты ставят под сомнение целесообразность использования рассматриваемой мето-
дики у пациентов с люминальным B и трижды негативным биологическими подтипами рака молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, интраоперационная лучевая терапия, биологический тип опухоли, рецидив
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Results of organ-preserving treatment of breast cancer using intraoperative radial therapy
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Objective: to compare the immediate and long-term outcomes of patients with early breast cancer treated with intra-
operative radial therapy depending on the biological subtype of breast cancer.
Materials and methods. We prospectively evaluated number of recurrences, cosmetic effect and early treatment results 
of 104 patients with early breast cancer aged 66.72 ± 0.68 years old. The mean follow-up period was 36 months. The mean 
dose on the surface of applicator was 17.8 Gy, on the depth 0.5 cm – 8.8 Gy, on the depth 1.0 cm – 5 Gy. The mean time 
of radiation was 22.15 min ± 28.09 sec.
Results. The local recurrence was in 3 patients. The first patient had triple negative breast cancer subtype, the second 
patient had luminal B HER2+, and the third one had luminal B HER2– subtype. Relapses occurred in 7, 14 and 20 months 
after the end of treatment respectively. The recurrence rate in patients with luminal B biological subtype was 10.71 %; 
in patients with triple negative subtype was 20 %. All recurrences were found in the area of the postoperative scar.
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Conclusion. The obtained results question the rationale for the use of the demonstrated method in patients with lumi-
nal B and triple negative molecular subtypes of tumors.

Key words: breast cancer, intraoperative radial therapy, biological subtype of breast cancer, recurrence

For citation: Chumachenko I. S., Murashko R. A., Keshabyan A. A. et al. Results of organ-preserving treatment of breast 
cancer using intraoperative radial therapy. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive 
system 2021;17(3):16–23. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-16-23.

Введение
Ежегодно в мире заболевают раком молочной же-

лезы (РМЖ) более 2 млн женщин, что составляет 
10–18 % всех злокачественных новообразований [1, 2].

Российская Федерация занимает по частоте РМЖ 
промежуточное положение [3–5], ежегодно выявляется 
более 65 тыс. новых случаев (в 2015 г. – 66 221) РМЖ [6].

Продолжается поиск высокотехнологичных под-
ходов к лечению РМЖ, позволяющих повысить его 
эффективность, сократить сроки пребывания пациен-
та в стационаре, уменьшить количество рецидивов, 
быстрее восстановить трудоспособность у больных 
с ранним РМЖ. Не менее важным моментом приме-
нения парциальной лучевой терапии является сниже-
ние радиационной нагрузки на органы риска: коро-
нарные сосуды, легкие, молочную железу, кожу, 
подкожную клетчатку [7, 8].

В последние годы стремительно растет популяр-
ность методов парциальной лучевой терапии, при ко-
торой у больных с ранним РМЖ после органосохра-
няющей операции (ОСО) проводится частичное 
облучение молочной железы, ограниченное ложем 
опухоли и зоной 1–2 см окружающих тканей.

Интраоперационная лучевая терапия (ИОЛТ) яв-
ляется одной из таких методик. Основными преиму-
ществами методики являются прицельное облучение 
тканей молочной железы, отсутствие облучения кожи, 
вследствие чего уменьшается риск развития постлуче-
вых осложнений, что приводит к более хорошим кос-
метическим результатам.

Применение ИОЛТ обосновано тем, что более 
90 % локальных рецидивов после ОСО происходят 
в 1–2 см от ложа удаленной первичной опухоли, 
что определяет необходимость усиленного локального 
воздействия на данную область [9–12]. Таким образом, 
ложе опухоли представляет собой область максималь-
ной концентрации рецидивов. Частота локального 
рецидива в оставшейся ткани молочной железы со-
ставляет 4 % [11, 13].

Значительное снижение частоты локальных реци-
дивов в области послеоперационного рубца с 10,2 
до 6,2 % после парциального облучения ложа опухоли 
было показано в исследовании EORTC 22881–10882 
[14]. Следовательно, дополнительная доза облучения 
на ложе опухоли значительно снижает частоту местных 
рецидивов [15]. Идея ИОЛТ заключается в доставке 

высокой однократной дозы облучения в область само-
го высокого риска возникновения рецидива с макси-
мальной точностью, которая достигается благодаря 
прямой визуализации ложа удаленной опухоли.

По рекомендациям NCCN и ASTRO 2017 г. [16] 
парциальное облучение ткани молочной железы может 
быть применено у пациентов с низким риском реци-
дива. Основными показаниями для проведения ИОЛТ 
являются возраст 50 лет и старше, размер опухоли <2 см, 
протоковая карцинома, эстрогенположительный рак, 
отсутствие лимфоваскулярной инвазии. Однако явно 
недостаточно данных долгосрочных наблюдений, ана-
лизирующих частоту возникновения локальных реци-
дивов после ИОЛТ, и до настоящего времени нет чет-
ких представлений о влиянии биологических подтипов 
РМЖ на показатели локального контроля после про-
ведения ИОЛТ, не сформирован алгоритм принятия 
решений о показаниях и противопоказаниях к ее ис-
пользованию.

Целью представленного исследования была оценка 
непосредственных результатов лечения больных с ран-
ним РМЖ с использованием ИОЛТ, в том числе из-
учение эффективности ИОЛТ у пациентов с различ-
ными биологическими подтипами РМЖ.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе маммологического от-

деления ГБУЗ «Клинический онкологический диспан-
сер № 1» Министерства здравоохранения Краснодар-
ского края.

С 2017 г. в условиях диспансера проводятся опера-
тивные вмешательства с применением ИОЛТ у боль-
ных с ранним РМЖ на аппарате Intrabeam® PRS 500.

В исследование включались женщины с инфильт-
рирующей карциномой в возрасте старше 50 лет с мак-
симальным размером опухоли до 3,5 см, отсутствием 
признаков поражения регионарных лимфатических 
узлов, отсутствием данных, указывающих на мульти-
центричный / мультифокальный процесс по результа-
там инструментальных исследований.

В период с января 2017 г. по декабрь 2018 г. ОСО 
были выполнены 585 пациенткам, из них 104 пациент-
кам хирургическое лечение осуществлялось в комби-
нации с ИОЛТ. Средний возраст пациенток составил 
66,72 ± 0,68 года (от 51 до 82 лет). Все больные, которым 
выполнялась ОСО на молочной железе в комбинации 
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с ИОЛТ, наблюдались в течение 24–48 мес (меди-
ана 36,13 ± 0,59 мес) после завершения лечения.

Интраоперационный рентгеновский облучатель 
использует низкоэнергетические фотоны рентгенов-
ского спектра для облучения непосредственно ложа 
удаленной опухоли.

Процедура ИОЛТ проводилась в условиях опера-
ционной, с помощью указанного аппарата, состояще-
го из пользовательского терминала, блока управления, 
оборудования контроля качества, балансировочной 
стойки и набора сферических аппликаторов размером 
от 1,5 до 5,0 см. Облучение осуществлялось фотонами 
от точечного источника рентгеновского излучения.

При лечении РМЖ нами были использованы сфе-
рические аппликаторы размером от 3,0 до 5,0 см. ОСО 
с ИОЛТ на молочной железе предполагала выполнение 
следующих основных этапов:

1) разметка опухоли;
2) секторальная резекция молочной железы;
3) оценка чистоты краев резекции опухоли;
4) формирование ложа опухоли;
5) облучение ложа опухоли.

Сеанс ИОЛТ выполнялся только в случае дости-
жения чистых краев резекции. Быстрое снижение до-
зы в тканях вокруг аппликатора и анатомическое стро-
ение грудной стенки гарантировали минимальную 
экспозицию на окружающие ткани, такие как сердце 
и легкие.

Основной мишенью ИОЛТ являются ткани, при-
лежащие к иссеченному сектору молочной железы. 
Перед введением аппликатора в полость раны на кожу 
по всему периметру накладывали кисетный шов и вы-
полняли тщательный гемостаз, целью которого было 
предотвращение скопления крови в полости раны 
и изменения геометрии полости вокруг аппликато-
ра – фактора, который мог изменить дозу облучения, 
предписанную на ложе удаленной опухоли. Источник 
рент геновского излучения помещали в стерильный 
одноразовый пластиковый чехол с отверстием для ап-
пликатора. После этого в рану устанавливали аппли-
катор, размер которого подбирали в зависимости 
от объема выполненной резекции.

Кисетный шов фиксировали на шейке аппликатора, 
создавая при этом максимальное прилежание краев 
резекции к сферической поверхности аппликатора.

Длительность сеанса ИОЛТ варьировала от 16 мин 
07 с до 35 мин 21 с и зависела от выбранного размера 
аппликатора. Медицинский персонал на период про-
ведения облучения покидал операционную. Контроль 
над состоянием пациентки осуществляли при помощи 
аппаратуры дистанционного слежения.

Для проведения ИОЛТ использовались апплика-
торы размером от 3,0 до 5,0 см, шаг размера апплика-
торов составлял 0,5 см. Аппликатор 3,0 см использо-
вался у 19, аппликатор 3,5 см – у 36, аппликатор 

4,0 см – у 29, аппликатор 4,5 см – у 14, аппликатор 
5,0 см – у 6 пациенток.

Дозы облучения на поверхности аппликатора варьи-
ровали в интервале от 14,5 до 20,5 Гр (медиана – 17,8 Гр); 
на глубине 0,5 см – от 8,4 до 9,3 Гр (медиана – 8,8 Гр); 
на глубине 1,0 см – от 4,9 до 5,1 Гр (медиана – 5 Гр). 
Среднее время облучения составило 22,2 мин ± 28,1 с.

Опухоль локализовалась в следующих квадрантах: 
верхненаружном – в 25, нижненаружном – в 20, ниж-
невнутреннем – в 11, верхневнутреннем – в 48 случаях.

С учетом биологического подтипа опухоли паци-
ентки (n = 104) были отнесены в одну из 4 групп: с лю-
минальным А, люминальным B, экспрессирующим 
человеческий эпидермальный фактор роста (HER2+), 
и трижды негативным (ТН) подтипами РМЖ. Группа 
пациенток с люминальным B подтипом РМЖ была 
разделена на 2 подгруппы: люминальный B HER2+ 
и люминальный B HER2– (табл. 1).

По степени злокачественности опухоли пациентки 
распределились следующим образом: низкая степень 
злокачественности (G1) – у 4 пациенток, умеренная 
степень злокачественности (G2) – у 86, высокая сте-
пень злокачественности (G3) – у 14.

В табл. 2 представлена характеристика адъювант-
ного лечения, использованного у пациенток с ранним 
РМЖ после ОСО в комбинации с ИОЛТ.

Статистический анализ. Данные вариационного ря-
да представлены в виде M ± m. Различия статистически 
значимы при р ˂0,05. Проведен анализ безрецидивной 
выживаемости с построением кривых Каплана–Мейе-
ра и использованием критерия Гехана–Вил коксона. 
Перечисленные методы реализованы в среде пакета 
Sta tistica (v. 10, Tibco, США) [17].

Результаты
Радикальная резекция молочной железы в комби-

нации с ИОЛТ была выполнена у 104 женщин. У всех 
пациенток до начала хирургического лечения данные 
инструментальных методов исследования свидетель-
ствовали об отсутствии признаков поражения регио-
нарных лимфатических узлов. Однако после получения 
планового морфологического исследования операци-
онного материала у 14 (13,5 %) женщин были выявле-
ны признаки поражения регионарных лимфатических 
узлов. По количеству пораженных лимфатических 
узлов больные распределились следующим образом: 
у 2 пациенток выявлено поражение 1 лимфатического 
узла, у 5 пациенток – 2, у 3 пациенток – 3, у 3 пациен-
ток – 4, у 1 – 13 регионарных лимфатических узлов.

Изменение стадии заболевания произошло в 15 
(14,4 %) случаях: в 14 наблюдениях оно было связано 
с поражением регионарных лимфатических узлов, 
и в 1 – с увеличением размера опухоли при морфоло-
гическом исследовании. Все больные с изменившейся 
стадией заболевания имели люминальный подтип 
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РМЖ: люминальный A – в 11 и люминальный B –  
в 4 наблюдениях. У всех 15 больных изменение стадии 
РМЖ потребовало проведения послеоперационной 
радиотерапии на оставшуюся ткань молочной железы 
и регионарные лимфатические узлы.

При медиане наблюдения 36,1 мес локальные ре-
цидивы выявлены у 3 пациенток и во всех случаях 
локализовались в области послеоперационного рубца. 
У больной с трижды негативным биологическим под-
типом РМЖ и низкой степенью дифференцировки 
опухоли (G3) локальный рецидив обнаружен через 
7 мес после операции, у пациентки с люминальным B 
HER2– подтипом РМЖ и низкой степенью диффе-
ренцировки опухоли (G3) – через 14 мес, и у женщины 
с люминальным B HER2+ подтипом РМЖ и умерен-
ной степенью дифференцировки опухоли (G2) – через 
20 мес после хирургического лечения.

На рис. 1 представлена безрецидивная выжива-
емость больных, которым была проведена ОСО в ком-
бинации с ИОЛТ. На протяжении 36 мес наблюдения 
показатели безрецидивной выживаемости состави-
ли 95 %.

Локальные рецидивы были выявлены: у 1 больной 
с умеренной степенью дифференцировки опухоли (G2) 

и в 2 случаях с низкой степенью дифференцировки 
(G3) опухоли. У пациенток с высокой степенью диффе-
ренцировки опухоли (G1) и раком in situ прогрессиро-
вания заболевания не выявлено ни в одном случае.

На рис. 2 представлена безрецидивная выжива-
емость у больных с умеренной (G2) и низкой (G3) сте-
пенью дифференцировки опухоли.

Безрецидивность в группе с умеренной степенью 
злокачественности (G2) опухоли составила 98 %, 
в группе с низкой степенью дифференцировки (G3) 
опухоли – 86 %. Различия являются статистически 
значимыми (р = 0,007).

Еще у 2 женщин (с трижды негативным и люми-
нальным B HER2+ подтипами РМЖ) были выявлены 
отдаленные метастазы в кости и головной мозг через 
9 и 11 мес наблюдения соответственно. Пациентка 
с метастазом в головной мозг погибла через 3 мес после 
выявления прогрессирования заболевания.

За 2019–2020 гг. наблюдения рецидивов в данной 
группе пациенток выявлено не было.

Обсуждение
Средний возраст анализированной группы боль-

ных сопоставим с данными других ретроспективных 

Таблица 1. Клинико-морфологичекая характеристика пациенток с различными подтипами рака молочной железы

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with different subtypes of breast cancer

Параметр 
Parameter

Биологический подтип опухоли 
Biological subtype of the tumor

Люминальный A 
(n = 69) 
Luminal A 
(n = 69) 

Люминальный B 
Luminal B HER2+

(n = 2) 

Трижды негатив-
ный (n = 5) 

Triple  
negative (n = 5) HER2– (n = 15) HER2+ (n = 13) 

Средний возраст, лет 
Average age, years

67,18 ± 1,37 65,46 ± 1,24 64,18 ± 1,54 67,46 ± 1,33 63,81 ± 1,45

Менструальная функция, n: 
Menstrual function, n:

менопауза 
menopause
пременопауза 
premenopause

65

4

14

1

12

1

1

1

4

1

Размер опухоли (Т) 0,5–3,5 см, n: 
Tumor size (T) 0.5–3.5 cm, n:

рТis
рT1a
рT1b
рT1c
рT2

2
1

16
41
9

0
0
3
9
3

0
0
3
8
2

0
0
1
1
0

0
0
1
4
0

Лимфатические узлы (N), n: 
Lymph nodes (N), n:

рN0
рN1
рN2
рN3

59
7
2
1

15
0
0
0

9
3
1
0

2
0
0
0

5
0
0
0

Изменение стадии, n 
Stage change, n

11 0 4 0 0
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исследований [18, 19]. Используемые параметры ИОЛТ 
соответствуют режимам, которые характеризуются 
низким риском развития ранней токсичности и позд-
них осложнений лечения [19].

В настоящее время имеются основания предпола-
гать, что интраоперационное облучение ложа удален-
ной опухоли может быть адекватной альтернативой 
стандартной дистанционной лучевой терапии. Вместе 
с тем при обсуждении вопроса о широком клиничес-
ком применении ИОЛТ существует ряд спорных мо-
ментов, которые требуют серьезного обсуждения. 
В частности, согласно рекомендациям экспертов са-
мого крупного проспективного рандомизированного 

исследования ИОЛТ TARGIT A [20], при облучении 
ложа удаленной опухоли рекомендуемая доза на по-
верхности аппликатора составляет 20 Гр за 1 фракцию, 
что эквивалентно 80–89 Гр (α / β = 3,2–4,0) при облу-
чении в режиме стандартного фракционирования дозы. 
Вместе с тем, принимая во внимание данные [12, 21] 
о том, что в 80–90 % случаев резидуальные опухолевые 
изменения локализуются на расстоянии 1–2 см от края 
удаленной опухоли, стандартный объем облучения ложа 
удаленной опухоли включает в себя 2 см окружающих 
опухоль тканей [22]. При проведении ИОЛТ с помощью 
киловольтного излучателя Intrabeam поглощенные дозы 
на расстоянии 5 и 10 мм от поверхности облучателя 

Таблица 2. Характеристика адъювантного лечения больных после интраоперационной лучевой терапии

Table 2. Characteristics of adjuvant treatment of patients after intraoperative radiation therapy

Параметр 
Parameter

Биологический подтип опухоли 
Biological subtype of the tumor

Люминальный A 
(n = 69) 
Luminal A  
(n = 69) 

Люминальный B 
Luminal B HER2+

(n = 2) 

Трижды нега-
тивный (n = 5) 

Triple negative 
 (n = 5) HER2–

(n = 15) 
HER2+ 
(n = 13) 

Эндокринотерапия, n 
Endocrine therapy, n

58 15 9 0 0

Химиотерапия, n 
Chemotherapy, n

0 15 9 2 5

Дистанционная лучевая терапия в сочетании 
с системными методами лечения, n 
Remote radiation therapy in combination with 
systemic treatments, n

11 0 4 0 0

Период наблюдения, мес 
Observation period, months

34,13 ± 0,25 31,19 ± 1,01 35,61 ± 3,14 33,87 ± 4,14 36,51 ± 2,76

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость у больных с умеренной (G2) и низ-
кой (G3) степенью дифференцировки опухоли. Кривая Каплана–Мейера

Fig. 2. Disease-free survival in patients with moderate (G2 ) and low (G3 ) 
grades of tumor differentiation. Kaplan–Meier curve

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость для всех больных. Кривая Кап-
лана–Мейера

Fig. 1. Disease-free survival for all patients. Kaplan–Meier curve
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Число дней после операции / Days after surgery Число дней после операции / Days after surgery

  Рецидив / Relapse                  Нет рецидива / No relapse   Рецидив / Relapse                  Нет рецидива / No relapse

   G2

   G3
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(при предписанной дозе на поверхности 20 Гр) соста-
вили 8,8 и 5 Гр, а эквивалентные дозы – 20 и 7,9 Гр 
соответственно. Несомненно, с точки зрения сущест-
вующих рекомендаций по лечению РМЖ [22, 23] ука-
занные дозы следует считать субоптимальными.

В представленном анализе результатов органосо-
храняющего лечения РМЖ в комбинации с ИОЛТ, 
выполненного у 104 женщин, в течение первых 12 мес 
наблюдения выявлен 1 локальный рецидив – в проек-
ции послеоперационного рубца. Следует отметить, что, 
несмотря на немногочисленность группы больных 
с трижды негативным подтипом РМЖ, у 1 из 5 паци-
енток с низкой степенью дифференцировки опухоли 
(G3) был выявлен локальный рецидив через 7 мес по-
сле хирургического лечения. Частота локальных реци-
дивов в этой группе составила 20 %, что соответствует 
данным литературы. В проспективном многоцентро-
вом рандомизированном исследовании ELIOT, в ко-
тором изучались возможности ИОЛТ с помощью ин-
траоперационной терапии электронами, трижды 
негативный биологический подтип РМЖ указывался 
как основной неблагоприятный прогностический при-
знак, ассоциированный с высоким риском развития 
локальных рецидивов, которые возникали в 4,4 % слу-
чаев [24]. Следует отметить, что во многих современ-
ных клинических рекомендациях трижды негативный 
подтип РМЖ рассматривается в качестве противопо-
казания к парциальному облучению РМЖ, в том числе 
с помощью ИОЛТ [25, 26].

В течение 2-го года наблюдения выявлены 2 реци-
дива: 1-й – через 14 мес после хирургического лечения 
больной с люминальным В HER2– подтипом РМЖ 
и низкой степенью дифференцировки опухоли (G3), 
2-й – через 20 мес после окончания лечения у паци-
ентки с люминальным B HER2+ подтипом РМЖ 
и умеренной степенью злокачественности опухоли 
(G2). Таким образом, локальные рецидивы возникли 
у 2 (7,1 %) из 28 женщин с люминальным B подтипом 
РМЖ.

Важно отметить, что в указанных группах больных 
результат иммуногистохимического исследования опу-
холи был получен только в послеоперационном пери-
оде, что послужило причиной включения ИОЛТ в ал-
горитм лечения пациенток с трижды негативным 
и люминальным В подтипами РМЖ. Эти данные ука-
зывают на настоятельную необходимость определения 
биологического подтипа РМЖ при планировании ОСО 
в сочетании с ИОЛТ. Интересно, что за период с 2019 
по 2020 г. локальных рецидивов РМЖ не выявлено 
ни в одном случае.

Полученные нами данные указывают на то, 
что проведение ИОЛТ у больных с люминальным A 
подтипом опухоли приводит к стойкому локальному 
контролю в 100 % случаев. Принимая во внимание 
относительно короткий период наблюдения за боль-

ными и учитывая данные о том, что для объективной 
оценки эффективности локального контроля необхо-
дим промежуток наблюдения не менее 5–10 лет [20, 24], 
полученные данные следует интерпретировать с осто-
рожностью. Вместе с тем данные литературы [20, 24] 
свидетельствуют о том, что проведение ОСО в сочета-
нии с ИОЛТ обеспечивает долгосрочный локальный 
контроль у больных с низким риском рецидива с лю-
минальным А подтипом РМЖ. В исследовании TARGIT 
было показано, что рецидивы возникли в 3,3 % слу-
чаев после 5 лет наблюдения [27], а в проспектив-
ном исследовании ELIOT рецидивы были выявлены 
в 4,4 % случаев [24].

Важным недостатком ОСО в сочетании с ИОЛТ 
является отсутствие точных данных о состоянии реги-
онарных лимфатических узлов, что, в свою очередь, 
затрудняет выбор адекватной тактики лучевого лече-
ния. В анализируемой группе больных изменение ста-
дии РМЖ произошло у 14,4 % прооперированных 
больных, что повлекло за собой пересмотр тактики 
лучевого лечения. Как показывает опыт 2 рандомизи-
рованных исследований, проведение дистанционной 
лучевой терапии требуется примерно каждой 5-й жен-
щине, получавшей ОСО с последующей ИОЛТ [20, 24].

Среди несомненных достоинств комбинации хи-
рургического лечения РМЖ с ИОЛТ является сниже-
ние длительности и стоимости лечения за счет выра-
женного сокращения продолжительности лучевой 
терапии. При этом выполнение ИОЛТ незначительно 
увеличивало продолжительность хирургического эта-
па лечения. Следует особо отметить то, что прямая 
визуализация ложа опухоли во время операции обес-
печивает условия для точного определения границ 
ложа удаленной опухоли и, несомненно, является су-
щественным преимуществом ИОЛТ.

Несомненно, проведенный анализ имеет ряд важ-
ных ограничений. Самым принципиальным из них 
является короткий период наблюдения (медиана – 
36 мес) за больными. Это особенно важно в свете ре-
зультатов исследования ELIOT, в котором было пока-
зано, что частота локальных рецидивов возрастает 
в 2–3 раза при увеличении сроков наблюдения [24]. 
Относительно небольшой размер анализируемой груп-
пы больных существенно снижает убедительность вы-
водов о взаимосвязи между биологическим подтипом 
РМЖ и риском возникновения локальных рецидивов 
после ОСО в сочетании с ИОЛТ.

Тем не менее представленные данные позволяют 
сделать несколько предварительных заключений.

Вызывает сомнение целесообразность проведе-
ния ОСО с ИОЛТ киловольтным пучком у больных 
с люминальным В и трижды негативными подтипами 
РМЖ. Так, в этих группах отмечалась высокая частота 
локальных рецидивов – в 7,1 и 20 % случаев coот-
ветственно.
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Патоморфологический анализ операционного ма-
териала, полученного после ОСО в сочетании с ИОЛТ, 
привел к изменению тактики лучевого лечения в 14,4 % 
случаев, что чаще всего связано с выявлением пора-
жения регионарных лимфатических узлов.

Отсутствие локальных рецидивов у пациенток 
с ранним люминальным А подтипом РМЖ свидетель-
ствует о возможности проведения ОСО в сочетании 
с ИОЛТ в этой группе больных. Однако для принятия 
решения о возможности широкого клинического ис-
пользования ИОЛТ киловольтным пучком требуются 
более длительные сроки наблюдения.

Парциальное облучение молочной железы, с одной 
стороны, позволяет существенно снизить радиационную 
нагрузку на нормальные ткани, в том числе на миокард, 
коронарные сосуды, легкое, а с другой – дает возмож-
ность существенно сократить длительность лучевой 
терапии. Сокращение длительности лечения особенно 
важно при терапии пожилых больных, работающих 
женщин и тех, кто живет на значительном удалении 
от места проводимого лучевого лечения [28].

Выводы
Полученные нами данные ставят под сомнение 

целесообразность применения ИОЛТ у больных с три-
жды негативным и люминальным В подтипами РМЖ, 

так как у этих больных частота локальных рецидивов 
составила 20 и 7,1 % соответственно.

Напротив, у женщин с люминальным A подтипом 
РМЖ за все время наблюдения локальных рецидивов 
выявлено не было, что указывает на возможность про-
ведения у них ОСО в сочетании с ИОЛТ. Однако ре-
комендации о целесообразности широкого клини-
ческого применения данной комбинации могут быть 
сделаны только после более длительного (5–10-летне-
го) наблюдения за больными.

Полученные нами данные указывают на то, что 
у больных с ранним РМЖ с высокой степенью диффе-
ренцировки опухоли (G1) проведение ОСО в сочетании 
с ИОЛТ приводит к стойкому контролю заболе вания, 
данные группы пациенток характеризуются высокими 
показателями безрецидивной выживаемости.

У пациенток с умеренной степенью дифференци-
ровки опухоли (G2) локальный рецидив выявлен в 1 из 
86 случаев, безрецидивная выживаемость составила 
98 %. При проведении ОСО с ИОЛТ отмечается досто-
верное снижение показателей безрецидивной выжива-
емости у пациенток с низкой степенью дифференци-
ровки опухоли (G3), безрецидивная выживаемость 
составляет 86 %. Полученные результаты указывают 
на нецелесообразность проведения ИОЛТ у больных 
с низкой степенью дифференцировки опухоли.
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Молекулярно-генетические предикторы 
метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов у больных раком молочной 
железы

В. В. Родионов, О. В. Бурменская, В. В. Кометова, Д. Ю. Трофимов, М. В. Родионова, Л. А. Ашрафян

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. акад. В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4

К о н т а к т ы : Валерий Витальевич Родионов dr.valery.rodionov@gmail.com

Цель исследования – выявить молекулярно-генетические предикторы метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов у больных раком молочной железы (РмЖ) на основании анализа профиля экспрессии генов 
первичной опухоли.
Материалы и методы. В исследование включено 358 больных РмЖ, которым было проведено хирургическое ле-
чение в условиях отделения патологии молочной железы фгбу «Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В. и. Кулакова» минздрава России. из общего числа 
пациенток, включенных в исследование, у 132 (36,9 %) были диагностированы метастазы как минимум в 1 подмы-
шечный лимфатический узел. молекулярно-генетическое исследование опухолевой ткани проводилось с приме-
нением методики полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией; диагностическая панель состояла 
из 45 функциональных и 3 референсных генов.
Результаты. Пациентки с метастазами в регионарные лимфатические узлы чаще характеризовались более молодым 
возрастом (р = 0,006), большими размерами опухолевого узла (p <0,001) и более высоким суммарным баллом зло-
качественности (p <0,001). имелись также статистически значимые различия между группами по локализации 
опухоли (р = 0,005). сравнительный анализ транскриптомного профиля опухолей выявил статистически значимые 
отличия между группами в уровне экспрессии 3 генов: TMEM45A (p = 0,016), CCND1 (p = 0,019) и MIA (p = 0,046). 
с использованием математического моделирования на основании полученных данных была создана предиктивная 
модель, которая с высокой степенью вероятности (AUC = 0,791) позволяет предсказывать метастатическое пора-
жение регионарных лимфатических узлов у больных РмЖ.
Выводы. Экспрессия генов TMEM45A, CCND1 и MIA в первичной опухоли является маркером лимфогенного мета-
стазирования у больных РмЖ. Разработанная предиктивная генетическая сигнатура может стать дополнительным 
диагностическим инструментом для прогнозирования риска метастатического поражения лимфатических узлов 
при планировании объема аксиллярной лимфодиссекции у пациенток с РмЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастазы в регионарные лимфатические узлы, молекулярно-генетические 
факторы прогноза, профиль экспрессии генов, предиктивная модель

Для цитирования: Родионов В. В., бурменская О. В., Кометова В. В. и др. молекулярно-генетические предикторы 
метастатического поражения регионарных лимфатических узлов у больных раком молочной железы. Опухоли 
женской репродуктивной системы 2021;17(3):24–36. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-24-36.

Molecular genetic predictors of metastatic lesions of regional lymph nodes in patients 
with breast cancer
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Objective: to identify molecular genetic predictors of metastatic spread to regional lymph nodes in patients with breast 
cancer (BC) based on the analysis of gene expression profile of the primary tumor.
Materials and methods. The study included 358 patients with BC who underwent surgical treatment in breast cancer 
department of Academician V. I. Kulakov Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Ministry of Health 
of Russia. Among all included into the study patients, 132 (36.9 %) had metastases in at least one axillary lymph node. 
Molecular genetic examination of the tumor tissue was carried out using reverse transcription polymerase chain reaction; 
the diagnostic panel consisted of 45 functional and 3 reference genes.
Results. Patients with metastases to regional lymph nodes were generally younger (p = 0.006), had larger primary tumor 
(p <0.001) and higher total malignancy score (p <0.001). The groups were also significantly different in tumor location 
(p = 0.005). Comparative analysis of transcriptome tumor profiling revealed statistically significant differences between 
groups in the level of expression of three genes: TMEM45A (p = 0.016), CCND1 (p = 0.019), and MIA (p = 0.046). Based 
on the data obtained we used mathematical modeling and created a predictive model, which with a high degree of pro-
bability (AUC = 0.791) allowed to predict the presence of regional lymph nodes metastases in patients with BC.
Conclusion. TMEM45A, CCND1 and MIA gene expression in the primary tumor were the markers of lymph node involvement 
in BC. The developed predictive genetic signature can become an additional diagnostic tool to predict the risk of lymph 
node metastases at the point of planning the volume of axillary surgery in patients with BC.

Key words: breast cancer, regional lymph node metastases, molecular genetic prognostic factors, gene expression 
profile, predictive model

For citation: Rodionov V. V., Burmenskaya O. V., Kometova V. V. et al. Molecular genetic predictors of metastatic lesions 
of regional lymph nodes in patients with breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2021;17(3):24–36. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-24-36.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

актуальной проблемой современной онкологии, что 
в первую очередь обусловлено высокой заболеваемо-
стью. В Российской Федерации в 2019 г. было выявле-
но 73 918 новых случаев РМЖ [1]. При этом именно 
РМЖ в нашей стране занимает 2-е место в структуре 
общей онкологической заболеваемости после опухолей 
кожи, составляя 11,6 %. В структуре женской онколо-
гической заболеваемости данная опухоль лидирует уже 
на протяжении многих лет, и заболеваемость РМЖ 
достигает 21,2 %.

В последние десятилетия в хирургии РМЖ наме-
тилась тенденция к сокращению объемов хирургичес-
кого вмешательства не только на молочной железе, 
но и на зонах регионарного метастазирования. Это, 
с одной стороны, продиктовано высокой частотой 
 послеоперационных осложнений (5–50 %), сопрово-
ждающих аксиллярную лимфодиссекцию [2, 3], с дру-
гой – данными о том, что до 70 % пациенток с РМЖ 
не имеют метастатического поражения подмышечных 
лимфатических узлов после проведенного патоморфо-
логического исследования [4]. Одновременно целый 
ряд крупных международных исследований наглядно 
демонстрируют тот факт, что отказ от подмышечной 
лимфодиссекции не влияет ни на общую, ни на безре-
цидивную выживаемость больных РМЖ [5–8].

В этой ситуации клиницисты остро нуждаются 
в надежных прогностических критериях, определяющих 
вероятность регионарного метастазирования. Необ-
ходимо констатировать, что ключевую роль в процес-
се регионарного метастазирования играет биология 
опухоли. Благодаря последним достижениям в области 

генетики становится возможным определить генети-
ческий профиль опухоли и использовать эти данные 
как факторы прогноза течения заболевания в допол-
нение к уже известным клинико-морфологическим 
критериям. В настоящее время все более активно вне-
дряются в клиническую практику мультигенные сиг-
натуры: Oncotype DX [9, 10], PAM 50 [11, 12], Mamma 
Print [13, 14]. Однако роль генных сигнатур в прогно-
зировании регионарного метастазирования пока оста-
ется полностью неизученной.

Целью настоящего исследования стал поиск генов-
предикторов лимфогенной диссеминации первичной 
опухоли, способных стать дополнительным диагно-
стическим инструментом в планировании объема ак-
силлярной лимфодиссекции у пациенток с РМЖ.

Материалы и методы
В исследование было включено 358 больных РМЖ, 

получивших хирургическое лечение в условиях отделе-
ния патологии молочной железы ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В. И. Кулако-
ва» Минздрава России. Протокол исследования одо-
брен комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В. И. Кулакова» Минздрава России (протокол № 9 
от 22.11.2018). Критерием включения был инвазивный 
РМЖ. Критериями исключения стали нео адъювантная 
терапия и наличие злокачественных новообразований 
других локализаций до постановки диагноза РМЖ. На ба-
зу данных, положенную в основу данного исследования, 
получено свидетельство о государственной регистрации 
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№ 2021620111 от 19.01.2021 «Морфологическая и моле-
кулярно-генетическая база данных пациенток с инва-
зивным раком молочной железы с / без метастазов в ре-
гионарные лимфатические узлы».

Для реализации поставленной цели была разрабо-
тана транскрипционная панель, включающая 48 генов: 
ESR1, PGR, AR (группа рецепторов гормонов); ERBB2, 
GRB7, EGFR, FGFR4 (группа рецепторов ростовых фак-
торов); MKI67, MYBL2, CCNB1, AURKA, BIRC5, MYC, 
CCND1, CCNE1, CDKN2A, KIF14, PPP2R2A, PTTG1, 
SFRP1, TMEM45B, TMEM45A, TPX2 (группа генов, 
регулирующих пролиферацию, митоз, формирование 
веретена деления и регуляцию клеточного цикла); 
MMP11, CTSL2, EMSY, PAK1, ANLN (группа генов, 
регулирующих миграцию клеток, инвазию, организа-
цию цитоскелета); BCL2, BAG1, PTEN (гены апоптоза); 
TYMS, EXO1, UBE2T, TPT1 (группа генов, регулирующих 
репликацию и репарацию ДНК); SCGB2A2, KRT5, MIA 
(маркеры дифференцировки клеток и коэкспрессиро-
ванные с ними гены); GATA3, FOXA1, ZNF703, NAT1 (фак-
торы транскрипции); CD68, TRA, CD274 / PD–L1 (гены 
иммунной системы) и референсные гены B2M, GUSB, 
HPRT1.

Транскриптомный профиль генов определялся ме-
тодом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией в реальном времени в со-
ответствии с рекомендациями производителя с прай-
мерами и флуоресцентно-меченными зондами (Fam, 
Cy5), специфичными к последовательностям опреде-
ляемых РНК. Использованы олигонуклеотиды, не ам-
плифицирующие с матриц геномной ДНК и с размером 
ампликонов до 100–120 п. н., так как в парафинизи-
рованных образцах большая часть РНК имеет длину 
100–300 оснований. Использованы реактивы и детек-
тирующие амплификаторы в соответствии с инструк-
циями и рекомендациями производителя (ООО «НПФ 
ДНК-Технология», Россия).

Для проведения молекулярно-генетического ис-
следования парафиновые срезы толщиной 4–5 мкн 
в количестве 3 штук помещали в сухие пластиковые 
пробирки объемом 1,5 мл. В связи с тем, что в образцах 
должно было присутствовать не менее 80–90 % опу-
холевых клеток, с целью контроля риска интерферен-
ции нормальной тканью взятие материала осуществ-
лялось врачом-патоморфологом. Перед выделением 
тотальной РНК проводили предварительную изоляцию 
парафина и обработку образцов протеиназой К в спе-
циализированных буферах, далее использовались на-
боры реагентов для выделения РНК «Проба НК-плюс», 
предусматривающие спиртовое осаждение нуклеино-
вых кислот.

Полученные препараты РНК сразу использовали 
для постановки реакции обратной транскрипции 
со смесью специфичных для каждого гена олигонук-
леотидов. По завершении амплификации уровень 

представленности транскриптов рассчитывали мето-
дом сравнения индикаторных циклов (метод ∆Cq) 
с нормировкой относительно референсных генов B2M, 
GUSB, HPRT1. Данные показатели были использованы 
для построения модели классификации опухолей мо-
лочной железы в соответствии с ранее описанной мо-
делью [15].

Анализ данных и предиктивное моделирование 
проводили с использованием среды для статистических 
вычислений R 3.6.3 (R Foundation for Statistical Com-
puting, Австрия) с использованием дополнительных 
пакетов сторонних разработчиков: car 3.0–7, pROC 1.16, 
rpart 3.0.8 и epiR 1.0–14. Описательные статистики для 
категориальных переменных представлены в виде абсо-
лютных и относительных частот (доли, %), для количе-
ственных – в виде медиан, I и III квартилей. Для изуче-
ния связи категориальных переменных применяли тест 
χ2, ассоциацию считали статистически значимой при 
p <0,05. Для сравнения количественных переменных 
между группами пациентов использовали тест Ман-
на–Уитни, различия считали статистически значимыми 
при p <0,05. Для общей характеристики и разведочно-
го анализа применялись иерархическая бикластериза-
ция (совместная кластеризация образцов и показателей) 
и анализ главных компонент, для оценки ассоциации 
потенциальных предикторов наличия метастатических 
лимфатических узлов – простые бинарные логистиче-
ские регрессионные модели с оценкой отношения 
шансов с соответствующими 95 % доверительными 
интервалами (ДИ). Отобранные предикторы включали 
во множественные бинарные логистические регресси-
онные модели без взаимодействий. Оценку коэффици-
ентов моделей осуществляли с помощью метода макси-
мального правдоподобия. В качестве метрики качества 
модели использовали AUC (с-индекс бинарной логисти-
ческой модели) с соответствующим точным 95 % ДИ.

Результаты
Из общего числа пациенток, включенных в иссле-

дование, у 132 (36,9 %) были диагностированы мета-
стазы как минимум в 1 подмышечный лимфатический 
узел. Клиническая характеристика пациенток и мор-
фологические особенности опухолей наглядно пред-
ставлены в табл. 1.

Как видно из представленных данных, пациентки 
с метастазами в регионарные лимфатические узлы чаще 
были молодого возраста (р = 0,006), с большими раз-
мерами опухолевого узла (p <0,001) и более высоким 
суммарным баллом злокачественности (p <0,001). Сум-
марный балл злокачественности – это интегральный 
морфологический прогностический индекс для оценки 
прогноза эпителиальных злокачественных опухолей. 
Этот индекс был разработан отечественными патомор-
фологами в 2009 г., оценивается в баллах и складывается 
из следующих показателей: степень дифференцировки 
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Таблица 1. Клинические, морфологические и иммуногистохимические характеристики исследуемых групп 

Table 1. Clinical, morphological and immunohistochemical characteristics in study groups

Показатель 
Parameter

Все пациентки 
All patients

N– N+ p

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

358 (100) 226 (63,1) 132 (36,9)  – 

Возраст, лет 
Age, years

58,0 (48,0–65,0) 60,0 (49,0–66,8) 56,0 (45,0–62,2) 0,006

Возраст >50 лет, n (%) 
Age >50 years, n (%) 

250 (69,8) 164 (72,6) 86 (65,2) 0,175

Длина опухоли, см 
Length of tumor, cm

1,8 (1,4–2,5) 1,6 (1,2–2,1) 2,1 (1,5–2,9) <0,001

Ширина опухоли, см 
Width of tumor, cm

1,4 (1,0–1,8) 1,2 (1,0–1,6) 1,6 (1,1–2,0) <0,001

Локализация, n (%): 
Location, n (%):

центральный отдел 
central part
верхневнутренний квадрант 
upper-inner quadrant
нижневнутренний квадрант 
lower-inner quadrant
верхненаружный квадрант 
upper-outer quadrant
нижненаружный квадрант 
lower-outer quadrant

22 (6,1)

55 (15,4)

28 (7,8)

199 (55,6)

44 (12,3) 

11 (4,9)

38 (16,8)

24 (10,6)

129 (57,1)

20 (8,8) 

11 (8,3)

17 (12,9)

4 (3,0)

70 (53,0)

24 (18,2) 

0,005

Мультифокальность (>1 опухоли), n (%) 
Multifocality (>1 tumor), n (%)

56 (15,6) 29 (12,8) 27 (20,5) 0,123

Гистологический вариант, n (%): 
Histological type, n (%):

протоковый 
ductal
смешанный 
mixed
дольковый 
lobular
особый 
special

115 (32,1)

128 (35,8)

54 (15,1)

61 (17,0) 

72 (31,9)

74 (32,7)

34 (15,0)

46 (20,4) 

43 (32,6)

54 (40,9)

20 (15,2)

15 (11,4) 

0,137

Степень злокачественности, n (%): 
Grade, n (%):

высокая (G3) 
high (G3)
умеренная (G2) 
intermediate (G2)
низкая (G1) 
low (G1) 

91 (25,4)

218 (60,9)

49 (13,7) 

53 (23,5)

139 (61,5)

34 (15,0) 

38 (28,8)

79 (59,8)

15 (11,4) 

0,407

Суммарный балл злокачественности 
Total malignancy score

14,0 (12,0–15,0) 13,0 (11,0–15,0) 15,0 (14,0–16,0) <0,001

Уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов 
Level of estrogen receptor expression

8,0 (7,0–8,0) 8,0 (7,0–8,0) 8,0 (7,0–8,0) 0,772

Экспрессия эстрогеновых рецепторов, n (%) 
Estrogen receptor expression, n (%)

51 (14,2) 37 (16,4) 14 (10,6) 0,177

Уровень экспрессии прогестероновых рецепторов 
Level of progesterone receptor expression

7,0 (3,0–8,0) 7,0 (2,0–8,0) 7,0 (3,0–8,0) 0,447

Экспрессия прогестероновых рецепторов, n (%) 
Progesterone receptor expression, n (%)

93 (26,0) 61 (27,0) 32 (24,2) 0,655
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опухоли (наличие в опу холевой ткани структур с от-
четливым просветом) (1–3 балла); полиморфизм опу-
холевых клеток (1–3 балла); митотическая активность 
опухолевых клеток (1–3 балла); инфильтративный 
компонент (1–5 баллов); лимфоидная инфильтрация 
стромы опухолевого узла (0–3 балла); опухолевые 
 эмболы в сосудах стромы (0–3 балла). Сумма колеблет-
ся в пределах значений от 6 до 20 баллов. Как видно 
из табл. 1, имелись также статистически значимые 
различия между группами по локализации опухоли 
(р = 0,005). Одновременно необходимо отметить, что 
статисти чески значимых различий между пациентка-
ми с на личием и отсутствием метастазов в регионар-
ные лимфатические узлы по таким показателям, как 
гистологический вариант опухоли, мультифокаль-
ность, экспрессия рецепторов эстрогена и прогесте-
рона, HER2-статус, уровень Ki-67 и, соответственно, 
биологический подтип опухоли, получено не было.

Общая характеристика транскриптомного профи-
ля ткани опухолей, полученных от пациенток, и ре-
зультаты иерархической бикластеризации матрицы 
экспрессии представлены на рисунке.

Сравнительный анализ транскриптомного про-
филя опухолей выявил статистически значимые от-
личия между группами в уровне экспрессии 3 генов: 
TMEM45A (p = 0,016), CCND1 (p = 0,019) и MIA (p = 0,046) 
(табл. 2).

В однофакторных моделях была выявлена стати-
стически значимая ассоциация уровня экспрессии 
FOXA1, CCND1, MIA и TMEM45A с наличием метаста-
зов. При этом ассоциация уровня экспрессии генов 
PTTG1, UBE2T, CCNB1 и AR была статистически зна-
чимой при добавлении в базовую регрессионную мо-
дель в качестве предикторов (табл. 3).

Результаты пошагового отбора генетических мар-
керов – потенциальных предикторов наличия мета-
стазов в регионарные лимфатические узлы представ-
лены в табл. 4. В итоговую модель были включены 
следующие гены: MKI67, GRB7, KRT5, SFRP1, NAT1, 
PTEN, EXO1, PPP2R2A, TPX2, CCNB1, ERBB2, EGFR, 
MIA, BIRC5, TRAC, AR, ZNF703, TPT1 и TMEM45A. 
Однако в результате проведенного анализа коллине-
арности (коэффициенты корреляции Спирмена) 
и мультиколлинеарности предикторов было выявлено, 
что внесение в предиктивную модель GRB7, TPX2, 
CCNB1 и ERBB2 является избыточным. Полученная 
в результате применения пошагового отбора предик-
торов модель характеризовалась высоким качест-
вом и дсикриминативной способностью: R2 = 0,354, 
площадь под кривой операционных характеристик 
(AUC) = 0,803 (95 % ДИ 0,755–0,850). Удаление мар-
керов GRB7, TPX2, CCNB1 и ERBB2 из итоговой модели 
не оказало существенного влияния на ее качество 
(R2 = 0,328, AUC = 0,791 (95 % ДИ 0,742–0,840)).

Показатель 
Parameter

Все пациентки 
All patients

N– N+ p

Экспрессия HER2, n (%): 
HER2-expression, n (%):
отрицательная 
negative
неопределенная 
equivocal
положительная 
positive

313 (87,4)

10 (2,8)

35 (9,8) 

197 (87,2)

8 (3,5)

21 (9,3) 

116 (87,9)

2 (1,5)

14 (10,6) 

0,503

Уровень Ki-67, % 
Level of Ki-67, %

18,0 (12,0–37,0) 17,0 (12,0–37,8) 22,0 (14,5–35,0) 0,559

Биологический подтип, n (%): 
Biological subtype, n (%):

люминальный А 
luminal A
люминальный В HER2-отрицательный 
luminal B HER2-negative
люминальный В HER2-положительный 
luminal B HER2-positive
HER2-положительный 
HER2-positive
трижды негативный 
triple negative

202 (56,4)

89 (24,9)

18 (5,0)

15 (4,2)

34 (9,5) 

130 (57,5)

49 (21,7)

11 (4,9)

9 (4,0)

27 (11,9) 

72 (54,5)

40 (30,3)

7 (5,3)

6 (4,5)

7 (5,3) 

0,159

Примечание. N– – пациентки без метастазов в регионарные лимфатические узлы; N+ – пациентки с метастазами 
в регионарные лимфатические узлы. 
Note. N– – patients without metastases to regional lymph nodes; N+ – patients with metastases to regional lymph nodes.

Окончание таблицы 1
End of the table 1
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Таблица 2. Транскриптомный профиль опухолей в исследуемых группах

Table 2. Transcriptomic profile of tumors in study groups

Ген 
Gene

Все пациентки 
All patients

N– N+ p

ANLN –4,4 (–5,1–(–3,8)) –4,4 (–5,2–(–3,8)) –4,4 (–5,0–(–3,8)) 0,631

AR –3,0 (–3,7–(–2,4)) –3,0 (–3,8–(–2,4)) –3,0 (–3,4–(–2,4)) 0,145

AURKA –5,1 (–5,6–(–4,6)) –5,1 (–5,6–(–4,6)) –5,0 (–5,6–(–4,6)) 0,756

BAG1 –3,3 (–3,7–(–2,9)) –3,3 (–3,7–(–3,0)) –3,2 (–3,7–(–2,8)) 0,249

BCL2 –3,1 (–3,7–(–2,6)) –3,1 (–3,8–(–2,6)) –3,1 (–3,5–(–2,6)) 0,609

BIRC5 –5,6 (–6,3–(–4,8)) –5,6 (–6,3–(–4,8)) –5,5 (–6,3–(–4,8)) 0,877

CCNB1 –3,9 (–4,3–(–3,3)) –3,9 (–4,3–(–3,3)) –3,8 (–4,3–(–3,3)) 0,936

CCND1 –0,6 (–1,1–(–0,2)) –0,7 (–1,2–(–0,3)) –0,6 (–1,1–0) 0,019

CCNE1 –5,4 (–5,8–(–4,9)) –5,4 (–5,8–(–4,9)) –5,4 (–5,7–(–4,9)) 0,946

CD274 –5,8 (–6,2–(–5,4)) –5,8 (–6,2–(–5,4)) –5,8 (–6,2–(–5,4)) 0,756

CD68 –1,6 (–1,9–(–1,3)) –1,6 (–1,9–(–1,3)) –1,6 (–2,0–(–1,3)) 0,506

CDKN2A –2,7 (–3,1–(–2,4)) –2,7 (–3,1–(–2,4)) –2,8 (–3,1–(–2,4)) 0,519

CTSL2 –4,8 (–5,3–(–4,3)) –4,8 (–5,3–(–4,3)) –4,8 (–5,2–(–4,4)) 0,980

EGFR –3,5 (–4,1–(–3,0)) –3,5 (–4,1–(–2,9)) –3,6 (–4,0–(–3,1)) 0,458

EMSY –3,5 (–3,8–(–3,2)) –3,5 (–3,8–(–3,2)) –3,5 (–3,9–(–3,2)) 0,664

ERBB2 –1,2 (–1,7–(–0,7)) –1,2 (–1,8–(–0,7)) –1,2 (–1,7–(–0,7)) 0,626

ESR1 –0,8 (–2,0–(–0,2)) –0,8 (–2,0–(–0,2)) –0,9 (–2,0–(–0,2)) 0,942

EXO1 –6,2 (–7,0–(–5,4)) –6,2 (–7,0–(–5,4)) –6,1 (–6,9–(–5,5)) 0,873

FGFR4 –5,6 (–6,3–(–4,7)) –5,7 (–6,3–(–4,8)) –5,3 (–6,3–(–4,5)) 0,216

FOXA1 –0,9 (–1,4–(–0,5)) –0,9 (–1,5–(–0,5)) –0,8 (–1,3–(–0,4)) 0,136

GATA3 –2,1 (–2,9–(–1,6)) –2,1 (–2,9–(–1,6)) –2,1 (–2,9–(–1,6)) 0,288

Тепловые карты экспрессии генов в тканях опухолей пациенток без метастазов (серые столбцы верхней аннотации) и с метастазами (красные 
столбцы верхней аннотации)

Heat maps of gene expression in tumor tissues of patients without metastases (gray columns of top annotation) and with metastases (red columns of the top 
annotation)
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Ген 
Gene

Все пациентки 
All patients

N– N+ p

GRB7 –2,6 (–2,9–(–2,1)) –2,6 (–2,9–(–2,1)) –2,5 (–3,0–(–2,0)) 0,858

KIF14 –6,9 (–7,3–(–6,2)) –6,9 (–7,3–(–6,3)) –6,8 (–7,4–(–6,1)) 0,955

KRT5 –3,8 (–4,7–(–2,9)) –3,8 (–4,8–(–2,9)) –3,8 (–4,7–(–3,0)) 0,985

MIA –6,4 (–7,3–(–5,6)) –6,3 (–7,2–(–5,4)) –6,5 (–7,5–(–5,9)) 0,046

MKI67 –4,9 (–5,4–(–4,2)) –4,9 (–5,5–(–4,3)) –4,7 (–5,2–(–4,2)) 0,101

MMP11 –2,6 (–3,7–(–1,8)) –2,7 (–3,7–(–1,8)) –2,5 (–3,7–(–1,7)) 0,552

MYBL2 –3,6 (–4,5–(–2,8)) –3,7 (–4,5–(–2,8)) –3,4 (–4,5–(–2,7)) 0,485

MYC –1,4 (–1,9–(–1,0)) –1,5 (–1,9–(–1,0)) –1,4 (–2,0–(–0,9)) 0,458

NAT1 –4,1 (–5,4–(–2,8)) –3,9 (–5,3–(–2,8)) –4,2 (–5,4–(–3,0)) 0,360

PAK1 –3,0 (–3,4–(–2,7)) –3,0 (–3,3–(–2,6)) –3,1 (–3,4–(–2,8)) 0,444

PGR –4,2 (–5,6–(–2,9)) –4,3 (–5,5–(–3,0)) –4,1 (–5,7–(–2,9))   0,7134

PPP2R2A –3,1 (–3,6–(–2,8)) –3,1 (–3,6–(–2,8)) –3,1 (–3,6–(–2,8)) 0,363

PTEN –2,4 (–3,0–(–1,8)) –2,5 (–3,0–(–1,8)) –2,4 (–2,8–(–1,8)) 0,386

PTTG1 –3,7 (–4,3–(–3,2)) –3,8 (–4,3–(–3,2)) –3,7 (–4,3–(–3,1)) 0,703

SCGB2A2 –0,4 (–2,2–1,4) –0,5 (–2,8–1,4) 0,0 (–1,8–1,6) 0,160

SFRP1 –3,0 (–3,8–(–2,2)) –3,0 (–3,8–(–2,1)) –3,0 (–3,9–(–2,4)) 0,471

TMEM45A –3,9 (–4,3–(–3,4)) –3,8 (–4,2–(–3,3)) –4,0 (–4,5–(–3,5)) 0,016

TMEM45B –4,4 (–5,6–(–3,5)) –4,4 (–5,8–(–3,6)) –4,5 (–5,4–(–3,4)) 0,536

TPT1 –5,8 (–7,0–(–5,1)) –5,8 (–7,0–(–5,2)) –5,7 (–6,9–(–5,0)) 0,362

TPX2 –3,9 (–4,6–(–3,2)) –4,0 (–4,6–(–3,2)) –3,9 (–4,6–(–3,2)) 0,392

TRAC –2,7 (–3,1–(–2,4)) –2,7 (–3,1–(–2,3)) –2,8 (–3,1–(–2,5)) 0,067

TYMS –4,3 (–4,7–(–3,9)) –4,3 (–4,7–(–3,9)) –4,3 (–4,8–(–3,8)) 0,827

UBE2T –3,7 (–4,4–(–3,0)) –3,7 (–4,4–(–3,0)) –3,7 (–4,4–(–3,1)) 0,945

ZNF703 –4,3 (–5,4–(–3,5)) –4,4 (–5,4–(–3,6)) –4,2 (–5,3–(–3,4)) 0,149

Примечание. N– – пациентки без метастазов в регионарные лимфатические узлы; N+ – пациентки с метастазами
 в регионарные лимфатические узлы. 
Note. N– – patients without metastases to regional lymph nodes; N+ – patients with metastases to regional lymph nodes.

Окончание таблицы 2
End of the table 2

Обсуждение
Эволюция хирургического лечения РМЖ привела 

к тому, что на сегодняшний день хирурги-онкологи 
стоят на рубеже полного отказа от вмешательства 
на регионарных лимфатических узлах, включая био-
псию сигнальных лимфатических узлов. В настоящее 
время инициировано и выполняется сразу несколько 
международных исследований, результаты которых 
нам позволят ответить на вопрос, у какой категории 

пациенток РМЖ можно избежать выполнения ка-
кой-либо аксиллярной хирургии. Это исследования 
SOUND (Европа), INSEMA (Германия), BOOG 13–
08 (Дания), SOAPET (Китай), NAUTILUS (Корея). 
В связи с этим клиницисты крайне нуждаются в над-
ежных предикторах метастазов в регионарные лим-
фатические узлы, знание которых позволило бы более 
уверенно себя чувствовать при отказе от аксиллярной 
хирургии.
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Таблица 3. Результаты оценки эффектов предикторов, полученные в логистических регрессионных моделях

Table 3. Results of evaluating predictor effects obtained in logistic regression models

Предиктор 
Predictor

ОШ 
OR

p ОШ (корр.) 
OR (adj.) 

p AUC pDeLong

MKI67 0,158
[–0,086; 0,405] 0,207 –0,088

[–0,368; 0,190] 0,537 68,8
[62,9; 74,8] 0,501

GRB7 0,041
[–0,182; 0,261] 0,714 –0,025

[–0,273; 0,216] 0,840 68,8
[62,8; 74,7] 0,246

PGR 0,015
[–0,114; 0,145] 0,819 0,032

[–0,110; 0,175] 0,657 68,4
[62,4; 74,4] 0,552

CTSL2 –0,036
[–0,302; 0,225] 0,788 –0,211

[–0,513; 0,082] 0,164 69,5
[63,6; 75,5] 0,184

MYBL2 0,057
[–0,124; 0,240] 0,537 –0,192

[–0,420; 0,029] 0,092 69,6
[63,7; 75,5] 0,263

AURKA 0,082
[–0,194; 0,359] 0,559 –0,085 [–0,388; 

0,216] 0,580 68,8
[62,8; 74,8] 0,473

CDKN2A –0,161
[–0,487; 0,152] 0,322 –0,295

[–0,647; 0,047] 0,094 69,2
[63,4; 75,1] 0,490

KRT5 0,012
[–0,135; 0,160] 0,873 –0,008

[–0,168; 0,153] 0,921 68,7
[62,7; 74,7] 0,121

FOXA1 0,204
[0,035; 0,398] 0,027 0,273

[0,079; 0,489] 0,009 70,4
[64,6; 76,1] 0,164

SFRP1 –0,041
[–0,203; 0,122] 0,622 0,045

[–0,138; 0,230] 0,629 68,6
[62,6; 74,5] 0,990

NAT1 –0,066
[–0,210; 0,078] 0,368 –0,073

[–0,237; 0,088] 0,374 69,0
[63,1; 74,9] 0,405

PTEN 0,134
[–0,137; 0,411] 0,335 0,233

[–0,075; 0,551] 0,143 69,3
[63,4; 75,2] 0,296

CD68 –0,236
[–0,653; 0,177] 0,263 –0,194

[–0,644; 0,254] 0,395 68,6
[62,6; 74,6] 0,943

EMSY –0,115
[–0,504; 0,271] 0,557 –0,125

[–0,550; 0,298] 0,563 68,8
[62,8; 74,8] 0,543

GATA3 0,144
[–0,021; 0,318] 0,095 0,178

[–0,012; 0,377] 0,072 68,9
[63,0; 74,9] 0,696

EXO1 –0,018
[–0,231; 0,196] 0,872 –0,274

[–0,527; –0,029] 0,030 70,0
[64,2; 75,8] 0,225

PPP2R2A –0,132
[–0,449; 0,186] 0,413 –0,175

[–0,525; 0,176] 0,3270 69,1
[63,1; 75,0] 0,339

TPX2 0,092
[–0,120; 0,305] 0,396 –0,140

[–0,387; 0,105] 0,264 69,2
[63,3; 75,1] 0,314

PAK1 –0,137
[–0,487; 0,204] 0,435 –0,197

[–0,577; 0,173] 0,300 68,8
[62,9; 74,8] 0,687

PTTG1 0,003
[–0,263; 0,268] 0,984 –0,319

[–0,634; –0,013] 0,043 69,6
[63,7; 75,5] 0,372

UBE2T –0,023 [–0,247; 0,198] 0,836 –0,322
[–0,595; –0,059] 0,018 70,3

[64,5; 76,0] 0,167

KIF14 –0,048 [–0,281; 0,184] 0,684 –0,224
[–0,487; 0,033] 0,090 69,9

[64,0; 75,8] 0,152

CCNB1 0,016
[–0,288; 0,318] 0,920 –0,418

[–0,790; –0,057] 0,025 70,3
[64,4; 76,1] 0,169

ERBB2 0,091
[–0,120; 0,301] 0,397 0,060

[–0,170; 0,289] 0,609 68,6
[62,6; 74,6] 0,973
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Предиктор 
Predictor

ОШ 
OR

p ОШ (корр.) 
OR (adj.) 

p AUC pDeLong

ESR1 0,047
[–0,079; 0,178] 0,470 0,141

[–0,011; 0,300] 0,075 69,2
[63,3; 75,1] 0,471

MMP11 0,040
[–0,109; 0,191] 0,601 0,057

[–0,110; 0,227] 0,504 68,6
[62,7; 74,6] 0,916

CCND1 0,349
[0,101; 0,605] 0,007 0,286

[0,022; 0,557] 0,035 69,9
[64,1; 75,8] 0,214

BCL2 0,058
[–0,180; 0,300] 0,634 0,142

[–0,123; 0,412] 0,296 68,8
[62,9; 74,7] 0,698

BAG1 0,096
[–0,229; 0,420] 0,561 0,033

[–0,313; 0,379] 0,849 68,6
[62,6; 74,6] 0,813

EGFR –0,081
[–0,308; 0,146] 0,485 0,003

[–0,250; 0,259] 0,981 68,6
[62,6; 74,6] 0,426

TMEM45B 0,048
[–0,085; 0,183] 0,484 0,096

[–0,052; 0,248] 0,208 68,7
[62,8; 74,6] 0,901

MYC 0,069
[–0,234; 0,372] 0,655 –0,016

[–0,346; 0,315] 0,926 68,6
[62,6; 74,6] 0,900

SCGB2A2 0,058
[–0,021; 0,139] 0,155 0,082

[–0,004; 0,171] 0,065 68,9
[63,0; 74,8] 0,751

MIA –0,196
[–0,371; –0,026] 0,026 –0,189

[–0,376; –0,008] 0,043 70,1
[64,2; 75,9] 0,124

BIRC5 0,005
[–0,184; 0,194] 0,957 –0,133

[–0,344; 0,074] 0,211 69,1
[63,2; 75,0] 0,420

CD274 –0,165
[–0,462; 0,128] 0,272 –0,159

[–0,478; 0,155] 0,324 68,7
[62,7; 74,7] 0,784

TRAC –0,247
[–0,618; 0,118] 0,187 –0,278

[–0,679; 0,119] 0,171 68,8
[62,7; 74,8] 0,841

AR 0,178
[–0,002; 0,370] 0,061 0,269

[0,055; 0,497] 0,017 69,7
[63,9; 75,6] 0,311

ZNF703 0,115
[–0,034; 0,269] 0,135 0,147

[–0,016; 0,313] 0,079 69,4
[63,6; 75,2] 0,396

TYMS –0,101
[–0,395; 0,190] 0,497 –0,302

[–0,630; 0,019] 0,068 70,1
[64,2; 75,9] 0,128

CCNE1 –0,069
[–0,350; 0,208] 0,626 –0,308

[–0,639; 0,010] 0,062 69,5
[63,6; 75,4] 0,321

TPT1 0,064
[–0,091; 0,223] 0,419 0,083

[–0,086; 0,255] 0,339 69,2
[63,3; 75,1] 0,191

FGFR4 0,074
[–0,092; 0,241] 0,382 0,029

[–0,149; 0,207] 0,746 68,5
[62,5; 74,5] 0,703

ANLN 0,024
[–0,201; 0,250] 0,833 –0,277

[–0,552; –0,008] 0,046 70,0
[64,1; 75,8] 0,186

TMEM45A –0,354
[–0,662; –0,060] 0,021 –0,439

[–0,763; –0,129] 0,0065 70,6
[64,8; 76,4] 0,119

Примечание. N– – пациентки без метастазов в регионарные лимфатические узлы; N+ – пациентки с метастазами 
 в регионарные лимфатические узлы; ОШ – отношение шансов; ОШ (корр.) – отношение шансов корректированное. 
Note. N– – patients without metastases to regional lymph nodes; N+ – patients with metastases to regional lymph nodes; OR – odds ratio;  
OR (adj.) – odds ratio adjusted.

Окончание таблицы 3
End of the table 3
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Таблица 4. Эффекты предикторов в регрессионной модели, полученной с применением пошагового отбора

Table 4. Predictor effects in a regression model using stepwise selection

Предиктор 
Predictor

ОШ 
OR

p ОШ (корр.) 
OR (adj.) 

p

MKI67 1,924 [1,031; 3,688] 0,0436 1,971 [1,153; 3,421] 0,0142

GRB7 0,427 [0,193; 0,924] 0,0321 –

KRT5 1,502 [1,070; 2,160] 0,0228 1,479 [1,065; 2,107] 0,0242

SFRP1 1,491 [0,995; 2,262] 0,0556 1,437 [0,974; 2,145] 0,0706

NAT1 0,814 [0,642; 1,028] 0,0855 0,844 [0,677; 1,049] 0,1276

PTEN 1,622 [1,024; 2,642] 0,0450 1,475 [0,958; 2,324] 0,0848

EXO1 0,602 [0,350; 1,001] 0,0549 0,701 [0,434; 1,110] 0,1311

PPP2R2A 0,296 [0,142; 0,600] 0,0009 0,282 [0,144; 0,528] 0,0001

TPX2 2,520 [1,181; 5,633] 0,0201 – –

CCNB1 0,528 [0,227; 1,200] 0,1315 – –

ERBB2 2,331 [1,091; 5,101] 0,0310 – –

EGFR 0,579 [0,320; 1,018] 0,0632 0,703 [0,404; 1,198] 0,2007

MIA 0,586 [0,397; 0,849] 0,0056 0,544 [0,369; 0,787] 0,0016

BIRC5 0,598 [0,375; 0,942] 0,0279 0,760 [0,514; 1,120] 0,1643

TRAC 0,614 [0,378; 0,989] 0,0462 0,630 [0,388; 1,011] 0,0571

AR 1,391 [0,954; 2,061] 0,0921 1,395 [0,973; 2,030] 0,0748

ZNF703 1,503 [1,126; 2,026] 0,0063 1,492 [1,144; 1,967] 0,0037

TPT1 1,219 [0,956; 1,559] 0,1114 1,174 [0,929; 1,488] 0,1798

TMEM45A 0,549 [0,353; 0,836] 0,0063 0,554 [0,360; 0,836] 0,0059

Примечание. N– – пациентки без метастазов в регионарные лимфатические узлы; N+ – пациентки с метастазами 
в регионарные лимфатические узлы; ОШ – отношение шансов; ОШ (корр.) – отношение шансов корректированное. 
Note. N– – patients without metastases to regional lymph nodes; N+ – patients with metastases to regional lymph nodes; OR – odds ratio; OR (adj.) – 
odds ratio adjusted.

По данным литературы, наиболее частыми факто-
рами, определяющими метастатическое поражение 
лимфатических узлов у больных РМЖ, являются воз-
раст пациента, размер опухоли, лимфоваскулярная 
инвазия, гистологический вариант, мультифокаль-
ность, HER2-статус и степень злокачественности (G) 
[16–18]. В рамках выполненной работы мы попытались 
найти гены-предикторы лимфогенной диссеминации 
первичной опухоли. Для реализации поставленной це-
ли была разработана транскрипционная панель, вклю-
чающая 45 функциональных и 3 референсных гена.

Как показали результаты исследования, экспрессия 
генов TMEM45A (p = 0,016), CCND1 (p = 0,019) и MIA 
(p = 0,046) оказалась статистически выше в группе 
пациенток с метастазами в регионарные лимфати-
ческие узлы.

TMEM45A (также называемый DERP7, DNAPTP4 
или FLJ10134) принадлежит к большому семейству 
генов, кодирующих трансмембранные (TMEM) белки. 
В последнее время опубликовано несколько исследо-
ваний, касающихся экспрессии и функции TMEM45A 
при злокачественных новообразованиях. TMEM45A 
был зарегистрирован как эпигенетически регулиру-
емый ген клеточной линии MCF-7 РМЖ [19]. Сооб-
щается, что высокий уровень экспрессии TMEM45A 
связан с плохим прогнозом у пациенток с РМЖ [20].

Циклин D1 – это белок из семейства циклинов, 
специфически регулирующий фазовый переход G1 /  
S-фаза в клеточном цикле. У человека он кодируется 
геном CCND1, расположенным в хромосомном локусе 
11q13. Члены данного семейства характеризуются рез-
кой зависимостью содержания этих белков в клетке 
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от фазы клеточного цикла. Циклины функционируют 
как регуляторы так называемых циклинзависимых ки-
наз (CDK). При опухолях различного генеза установ-
лено, что повышенная продукция циклина D1 способ-
ствует инициации клеточного деления, коррелирует 
с большей частотой метастазирования опухолей и худ-
шей выживаемостью больных [21]. Данные об уровне 
экспрессии циклина D1 и его прогностическом зна-
чении в лечении РМЖ остаются противоречивыми. 
Часть исследований показали, что избыточная экс-
прессия циклина D1 является хорошим прогностичес-
ким фактором, особенно для пациентов с эстрогено-
положительными опухолями – в некоторых условиях 
циклин D1 может вызывать остановку роста вместо 
прогрессирования клеточного цикла [22]. Однако дру-
гие авторы сообщают, что избыточная экспрессия ци-
клина D1 является предиктором плохого прогноза – 
циклин D1 способствует фосфорилированию белка 
ретинобластомы и других субстратов путем связывания 
с циклинзависимой киназой 4 / 6 (CDK4 / 6), что спо-
собствует быстрому размножению клеток [23, 24].

MIA (melanoma inhibitory activity) – маркер мела-
номы, но его белок экспрессируется и во многих дру-
гих злокачественных новообразованиях, таких как 
РМЖ, рак желудка, рак поджелудочной железы, рак 
шейки матки и т. д. Экспрессия MIA коррелирует с по-
вышенной миграцией, активностью опухолевых кле-
ток, их инвазией, подавлением апоптоза и, соответст-
венно, связана с прогрессированием злокачественной 
опухоли, метастазированием и плохим прогнозом при 
различных локализациях опухоли [25]. Взаимо связь 
экспрессии MIA с клинико-морфологическими дан-
ными, прогнозом заболевания и метастазированием 
подробно описана в литературе при меланоме, раке 
поджелудочной железы, раке пищевода, плоскокле-
точном раке ротоглотки, раке легкого, хондросаркоме 
[26, 27]. Несмотря на то что в ряде исследований было 
показано достоверное увеличение экспрессии мРНК 
MIA при РМЖ, мало данных о корреляции его экс-
прессии с клинико-морфологическими параметрами 
первичной опухоли, прогнозом заболевания и мета-
стазированием.

В последние годы для облегчения принятия реше-
ний в клинической практике все чаще стали приме-
няться номограммы. Номограмма представляет собой 
прогностический алгоритм, позволяющий оценить 
вероятность определенного исхода индивидуально 
для каждого конкретного пациента. J. L. Bevilacqua 
и соавт. из Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
(MSKCC) разработали математическую модель, пред-

сказывающую вероятность метастатического пора-
жения сигнальных лимфатических узлов у больных 
РМЖ. Данная модель базируется на анализе 9 фак-
торов: возраст, размер опухолевого узла, гистологиче-
ский вариант, локализация опухоли, лимфовас кулярная 
инвазия, мультифокальность, степень злокачественно-
сти, статус эстрогеновых и прогестероновых рецепторов. 
AUC составила 0,754, что свидетельствует о достаточно 
хорошей прогностической ценности данной номограм-
мы [28]. Данная номограмма была с успехом валидиро-
вана в Германии [29] и Китае [30].

Желание улучшить номограмму MSKCC заставля-
ет искать новые прогностические факторы метастати-
ческого поражения регионарных лимфатических узлов 
у больных РМЖ и разрабатывать новые математичес-
кие модели. Сотрудниками Ульяновского государст-
венного университета (УлГУ) была разработана номо-
грамма, предсказывающая метастатическое поражение 
регионарных лимфатических узлов у больных РМЖ 
на основании анализа таких факторов, как возраст, 
размер и локализация опухолевого очага, суммарный 
балл злокачественности, HER2-статус. AUC в номо-
грамме УлГУ составила 0,737, что говорит о высокой 
точности прогнозирования разработанной модели [31]. 
Валидация в проспективной группе и сравнительный 
анализ с номограммой MSKCC продемонстрировали, 
что номограмма УлГУ характеризуется равной прогно-
стической ценностью и является более удобной в ис-
пользовании [32].

В рамках настоящего исследования была создана 
предиктивная модель, включающая 15 генов (MKI67, 
KRT5, SFRP1, NAT1, PTEN, EXO1, PPP2R2A, EGFR, 
MIA, BIRC5, TRAC, AR, ZNF703, TPT1 и TMEM45A), 
которая с высокой степенью вероятности (AUC = 
0,791) позволяет предсказывать метастатическое по-
ражение регионарных лимфатических узлов у больных 
РМЖ. Таким образом, можно утверждать, что интег-
рация разработанной модели в уже существующие 
номограммы позволит существенно увеличить их про-
гностическую ценность.

Выводы
Экспрессия генов TMEM45A, CCND1 и MIA в пер-

вичной опухоли является маркером лимфогенного 
метастазирования у больных РМЖ. Разработанная 
предиктивная генетическая сигнатура может стать до-
полнительным диагностическим инструментом для 
прогнозирования риска метастатического поражения 
лимфатических узлов при планировании объема ак-
силлярной лимфодиссекции у пациенток с РМЖ.
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Использование статистического метода 
псевдорандомизации в сравнительной оценке 
диагностической эффективности методов 
медицинской визуализации на примере магнитно- 
резонансной томографии и контрастно-усиленного 
ультразвукового исследования

Е. А. Бусько1, 2, А. Б. Гончарова1, Д. А. Бучина1, А. С. Натопкина3

1ФГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург,  
Университетская набережная, 7–9; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы :  екатерина александровна бусько katrn@mail.ru

Цель исследования – сравнение диагностической эффективности контрастно-усиленного ультразвукового иссле-
дования (Куузи) и магнитно-резонансной томографии (мРт) в первичной диагностике рака молочной железы 
методом псевдорандомизации.
Материалы и методы. с 2017 по 2018 г. на базе фгбу «НмиЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» минздрава России были 
обследованы 176 женщин с различными заболеваниями молочных желез с помощью мРт, которая проводилась 
на аппаратах Magnetom Aera (Siemens) и Signa Excite HD (GE) с напряженностью магнитного поля 1,5 т и специаль-
ной поверхностной катушкой breast coil. с 2018 по 2019 г. на базе фгбу «НмиЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» 
минздрава России были обследованы 277 женщин с различными патологиями молочных желез при помощи широ-
кого спектра ультразвуковых технологий, включающих эластографию и контрастное усиление (2,5 мл соновью), 
выполненные на ультразвуковом сканере Hitachi Hi Vision Ascendus с помощью линейного датчика с диапазоном 
частот 5–13 мгц. При подозрении на злокачественный процесс пациенткам выполнялась трепанобиопсия с после-
дующими гистологическим и иммуногистохимическим исследованиями, а при определении признаков доброкаче-
ственности – пункция с последующим цитологическим исследованием. Результаты мРт и мультипараметрического 
ультразвукового исследования, гистологического и цитологического заключения вносились в базу данных. В на-
стоящей работе рассматривается единая база, содержащая 453 диагностические записи: 277 получены с помощью 
метода Куузи, 176 – с помощью метода мРт. для решения поставленной задачи был использован алгоритм PSM: 
построение модели, расчет условных вероятностей, балансировка, проверка качества баланса, оценка эффектив-
ности. Основные и вспомогательные характеристики методов мРт и Куузи до и после подбора пар приведены 
в работе.
Выводы. Предложенный алгоритм реализован на языке R. По результатам работы программы видно, что оба ме-
тода диагностики показали отличные результаты, 95 % доверительные интервалы практически полностью пере-
крываются, из чего следует предварительный вывод о том, что данные методы являются эквивалентными по эф-
фективности в первичной диагностике рака молочной железы.

Ключевые слова: псевдорандомизация, контрастно-усиленное ультразвуковое исследование, магнитно-резонанс-
ная томография, молочная железа, рак молочной железы, онкология
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зации на примере магнитно-резонансной томографии и контрастно-усиленного ультразвукового исследования. 
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Comparative assessment of the diagnostic efficiency of medical imaging methods, 
as exemplified by magnetic resonance imaging and contrast-enhanced ultrasound examination, 
based on propensity score matching
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Saint Petersburg 197022, Russia

C o n t a c t s :  еkaterina Aleksandrovna Busko katrn@mail.ru

Objective: сomparative assessment of the diagnostic efficiency of magnetic resonance imaging (MRI) and contrast-
enhanced ultrasound examination in the primary diagnosis of breast cancer based on propensity score matching.
Materials and methods. From 2017 to 2018 on the basis of the National Medical Research Center of Oncology named 
after N. N. Petrov 176 women with various complaints of breast diseases were examined using MRI, which was carried 
out on a Magnetom Aera (Siemens) and Signa Excite HD (GE) apparatus with a magnetic field strength of 1.5 T and special 
surface breast coil. From 2018 to 2019 on the basis of the National Medical Research Center of Oncology named after 
N. N. Petrov 277 women with various complaints of breast diseases were examined using multiparametric ultrasonogra-
phy (US) consisting of gray-scale US, color Doppler US, strain US, and contrast enhanced US, performed on a Hitachi 
Hi Vision Ascendus ultrasound scanner using a linear transducer in the frequency range 5–13 MHz. To verify the lesions, 
the patients underwent histological or cytological examination. The results of ultrasound examination, histological and 
cytological conclusions were entered into the database containing 453 diagnostic records: 277 were obtained using the 
multiparametric US and 176 – using the MRI method. To solve the problem, the propensity score matching algorithm 
was used: building a model, calculating conditional probabilities, balancing, checking the balance quality, evaluating 
efficiency. The main and auxiliary characteristics of the methods of MRI and contrast-enhanced ultrasound before and 
after the selection of pairs are given in the work.
Conclusion. The proposed algorithm is implemented in the R language. The results of the program are that both diag-
nostic methods showed excellent results, 95 % confidence intervals almost completely overlap, from which a preliminary 
conclusion should be made that these methods are equivalent in efficiency in the primary diagnosis of breast cancer.

Key words: propensity score matching, contrast-enhanced ultrasound, strain elastography, magnetic resonance imaging, 
breast lesions, breast cancer, oncology

For citation: Busko E. A., Goncharova A. B., Buchina D. A., Natopkina A. S. Comparative assessment of the diagnostic 
efficiency of medical imaging methods, as exemplified by magnetic resonance imaging and contrast-enhanced ultrasound 
examination, based on propensity score matching. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female re-
productive system 2021;17(3):37–43. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-37-43.

Введение
Основой всех медицинских исследований явля ется 

статистический анализ данных. Медицинская стати-
стика дает возможность врачу обосновать ту или иную 
тактику лечения или необходимость использования 
диагностического метода. Для проведения сравнитель-
ного анализа эффективности различных методов лу-
чевой диагностики необходимо их одновременное 
выполнение, что не всегда является безопасным и це-
лесообразным для пациента. Однако если проводить 
сравнение эффективности методов на разных группах 
пациентов, на изучаемый исход могут влиять различ-
ные вмешивающиеся факторы (конфаундеры), что за-
трудняет проведение анализа. Данная проблема имеет 
решение – применение статистического метода псев-
дорандомизации (propensity score matching, PSM), ко-
торый используется для устранения систематических 
различий сравниваемых групп. Впервые понятие PSM 

было введено Рубином и Розенбаумом в 1983 г. [1, 2]. 
Однако широкое распространение метод получил 
лишь после 2000 г. [3–5] и в данный момент наиболее 
успешно используется в области доказательной ме-
дицины, оперирующей результатами клинических 
исследований [6, 7].

Метод псевдорандомизации – это статистический 
метод, позволяющий определить идентичных пациен-
тов из 2 разных групп и оценить влияние возможных 
действующих факторов. При использовании метода 
рассчитывается вероятность попадания каждого на-
блюдения в основную или контрольную группу с уче-
том набора его характеристик [8, 9]. Благодаря полу-
ченным вероятностям можно подобрать группы 
сопоставления таким образом, чтобы значения соот-
ветствия по переменным были сбалансированы между 
ними [10, 11]. За счет этого компенсируется нерав-
номерное распределение характеристик, присущее 
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обсервационным исследованиям, и учитывается воз-
можная ошибка при оценке различий между группа-
ми [6, 12].

В настоящее время для PSM не существует обще-
принятых рекомендаций по выбору модели, также 
открытым остается вопрос о количестве и природе 
включаемых в модель характеристик, методах балан-
сировки и расчета воздействия, что подтверждает не-
обходимость более детальной проработки метода про-
ведения PSM для медицинских исследований [6].

Перспективным направлением применения PSM 
является сравнение диагностической эффективности 
различных методов медицинской визуализации [7]. 
Изучение возможностей нового диагностического ме-
тода диктует необходимость сравнения его с эталон-
ным, общепринятым методом с уже доказанной высо-
кой эффективностью [1, 13, 14].

В современной онкомаммологии для оценки ва-
скуляризации различных заболеваний молочной же-
лезы используются диагностические методы с кон-
трастным усилением. Согласно данным литературы 
и мировому клиническому опыту, магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) является высокочувствительным 
методом диагностики новообразований и используется 
как «золотой стандарт» диагностики. Контрастно-уси-
ленное ультразвуковое исследование (КУУЗИ) – от-
носительно новая технология, с пока еще не изученной 
эффективностью в диагностике рака молочной желе-
зы (РМЖ), которая, как и МРТ, позволяет оценивать 
васкуляризацию патологического изменения. Изуче-
ние возможностей нового метода КУУЗИ и определе-
ние перспектив его применения в диагностике РМЖ 
требуют не только определения его диагностической 
эффективности, но и сравнения с эталонным и обще-
признанным методом МРТ. Проверка гипотезы об эк-
вивалентной эффективности КУУЗИ и МРТ в диагно-
стике РМЖ может быть осуществлена с помощью 
обследования пациенток 2 методами в течение одного 
короткого промежутка времени, например в течение 
1 дня. Однако, учитывая значительную стоимость про-
ведения 2 процедур диагностики и временные́ затраты, 
проведение 2 исследований у 1 пациента для оценки 
одного и того же патологического процесса в рамках 
рутинной диагностической деятельности нецелесооб-
разно.

Целью исследования является сравнение диагно-
стической эффективности КУУЗИ и МРТ в первичной 
диагностике РМЖ методом псевдорандомизации.

Материалы и методы
С 2017 по 2018 г. на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н. Н. Петрова» Минздрава России были обследо-
ваны 176 женщин с различными заболеваниями мо-
лочных желез с помощью МРТ, которая проводилась 
на аппаратах Magnetom Aera (Siemens) и Signa Excite HD 

(GE) с напряженностью магнитного поля 1,5 Т и спе-
циальной поверхностной катушкой breast coil. Все ре-
зультаты заносились в базу данных. Общая характери-
стика пациенток, входящих в выборку, приведена 
в табл. 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациенток, входящих в выборку 
магнитно-резонансной томографии

Table 1. General characteristics of patients included in the sample magnetic 
resonance imaging

Показатель 
Parameter

Минимальные 
и непальпиру-

емые образова-
ния (<15 мм) 

Minimal and non-
palpable lesions 

(<15 mm) 

Пальпиру-
емые об-

разования 
(>15 мм) 
Palpable 
lesions 

(>15 mm) 

Всего 
Total

Число пациен-
ток, n (%) 
Number of patients, 
n (%)

176 (100) 0 176 (100) 

Средний 
возраст, лет 
Average age, years

47,8 ± 11,0 0 47,8 ± 11,0

Репродуктивный 
период, n (%) 
Reproductive 
period, n (%) 

102 (57,95) 0 102 (57,95) 

Менопауза, n (%) 
Menopause, n (%) 

74 (42,05) 0 74 (42,05) 

С 2018 по 2019 г. на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Петрова» Минздрава России были обследо-
ваны 277 женщин с различными жалобами на заболе-
вания молочных желез с помощью широкого спектра 
ультразвуковых технологий, включающих эластогра-
фию и контрастное усиление (2,5 мл Соновью), вы-
полненные на ультразвуковом сканере Hitachi Hi Vision 
Ascendus с помощью линейного датчика в диапазоне 
частот 5–13 МГц. Общая характеристика пациенток, 
входящих в выборку, приведена в табл. 2.

Полученные показатели заносились в электронные 
базы данных, на основании которых получено 2 сви-
детельства о регистрации электронных ресурсов 
в ФГНУ «Институт научной и педагогической инфор-
мации» Российской академии образования ОФЭРНиО 
[15, 16].

При подозрении на злокачественный процесс 
при МРТ (n = 62) и КУУЗИ (n = 76) выполнялась тре-
панобиопсия с последующим гистологическим и, 
при необходимости, иммунохимическим исследова-
нием. При признаках доброкачественного заболевания 
по данным МРТ (n = 144) и КУУЗИ (n = 201) выпол-
нялась пункция для исключения злокачественного 
процесса с последующим цитологическим исследова-
нием. Для всех пациенток результаты МРТ, КУУЗИ, 
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гистологического и цитологического заключения вно-
сились в базы данных [15, 16]. В настоящей работе 
рассматривается единая база, содержащая 453 диагно-
стические записи: 277 получены с помощью метода 
КУУЗИ и 176 – с помощью метода МРТ [15, 16].

Таблица 2. Общая характеристика пациенток, входящих в выборку 
контрастно-усиленного ультразвукового исследования

Table 2. General characteristics of patients included in the sample contrast-
enhanced ultrasound

Показатель 
Parameter

Минимальные 
и непальпиру-

емые образова-
ния (<15 мм) 

Minimal and non-
palpable lesions 

(<15 mm) 

Пальпи-
руемые 

образования 
(>15 мм) 
Palpable 
lesions 

(>15 mm) 

Всего 
Total

Число пациен-
ток, n (%) 
Number of patients, 
n (%) 

181 (65,34) 96 (34,66) 277 (100) 

Средний 
возраст, лет 
Average age, year

44,4 ± 11,0 41,5 ± 11,7 43,6 ± 12,1

Репродуктивный 
период, n (%) 
Reproductive 
period, n (%) 

120 (66,30) 69 (71,88) 189 (68,23) 

Менопауза, n (%) 
Menopause, n (%) 

61 (33,70) 27 (28,12) 88 (31,77) 

Результаты
Для решения поставленной задачи был описан ал-

горитм PSM.
1. Построение модели. На данном этапе был про-

веден отбор переменных, кодирующих характеристики, 
учитывая теоретические представления о связи этих 
характеристик как с фактором, так и с исходом иссле-
дования. В рамках поставленной задачи был проведен 
отбор следующих характеристик: возраст, менструаль-
ный статус, размер новообразования, классификация 
по BI-RADS, количество очагов, гистологическое за-
ключение. Переменной фактора был принят тип ме-
тода диагностики, а переменной исхода – гистологи-
ческое заключение. Также нормирован каждый столбец 
со значениями характеристик по максимальному зна-
чению.

2. Расчет условных вероятностей. Для расчета услов-
ных вероятностей применялась логит-модель. Логи-
стическая регрессия – это статистическая модель, 
которая позволяет предсказать вероятности принад-
лежности объекта к какому-либо классу по значениям 
множества характеристик. В качестве зависимой би-
нарной переменной брался факт принадлежности па-
циента к основной группе. В качестве независимых – 
характеристики, потенциально влияющие на исход.

3. Балансировка. Для решения поставленной зада-
чи использовался метод подбора пар 1:1 при помощи 
поиска ближайшего соседа (nearest neighbor matching). 
Для каждого наблюдения из основной группы подби-
ралось наиболее близкое по значению вероятности 
наблюдение из контрольной группы (рис. 1). Для оцен-
ки вклада изучаемого фактора необходимо рассматри-
вать пары, попадающие в зону перекреста значений 
вероятностей.

4. Проверка качества баланса. После подбора пар 
(134 наблюдения) проверялась согласованность групп 
по всем характеристикам. Для оценки согласия, поми-
мо визуализации (рис. 2), применялась каппа Коэна 
(Cohen’s kappa) [3].

Каппа Коэна = 0,767; 95 % доверительный интер-
вал 0,656–0,878. Таким образом, наблюдается сущест-
венное согласие методов КУУЗИ и МРТ по выборке 
из 134 пациенток [3].

5. Оценка эффективности. Для оценки и сравнения 
эффективности методов КУУЗИ и МРТ проводился 
парный анализ на основании PMS и вычислялись ос-
новные и вспомогательные характеристики для каж-
дого метода. Также строилась ROC-кривая [3].

В табл. 3, 4 представлены основные и вспомога-
тельные характеристики методов КУУЗИ и МРТ 
до (277 наблюдений и 176 наблюдений соответственно) 

Рис. 1. Распределительный баланс между группами до и после подбора пар

Fig. 1. Distributional balance between groups before and after pairing
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Рис. 2. График ковариантного баланса до и после подбора пар

Fig. 2. Covariant balance plot before and after pairing

Рис. 3. ROC-кривые для методов контрастно-усиленного ультразву-
кового исследования (КУУЗИ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ)

Fig. 3. Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) and magnetic resonance 
imaging (MRI) ROC-curves
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Таблица 3. Основные и вспомогательные характеристики метода контрастно-усиленного ультразвукового исследования до и после подбора пар

Table 3. General and additional characteristics of contrast-enhanced ultrasound before and after pairing

Контрастно-усиленное ультразвуко-
вое исследование 

Contrast-enhanced ultrasound

До подбора пар 
Before pairing

После подбора пар 
After pairing

% 95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

% 95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Точность 
Accuracy

95,32 92,14–97,49 93,28 87,63–96,88

Чувствительность 
Sensitivity

89,02 80,18–94,86 87,04 75,10–94,63

Специфичность 
Specificity

97,96 94,86–99,44 97,5 91,26–99,70

Прогностическая ценность 
положительного результата 
Positive predictive value

94,81 87,23–98,57 95,92 86,02–99,50

Прогностическая ценность 
отрицательного результата 
Negative predictive value

95,52 91,67–97,93 91,76 83,77–96,62

и после подбора пар (134 наблюдения). На рис. 3 при-
ведены ROC-кривые для методов КУУЗИ и МРТ после 
подбора пар.

Показатели площади под кривой (AUC) методов 
КУУЗИ и МРТ равны 0,93 и 0,91 соответственно, 

  ROC-кривая для КУУЗИ / CEUS ROC-curve

  ROC-кривая для МРТ / MRI ROC-curve

0                         0,2                         0,4                         0,6                          0,8                         1,0
Специфичность / Specificity
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1,0 –

0,8 –

0,6 –

0,4 –

0,2 –

0

что доказывает высокую эффективность обоих методов 
в диагностике РМЖ.

Выводы
В статье рассмотрен метод псевдорандомиза-

ции и описан алгоритм, используемый для оценки 
эффективности 2 диагностических методов: нового – 



42

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 1

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

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

1. Бусько Е.А. Магнитно-резонансная 
 томография с динамическим контраст-
ным усилением у пациенток с патоло-
гией молочной железы. Свидетельство 
о регистрации электронного ресурса 
№ 2019621027 от 17.06.2019. [Busko E.A. 
Dynamic contrast-enhanced magnetic 
resonance imaging in patients with breast 
pathology. Certificate of registration  
of an electronic resource No. 2019621027 
dated 17.06.2019. (In Russ.)].

2. Москалев А.В., Гладких А.А., Алышев-
ская А.А. Возможность использования 
метода подбора больных по индексу 
соответствия (PSM) для устранения 
систематической ошибки отбора в ре-
троспективных нейрохирургических 
исследованиях. Вопросы нейрохирур-
гии им. Н.Н. Бурденко 2018;82(1):52–8. 
[Moskalev A.V., Gladkikh A.A., Alyshevs-
kaya A.A. Evidence-based medicine: op-
portunities of the propensity score match-
ing (psm) method in eliminating selection 
bias in retrospective neurosurgical studies. 

Voprosy neyrokhirurgii im N.N. Burden-
ko = Burdenko’s Journal of Neurosurgery 
2018;82(1):52–8. (In Russ.)].  
DOI: 10.17116/neiro201882152-58.

3. D’Agostino R.B. Propensity score meth-
ods for bias reduction in the comparison 
of  a treatment to a nonrandomized con-
trol group. Stat Med 1998;17(19): 
2265–81. DOI: 10.1002/(sici)1097-
0258(19981015)17:19<2265::aid-
sim918>3.0.co;2-b.

4. Гржибовский А.М., Иванов С.В., 
 Горбатова М.А. Исследования типа 
«случай-контроль» в здравоохранении. 
Наука и здравоохранение 2015;(4):5–
17. [Grzhibovsky A.M., Ivanov S.V., Gor-
batova M.A. Case-control studies in health 
sciences. Nauka i zdravookhraneniye = 
Science and healthcare 2015;(4):5–17.  
(In Russ.)].

5. Красько О. Пособие по анализу ме-
дико-биологических данных (с приме-
рами в R). Доступно по: https://www.
researchgate.net/publication/312126731_

Posobie_po_analizu_mediko-bio-
logiceskih_dannyh_s_primerami_v_R. 
[Krasko O. Manual on the analysis of bio-
medical data (with examples in R). Avail-
able at: https://www.researchgate.net/
publication/312126731_Posobie_po_anal-
izu_mediko-biologiceskih_dannyh_s_
primerami_v_R. (In Russ.)].

6. Cepeda M.S., Boston R., Farrar J.T. et al. 
Comparison of logistic regression versus 
propensity score when the number  
of events is low and there are multiple 
confounders. Am J Epidemiol 2003;158(3): 
280–7. DOI: 10.1093/aje/kwg115.

7. Guo Sh.Y., Fraser M.W. Propensity Score 
Analysis: Statistical Methods and Applica-
tions, 2nd edn. USA: SAGE Publications, 
2015. P. 448.

8. Austin P.C. Optimal caliper width for pro-
pensity-score matching when estimating 
differences in means and differences 
in proportions in observational studies. 
Pharm Stat 2011;10(2):150–61.  
DOI: 10.1002/pst.433.

Таблица 4. Основные и вспомогательные характеристики метода магнитно-резонансной томографии до и после подбора пар

Table 4. General and additional characteristics of magnetic resonance imaging before and after pairing

Магнитно-резонансная томография 
Magnetic resonance imaging

До подбора пар 
Before pairing

После подбора пар 
After pairing

 % 95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

 % 95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Точность 
Accuracy

88,07 82,34–92,46 91,05 81,52–96,64

Чувствительность 
Sensitivity

72,58 59,77–83,15 84,91 72,41–93,25

Специфичность 
Specificity

96,49 91,26–99,04 95,06 87,84–98,64

Прогностическая ценность положитель-
ного результата 
Positive predictive value

91,84 80,40–97,73 91,84 80,4–97,73

Прогностическая ценность отрицатель-
ного результата 
Negative predictive value

86,61 79,43–92,01 90,59 82,29–95,58

КУУЗИ и эталонного – МРТ. Предложенный ал-
горитм реализован на языке R. По результатам 
работы программы видно, что оба метода диагно-
стики показали отличные результаты, 95 % дове-
рительные интервалы практически полностью 
перекрываются, из чего следует предварительный 
вывод о том, что данные методы являются экви-
валентными по эффективности в диагностике 
РМЖ.

Использование статистического метода псевдорандо-
мизации позволит расширить возможности медицинских 
исследований, так как не всегда целесообразно и безопас-
но для пациента проводить тестирование нового диагно-
стического метода и выполнять эталонный метод одно-
временно. Псевдорандомизация позволяет проводить 
достоверное сравнение эффективности различных диаг-
ностических методов, выполненных в разных группах 
пациентов, путем устранения систематических различий.
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Использование аллоимплантата на основе 
твердой мозговой оболочки 
при реконструктивно-пластических операциях 
у больных раком молочной железы

Д. Ш. Джабраилова1, А. Д. Зикиряходжаев1, 2, Ф. Н. Усов1, М. В. Старкова1, Д. В. Багдасарова1, И. С. Дуадзе1,2
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К о н т а к т ы :  джамиля Шринбековна джабраилова jamijabrailova17@gmail.com

Реконструктивно-пластические операции уже долгое время являются неотъемлемой частью реабилитации больных 
раком молочной железы. большинство пациенток склоняются в пользу одномоментной реконструкции, так как дан-
ный вид хирургического вмешательства наиболее быстро приводит к эмоциональному и физическому восстанов-
лению. Ввиду дефицита подкожно-жировой клетчатки в большом числе случаев, приводящего к развитию после-
операционных осложнений, современное состояние проблемы подразумевает выполнение одномоментной 
реконструкции после подкожной мастэктомии с субпекторальным расположением эндопротеза и укреплением 
нижнего склона реконструируемой молочной железы различными материалами. На сегодняшний день не сущест-
вует «золотого стандарта» в выборе материала для надежного укрытия нижнего полюса эндопротеза. Перспектив-
ным материалом для вспомогательной реконструкции молочных желез является ацеллюлярный аллотрансплантат 
твердой мозговой оболочки. исследования показателей биоинтеграции, совместимости, инертности, реактивности, 
социально-экономических аспектов применения бесклеточного аллотрансплантата на основе твердой мозговой 
оболочки позволили определить целесообразность использования данного материала в современной реконструк-
тивно-пластической хирургии.

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструкция молочной железы, аллотрансплантат твердой мозговой 
оболочки, лиофилизированная твердая мозговая оболочка, ацеллюлярный дермальный матрикс, сетчатый имплан-
тат, мастэктомия
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Autologous dura mater grafts in reconstructive surgeries for breast cancer patients

D. Sh. Dzhabrailova1, A. D. Zikiryakhodzhaev1, 2, F. N. Usov1, M. V. Starkova1, D. V. Bagdasarova1, I. S. Duadze1, 2

1P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health 
of Russia; 3 2 nd Botkinsky Proezd, Moscow, 125284, Russia; 
2Department of Oncology, Radiotherapy, and Plastic Surgery, Institute of Clinical Medicine, I. M. Sechenov First Moscow State Medical 
University, Ministry of Health of Russia; 8 / 2 Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

C o n t a c t s :  Dzhamilya Shrinbekovna Dzhabrailova jamijabrailova17@gmail.com

Reconstructive surgeries have long been considered as an essential part of rehabilitation of breast cancer patients. 
The majority of patients tend to choose one-stage reconstruction, because this type of surgery ensures rapid emotional 
and physical recovery. Due to the lack of subcutaneous fat in a substantial proportion of cases, which leads to postopera-
tive complications, the most common surgical tactics now is simultaneous reconstruction after subcutaneous mastectomy 
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with subpectoral implant location and strengthening of the lower breast slope using different materials. So far, there 
has been no gold standard material for secure covering of the lower pole of the implant. Autologous acellular dura 
mater grafts are a promising material for breast reconstruction. Studies evaluating biointegration, compatibility, inert-
ness, reactivity, and cost effectiveness of autologous acellular dura mater grafts have determined feasibility of using 
these grafts in reconstructive surgeries.

Key words: breast cancer, breast reconstruction, autologous dura mater graft, lyophilized dura mater, acellular dermal 
matrix, mesh implant, mastectomy

For citation: Dzhabrailova D. Sh., Zikiryakhodzhaev A. D., Usov F. N. et al. Autologous dura mater grafts in reconstructive 
surgeries for breast cancer patients. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2021;17(3):44–50. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-44-50.

Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей он-
копатологией среди женского населения. Так, по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения и Меж-
дународного агентства по изучению рака, в 2018 г. 
в мире зарегистрировано более 2 млн новых случаев 
(11,6 %) и более 600 тыс. летальных исходов (6,6 %) [1].

В структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в Российской Федерации РМЖ 
также занимает 1-е место. Всего за прошедший год РМЖ 
выявлен более чем у 70 тыс. женщин. Данный показа-
тель неуклонно растет с 2009 г. Статистическое увели-
чение уровня заболеваемости РМЖ во многом связано 
с улучшением диагностики и раннего выявления. По-
казатель удельного веса РМЖ, выявленного на стади-
ях I–III, в 2019 г. составил 92 % [2].

Методом выбора хирургического лечения больных 
РМЖ по-прежнему остается радикальная мастэктомия, 
которая является калечащим вмешательством и влечет 
за собой не только физическую, но и психологическую 
травму пациентки. Это приводит к необходимости 
проведения реконструктивно-пластических операций, 
которые значительно улучшают качество жизни боль-
ных. В связи с возможностью выполнения реконструк-
тивно-пластических операций в настоящее время 
большинство пациенток склоняются в пользу одномо-
ментной реконструкции, поскольку такой вид хирур-
гического вмешательства позволяет наиболее быстро 
достичь эмоционального и физического восстанов-
ления.

Подкожная мастэктомия – один из приоритетных 
методов выбора при реконструктивно-пластических 
операциях, который позволяет сохранить основные 
анатомические структуры молочной железы, в связи 
с чем эстетический вид, полученный после операции, 
является удовлетворительным для пациентки. При 
этом статистически достоверной разницы в показате-
лях риска развития рецидива в сравнении с радикаль-
ной мастэктомией не выявлено [3].

Данные последних публикаций свидетельствуют 
о высокой эффективности подкожной мастэктомии 
при ее правильном выполнении в комбинации с по-
слеоперационной лучевой терапией, что позволяет 
рассматривать данную методику хирургического лече-

ния больных РМЖ как метод выбора при комбиниро-
ванном лечении [4].

Основным неприятным осложнением, которое 
возникает вследствие выполнения подкожной маст-
эктомии, является протрузия имплантата, что связано 
с недостаточностью покровных тканей.

Ввиду дефицита подкожно-жировой клетчатки 
в большом числе случаев, приводящего к развитию 
послеоперационных осложнений, современное состо-
яние проблемы подразумевает выполнение одномо-
ментной реконструкции после подкожной мастэкто-
мии с субпекторальным расположением эндопротеза 
и укрытием нижнего склона реконструируемой молоч-
ной железы синтетическими сетчатыми или биологи-
ческими имплантатами (ацеллюлярные дермальные 
матриксы, АДМ) либо аутологичными лоскутами [5]. 
Большая грудная мышца, также как и дополнительные 
материалы, отграничивает силиконовый эндопротез 
от покровных тканей, что снижает частоту развития 
протрузии и инцидентность капсулярных контрактур. 
К недостаткам этого метода можно отнести усиление 
послеоперационного болевого синдрома, связанного 
с частичным отсечением большой грудной мышцы [6], 
и анимационную деформацию [7].

В мире существует большое количество материа-
лов, используемых для укрепления нижнего склона 
реконструируемой молочной железы. Каждый имеет 
свои достоинства и недостатки, связанные как с фи-
нансовыми характеристиками материала, так и с био-
интегративными и иммуноинертными свойствами. 
На сегодняшний день не существует «золотого стан-
дарта» в выборе материала для дополнительной фик-
сации эндопротеза в реципиентном ложе. Доступность, 
инертность, пластичность и прочность являются наи-
более актуальными факторами в выборе вспомогатель-
ного материала для реконструкции молочных желез 
после мастэктомии.

Высокую популярность в качестве матрикса для 
фиксации имплантата в ложе молочной железы полу-
чили АДМ. Благодаря биоинертности и биоинтегра-
тивным свойствам АДМ часто используют в качестве 
вспомогательного материала для укрытия имплантата 
в реконструктивной хирургии молочных желез.
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Клиническое применение АДМ впервые упоми-
нается при лечении ожогов в 1995 г. [8]. Впоследствии 
АДМ нашли применение в реконструктивной и плас-
тической хирургии. Также описывается использование 
АДМ при герниопластике, ринопластике, увеличении 
объема мягких тканей лица, аугментации губ [9–13].

В реконструкции молочной железы АДМ впервые 
использовал A. Salzberg в 2001 г. [14]. С тех пор АДМ 
можно назвать краеугольным камнем в одномомент-
ной реконструкции молочной железы.

В настоящее время в мире существует большой 
выбор АДМ, используемых для реконструкции молоч-
ной железы. К наиболее часто применяемым АДМ 
относят человеческий, свиной, а также матрикс из дер-
мы крупного рогатого скота.

В Российской Федерации в настоящее время заре-
гистрирован только АДМ животного происхождения 
на основе свиного коллагена, а именно Permacol 
(Covidien, США), который чаще всего используется 
в реконструкции молочной железы.

Возможность применения трансплантатов на основе 
твердой мозговой оболочки в реконструктивной хирургии. 
Перспективным материалом для создания бесклеточ-
ных матриксов с высокими показателями биосовме-
стимости и биоинтеграции является ацеллюлярный 
аллотрансплантат твердой мозговой оболочки (ТМО). 
Исследования показателей биоинтеграции, совмести-
мости, инертности, реактивности, социально-эконо-
мических аспектов применения бесклеточного алло-
трансплантата на основе ТМО позволили определить 
целесообразность использования данного материала в со-
временной реконструктивно-пластической хирургии.

Твердая мозговая оболочка – плотное соедини-
тельнотканное образование, имеющее уникальное 
строение. В 2011 г. M. Protasoni и соавт. провели круп-
ное лабораторное исследование, направленное на опи-
сание микроскопических структурных особенностей 
коллагеновых волокон как основного компонента 
архитектуры ТМО [15]. Долгое время структура ТМО 
описывалась 2 различными способами. Нейрохирурги 
рассматривают ее строение из 2 слоев коллагеновых 
волокон, тогда как анатомы различают 3 различных 
слоя [16, 17]. Данное исследование ТМО M. Protasoni 
и соавт. позволило выделить 5 различных слоев: слой, 
выстилающий краниальную кость, наружный средний 
слой, сосудистый, внутренний средний и слой, обра-
щенный к арахноидальной оболочке. Коллагеновая 
составляющая первого слоя подразделяется еще на два. 
Верхний компонент характеризуется тонкой сетью 
одиночных неструктурированных коллагеновых воло-
кон, нижний компонент формируется из коллагеновых 
волокон, организованных в большие пучки, парал-
лельные друг другу, и имеющих немного схожую ори-
ентацию положения. Второй слой, также называемый 
фиброзной оболочкой, состоит из коллагеновых во-

локон, которые расположены в одном направлении. 
Также между этими пучками при еще большем увели-
чении можно заметить «коллагеновые мостики». Тре-
тий, сосудистый слой насыщен отверстиями, пред-
ставляющими собой сосудистые каналы, стенки 
которых состоят из коллагеновых фибрилл с «вихре-
подобным» расположением, составляющих стену. 
Между ними видны дезорганизованные волокна кол-
лагена и тонкие чередующиеся отдельные волокна, 
составляющие внесосудистый интерстициальный 
компонент. Внутренний средний слой включает в себя 
коллагеновые волокна, организованные в пучки, по-
перечно ориентированные по отношению к поверх-
ностям в верхних слоях. Эти пучки располагаются 
параллельно друг другу. Наконец, пятый, арахноидный 
слой находится в прямом контакте с дуральными ней-
роэпителиальными клетками, где при высоком увели-
чении наблюдаются «оборванные» пучки коллагена 
с извилистой формой, образующие коллагеновые 
структуры без какой-либо постоянной ориентации.

Коллагеновые волокна обеспечивают ТМО все ее 
механические свойства и составляют основу ее мно-
гочисленных характеристик. Это исследование осно-
вано на структурных особенностях ТМО, подчеркивая 
ее внутреннюю коллагеновую структуру. Знание трех-
мерного расположения ее коллагеновых волокон вдоль 
всех слоев может быть полезным при оценке алло-
трансплантатов ТМО и при создании новых аллотранс-
плантатов.

Известен способ изготовления биотрансплантатов 
ТМО в Российской Федерации, который характери-
зуется отсутствием токсичности и патологичной ре-
активности со стороны реципиентного организма 
(патент № 2506955, НИИ СП им. Н. В. Склифосовско-
го, 2014 г.). Получение ТМО от трупов проводят на ос-
новании Федерального закона Российской Федерации 
от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», Федерального за-
кона Российской Федерации от 22.12.1992 № 4180–1 
«О трансплантации органов и (или) тканей человека».

Детальное изучение свойств ТМО позволило зна-
чительно развивать биоинженерные возможности при-
менения данного материала, который по многим па-
раметрам способен механически имитировать 
интактную ткань.

J. Zwirner и соавт. в 2019 г. оценили свойства на рас-
тяжение 18 бесклеточных образцов ТМО человека 
и сравнили их со значениями 18 соответствующих 
 нативных аналогов тех же доноров. Авторы использо-
вали высоко стандартизированный подход к тестиро-
ванию материалов с корреляцией сопряженных изо-
бражений. Параметры растяжения бесклеточной ТМО, 
по данным авторов, лишь незначительно отличаются 
от естественного состояния. Децеллюляризация не ока-
зала существенного влияния на биомеханику ТМО. 
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По данным авторов, более низкие значения модуля упру-
гости (36 МПа против 74 МПа, р <0,01) и предела проч-
ности при растяжении (4 МПа против 7 МПа, р = 0,05) 
бесклеточной ТМО по сравнению с нативными ана-
логами были следствием набухания ткани, связанного 
с процедурой децеллюляризации. Коллагены и проте-
огликаны оставались нетронутыми в бесклеточном 
состоянии, тогда как гликозаминогликаны, по-види-
мому, истощались. Фибронектин и эластические во-
локна подвергались удалению клеток. Авторы сделали 
вывод о том, что сама децеллюляризированная ТМО 
является оптимальным материалом с физико-химиче-
скими свойствами, подходящими для реконструктив-
ной хирургии, в частности для закрытия дефектов, 
без необходимости дополнительного клеточного засе-
ления бесклеточного матрикса [18].

Таким образом, применение трансплантатов на ос-
нове ТМО оправданно с точки зрения биомеханиче-
ских аспектов данного материала. Инертность ТМО 
значительно возрастает при проведении децеллюля-
ризации, а биосовместимость бесклеточных коллаге-
новых матриксов всегда остается на высоком уровне. 
История применения ТМО в реконструктивной хи-
рургии ограничена, а сведения о применении данного 
метода в реконструктивной хирургии молочных желез 
вовсе отсутствуют.

В мировой литературе имеются данные о приме-
нении лиофилизированных ТМО в нейрохирургии – 
для замещения дефектов собственной ТМО пациента 
на аутологичные трансплантаты, в абдоминальной 
хирургии – для укрепления передней брюшной стен-
ки при герниопластике, в онкоурологии, в аурикуляр-
ной хирургии, в хирургии глаза [19–23].

В 2004 г. А. Koziak и соавт. опубликовали работу, 
в которой проанализировали результаты после рекон-
струкции стенки мочеточника с использованием ал-
лотрансплантата ТМО, выполненной 8 пациентам. 
Во всех случаях операция была завершена без ослож-
нений. Контрольная экскреторная урография показала 
отсутствие обструкции в оперированном сегменте моче-
точника. Длительное наблюдение от 12 мес до 18 лет 
(в среднем 8,75 года) не выявило признаков ухудшения 
почечной функции, а также обструкции мочеточника 
у всех пациентов [24].

А. Kelami и соавт. в 1970 г. описали клинический 
случай применения лиофилизированной ТМО у боль-
ного раком мочевого пузыря в возрасте 72 лет. После 
хирургического лечения дефект стенки был замещен 
лиофилизированной ТМО размером 6 × 8 см. Сразу 
после операции объем мочевого пузыря составлял 
150 см3. Через 4 нед после операции объем мочевого 
пузыря восстановился до предоперационного объема 
300 см3. Цистоскопия выявила полностью эпители-
зированную левую боковую стенку мочевого пузы-
ря [25].

В 1971 г. вышла статья A. Kelami, в которой было 
опубликовано 7 успешных клинических случаев по за-
мещению стенки мочевого пузыря у онкологических 
больных аллоимплантатом на основе лиофилизиро-
ванной ТМО. Период наблюдения за пациентами со-
ставил около года. За это время отмечалось увеличение 
удержания объема мочи до предоперационных зна-
чений, а также герметичность стенок на цистограм-
мах [26].

Также имеются работы по применению аллоим-
плантатов на основе ТМО при лечении болезни Пей-
рони. В 1988 г. в клинике г. Оттава 17 пациентам в воз-
расте от 39 до 72 лет, страдающим болезнью Пейрони, 
была проведена замена части белочной оболочки по-
лового члена в месте его искривления на материал 
лиофилизированной ТМО. Однако авторы не отмети-
ли значительных преимуществ в сравнении с другими 
методами хирургического лечения [27].

В мировой литературе отсутствуют сведения об ис-
пользовании аллоимплантата на основе ТМО в рекон-
структивной хирургии у больных раком молочной 
железы, в связи с чем данный вопрос является акту-
альным для исследования. Использование синтетиче-
ских сетчатых имплантатов и биологических имплан-
татов не исключает возможности развития ранних 
и поздних послеоперационных осложнений при вы-
полнении подкожной мастэктомии с одномоментной 
реконструкцией силиконовым эндопротезом, что по-
зволяет внедрять в практику новую методику.

В России применение аллогенных трансплантатов 
на основе ТМО сохраняет актуальность в нейрохирур-
гии, абдоминальной, гинекологической, пластической 
и реконструктивной хирургии. Активное применение 
аллогенные трансплантаты на основе ТМО человека по-
лучили в качестве материала для герниопластики [28].

В эксперименте авторы НИИ СП им. Н. В. Скли-
фосовского провели сравнительный анализ различных 
материалов, использовавшихся в качестве антиадге-
зивного покрытия для полипропиленовой сетки, ко-
торую фиксировали на париетальную поверхность 
брюшины. Данное исследование было направлено 
на поиск оптимального материла для внутрибрюшин-
ной фиксации при лапароскопической герниопласти-
ке. Применение аллогенной ТМО показало высокую 
прочность и биоинтеграцию с соединительной тканью 
реципиентного организма, отсутствие воспалительно-
го и спаечного процессов, тем самым характеризуя 
данный материал как подходящий для применения 
в клинической практике [29].

В гинекологии данный материал может применять-
ся для коррекции десценции тазового дна. В исследо-
вании Л. В. Лузиной и соавт. 38 пациенткам проведено 
хирургическое лечение тазовой десценции. Во всех 
случаях не было отмечено послеоперационных ослож-
нений, дизурических явлений, рецидивов. Авторы 
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указывают на отсутствие преимуществ в применении 
синтетических имплантатов и отдают предпочтение 
использованию ТМО в коррекции пролапса гениталий 
[30]. Исследователем также разработаны показания 
к хирургической коррекции тазовой десценции с по-
мощью аллогенной ТМО. Простота в использовании 
и доступность аллотрансплантата на основе ТМО опре-
деляют широкую сферу применения данного матери-
ала в гинекологической практике [31].

В пластической хирургии аллотрансплантаты 
на основе ТМО получают определенную долю внима-
ния хирургов ввиду доступности, высоких биоинтег-
ративных свойств и пластичности материала. И. Л. Иш-
маметьев и соавт. в 2010 г. описали методику устранения 
деформаций и неровностей в области спинки носа 
с помощью аллотрансплантата на основе ТМО. Авто-
ры рекомендуют использование аллотрансплантата 
на основе ТМО ввиду его эластичности, хороших ме-
ханических свойств, активной биоинтеграции, гибко-
сти, пластичности, легкого моделирования, достаточ-
ной плотности и легкой фиксации на подготовленном 
ложе. По данным исследования, ТМО может приме-
няться в качестве профилактики послеоперационных 
осложнений, связанных с нарушением контуров спин-
ки носа [32].

Экспериментальную оценку физико-химических 
свойств и реакции макроорганизма на трансплантацию 
аллогенной ТМО в эксперименте провела группа ав-
торов из ГУЗ «Республиканская офтальмологическая 
клиническая больница МЗ УР» в 2013 г. Исследовате-
ли провели сравнительную оценку аллогенной ТМО 
и аллоамниона на 7, 30 и 60-й дни эксперимента. При-
нимая во внимание скорость резорбции, авторы реко-
мендуют применение аллотрансплантатов в эстетиче-
ской хирургии различных локализаций [33].

В настоящее время существуют новые методы без-
опасной подготовки аллотрансплантата на основе 
ТМО, которые способствуют популяризации данного 
материала в качестве вспомогательного материала в ре-
конструктивной хирургии.

В офтальмологии данный метод предложен для ле-
чения последствий постлучевых некрозов склеры. 
С. В. Саакян и соавт. в 2017 г. выполнили 3 больным 
склеропластику с использованием аллотрансплантата 
на основе ТМО. Авторы указывают на эффективность 
применения данной методики, отсутствие послеопе-

рационных осложнений при сроке наблюдения до 3 лет. 
Однако при использовании синтетических материалов 
в лечении постлучевых некрозов склеры в данном ис-
следовании отмечены осложнения в виде лизиса транс-
плантата и развития воспаления. Авторы оценивают 
ТМО как подходящий и доступный материал для при-
менения в офтальмологической практике [34].

Хирургическим коллективом под руководством 
А. Г. Ящук из ГОУ ВПО «Башкирский ГМУ» г. Уфы был 
предложен высокоэффективный способ хирургиче-
ского лечения цистоцеле, уретероцеле, энтероцеле, 
ректоцеле при десценции тазового дна с применением 
аллогенной ТМО. Авторы утверждают, что метод коль-
поперинеолеваторопластики с использованием ТМО 
может применяться у пациентов любого возраста 
с атрофическими и дистрофическими изменениями 
тканей, неспецифическими признаками дисплазии 
соединительной ткани, с выделенными генотипами 
локуса FLU– / – VNTR*2*2 гена коллагена 3-го типа, 
аллелью VDR*F и генотипом VDR*F*F гена рецепто-
ра витамина D. По данным исследования, применение 
аллогенной ТМО при кольпоперинеолеваторопласти-
ке является достойной альтернативой синтетическим 
нерассасывающимся материалам [35].

A. H. Zalta в 2012 г. предложил использование ТМО 
для лечения осложнений после хирургического лече-
ния глаукомы по типу Ahmed Glaucoma Valve Implanta-
tion. Всего выполнено 695 операций с использованием 
ТМO. Аллотрансплантат обусловливал высокую ча-
стоту успешных манипуляций в виду прочностно-пла-
стических характеристик при значительно маленьком 
размере (93,7 %). Автор рекомендует применение ТМО 
в офтальмологической практике, обосновывая реко-
мендации доступностью, прочностно-пластичными 
характеристиками и высокой биоинтеграцией данно-
го материала [36].

Таким образом, прочностно-структурные характе-
ристики ТМО, экономические и этические аспекты ее 
применения, а также новые методы безопасной под-
готовки аллоимплантатов на основе ТМО человека 
позволяют рассматривать данный материал в качестве 
биоинертного, биосовместимого, нетоксичного аген-
та для вспомогательной реконструкции молочных же-
лез, в том числе для создания каркаса и поддержки 
имплантата в реципиентом ложе при выполнении 
одномоментной реконструкции молочных желез.
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результаты лечения при одномоментных  
одно- и двухэтапных реконструктивно-
пластических операциях у больных раком 
молочной железы. Обзор литературы

Т. С. Бересток1–3, И. В. Решетов1, А. Д. Зикиряходжаев1, 2, В. Н. Галкин3, М. В. Ермощенкова1, 3, 
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использование имплантатов в реконструктивной хирургии молочной железы позволяет отказаться от выполнения 
мастэктомии у большинства пациенток, обеспечить более быструю реабилитацию и минимизировать психологичес-
кую травму из-за отсутствия молочной железы. лучевая и / или лекарственная терапия является необходимой частью 
комбинированного / комплексного лечения и снижает риск развития локального рецидива, прогрессирования за-
болевания и смерти. В свою очередь, проведение дополнительного лечения повышает частоту послеоперационных 
осложнений, таких как длительное заживление ран, инфицирование, протрузия / экструзия эндопротеза, развитие 
капсулярной контрактуры, серома, гематома и др. дистанционная лучевая терапия существенно влияет на эстети-
ческий результат как в раннем, так и в отдаленном периоде, а выполнение реконструктивно-пластических операций 
может усложнить проведение лучевой терапии. спорными остаются вопросы, в какие сроки и как необходимо 
проводить лучевую терапию, при каком виде реконструкции и как минимизировать частоту осложнений без ущер-
ба для онкологических и эстетических результатов лечения больных раком молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, одномоментная и двухэтапная реконструкция, лучевая терапия, имплан-
тат, экспандер, контрактура
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The evolution in reconstructive breast surgery in the form of widespread use of implants allows you to abandon the “simp-
le” mastectomy in most patients, provide faster rehabilitation and minimize the psychological trauma due to the absence 
of a breast. However, in most cases, radiation therapy and / or drug treatment are necessary, as they reduce the risk 
of relapse, disease progression and mortality. The combined or complex treatment increases the frequency of postop-
erative complications, such as prolonged wound healing, infection, protrusion / extrusion of the endoprosthesis, the de-
velopment of capsular contracture, seroma, hematoma, etc.
The greatest negative impact on the aesthetic result, both in the early and in the long-term period, is provided by remote 
radiation therapy. On the other hand, performing reconstructive plastic surgery may complicate radiation therapy. 
The issues of how long it is necessary to conduct radiation therapy, what type of reconstruction and how to conduct 
radiation therapy, how to minimize the frequency of complications without compromising the oncological and aesthe-
tic results of treatment of breast cancer patients remain controversial.

Key words: breast cancer, single-stage and two-stage reconstruction, radiation therapy, implant, expander, contracture
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Рак молочной железы (РМЖ) является ведущим 
онкологическим заболеванием у женского населения 
(21,2 %). За 2019 г. выявлено 489,6 случая РМЖ на 
100 тыс. населения. В Российской Федерации 16,4 % 
случаев РМЖ среди всех онкологических заболеваний 
диагностируют у женщин в возрасте от 30 до 59 лет. 
В 71,8 % случаев диагноз РМЖ установлен на I–II стадии 
заболевания. В 66,3 % случаев используют комбиниро-
ванный или комплексный метод лечения злокачествен-
ных новообразований молочной железы (МЖ) [1, 2].

В США после принятия в 1998 г. Закона о здоровье 
женщин и правах при онкологических заболеваниях 
реконструкция МЖ после мастэктомии законодатель-
но закреплена в правах женщин. Почти в 40 % случа-
ев женщинам в США выполняют реконструктивно-
пластические операции на МЖ после мастэктомии, 
причем стоит отметить, что использование импланта-
тов (в том числе тканевых экспандеров (ТЭ)) состав-
ляет около 80 % от всех видов реконструкций [3–6].

По данным ретроспективного когортного анализа 
с использованием базы данных ACS NSQIP, с 2005 
по 2016 г. отмечалась тенденция к увеличению числа 
реконструктивных хирургических вмешательств с ис-
пользованием имплантатов (с 15 до 23 %) среди всех 
хирургических вмешательств на МЖ (органосохраня-
ющее лечение, мастэктомия с различными вариантами 
реконструкции), а недавний отчет Американского 
общества пластических хирургов демонстрирует, 
что в 2020 г. было выполнено более 137 808 реконструк-
тивных операций на МЖ, что почти на 30 000 больше, 
чем в 2019 г. [7, 8].

Реконструкция МЖ, безусловно, улучшает каче-
ство жизни пациенток и уменьшает психологический 
стресс, связанный с полным отсутствием МЖ. Абсо-
лютных противопоказаний к реконструктивным вме-
шательствам мало, что расширяет возможности их 

использования у большинства женщин. Реконструк-
тивно-пластический компонент операции может быть 
осуществлен во время мастэктомии (одномоментная 
реконструкция) или в более поздние сроки (отсрочен-
ная реконструкция). Одномоментная реконструкция 
с использованием эндопротезов (силиконового им-
плантата или ТЭ) – наиболее частый вид хирургичес-
кого вмешательства, и, по данным многочисленных 
клинических исследований, она обеспечивает хорошие 
общие эстетические результаты, более высокий уро-
вень психосоциального благополучия, а также мень-
шие финансовые затраты по сравнению с отсрочен-
ными операциями [9, 10].

Что же касается выбора метода реконструкции 
МЖ, то большинство женщин предпочитают силико-
новые имплантаты. Наличие в донорской зоне после-
операционной деформации и дополнительных рубцов 
при использовании аутологичных лоскутов может стать 
причиной отказа от данного вида реконструкции и не-
удовлетворенности пациенток [11].

В 50 % случаев при реконструкции с использова-
нием эндопротезов требуется проведение послеопераци-
онной лучевой терапии (ПОЛТ). Необходимо отметить, 
что в настоящее время показания к проведению ПОЛТ 
расширились. Метаанализ рандомизированных клини-
ческих исследований демонстрирует значительное сни-
жение числа локальных рецидивов и увеличение общей 
выживаемости у данной группы пациенток [12, 13].

В настоящее время среди хирургов нет единого 
мнения о том, какой метод реконструкции оптимален: 
двухэтапная (экспандер – имплантат) или одномо-
ментная с использованием имплантатов. Выбор вари-
анта реконструктивно-пластической операции на МЖ 
в сочетании с ПОЛТ остается дискутабельной темой, 
требующей оценки рисков и преимуществ каждого 
варианта и определения показаний к ПОЛТ.

mailto:berestok_t@mail.ru
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В рекомендациях Американского общества кли-
нической онкологии 2001 г. были установлены пока-
зания к проведению лучевой терапии (ЛТ): размер 
опухоли Т3 / T4, наличие метастатически измененных 
лимфатических узлов и / или положительных краев 
 резекции, – и эти показания остаются актуальными 
до настоящего времени [14]. Однако польза ПОЛТ 
у женщин с опухолями T1 / T2 и статусом N1 (1–3 по-
ложительными лимфатическими узлами) остается 
 неясной и, соответственно, дискутабельной. При рас-
смотрении данного вопроса следует отметить, что про-
токолы ЛТ в каждом конкретном центре могут разли-
чаться по времени и дозе облучения, что затрудняет 
сравнение [15]. В 2016 г. для данной группы пациенток 
была организована консенсусная комиссия, в которую 
вошли представители Американского общества ради-
ационной онкологии и Общества хирургической он-
кологии. Члены комиссии пришли к единому мнению 
о том, что ПОЛТ приводит к снижению числа локальных 
рецидивов и смертности, однако женщины с неболь-
шими размерами опухоли и ограниченным поражени-
ем лимфатических узлов по-прежнему составляют 
группу пациенток, для которых риски ЛТ могут пере-
вешивать преимущества [16].

Еще одна попытка определить показания к ЛТ при 
различных вариантах реконструкции МЖ была пред-
принята в Милане в 2017 г., где прошло международное 
совещание по онкопластической хирургии МЖ, в рам-
ках которого мультидисциплинарная экспертная па-
нель в составе 19 лидеров в области онкологии, ре-
конструктивной хирургии и радиологии дала ответы 
на 22 ключевых вопроса по данной теме. По 9 вопросам 
удалось достигнуть 100 % согласия всех членов экс-
пертной панели, по остальным 13 вопросам – более 
75 %. Общие выводы были следующими: выбор рекон-
струкции носит индивидуальный характер; при плани-
ровании проведения ЛТ предпочтительнее выполнять 
двухэтапную реконструкцию МЖ; ЛТ рекомендовано 
проводить на расширенный экспандер, и во время те-
рапии недопустимо изменение его объема; пациентки 
с одномоментной реконструкцией имеют более высо-
кое качество жизни, чем при отсроченной реконструк-
ции; все пациентки должны быть проинформированы 
о возможных осложнениях, связанных с проведением 
ЛТ; факторами риска развития осложнений являются 
курение и сопутствующие заболевания, кроме того, 
необходимо принимать во внимание желание паци-
ентки [17]. Также в обзоре литературы за период с 2000 
по 2016 г., посвященном анализу научных публикаций 
на тему одномоментных реконструкций с использова-
нием имплантата и реконструкций с использованием 
экспандера и опубликованном в Cancer Control 
в 2018 г., было показано, что риск развития таких 
осложнений, как капсулярная контрактура, инфици-
рование или протрузии имплантата, может достигать 

37 % у пациенток, получивших ПОЛТ, по сравнению 
с теми, кто ее не получал [18].

Одномоментная реконструкция МЖ имплантатом 
имеет ряд своих преимуществ, основным из которых 
является интраоперационное создание формы МЖ, 
которое обеспечивает пациентке моментальный пси-
хологический комфорт [18, 19]. Одномоментная ре-
конструкция с установкой имплантата также является 
хорошим вариантом для нормостеничных пациенток 
с небольшим количеством аутологичных донорских 
участков ткани, пациенток, занимающиеся спортом, 
которые не хотят ставить под угрозу физическую функ-
цию в других областях тела в результате забора лоскута, 
а также пациенток с сопутствующими заболеваниями, 
у которых нежелательно увеличение продолжитель-
ности общей анестезии. Кроме того, при данном виде 
реконструкции требуется только 1 хирургическое вме-
шательство, что сокращает общую продолжительность 
операции, анестезии и период пребывания пациентки 
в стационаре, что, в свою очередь, делает этот вид 
реконструкции не только более удобным для пациен-
ток, но и экономически выгодным для системы здра-
воохранения, и это частично объясняет увеличива-
ющееся количество выполняемых одномоментных 
реконструкций имплантатами [19–22].

Необходимым условием для достижения успешных 
результатов при одномоментной реконструкции МЖ 
являются хорошо васкуляризованные кожные лоскуты 
после подкожной / кожесохраняющей мастэктомии 
с толщиной подкожного слоя не менее 1 см, а внедре-
ние в клиническую практику бесклеточного дермаль-
ного матрикса (acellular dermal matrix, ADM) и синте-
тических сеток расширило показания к проведению 
данного вида реконструкций. Хотелось бы отметить, 
что только интраоперационная оценка хирургом всех 
факторов признана единственной наиболее важной 
составляющей, влияющей на успех одномоментной 
реконструкции [20, 23–25].

L. Rella и соавт. в 2015 г. провели исследование, 
в котором оценили влияние ЛТ на имплантат после 
подкожной мастэктомии с помощью магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ). В исследование было 
включено 144 пациентки. Первую группу составили 
больные, получившие ПОЛТ (n = 80), 2-ю группу – 
пациентки без ЛТ (n = 64). С помощью изображений 
МРТ исследователи пытались выявить и оценить при-
знаки ранних осложнений, таких как разрывы имплан-
тата (классифицированы как тяжелые осложнения), 
субкапсулярные серомы, капсулярные контрактуры 
(осложнения средней тяжести), отек мягких тканей, 
скопления жидкости вокруг имплантата (легкие ослож-
нения). По результатам исследования у 69 (48 %) па-
циенток из 144 были выявлены изменения по данным 
МРТ с частотой осложнений 47,5 и 48,4 % для 1-й 
и 2-й групп соответственно. В 1-й группе отмечены 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rella+L&cauthor_id=26050069


54

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 1

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

2 (5 %) случая тяжелых осложнений, 10 (26 %) ослож-
нений средней степени и 26 (69 %) легких осложнений, 
в 10 случаях было проведено повторное хирургичес-
кое лечение; во 2-й группе – 2 (6 %) случая тяжелых 
осложнений, 7 (23 %) осложнений средней степени 
и 22 (71 %) легких осложнения, в 8 случаях было про-
ведено хирургическое лечение. Не было обнаружено 
значительных различий между 2 группами (p >0,1). 
Таким образом, исследование показало, что ЛТ не ока-
зывает значительного влияния на грудные импланта-
ты с точки зрения частоты развития ранних осложне-
ний [26]. Вероятность того, что потребуются повторные 
вмешательства (например, ревизия раны, реконструк-
ция сосково-ареолярного комплекса, липофилинг 
и хирургическое вмешательство на контралатеральной 
груди), практически сопоставима при одно- и двух-
этапных реконструкциях [20].

Однако, по данным других авторов, пациентки, 
которым выполняют одномоментную реконструкцию 
МЖ имплантатом, подвержены более высокому риску 
развития осложнений, особенно при проведении ЛТ, 
и имеют более высокую частоту развития капсулярной 
контрактуры, что приводит к повторным хирургиче-
ским вмешательствам, по сравнению с пациентками 
с реконструкцией МЖ аутологичными тканями 
или установкой ТЭ [27]. Аналогичные результаты пред-
ставлены и в систематическом обзоре А. О. Momoh 
и соавт., где показано, что ЛТ ассоциирована с более 
высокой частотой осложнений при реконструктивных 
операциях с применением имплантатов по сравнению 
с группой пациенток без ЛТ [28].

По результатам исследования R. Jagsi и соавт., 
при выполнении одномоментной реконструкции МЖ 
с использованием имплантата в 2,64 раза чаще возни-
кают осложнения, чем при реконструкциях с исполь-
зованием аутологичных лоскутов. Частота неудач ре-
конструктивно-пластических операций при проведении 
ЛТ через 2 года составила 18,7 % среди пациенток 
с одномоментной реконструкцией имплантатами по 
сравнению с 1 % в группе реконструкций с использо-
ванием аутологичных лоскутов [29].

В многоцентровом проспективном когортном ис-
следовании был проведен сравнительный анализ ча-
стоты осложнений и эстетических результатов у 1594 па-
циенток, которым была выполнена одномоментная 
реконструкция с использованием имплантата после 
мастэктомии в плане лечения или профилактики 
РМЖ. Все пациентки были разделены на 3 группы: 
в 1-ю группу вошли 84 пациентки с одномоментной 
реконструкцией с использованием имплантата среди 
женщин, ранее получавших ЛТ по поводу сохранения 
МЖ, во 2-ю группу – 329 женщин с реконструкцией, 
получавших ЛТ после мастэктомии, и в 3-ю группу – 
1181 пациентка без ЛТ. По сравнению с женщинами, 
не получавшими ЛТ, у женщин, ранее получавших ЛТ, 

чаще возникали какие-либо осложнения (35,7 % про-
тив 22,9 %), серьезные осложнения (26,2 % против 
15,6 %) и отмечалась реконструктивная неудача в ви-
де потери имплантата (13,1 % против 4,1 %). По срав-
нению с женщинами, прошедшими ЛТ после мастэк-
томии, у женщин, ранее перенесших ЛТ, были более 
низкие показатели каких-либо осложнений и рекон-
структивных неудач, чем во 2-й группе, а самые низкие 
показатели отмечены в 3-й группе (34,0; 40,1 и 17,0 % 
соответственно). Более высокая частота развития по-
слеоперационных осложнений наблюдалась у женщин, 
получавших ЛТ, независимо от времени [30].

Противоположные результаты получены в иссле-
довании Е. George и соавт. Авторы проанализировали 
данные 1286 пациенток с одномоментной реконструк-
цией за период с 1997 по 2017 г. Средний период на-
блюдения составил 5,8 года. Среди 1286 пациенток 529 
(41,1 %) получали ПОЛТ. Среди общего числа паци-
енток реконструкция с использованием аутологичных 
лоскутов была выполнена в 18,7 % случаев, одноэтап-
ная с использованием имплантатов – в 34,8 %, и двух-
этапная с использованием ТЭ – в 46,2 %. Без ПОЛТ 
5-летняя кумулятивная частота развития любых ослож-
нений (таких как инфицирование, капсулярная кон-
трактура, некроз кожных лоскутов, протрузия / экстру-
зия эндопротеза и др.) составила 11,1; 12,6 и 19,5 % 
соответственно. Добавление ПОЛТ привело к увели-
чению частоты осложнений до 15,1; 18,2 и 36,8 % в ис-
следуемых группах. Многофакторный анализ в данном 
исследовании показал, что для одномоментной рекон-
струкции с использованием имплантатов характерна 
меньшая частота развития осложнений по сравнению 
с двухэтапной реконструкцией, в то время как между 
двухэтапной и аутологичной не было значительных 
различий. Авторы отмечают, что одномоментная рекон-
струкция имеет значительно меньшую частоту ослож-
нений, чем реконструкция ТЭ с ЛТ и без нее, и может 
быть одним из приоритетных вариантов реконструкции 
МЖ для пациенток, получающих ПОЛТ [31].

Одномоментная реконструкция с использованием 
ТЭ представляет собой двухэтапную операцию. Этап 
замены ТЭ на эндопротез позволяет провести ревизию 
раны, оценить состояние тканей после облучения, вы-
полнить капсулотомию и капсулэктомию, решить вопрос 
о необходимости использования аутологичных лоскутов 
и симметризирующей операции с другой стороны.

Основными недостатками двухэтапной рекон-
струкции являются необходимость в повторном хи-
рургическом вмешательстве и существующая вероят-
ность разрыва ТЭ [18, 19]. В небольшом исследовании 
авторы ретроспективно исследовали влияние длитель-
ности использования на долговечность и разрывную 
способность ТЭ, проанализировав 25 случаев приме-
нения ТЭ. В 4 случаях ТЭ разорвались через 1,5 года 
после первоначальной установки. Через 3 года после 
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установки частота разрывов составила 32,6 %, а через 
5 лет – 55,1 %. Ни один из клинико-патологических 
признаков, включая прогрессирование, метод опера-
ции, наличие адъювантной химиотерапии, ЛТ, не был 
достоверно связан с разрывом ТЭ. Таким образом, 
по мнению авторов, рекомендуемый интервал между 
1-м и 2-м этапами (замена экспандера на эндопротез) 
составляет примерно 1 год [32].

Лучевая терапия после двухэтапной реконструкции 
МЖ может быть проведена в 2 основных временны́х 
точках: после установки ТЭ или после его окончатель-
ной замены на постоянный имплантат. Многочислен-
ные исследования, посвященные этой теме, показали 
противоречивые результаты. В 2013 г. Т. С. Lam и соавт. 
опубликовали систематический обзор, в котором пред-
приняли попытку проанализировать оптимальную 
последовательность облучения при двухэтапной ре-
конструкции МЖ. В обзор было включено 12 иссле-
дований (из них только 1 проспективное), в которых 
участвовали 715 пациенток, получавших ЛТ, и 1138 
пациенток, которым данный вид лечения не проводи-
ли. ЛТ увеличивала число реконструктивных неудач 
(18,6 % против 3,1 %; p <0,00001). Более того, значи-
тельное число этих неудач наблюдали не только в груп-
пе, где был установлен ТЭ (29,7 % против 5,0 %; 
p <0,00001), но и при непосредственном лучевом воз-
действии на постоянный имплантат (7,7 % против 
1,5 %; p = 0,0003). При анализе был отмечен повышен-
ный риск развития тяжелой капсулярной контрактуры 
как при облучении ТЭ (8,9 % против 0,5 %; p = 0,01), 
так и при облучении имплантата (7,9 % против 0,2 %; 
p = 0,002), хотя разницы между сроками выявлено 
не было [33].

K. T. Lee и G. H. Mun сосредоточили свое внимание 
только на разнице между временем облучения ТЭ 
или постоянного имплантата. Их анализ включал 
8 исследований (только 1 проспективное исследова-
ние) и 899 пациенток. Хотя совокупный риск неудачи 
был выше в когорте облучения ТЭ по сравнению 
с группой облучения постоянных имплантатов (16 % 
против 10 %), статистической разницы не наблюдалось 
(относительный риск 1,72 (0,81–3,64)), однако была 
отмечена значительная разница в отношении риска 
развития капсулярной контрактуры: группа облучен-
ного ТЭ имела более низкий риск по сравнению с груп-
пой облученного имплантата (относительный риск 0,44; 
p <0,001) [34]. B. El-Sabawi и соавт. также опубликова-
ли обзор, в котором изучались научно-обоснованные 
 результаты и алгоритмические подходы к ЛТ. Были 
проанализированы 17 исследований, большинство 
из которых имели III уровень доказательности. В боль-
шинстве работ изучали облучение ТЭ, при котором  
частота осложнений варьировала в широких пределах. 
Частота реконструктивных неудач колебалась от 4,8 до 
40 %, а частота развития капсульных контрактур – 

от 12,5 до 53,3 %. В исследовании продемонстриро-
вано, что увеличение временно́го интервала между 
заменой экспандера на имплантат после облучения 
ассоциировано с лучшими эстетическими результата-
ми. Частота осложнений после облучения постоянно-
го имплантата была немного ниже (0–29 %), был выше 
риск развития капсульной контрактуры (46,6–57,8 %). 
Исследования, напрямую сравнивающие время облу-
чения, не были объединены в этом обзоре. Каждое 
исследование продемонстрировало снижение риска 
потери имплантата, когда ЛТ проводили после замены 
ТЭ на постоянный имплантат [35]. Та же группа авто-
ров опубликовала обзор, в котором изучалось влияние 
ЛТ на реконструкцию МЖ в целом. Авторы пришли 
к выводу, что проведение ЛТ на постоянный имплан-
тат предпочтительнее по сравнению с проведением 
ЛТ на ТЭ (коэффициент потерь 18,8 % против 14,7 %; 
p = 0,006) [36].

P. G. Cordeiro и соавт. проанализировали оптималь-
ное время для проведения ЛТ при двухэтапной рекон-
струкции МЖ. Представлены результаты 9-летнего 
периода наблюдения за пациентками, получавшими 
лечение в Мемориальном онкологическом центре Сло-
уна Кеттеринга. Исследователи сравнили облучение 
ТЭ (n = 94) и облучение имплантата (n = 210) и вы-
явили, что более высокие показатели реконструктив-
ных неудач от лечения наблюдаются при облучении 
ТЭ (32 % против 16 %; p <0,01), однако важно отметить, 
что облучение постоянного имплантата приводило 
к более низкому эстетическому результату и высокой 
частоте развития капсульной контрактуры [37].

Этими же авторами было представлено еще одно 
исследование, в котором они проспективно оценили 
отдаленные результаты у пациенток с двухэтапной ре-
конструкцией МЖ с использованием экспандера и им-
плантата с ЛТ и без нее. Исследователи ежегодно оце-
нивали когорту из 1415 пациенток, оперированных 
одним хирургом в период с 1998 по 2010 г. Результаты 
регистрировали проспективно. Частоту осложнений 
сравнивали между облученными и необлученными 
имплантатами, включая реконструктивные неудачи 
(потерю имплантата), осложнения (например, капсу-
лярную контрактуру), эстетические результаты и удов-
летворенность пациенток. Все пациентки получили 
лечение согласно разработанному алгоритму: маст-
эктомия → установка ТЭ → экспансия ТЭ (начало 
через 10–14 дней после операции и во время химио-
терапии) → замена ТЭ на имплантат через 4 нед после 
лекарственного лечения → проведение ЛТ на имплантат. 
Всего было включено 1415 пациенток с минимальным 
сроком наблюдения 1 год. Проведено 696 односторон-
них и 719 двусторонних реконструкций МЖ. 319 па-
циенток получили ЛТ после мастэктомии (22,5 % па-
циенток и 14,9 % реконструкций имплантатов). Средний 
период наблюдения составил 56,8 (12–164) мес. Потеря 
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имплантата произошла у 9,1 % пациенток с облучен-
ными имплантатами и 0,5 % пациенток с необлучен-
ными имплантатами (p <0,01). Капсульная контракту-
ра IV степени присутствовала в 6,9 % случаев 
облученных и 0,5 % случаев необлученных импланта-
тов (p <0,01). Не было разницы между группами в от-
ношении замены имплантата. В 92 % случаях пациентки, 
получавшие ЛТ, имели эстетический результат от хо-
рошего до отличного через 12 лет.

В 2016 г. K. B. Santosa и соавт. опубликовали резуль-
таты исследования исходов реконструкций после маст-
эктомии (Mastectomy Reconstruction Outcomes Consor-
tium). Всего было включено 150 пациенток с ПОЛТ 
(104 ТЭ и 46 имплантатов). Все пациентки находились 
под наблюдением в течение не менее 6 мес после по-
следней процедуры. Существенных различий в отно-
шении каких-либо осложнений или исходов отмечено 
не было. При изучении данных частота осложнений 
для группы имплантатов была немного ниже, но не-
существенно. Возможно, разница не была отмечена 
из-за небольшого числа пациенток или короткого об-
щего времени наблюдения [38].

R. Lentz и соавт. проанализировали данные 56 па-
циенток с двухэтапными реконструкциями МЖ с ис-
пользованием ТЭ и имплантата, из них 22 пациенткам 
2-й этап реконструкции был проведен до ЛТ, 34 –  после 
ЛТ. Не было выявлено значительной разницы в общей 
частоте осложнений (54,55 % против 47,06 %; p = 0,785) 
или частоте реконструктивных неудач (13,64 % против 
20,59 %; p = 0,724) между 2 группами. Двадцати паци-
енткам замена ТЭ на имплантат осуществлена менее 
чем через 4 мес после ЛТ и 14 – более чем через 4 мес 
после ЛТ. Не было отмечено существенной разницы 
в общей частоте осложнений (40 % против 57,14 %; 
p = 0,487) или частоте неудач (25 % против 14,29 %; 
p = 0,672) между 2 группами. Отмечены более высокий 
уровень инфицирования у пациенток, перенесших 
2-й этап в срок до 4 мес после ЛТ (30 % против 14,29 %; 
p = 0,422), и более высокий уровень капсулярной кон-
трактуры у пациенток, перенесших замену ТЭ на эн-
допротез более чем через 4 мес (5 % против 21,43 %; 
p = 0,283), хотя и статистически незначимо. Результа-
ты данного исследования показывают, что ни после-
довательность, ни время замены экспандера и имплан-
тата в условиях ЛТ не влияют на общую частоту 
развития осложнений или число неудач при рекон-
структивно-пластических операциях. Однако время 
замены ТЭ на эндопротез может повлиять на тип воз-
никшего осложнения [39].

Согласно систематическому обзору и объединен-
ному анализу, ПОЛТ на постоянный имплантат сни-
жает частоту осложнений и число неудач при реконст-
руктивно-пластических операциях по сравнению 
с двухэтапной методикой при использовании ткане-
вого экспандера (18,8 % против 14,7 %; p <0,01) [36].

Согласно метаанализу K. T. Lee и соавт., выполне-
ние реконструктивных операций у пациенток, ранее 
получавших ЛТ, значительно повышает риск развития 
осложнений, чем в случаях без ЛТ, независимо от ис-
пользуемой хирургической техники (в том числе при 
одно- или двухэтапных реконструкциях, с использо-
ванием ADM или без него) и сроков реконструкции 
(немедленная / отсроченная) [40].

Осложнения, связанные с использованием ТЭ, 
могут повлиять на последующие осложнения и при 
установке постоянного имплантата. Согласно ретро-
спективному обзору J. M. Adkinson и соавт., из 196 па-
циенток, перенесших мастэктомию, только 166 (89,4 %) 
выполнен 2-й этап замены ТЭ на постоянный имплан-
тат. Среднее время наблюдения составило 25,5 (4,6–
63,7) мес. Из 196 пациенток, перенесших установку 
ТЭ, у 54 (27,6 %) имелись осложнения. Инфекционные 
осложнения составили 54,2 % всех осложнений. Дру-
гие осложнения включали некроз лоскута, гематому, 
серому, капсулярную контрактуру, протрузию имплан-
тата, разрыв имплантата и некроз сосково-ареоляр-
ного комплекса. Пациентки, имевшие осложнения на 
1-м этапе реконструкции, в 3 раза чаще имели ослож-
нения после установки постоянного имплантата. 
В этой группе пациенток также была в 9 раз выше ве-
роятность реконструктивных неудач при установке 
постоянного имплантата. Однофакторный анализ 
показал, что возраст, индекс массы тела, гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет, химиотерапия, ис-
пользование ADM и объем интраоперационного ТЭ 
не были статистически связаны с осложнениями на 2-м 
этапе реконструкции. Было обнаружено, что употре-
бление табака и ЛТ статистически значимо связаны 
с сохранением осложнений после всех этапов рекон-
струкции. Авторы предложили рассмотреть возмож-
ность аутологичной реконструкции МЖ у пациенток, 
имеющих осложнения при двухэтапной реконструк-
ции, особенно у курильщиц и пациенток, получающих 
ЛТ [41].

В связи с растущим количеством клинических ис-
следований вопрос выбора оптимального метода ре-
конструкции МЖ с использованием имплантата 
при проведении комбинированного и / или комплекс-
ного лечения у пациенток с РМЖ остается одним 
из первостепенных среди хирургов-онкологов. Риски 
и преимущества одномоментной, двухэтапной или от-
сроченной реконструкции, а также аутологичной ре-
конструкции необходимо учитывать для каждой паци-
ентки индивидуально. Доказательства I уровня, 
указывающие на оптимальную стратегию, отсутствуют. 
Этот сложный процесс принятия решения включает 
рассмотрение в совокупности таких факторов, как рас-
пространенность заболевания, планируемые хирурги-
ческие и косметические результаты, проведение ЛТ, 
ожидаемые продолжительность и качество жизни.
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10 лет успеха эрибулина в лечении 
HER2-отрицательного мРМЖ: 
от рандомизированных исследований 
к рутинной практике
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К о н т а к т ы : ирина Владимировна Колядина  irinakolyadina@yandex.com

Представлен обзор исследований по оценке эффективности и безопасности химиотерапии эрибулином у больных 
HER2-отрицательным распространенным раком молочной железы. Проанализированы результаты крупных рандо-
мизированных исследований, выделены основные преимущества эрибулина, описаны ключевые механизмы про-
тивоопухолевой активности препарата. Представлены значимые ретроспективные исследования по оценке роли 
химиотерапии эрибулином в поздних и ранних линиях лечения распространенного рака молочной железы, прове-
ден анализ работ по оценке эффективности препарата в различных клинических ситуациях (при висцеральных 
метастазах, поражении головного мозга, у пациентов пожилого возраста). Отражены основные результаты россий-
ских популяционных анализов по оценке эффективности и безопасности химиотерапии эрибулином в рутинной 
клинической практике.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, поздние линии химиотерапии, ранние линии химиотера-
пии, эрибулин, висцеральные метастазы, метастазы в головной мозг, химиотерапия у пожилых больных, российский 
опыт использования эрибулина, эрибулин после ингибиторов CDK4 / 6

Для цитирования: Колядина и. В. 10 лет успеха эрибулина в лечении HER2-отрицательного мРмЖ: от рандоми-
зированных исследований к рутинной практике. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(3):59–68. 
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10 years of success achieved by eribulin while treating HER2-negative mBC: from randomized 
studies to routine practice

I. V. Kolyadina
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V. I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Ministry of Health of Russia;  
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The article reviews studies evaluating the efficacy and safety of eribulin chemotherapy in patients with HER2-ne-
gative advanced breast cancer. It analyzes the results derived from large randomized studies, highlights the main 
advantages peculiar to eribulin, and describes the key mechanisms of the antitumor activity displayed by the drug. 
Among those presented, there are significant retrospective studies evaluating the role of eribulin chemotherapy in late 
and early advanced breast cancer treatment lines, as well as an analysis of surveys aimed to evaluate the efficacy  
of the drug in various clinical settings (for visceral metastases, brain lesion, and in elderly patients). This article 
reflects the main results of Russian population analyses evaluating the efficacy and safety of eribulin chemotherapy 
in routine clinical practice.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – лидирующая он-

копатология у женщин всего мира, вносящая макси-
мальный вклад не только в структуру онкологической 
заболеваемости, но и в структуру онколетальности [1]. 
Проблема развития резистентности к лекарственным 
агентам (как эндокринотерапии, так и химиотерапии) 
является наиболее насущной в современной онкологии, 
а поиск эффективных противоопухолевых препаратов, 
проявляющих эффективность у пациенток с предле-
ченным распространенным раком молочной железы 
(мРМЖ), – весьма актуальным и своевременным.

Эрибулин является ингибитором полимеризации 
микротрубочек, синтетическим аналогом галихондри-
на В, одобренным для лечения мРМЖ, резистентного 
к антрациклинам и таксанам [2–4]. Результаты круп-
ного рандомизированного исследования III фазы 
 EMBRACE доказали эффективность препарата у боль-
ных, получивших от 2 до 5 предшествующих линий 
химиотерапии по поводу мРМЖ. Применение эрибули-
на по сравнению с терапией по выбору врача позволило 
значимо увеличить общую выживаемость (ОВ) паци-
ентов и снизить риск смерти на 19 % (13,2 мес против 
10,5 мес, отношение рисков (ОР) 0,81, p = 0,01) [5].

Результаты второго крупного рандомизированно-
го исследования (E7389-G000-301) подтвердили пре-
имущество химиотерапии эрибулином по сравнению 
с капецитабином у больных с мРМЖ, резистентным 
к антрациклинам и таксанам; медиана ОВ составила 
15,9 мес против 14,5 мес, ОР 0,88, p = 0,056 [6]. В данное 
исследование было включено 1102 пациента с мРМЖ 
с предшествующей терапией антрациклинами и так-
санами (≤3 линий предшествующей химиотерапии), 
причем 15 % больных имели HER2+ подтип заболе-
вания. Чтобы нивелировать влияние на ОВ анти-HER2 
терапии, был проведен дополнительный анализ иссле-
дования 301, в который включили только пациентов 
с HER2-отрицательным подтипом опухоли, которые 
получали эрибулин в стандартной дозе 1,4 мг / м2 в 1-й 
и 8-й дни 21-дневного цикла (n = 186) или капецитабин 
в дозе 1250 мг / м2 в 1–14-й дни каждые 3 нед (n = 206) 
в качестве 2-й линии лечения мРМЖ. Результаты до-
полнительного анализа показали значимое преимуще-
ство эрибулина по сравнению с капецитабином в уве-
личении медианы ОВ – 16,1 мес против 13,5 мес, ОР 0,77, 
p = 0,026; при этом профиль безопасности терапии был 
весьма благоприятным при обоих изучаемых режимах 

лечения [7]. На основании убедительных результатов 
данных исследований эрибулин был одобрен для ле-
чения резистентного к антрациклинам и таксанам 
мРМЖ и занял достойное место в алгоритме лечения 
распространенной стадии заболевания.

Механизмы противоопухолевого действия 
и факторы-предикторы высокой 
эффективности эрибулина при мРМЖ
По своей структуре эрибулин представляет собой 

синтетический аналог галиходрина B, полученного 
из морской губки Halichondria okadai [2]. Противоопу-
холевая активность препарата многогранна: остановка 
клеточного цикла происходит путем необратимой бло-
кады эрибулином тубулиновых микротрубочек и об-
разования функционально неактивных тубулиновых 
агрегатов [8]. Кроме того, у препарата описаны уни-
кальные немитотические механизмы воздействия, 
а именно ремоделирование сосудистого русла опухоли, 
реверсия эпителиально-мезенхимального перехода 
и снижение способности опухолевых клеток к мигра-
ции и инвазии. В лабораторных исследованиях пока-
зано, что после однократного введения эрибулина 
в течение последующих 5 дней улучшалась перфузия 
опухоли и увеличивалась плотность микрососудистой 
сети; уменьшение гипоксии приводило к подавлению 
генов, участвующих в опухолевых сигнальных каска-
дах, индуцируемых гипоксией [8–10]. Кроме того, 
улучшение перфузии опухоли приводило и к большей 
противоопухолевой активности цитостатиков (в том 
числе применяемых после эрибулина) [8–10]. В про-
цессе терапии эрибулином опухолевые клетки теряли 
свои агрессивные характеристики за счет влияния пре-
парата на реверсию эпителиально-мезенхимального 
механизма путем подавления активности генов, уча-
ствующих в данном процессе [11, 12].

В 2020 г. были представлены результаты клиничес-
кого исследования японских авторов о влиянии эри-
булина на характер метастазирования у больных мРМЖ 
[13]. Химиотерапию эрибулином в стандартной дозе 
1,4 мг / м2 в 1-й и 8-й дни 21-дневного цикла получили 
66 больных; 25,8 % – в качестве 1-й линии, 27,2 % – 
в качестве 2-й линии, 47 % – в качестве 3-й и более 
поздних линий терапии. Возраст больных составил 
35–80 лет (медиана возраста – 54 года); люминальный 
HER2-отрицательный рак имели 65,2 %, трижды не-
гативный подтип – 25,8 % больных; доминирующими 

Key words: metastatic breast cancer, late-line chemotherapy, early-line chemotherapy, eribulin, visceral metastases, 
brain metastases, chemotherapy in elderly patients, Russian experience of using eribulin, eribulin introduced after 
CDK4 / 6 inhibitors

For citation: Kolyadina I. V. 10 years of success achieved by eribulin while treating HER2-negative mBC: from randomized 
studies to routine practice. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(3): 
59–68. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-59-68.
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сайтами метастазирования были печень (57,6 %), лег-
кие (53 %) и кости (43,9 %), поражение головного 
мозга диагностировано у 19,7 % пациентов. Авторы 
сравнили характер прогрессирования (появление но-
вых очагов или увеличение размеров уже имеющихся) 
до начала терапии эрибулином с типом прогрессиро-
вания, развившегося на фоне терапии препаратом. 
На фоне терапии эрибулином отмечено 2-кратное со-
кращение появления новых очагов (с 49 до 25 %) как 
у больных с люминальным раком – с 43,8 до 21,6 %, 
так и при трижды негативном подтипе – с 75 до 29,4 %, 
p <0,05. Основным характером прогрессирования 
на фоне химиотерапии эрибулином стало увеличение 
размеров уже имеющихся очагов (с 51 до 75 %). Данное 
исследование, по мнению авторов, на практике под-
тверждает феномен реверсии эпителиально-мезенхи-
мального перехода на фоне терапии эрибулином, про-
являющийся в виде потери способности опухоли 
к активной инвазии и метастазированию [13].

Накопление опыта использования эрибулина в ру-
тинной практике привело к анализу ретроспективных 
данных, в которых оценена эффективность и безопас-
ность химиотерапии эрибулином в различных клини-
ческих ситуациях, многие из которых не изучались 
в рамках регистрационных рандомизированных ис-
следований. Несмотря на то что ретроспективные дан-
ные не являются рандомизированными, положитель-
ный популяционный опыт применения препарата 
весьма ценен.

Эффективность эрибулина в поздних линиях 
лечения мРМЖ: результаты реальной 
клинической практики
В серии ретроспективных популяционных иссле-

дований оценена эффективность и безопасность эри-
булина в поздних линиях лечения у больных, получив-
ших не менее 3 линий предшествующей химиотерапии 
мРМЖ. Выбор терапевтического режима в такой кли-
нической ситуации весьма сложен: накопление резис-
тентных клонов опухоли делает каждую последующую 
линию лечения менее эффективной, а ухудшение со-
матического статуса пациента еще больше сокращает 
резервы терапии. Именно поэтому выбор цитостатика, 
сочетающего противоопухолевую активность и благо-
приятный профиль безопасности, весьма востребован.

Мультицентровое ретроспективное исследование 
TROTTER оценило эффективность эрибулина у 113 боль-
ных мРМЖ, получивших лечение в 10 итальянских 
клиниках [14]. Медиана возраста больных составила 
62 года, 71,7 % пациентов имели висцеральные мета-
стазы, медиана числа предшествующих линий химио-
терапии перед эрибулином составила 3 (1–10). Несмот-
ря на значимую предлеченность пациентов, частота 
объективного ответа на фоне терапии эрибулином 
составила 24 %, уровень клинической эффективности – 

35,4 %. При медиане срока наблюдения за больными 
29,6 мес медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) составила 3,3 мес, а медиана ОВ – 11,6 мес. 
Авторы отмечают, что эффективность химиотерапии 
эрибулином не зависела от биологического подтипа 
РМЖ, сайтов метастазирования и предшествующих 
линий терапии, а профиль безопасности лечения был 
весьма приемлемым: нежелательные явления III–IV сте-
пени тяжести включали развитие нейтропении (19,4 %), 
астении (3,5 %), повышения уровня печеночных фер-
ментов (1,8 %); фебрильная нейтропения отмечена 
всего в 0,9 % случаев [14].

В другое крупное ретроспективное итальянское 
исследование ESEMPiO было включено 497 больных 
из 39 итальянских центров; медиана возраста – 54,5 
(24–79) года [15]. В структуре биологических подтипов 
преобладал гормоноположительный рак (79,9 %), три-
жды негативный подтип имели 13 % больных, HER2+ 
мРМЖ – 7,1 %. Медиана числа предшествующих ли-
ний химиотерапии по поводу распространенной стадии 
достигла 5; эрибулин назначался в качестве 3-й линии 
всего у 13,1 % больных, в качестве 4-й линии – у 19,3 %, 
в качестве 5-й и более поздних линий терапии – 
в 60,4 % случаев. Медиана числа проведенных циклов 
терапии эрибулином составила 4 (1–20). Медиана ОВ 
достигла 12,6 мес при назначении эрибулина в 3-й ли-
нии, 11,5 мес – в 4-й линии, и составила 9,7 мес при 
назначении в 5-й и более поздних линиях лечения. 
Авторы отмечают благоприятный профиль безопас-
ности лечения эрибулином; отмена химиотерапии 
вследствие токсичности была редка (всего 9,2 % слу-
чаев) [15].

В 2021 г. были представлены результаты крупного 
мультицентрового ретроспективного исследования, 
в котором 272 пациента получали химиотерапию эри-
булином с ноября 2019 г. по октябрь 2020 г. в 9 инсти-
тутах Китая [16]. Медиана числа предшествующих 
эрибулину линий химиотерапии составила 4 (2–5); 
94,9 % больных получали ранее таксаны, 82,7 % – антра-
циклины. Медиана возраста больных – 52 (28–78) го да, 
рецидивирующий РМЖ был в 90 % случаев, люми-
нальный HER2-отрицательный и трижды негативный 
подтипы были диагностированы в 55,5 и 32,7 % слу-
чаев соответственно. Висцеральные метастазы доми-
нировали (у 79,4 % пациентов), включая поражение 
печени (51,8 %) и легких (47,4 %); поражение 3 зон 
и более имели 55,1 % пациентов. Медиана ВБП соста-
вила 4,1 мес, уровень объективного ответа – 17,6 %, 
клинической эффективности – 24,6 %, стабилизация 
заболевания отмечена в 44,1 % случаев. Среди прогно-
стических факторов авторами выделены число сайтов 
метастазирования (1–2 против ≥3 – медиана ВБП 5,3 мес 
против 3,6 мес соответственно, р = 0,023), а также пред-
шествующая терапия таксанами ≥6 мес против <6 мес 
до начала терапии эрибулином (медиана ВБП – 6,5 мес 
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против 3,7 мес, p = 0,048). Профиль безопасности те-
рапии был весьма благоприятным: наиболее частыми 
нежелательными явлениями III–IV степени тяжести 
были нейтропения (18 %), лейкопения (5,5 %) и анемия 
(1,1 %); случаи нейропатии были редки (всего 1,1 %); 
редукция дозы эрибулина потребовалась всего в 7 % слу-
чаев [16].

Таким образом, использование эрибулина в позд-
них линиях лечения мРМЖ демонстрирует хороший 
баланс между эффективностью и безопасностью тера-
пии. Несмотря на предлеченность больных, химио-
терапия эрибулином позволяет получить объективный 
ответ у 20–25 % пациентов, отсрочить время до после-
дующего прогрессирования (медиана ВБП до 4,0 мес) 
и продлить жизнь пациентам (медиана ОВ около 1 го-
да) при сохранении ее качества.

Эффективность эрибулина в ранних линиях 
лечения мРМЖ: результаты реальной 
клинической практики
Хороший баланс между противоопухолевой актив-

ностью и безопасностью терапии, а также эффектив-
ность эрибулина вне зависимости от биологического 
подтипа опухоли и сайтов метастазирования привели 
к активному накоплению опыта использования пре-
парата в более ранних линиях лечения мРМЖ.

В мультицентровом наблюдательном исследовании 
VESPRY изучена эффективность эрибулина у 118 боль-
ных мРМЖ в качестве 3-й линии терапии [17]; меди-
ана возраста женщин составила 58 лет, медиана числа 
проведенных циклов эрибулина – 5,5 (1–26). Авторы 
отмечают высокую эффективность препарата при всех 
клинических ситуациях. Медиана ВБП составила 
5,5 мес в общей группе, 5,2 мес – в подгруппе пациен-
ток с трижды негативным раком, 6,1 мес – у больных 
старше 65 лет, и 5,5 мес – при висцеральном пораже-
нии. Максимальный уровень объективных ответов 
зафиксирован при поражении центральной нервной 
системы (16 %) и метастатическом поражении печени 
(14,9 %) [17].

Весьма интересны результаты ретроспективного 
исследования TETRIS с включением 44 больных мРМЖ 
с трижды негативным подтипом; лечение эрибулином 
в качестве 2-й линии химиотерапии по поводу распро-
страненной стадии проводилось с января 2013 г. по сен-
тябрь 2019 г. в 14 центрах Италии [18]. Медиана возра-
ста больных – 51 год, висцеральные метастазы имели 
50 % пациенток, 2 и более сайта метастазирования – 
71 %. Рецидивирующий РМЖ был у 89 % женщин; 
предшествующая химиотерапия (нео / адъювантное 
лечение или 1-я линия терапии мРМЖ) включала так-
саны (86 %), антрациклины (61 %), карбоплатин (32 %), 
капецитабин (14 %); в 43 и 27 % случаев применялись 
2- и 3-компонентные комбинации цитостатиков. 
По данным авторов, медиана ВБП на фоне предшест-

вующей 1-й линии химиотерапии составила 7 мес, 
на фоне терапии эрибулином в качестве 2-й линии – 
3,5 мес, однолетняя ВБП – 16,7 %. Медиана ОВ рав-
нялась 11,9 мес, 1 и 2 года пережили 43 и 12,7 % паци-
енток соответственно. Частичный ответ на терапию 
эрибулином имели 18,2 % больных, стабилизация 
была зафиксирована в 22,7 % случаев. Было отмечено, 
что пациентки с длительным ответом на предшеству-
ющую (1-ю) линию химиотерапии по поводу мРМЖ 
(срок до прогрессирования >10 мес) имели хороший 
ответ и на терапию эрибулином (ВБП >12 мес отмече-
на в 43 % случаев). При этом длительность ответа 
на 1-ю линию лечения до эрибулина (>6 мес против 
<6 мес) значимо коррелировала и с ОВ: однолетняя 
ОВ составила 58,7 % против 26,8 %, а 2-летняя – 14 % 
против 8,9 % в пользу пациенток с длительным ответом 
на предшествующее лечение, р = 0,02. Кроме того, 
статус ECOG на момент старта терапии эрибулином 
оказался вторым значимым прогностическим факто-
ром: одно- и 2-летняя ОВ достигла 63,6 и 27,3 % 
(при статусе ECOG 0) против 26,7 и 0 % (при статусе 
ECOG 1–2), р = 0,003 [18].

Крупный опыт использования эрибулина в ранних 
линиях лечения был представлен в 2021 г. S. Mougalian 
и соавт.: в анализ вошло 513 женщин с мРМЖ, полу-
чивших лечение эрибулином в США с января 2011 г. 
по декабрь 2017 г. [19]. Медиана возраста больных со-
ставила 59 лет, в статусе ECOG 0–1 были 61 % паци-
енток, поражение печени и легких имели 57 и 67 % 
пациенток соответственно, метастазы в головной мозг 
отмечены в 4,3 % случаев, трижды негативный рак 
диагностирован у 49,9 % пациенток. Эрибулин назна-
чался в качестве 3-й линии химиотерапии мРМЖ 
в 78 % случаев; медиана продолжительности терапии 
составила 5,5 мес для общей группы и 5,4 мес – 
для подгруппы трижды негативного РМЖ. Авторы 
отмечают, что терапия эрибулином была весьма эф-
фективной как для общей группы (уровень объектив-
ного ответа достиг 54,4 %, медиана ВБП – 6,1 мес, 
медиана ОВ – 10,6 мес), так и для подгруппы трижды 
негативного РМЖ (уровень объективного ответа – 
55,1 %, медиана ВБП – 5,8 мес, медиана ОВ – 9,8 мес); 
1 год без прогрессирования пережили 19,2 % больных 
в общей группе и 15,4 % пациенток с трижды негативным 
подтипом. Показатели одно-, 2- и 3-летней ОВ соста-
вили 43,9, 23,9 и 13,8 % (общая группа) и 40,3, 17,6 
и 9 % (подгруппа трижды негативного мРМЖ) [19].

Максимальный опыт применения эрибулина име-
ет Япония; в 2020 г. были представлены результаты 
крупнейшего национального ретроспективного иссле-
дования NCT02371174 по оценке эффективности и без-
опасности химиотерапии эрибулином у 637 пациентов, 
получивших лечение с 2014 по 2016 г. и прослеженных 
не менее 2 лет [20]. Пациенты в исследовании получи-
ли лечение эрибулином в качестве 1-й и 2-й линии 
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химиотерапии мРМЖ в половине случаев (142 и 177 боль-
ных соответственно), препарат назначался в качестве 
3-й и последующих линий у 317 пациентов. Преобла-
дали больные с люминальным HER2-отрицательным 
раком (72,5 %), трижды негативный рак диагностиро-
ван в 24,6 % случаев; среди сайтов метастазирования 
доминировали метастазы в кости (56,4 %), печень (48 %) 
и легкие (40,2 %). Интересно, что только 56,5 % паци-
ентов, перенесших терапию эрибулином, были в ста-
тусе ECOG 0, в каждом 3-м случае был отмечен статус 
ECOG 1, у 6 % больных – ECOG 2; в исследование было 
включено также 5 (0,8 %) пациентов в статусе ECOG 3. 
Среднее число полученных циклов эрибулина соста-
вило 7,7 (от 1 до 36; медиана – 5), медиана относитель-
ной интенсивности дозы эрибулина – 0,74; редукция 
дозы препарата потребовалась 16 % больных. Медиа-
на ОВ в общей группе пациентов составила 15,6 мес; 
1 и 2 года пережили 58,2 и 35,9 % больных соответст-
венно. Для пациентов, получивших препарат в 1-й линии 
химиотерапии, данные показатели составили 22,8 мес 
(медиана ОВ), 71,6 и 48,3 % (одно- и 2-летняя ОВ); 
в случае применения эрибулина во 2-й линии – 16,3 мес, 
58,2 и 37 % соответственно, а при назначении в 3-й 
и последующих линиях – 12,6 мес, 52 и 29,5 % соот-
ветственно. Авторы отмечают благоприятный профиль 
безопасности лечения; нежелательные явления ≥III сте-
пени тяжести отмечены у 61,7 % больных, среди кото-
рых доминировала нейтропения (49,5 %) [20].

Таким образом, использование эрибулина в ранних 
линиях лечения мРМЖ позволяет получить максималь-
но высокие результаты лечения; чрезвычайно важно, 
что препарат демонстрирует эффективность при раз-
ных сайтах метастазирования и различных биологи-
ческих подтипах РМЖ, что делает его универсальным 
в различных клинических ситуациях.

Эффективность эрибулина при висцеральных 
метастазах
Поражение висцеральных органов – весьма небла-

гоприятный фактор прогноза, особенно в случае де-
бюта манифестации мРМЖ. Причем поражение печени 
является весьма агрессивным сайтом метастазирова-
ния, 2-кратно повышая риск смерти у больных РМЖ 
[21]. Именно поэтому интерес к оценке эффективно-
сти различных противоопухолевых агентов, включая 
эрибулин, у больных с висцеральным метастазирова-
нием весьма высок.

В 2020 г. были представлены дополнительные дан-
ные рандомизированных исследований 301 и 305, 
а именно анализ выживаемости больных при различных 
сайтах метастазирования [22]. Пациенты были разде-
лены на подгруппы в соответствии с локализацией 
опухолевых очагов (кости / печень / лимфатические 
узлы / легкие); также выделена подгруппа мягкоткан-
ных метастазов, куда вошли больные с поражением 

грудной стенки, кожи или молочной железы. В анализ 
включено 1864 больных (762 – из исследования 301 
и 1102 – из исследования 305), из которых получили 
химиотерапию эрибулином 1062 пациентки, конт-
рольная группа получала капецитабин или терапию 
по выбору врача. Авторы отметили преимущество в ОВ 
у больных, получивших лечение эрибулином по срав-
нению с контрольной группой – 14,9 мес против 12,9 мес, 
ОР 0,86; различия были значимы при метастазах в ко-
сти – 14,6 мес против 12,5 мес, ОР 0,76; при метастазах 
в лимфатические узлы – 14,4 мес против 11,8 мес, ОР 0,82; 
при мягкотканных очагах – 15,5 мес против 11,2 мес, 
ОР 0,81 и, что наиболее существенно, при метастазах 
в печени – 13,4 мес против 11,3 мес, ОР 0,84. Интересно, 
что при анализе биологических подтипов оказалось, 
что у больных с люминальным HER2-отрицательным 
раком статистически значимое преимущество эрибу-
лина в увеличении ОВ отмечено для больных с мета-
стазами в печени (14,4 мес против 12,5 мес, ОР 0,81) 
и с костными очагами (14,7 мес против 13,5 мес, ОР 0,79), 
в то время как при гормоноотрицательном РМЖ зна-
чимая пролонгация ОВ при терапии эрибулином по 
сравнению с контрольной группой отмечена практи-
чески во всех подгруппах, включая метастазы в кости 
(13,8 мес против 8,6 мес, ОР 0,62), легкие (11,3 мес про-
тив 8,7 мес, ОР 0,77), лимфатические узлы (11,6 мес 
против 8,8 мес, ОР 0,69), мягкотканные очаги – 12,2 мес 
против 8,7 мес, ОР 0,70. Очень примечательно, что до-
ля изменения суммы диаметров таргетных очагов при 
терапии эрибулином была весома как при висцеральном 
поражении (66 % – при метастазах в печени, 63 % – 
при метастазах в легкие), так и при невисцеральном 
поражении (68 % – при поражении лимфатических 
узлов, 65 % – при мягкотканных метастазах). Таким 
образом, авторы доказали эффективность эрибулина 
(как непосредственную, так и долгосрочную) при раз-
личных локализациях метастазов, в том числе при по-
ражении печени и легких [22].

Отдельный анализ эффективности различных ре-
жимов химиотерапии при висцеральных метастазах 
был проведен S. Kazmi и соавт. в 2020 г. [23]. Для ана-
лиза использована электронная база данных Cancer 
Treatment Centers of America (CTCA) с 01.2012 по 10.2018 
с включением 443 больных. Все больные в исследова-
нии имели подтвержденный мРМЖ с поражением 
легких и / или печени, получали в качестве 3-й линии 
лечения эрибулин (n = 229), гемцитабин (n = 134) или 
капецитабин (n = 80). Следует отметить, что по клю-
чевым характеристикам группы пациенток, получив-
ших лечение различными цитостатиками, были очень 
схожи. Медиана возраста больных составила 55 лет; 
статус ECOG 0–1 имели 69 % больных; гормонополо-
жительный HER2-отрицательный мРМЖ имели боль-
шинство больных (62 %), трижды негативный рак – 
29 %. При сравнении результатов лечения больных 
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авторы отмечают, что в общей группе медиана ОВ 
была максимальной у пациенток, получивших терапию 
эрибулином, по сравнению с гемцитабином и капеци-
табином (9,8 мес против 7,2 мес против 9,1 мес соот-
ветственно). У пациенток с трижды негативным раком 
эрибулин демонстрирует тренд в увеличении выжива-
емости по сравнению с гемцитабином (ОР 0,82) и ка-
пецитабином (ОР 0,77), в то время как у пациенток 
с гормоноположительным HER2-отрицательным 
 мРМЖ отмечено преимущество эрибулина только перед 
гемцитабином (ОР 0,69), но не перед капецитабином 
(ОР 1,04). Авторы проанализировали показатели одно- 
и 2-летней ОВ и получили интересные результаты: при 
терапии эрибулином данные показатели были макси-
мально высоки как в общей группе пациенток (38 и 7 % 
соответственно), так и при трижды негативном под-
типе (35 и 8 % соответственно) и гормоноположительном 
HER2-отрицательном раке (42 и 7 % соответственно). 
При терапии гемцитабином показатели ОВ в общей 
группе оказались ниже по сравнению с эрибулином 
(30 и 7 % соответственно), так же как и у больных 
с трижды негативным раком (31 и 3 %) и люминаль-
ным РМЖ (27 и 3 % соответственно). При терапии 
капецитабином полученные показатели одно- и 2-лет-
ней ОВ также уступали эрибулину: в общей группе 
больных – 30 и 10 % соответственно, у больных с триж-
ды негативным раком – 25 и 15 % соответственно, и при 
люминальном HER2-отрицательном варианте – 24 и 7 % 
соответственно. Таким образом, монотерапия эрибу-
лином в качестве 3-й линии лечения в рутинной пра-
ктике оказалась эффективнее гемцитабина и капеци-
табина при висцеральных метастазах вне зависимости 
от биологического подтипа опухоли [23].

Эффективность эрибулина при метастазах 
в головной мозг
Число больных РМЖ с поражением головного моз-

га прогрессивно увеличивается год за годом, что, с од-
ной стороны, связано с улучшением возможностей 
диагностики, а с другой – с увеличением продолжи-
тельности жизни пациентов с распространенной ста-
дией и «доживанием» их до манифестации церебраль-
ных метастазов. Метастазы в головной мозг являются 
наиболее неблагоприятным сайтом метастазирова-
ния при РМЖ с точки зрения как течения и симпто-
мов заболевания, так и прогноза, поэтому поиск 
эффективных цитостатиков с благоприятным про-
филем безопасности становится весьма актуальной 
задачей [24].

Эффективность эрибулина у больных с метастаза-
ми в головной мозг изучена в нескольких ретроспек-
тивных исследованиях. Так, в исследовании A. Fabi 
и соавт. терапия эрибулином проведена 78 больным 
мРМЖ, из которых 18 имели метастазы в головной 
мозг; клиническая эффективность препарата в цереб-

ральных очагах достигала 47 % и не зависела от био-
логического подтипа опухоли [25].

Схожие данные представлены в работе испанских 
коллег: у 20 из 95 больных мРМЖ, получивших лечение 
эрибулином, были выявлены метастазы в головной мозг. 
Частичный ответ и стабилизацию интракраниальных 
очагов имели 20 и 25 % больных соответственно [26].

Заслуживают особого внимания результаты ита-
льянского популяционного исследования EBRAIM, 
в котором эффективность терапии эрибулином изучена 
у 34 больных РМЖ с поражением головного мозга [27]; 
следует отметить, что в большинстве случаев (65 %) 
эрибулин применялся во 2-й или 3-й линии лечения. 
Когорта пациенток была молодой (медиана возраста – 
49 лет), висцеральные метастазы имели 91 % пациен-
ток, люминальный HER2-отрицательный и трижды 
негативный подтипы опухоли были диагностированы 
в 58,8 и 29,4 % случаев соответственно. Менее 50 % 
пациенток имели единичные церебральные очаги, 
у 47 % больных отмечено множественное поражение 
головного мозга, у 5,8 % – лептоменингеальное пора-
жение; лучевое лечение на область головного мозга 
использовано в 67,6 % случаев перед началом химио-
терапии эрибулином. Лечение оказалось весьма про-
дуктивным: клиническая эффективность получена 
у половины больных; объективный ответ отмечен 
в 26 % случаев, включая полный ответ у 9 % больных; 
стабилизацию болезни имели 23 % пациенток. Ответ 
на терапию эрибулином по интракраниальным очагам 
был также весом: объективный ответ имели 14 % боль-
ных (включая полный регресс метастазов в 7 % случаев), 
стабилизацию процесса – 34 %. Клиническая эффек-
тивность была стойкой (в течение 3 и 6 мес) у 41 
и 21 % пациенток соответственно, а у пациентки с леп-
томенингеальным процессом частичный ответ на те-
рапию эрибулином сохранялся на протяжении 9,2 мес. 
Медиана времени до появления новых интракрани-
альных метастазов составила 5 мес, до экстракрани-
ального прогрессирования – 4 мес. Авторы отмечают 
весьма благоприятный профиль безопасности лечения 
эрибулином: нейтропения III–IV степени тяжести от-
мечена у 29 % больных; другие нежелательные явления 
отмечены менее чем в 10 % случаев [27].

Эффективность эрибулина у пациенток 
пожилого возраста
Лечение мРМЖ у больных пожилого возраста пред-

ставляется весьма нетривиальной задачей современной 
онкологии; назначение цитостатической терапии тре-
бует соблюдения особого баланса между эффектив-
ностью и безопасностью лечения. Именно поэтому 
результатам лечения эрибулином больных старшей 
возрастной группы уделяется особое внимание как 
в рамках рандомизированных исследований, так и при 
анализе ретроспективных данных.
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Оценка эффективности терапии эрибулином в раз-
ных возрастных группах была проведена в объеди-
ненном анализе данных из 3 рандомизированных ис-
следований (EMBRACE, исследование 201 и 211) [28]; 
827 больных получили терапию эрибулином, среди 
которых 253 больных были моложе 50 лет, 289 – в воз-
расте 50–59 лет, 206 – в возрасте 60–69 лет, 79 – в воз-
расте ≥70 лет [9]. Анализ не показал различий в эффек-
тивности терапии эрибулином в данных возрастных 
группах: медиана ОВ составила 11,8; 12,3; 11,7 и 12,5 мес 
соответственно, p = 0,82. Схожими в различных воз-
растных группах были медиана ВБП (3,5; 2,9; 3,8 
и 4,0 мес соответственно, р = 0,42), уровень достиже-
ния объективного ответа (12,7; 12,5; 6,3 и 10,1 % соот-
ветственно) и клиническая эффективность (20,2; 20,8; 
20,4 и 21,5 % соответственно). Важно, что частота раз-
вития нежелательных явлений также была идентичной 
в разных возрастных группах. Таким образом, эффек-
тивность и безопасность терапии эрибулином у боль-
ных в возрасте ≥70 лет соответствует таковой в других 
возрастных группах, что делает не только возможным, 
но и целесообразным применение препарата в данной 
клинической ситуации [28].

В 2017 г. были представлены результаты крупного 
ретроспективного исследования REPROLINE, в ко-
тором 446 больных мРМЖ получили химиотерапию 
эрибулином в 12 онкологических клиниках Франции 
в период с октября 2014 г. по февраль 2017 г. [29]. Ав-
торами выделены 2 группы больных: в возрасте 
до 70 лет (n = 363) и старше 70 лет (n = 83); группы 
были сопоставимы по характеристикам опухолей, чи-
слу зон опухолевого поражения и предшествующих 
линий химиотерапии (медиана – 2). В обеих группах 
пациенты получили одинаковое число циклов терапии 
эрибулином (медиана – 4) и имели идентичные ре-
зультаты эффективности. Так, медиана ВБП у паци-
енток пожилого возраста и более молодой группы со-
ставила 3,7 мес против 3,67 мес, ОР 0,972; медиана 
ОВ – 10,7 мес против 10,7 мес, ОР 0,997. Профиль 
нежелательных явлений был весьма схож между груп-
пами; нейтропения III–IV степени была отмечена 
у 22,9 % (больных моложе 70 лет) против 15,7 % (стар-
ше 70 лет), слабость – у 6,5 % против 13,3 %, нейро-
токсичность – у 4,4 % против 3,6 %; терапия эрибулином 
была прекращена из-за токсичности у 9,6 % больных 
в каждой группе. Таким образом, авторы подчеркива-
ют, что эффективность химиотерапии эрибулином 
не зависит от возраста пациенток, а у больных старшей 
возрастной группы лечение является не только эффек-
тивным, но и безопасным [29].

Аналогичные данные представлены R. Luca и соавт. 
в 2020 г. [30]; в наблюдательном исследовании была 
оценена эффективность и безопасность терапии эри-
булином у больных старше 70 лет с резистентным к ан-
трациклинам и таксанам мРМЖ; эрибулин вводился 

в дозе 1,23 мг / м2 в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед. Частич-
ный ответ на терапию имели 18 % больных, стабили-
зацию болезни – 40 %; медиана ВБП и ОВ в данном 
исследовании составила 3,2 и 12,8 мес. Интересным 
нюансом данного исследования была оценка динами-
ки уровня маркера крови СА 15–3 в процессе терапии 
эрибулином; авторы отметили, что снижение уровня 
СА 15–3 более чем на 50 % ассоциируется с увеличе-
нием ВБП. Кроме того, терапия эрибулином приво-
дила к уменьшению болевого синдрома и улучшению 
качества жизни у 47 % больных согласно анализу 
с применением опросника EORTC QLQ-C30 [30].

В 2020 г. был представлен объединенный анализ 
5 исследований с включением 301 больной старшей 
возрастной группы (≥70 лет), получившей лечение эри-
булином по поводу мРМЖ [31]. Объективный ответ 
на терапию эрибулином достигнут у 23,2 % больных, 
контроль болезни – у 47 %; медиана ВБП и ОВ соста-
вила 4,8 и 13,1 мес соответственно. Профиль безопас-
ности лечения был довольно благоприятным; частота 
нежелательных явлений III–IV степени была невысо-
ка: нейтропения отмечена у 0–49 %, слабость – у 5,0–
16,5 %, нейротоксичность – у 0–10,1 %. Редукция 
дозы эрибулина потребовалась в 40 % случаев. Авторы 
резюмируют, что профиль эффективности и безопас-
ности химиотерапии эрибулином у пациентов пожи-
лого возраста соответствует общепопуляционному; 
препарат демонстрирует хороший баланс между эф-
фективностью и безопасностью при предлеченном 
мРМЖ [31].

Российский опыт использования эрибулина 
в рутинной практике
Накопление опыта использования эрибулина в ру-

тинной практике онкологов России позволило прове-
сти крупный популяционный анализ эффективности 
и безопасности терапии препаратом у 459 российских 
женщин из 44 федеральных и муниципальных лечеб-
ных учреждений нашей страны с 2014 по 2018 г. [32]. 
Все пациентки имели мРМЖ и получали терапию эри-
булином в соответствии с зарегистрированными в РФ 
показаниями к применению препарата (2-я и после-
дующие линии химиотерапии предлеченного антра-
циклинами и таксанами мРМЖ) в стандартном режиме – 
1,4 мг / м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни 21-дневного цикла. 
В российском исследовании 83 % больных имели 
HER2-отрицательный рак (49,9 % – люминальный под-
тип и 33,1 % – трижды негативный); висцеральное пора-
жение диагностировано у большинства больных (73 %), 
причем метастатическое поражение 3 зон и более от-
мечено в 41,6 % случаев. Предшествующая химиотера-
пия антрациклинами и таксанами использовалась 
у 94 % больных, в 38 % случаев пациенты также получа-
ли капецитабин; медиана числа предшествующих линий 
лечения по поводу мРМЖ – 2. Объективный эффект 
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на фоне терапии эрибулином отмечен в 20,5 % случа-
ев (полный ответ – 3,2 %, частичный – 17,3 %); ста-
билизацию заболевания имели 52,7 % женщин, причем 
в 20 % случаев – длительностью >6 мес. Час тота объ-
ективного ответа в группе люминальных опухолей 
была выше по сравнению с трижды негативными опу-
холями: 23,5 % против 15,8 %; контроль роста опухо-
ли – 76,9 % против 67,8 % соответственно; p <0,05. 
Медиана ВБП составила 4,83 мес (5,17 мес – при лю-
минальном раке и 4,0 мес – при трижды негативном 
подтипе). Следует отметить, что максимальная эффек-
тивность препарата отмечена при использовании 
в ранних линиях лечения (≤3 линии): частота объек-
тивного ответа и контроля роста опухоли достигла 24,2 
и 82,2 % соответственно, а медиана ВБП составила 
5,07 мес; при применении эрибулина в 4-й и последу-
ющих линиях уровень объективного ответа составил 
15,4 %, контроль роста опухоли – 58,6 %, а медиана 
ВБП – 4,27 мес, p <0,05. Кроме того, в 19 % случаев 
была отмечена «особая чувствительность» к эрибули-
ну: объективный ответ имели 48,6 % больных, дли-
тельную стабилизацию сроком 8 мес и более – 51,4 %; 
причем данный феномен не зависел от биологическо-
го подтипа опухоли и локализации метастазов. Про-
филь безопасности терапии эрибулином был благо-
приятным; редукция дозы на 1 уровень потребовалась 
всего в 14 % случаев [32].

Благодаря крупной выборке российских женщин, 
получивших лечение эрибулином в рамках рутинной 
клинической практики, были проведены важные ана-
лизы эффективности и безопасности в различных кли-
нических ситуациях, в том числе у пациенток пожи-
лого возраста и у больных с метастазами в головной 
мозг. В российском объединенном анализе была весь-
ма весомой группа больных старше 60 лет (133 случая, 
24,6 %); эффективность эрибулина у пациенток пожи-
лого возраста была идентична таковой у больных мо-
ложе 60 лет. Так, частота объективного ответа состави-
ла 18,8 % против 21,3 %, медиана ВБП – 4,27 мес 
против 5,1 мес, р = 0,156. Профиль безопасности те-
рапии был благоприятным и не зависел от возраста 
женщин [32].

Особый интерес представляет анализ подгруппы 
больных (n = 35) с метастатическим поражением го-
ловного мозга [33]; медиана возраста женщин соста-
вила 52 года, в большинстве случаев (68,6 %) пациент-
ки имели 2 и более зоны метастатического поражения, 
лучевая терапия на область головного мозга (дистан-
ционная или стереотаксическая) использована в 62,8 % 
случаев до начала лечения эрибулином и в 5,8 % слу-
чаев – во время химиотерапии эрибулином. Клиничес-
кая эффективность терапии эрибулином у больных 
с метастазами в головной мозг составила 48,6 %, вклю-
чая частичный ответ у 20 % больных; стабилизация 
болезни отмечена у 62,9 % больных, контроль роста 

опухоли – в 82,9 % случаев. Очень важно, что эффек-
тивность терапии эрибулином не зависела от приме-
нения лучевой терапии на область головного мозга; 
медиана ВБП в общей группе – 4,1 мес, у пациенток 
после лучевой терапии – 4,1 мес, без лучевой тера-
пии – 3,47 мес, р = 0,798. Таким образом, применение 
эрибулина при метастазах в головной мозг абсолютно 
оправдано, препарат продемонстрировал свою эффек-
тивность в ретроспективном анализе на российской 
популяции больных [33].

Второй объединенный российский анализ по при-
менению эрибулина в рутинной практике представлен 
в 2021 г. и касался только пациенток с гормонополо-
жительным HER2-отрицательным мРМЖ, которые 
ранее получали ингибиторы CDK4 / 6 [34]. В анализ 
включено 54 больных, которые получали лечение эри-
булином в 24 онкологических учреждениях нашей 
страны в течение последних лет. Все пациенты имели 
люминальный HER2-отрицательный мРМЖ, по по-
воду которого получали комбинированную эндокри-
нотерапию с ингибиторами CDK4 / 6 (палбоциклибом 
или рибоциклибом), на фоне которой имели прогрес-
сирование (в первые 6 мес – в 51,9 % случаев, а в срок 
от 6 до 38 мес – в 48,1 % случаев). Медиана возраста боль-
ных составила 56 лет; 75,9 % пациенток имели реци-
дивирующий рак, 24,1 % – первично-диссеминирован-
ный РМЖ; химиотерапия антрациклинами и таксанами 
предшествовала эрибулину в 94,4 % случаев, висце-
ральные метастазы на момент начала терапии эрибули-
ном имели 89,1 % пациенток (метастазы в печень – 65,5 %, 
в легкие – 52,8 %), опухолевое поражение головного 
моз га – 7,5 % больных. Следует отметить, что у большин-
с тва пациенток (90,7 %) эрибулин при менялся в на-
чальных линиях терапии гормоноположительного 
HER2-отрицательного мРМЖ: во 2-й линии – у 61,1 %, 
в 3-й линии – у 29,6 %, в поздних линиях (4-я и 5-я) эри-
булин назначался крайне редко – всего у 7,4 и 1,9 % па-
циенток соответственно. Число проведенных курсов 
химиотерапии эрибулином составило от 1 до 44, ме-
диана – 8, среднее число – 10,5. При медиане срока 
наблюдения за больными 11,5 (3–36) мес авторами 
получены следующие результаты: частичный ответ от-
мечен в 24,4 % случаев, стабилизация – в 66,7 % слу-
чаев, прогрессирование – у 8,9 % больных. Медиана 
ВБП на фоне терапии эрибулином составила 10,0 мес; 
6-месячная, одно- и 2-летняя ВБП – 79,5; 44,8 и 26,5 % 
соответственно. При медиане на блюдения 11,5 мес ос-
таются живы 92,6 % больных, а 55,6 % пациенток про-
должают химиотерапию эрибулином. Чрезвычайно 
важно, что препарат оказался эффективным вне зави-
симости от возраста больных, полученного ранее ле-
чения, наличия висцеральных метастазов и поражения 
печени. Профиль безопасности был благоприятным; 
нежелательные явления отмечены у 34,5 % больных, 
что потребовало коррекции дозы в 18,5 % случаев [34]. 
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Результаты представленного объединенного наблюда-
тельного российского исследования перекликается 
с данными крупного аме риканского наблюдательного 
исследования EMPOWER, в ко тором 395 пациенток 
с гормоноположительным HER2-отрицательным мР-
МЖ получали эрибулин после прогрессирования 
на фоне применения ингибиторов CDK4 / 6 [35]. 
В группе больных, получивших химиотерапию эрибу-
лином в соответствии с зарегистрированными в США 
показаниями (3-я линия химиотерапии по поводу рас-
пространенной стадии, после антрациклинов и такса-
нов), было 135 пациенток, которые в 92,6 % случаев име-
ли висцеральные метастазы. Авторами отмечена высокая 
эффективность эрибулина в такой сложной клинической 
ситуации: объективный ответ отмечен в 26,7 %, клини-
ческая эффективность – в 54,1 % случаев, медиана 
ВБП не была до стигнута, а показатель 6-месячной ВБП 
составил 70,4 % [34, 35].

Заключение
Таким образом, результаты объединенных россий-

ских анализов демонстрируют эффективность эрибу-
лина в различных клинических ситуациях: у пациенток 
с предлеченным РМЖ, с висцеральными метастазами 
и поражением головного мозга, в разных возрастных 
группах (включая пожилых пациенток), а также у боль-
ных с гормонорезистентным вариантом заболевания 
после прогрессирования на фоне терапии ингибито-
рами CDK4 / 6. Эти данные весьма схожи не только 
с результатами проведенных ранее регистрационных 
рандомизированных исследований, но и с результата-
ми популяционных анализов. География проведения 
ретроспективных исследований по оценке эффектив-
ности химиотерапии эрибулином в рутинной практи-
ке весьма широка, что еще раз подтверждает сохра-
няющийся высокий интерес к препарату онкологов 
всего мира.
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Филлоидные опухоли молочной железы. 
От диагностики до патоморфологического 
исследования

О. С. Ходорович, В. А. Солодкий, А. А. Калинина-Масри, К. Д. Саркисян, Т. В. Шерстнева, В. О. Клешнева, 
Л. Б. Канахина, И. А. Лазукина, К. К. Летц-Орлецов

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

К о н т а к т ы : алена анатольевна Калинина-масри kalinina-masri@yandex.ru

Введение. филлоидные (листовидные) опухоли являются достаточно редкой патологией (около 0,3–0,5 % всех 
опухолей молочной железы), из-за чего отсутствует единый протокол лечения данной патологии. также из-за не-
достатка данных и редкой встречаемости возникают трудности в диагностике и выборе окончательной тактики 
ведения пациентки. филлоидные опухоли могут представлять собой доброкачественные, пограничные и злокаче-
ственные новообразования, что также затрудняет процесс лечения. Окончательное решение о выборе тактики 
ведения пациента может быть принято только после получения результатов планового патоморфологического 
исследования.
Материалы и методы. В рамках этой статьи мы обсудим результаты крупных ретроспективных исследований, 
включая данные по эпидемиологии, этиологии, диагностический подход, стратегии и результаты лечения филлоид-
ных опухолей молочной железы, а также представим данные пациенток, которые проходили лечение в фгбу «Рос-
сийский научный центр рентгенорадиологии» минздрава России за период с января 2010 г. по февраль 2021 г.
Результаты. Основными методами инструментальной диагностики филлоидных опухолей являются маммография, 
ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная томография. Важным в постановке диагноза является мор-
фологическое исследование. тонкоигольная биопсия зачастую не позволяет установить точный диагноз, в связи 
с чем основным методом диагностики остается патогистологическое исследование. Основным методом лечения 
филлоидных опухолей остается хирургический, при котором в зависимости от результатов трепанобиопсии реша-
ется вопрос о целесообразности выполнения органосохраняющей операции.
Выводы. филлоидные опухоли являются редким видом новообразований молочной железы, и в этом причина 
довольно небольшого объема научных исследований, посвященных данной патологии.

Ключевые слова: филлоидная опухоль молочной железы, листовидная опухоль, фиброаденома, ультразвуковое 
исследование, маммография
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Phyllodes breast tumor. From diagnostic to pathomorphological examination

V. A. Solodkiy, O. S. Khodorovich, A. A. Kalinina-Masri, K. D. Sarkisyan, T. V. Sherstneva, V. O. Kleshneva, L. B. Kanakhina, 
I. A. Lazukina, K. K. Letts-Orletsov
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Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s :  Alyona Anatolyevna Kalinina-Masri kalinina-masri@yandex.ru

Background. Phylloid tumors are a fairly rare pathology (about 0.3–0.5 % of all breast tumors), which is why there is 
no single protocol for the treatment of this pathology. Also, due to the lack of data and the rare occurrence, it is difficult 
to diagnose and choose the final management tactics of the patient. Phylloid tumors can be benign, borderline, and 
malignant neoplasms, which also complicates the treatment process. The final decision on the choice of patient man-
agement tactics can be made only after receiving the results of a planned pathomorphological examination.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/%0D
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Materials and methods. In this article, we will discuss the results of major retrospective studies, including data on 
epidemiology, etiology, diagnostic approach, strategies and results of treatment of phylloid breast tumors, as well as 
present data on patients treated at the Russian Scientific Center of Radiology of the Ministry of Health of the Russian 
Federation for the period from January 2010 to February 2021.
Results. The main methods of instrumental diagnosis of phylloid tumors are mammography, ultrasound and MRI. Mor-
phological examination is important in making a diagnosis. Fine-needle biopsy often does not allow establishing an 
accurate diagnosis, and therefore the main method of diagnosis remains pathohistological examination. The main 
method of treatment of phylloid tumors remains surgical, where, depending on the trepan biopsy, the question of the 
feasibility of performing an organ-preserving operation is decided.
Conclusion. Phylloid tumors are a rare type of breast neoplasm, which is the reason for the relatively small amount of 
scientific research that addresses this particular problem.

Key words: phylloid breast tumor, fibroadenoma, ultrasound, mammography

For citation: Solodkiy V. A., Khodorovich O. S., Kalinina-Masri A. A. et al. Phyllodes breast tumor. From diagnostic to pa-
thomorphological examination. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2021;17(3):69–78. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-69-78.

Введение
Филлоидные опухоли (ФО) молочной железы 

встречаются редко и составляют <1 % всех новообра-
зований молочных желез. Название заболевания про-
исходит от греческого слова, обозначающего «листо-
подобный» (phyllon – «лист» и eidos – «вид»). Характер 
и интенсивность формирования данного новообразо-
вания порой могут повести по ложному пути в выборе 
тактики лечения при неправильном диагностическом 
подходе и дифференциальной диагностике среди зло-
качественных новообразований молочной железы. 
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиоло-
гии» Минздрава России имеет большой опыт работы 
с пациентами с диагнозом ФО молочной железы. 
За период с января 2010 г. по январь 2021 г. в данном 
центре находились на обследовании и лечении 52 па-
циентки с данным заболеванием. Клинико-инстру-
ментальное обследование с дальнейшей выработкой 
тактики лечения все пациентки проходили на базе 
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиоло-
гии» Минздрава России. Далее в статье будут описаны 
особенности клинической картины с демонстрацией 
клинического примера, возможности диагностики 
и хирургического лечения таких пациенток. Также бу-
дет приведена обзорная статистика по данным паци-
енток с ФО, прошедшим лечение в ФГБУ «Российский 
научный центр рентгенорадиологии» Минздрава Рос-
сии за указанный период времени.

Клиническая картина
Основной отличительной чертой клинической 

картины при данном заболевании является молодой 
возраст пациенток (преимущественно до 40 лет), круп-
нобугристые контуры новообразования с быстрым 
и интенсивным ростом за достаточно короткий пери-
од времени. Как правило, при клиническом осмотре 
пациентки характер и особенность роста новообразо-
вания являются первоочередной жалобой. Чаще всего 

формирование ФО и интенсивный рост новообразо-
вания не сопровождаются болевым синдромом.

Диагностический этап
Основными методами инструментальной диагно-

стики ФО молочной железы являются маммография, 
ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная 
томография молочных желез. В настоящее время нет 
достоверных различий рентгенологической и ультра-
звуковой картины между разными формами ФО. Диф-
ференциальный диагноз опухолей молочной железы 
широк и включает инвазивную карциному молочной 
железы, воспалительный рак молочной железы, лим-
фому молочной железы, ФО, метапластическую карци-
ному и саркому (особенно лейомиосаркому и рабдоми-
осаркому), метастазирующую из другого первичного 
очага [1–7].

На маммограммах ФО определяется в виде высо-
коинтенсивной тени узлового новообразования, кон-
тур которого преимущественно четкий и неровный 
за счет дольчатой структуры. Зачастую отмечается на-
личие выраженного ободка просветления. Окружа-
ющие ткани, как правило, не изменены. Однако в не-
которых случаях определяется усиление интенсивности 
фиброзно-стромальных элементов молочной железы 
за счет их концентрации по причине смещения круп-
ными опухолями (рис. 1).

Ультразвуковой метод исследования молочных же-
лез, наряду с маммографией, является одним из ос-
новных методов диагностики ФО. При этом общая 
картина опухоли, получаемая сонографически, имеет 
яркие отличительные признаки. ФО визуализируются 
как новообразования смешанной эхогенности за счет 
неоднородной структуры, с неровными, местами не-
четкими контурами. Отмечается выраженная внутри-
узловая васкуляризация в режиме цветового допплеров-
ского картирования, что является косвенным признаком 
активного роста. Зачастую, помимо отдельных локусов, 
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можно проследить полноценный сосудистый рисунок 
(рис. 2). ФО по своей структуре имеет неоднородную 
плотность, в связи с чем в режиме эластографии реги-
стрируется мозаичное прокрашивание по всей ее пло-
щади. Также возможно наличие кистозных полостей 
в опухоли в виде анэхогенных структур (рис. 3).

Филлоидные опухоли молочной железы относятся 
к группе фиброэпителиальных опухолей (классифи-
кация Всемирной организации здравоохранения, 
5-я редакция). Фиброэпителиальные опухоли молочной 
железы характеризуются бифазным строением, соче-

танием эпителиального и стромального компонентов 
в опухоли. Группа включает фиброаденомы (ФА) и ФО. 
Как и интраканаликулярные ФА, ФО имеют двуслой-
ный эпителиальный компонент, состоящий из люми-
нального эпителия, окруженного слоем миоэпителия. 
Эпителиальный компонент формирует листоподобные 
(филлоидные) структуры. По сравнению с интракана-
ликулярными ФА отличительной чертой ФО является 
наличие гиперклеточного стромального компонента. 
В зависимости от гистологических свойств стромаль-
ного компонента ФО подразделяются на доброкаче-
ственные, пограничные и злокачественные.

Рис. 1. Филлоидная опухоль на маммограммах

Fig. 1. Phyloid tumor on mammograms

Рис. 2. Сонографическая картина филлоидной опухоли

Fig. 2. Sonographic picture of phylloid tumor

Рис. 3. Филлоидная опухоль. Режим эластографии. Мозаичное прокра-
шивание по всей ее площади и анэхогенные структуры

Fig. 3. Phyloid tumor. Elastography mode. Mosaic staining throughout its 
entire area and anechoic structures
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В доброкачественных ФО стромальный компонент 
гиперклеточный. Отмечается более высокая концен-
трация стромальных клеток в субэпителиальных слоях. 
Атипия стромальных клеток слабая или отсутствует, 
а их митотическая активность составляет <5 митозов. 
Край доброкачественной ФО всегда четкий.

В пограничных ФО увеличивается атипия клеток 
стромы от слабой до умеренной, а их митотическая 
активность варьирует от 5 до 9 митозов. Край погранич-
ной ФО может быть уже частично инфильтративным.

Диагностические критерии злокачественных ФО 
включают наличие выраженного ядерного полимор-
физма клеток стромы с высокой митотической актив-
ностью (>10 митозов), отсутствие эпителиального 
компонента в 1 поле зрения при малом увеличении, 
инвазивный край опухоли. Могут встречаться гетеро-
генные стромальные компоненты: липосаркома, осте-
осаркома, хондросаркома, ангиосаркома, рабдоми-
осаркома, лейомиосаркома. Дифференциальный 
диагноз злокачественных ФО проводится главным 
образом с метастазами сарком других локализаций.

Тонкоигольная аспирационная биопсия позволяет 
получить материал для цитологического исследования, 
однако определение характера процесса основывается 
на результатах патогистологического исследования. 
В качестве морфологического подтверждения диагно-
за преимущество остается за гистологическим иссле-
дованием, в связи с чем необходимо выполнение тре-
панобиопсии новообразования.

Авторами из г. Бангкок (Mahidol University School 
of Medicine, Ramathibodi Hospital, Таиланд) опублико-
вано исследование, выполненное за период с 2008 
по 2011 г., где приводятся данные 213 пациенток с не-
обходимостью провести дифференциальный диагноз 
между ФО и ФА, из них 173 пациентки имели ФА, 
40 – ФО. В ходе исследования были использованы 
core-биопсия и эксцизионная биопсия, а также были 
проанализированы данные маммографического, ультра-
звукового, морфологического исследований. В резуль-
тате исследования были выявлены признаки, отлича-
ющие ФА и ФО. ФО в сравнении с ФА, как правило, 
имеет больший размер, более высокую плотность при 
проведении маммографии, большее количество поло-
стей и расщелин в опухолевом узле [1, 8].

Также дополнительным и уточняющим диагности-
ческим методом может быть магнитно-резонансная 
томография молочных желез.

Хирургический этап лечения
Основным методом лечения пациентов с ФО яв-

ляется хирургический. Хирургическое лечение воз-
можно как органосохраняющее, так и радикальное, 
включающее полное удаление молочной железы; в не-
которых случаях возможно рассмотрение вопроса ре-
конструкции, как одномоментной, так и отсроченной.

В ходе исследования, проходившего в клинике 
Медицинского центра Samsung (Сеул, Корея), наблю-
дались пациентки с ФО молочной железы, которые 
были прооперированы с января 1995 г. по июль 2009 г. 
Всего были изучены данные 164 пациентки с данной 
патологией. Средний возраст пациенток составил 
43 года, размер опухоли – от 1 до 30 см (медиана размера 
опухоли – 6,4 см). В общей сложности 148 (90,2 %) паци-
енткам были сделаны местные или широкие иссечения. 
Мастэктомии были выполнены 16 (9,8 %) больным. 
По данным гистологического исследования было вы-
явлено 82 доброкачественные (50,0 %), 42 пограничные 
(25,6 %) и 40 (24,4 %) злокачественных ФО. Граница 
опухоли инфильтрировалась у 43 (26,2 %) пациенток 
и раздвигалась у 116 (70,7 %). Местный рецидив на-
блюдался у 31 (18,9 %) пациентки, а отдаленные мета-
стазы развились у 4 пациенток со злокачественными 
ФО. Факторами риска локального рецидива были по-
ложительный край резекции (p = 0,029) и размер опу-
холи (p = 0,001) [9].

По итогам данного исследования представлена 
информация о вероятности рецидива ФО в зависимо-
сти от ширины края резекции опухоли. Всего рециди-
вов было 31 (18,9 %), около 70 % из которых произош-
ли в течение первых 2 лет после первоначального 
лечения. По информации, имеющейся в данной статье, 
наличие опухолевых клеток в крае резекции сохраня-
ет высокий риск дальнейшего рецидива опухоли, од-
нако ширина края резекции >1 см не имеет преиму-
щества перед меньшей шириной.

В ФГБУ «Российский научный центр рентгенора-
диологии» Минздрава России за период с января 2010 г. 
по январь 2021 г. находились на обследовании и ле-
чении 52 пациентки с ФО, из них 16 (30 %) с ростом 
злокачественной опухоли веретеноклеточного стро-
ения и 36 (70 %) с доброкачественной ФО молочной 
железы. Из них 16 (30 %) пациенток – женщины млад-
ше 40 лет, 36 (70 %) – старше 40 лет. У 15 (28,8 %) па-
циенток опухоль располагалась в верхненаружном квад-
ранте, у 9 (17,3 %) – в верхневнутреннем, у 7 (13,4 %) – 
 в нижненаружном, у 12 (23,1 %) – в нижневнутреннем. 
У 6 (11,5 %) пациенток опухоль занимала 2 или более 
квадрантов, у 3 (5,8 %) определялось субтотальное по-
ражение молочной железы. У 2 (3,8 %) пациенток про-
изошел рецидив заболевания, у 1 (1,9 %) пациентки – 
прогрессирование в виде метастатического поражения 
костей (крестец). У 3 (18,75 %) пациенток со злокаче-
ственными новообразованиями выполнена одномо-
ментная реконструкция с использованием эндопроте-
за, а у 13 (81,25 %) – мастэктомия. Всем пациенткам 
интраоперационно выполнялось срочное гистологиче-
ское исследование краев резекции на предмет выявления 
опухолевых клеток. По результатам срочного гистоло-
гического исследования и планового гистологическо-
го исследования операционного материала опухолевые 
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клетки в краях резекции выявлены не были. При ана-
лизе результатов соответствия предоперационного 
и послеоперационного морфологических исследова-
ний полное соответствие предоперационного и после-
операционного морфологического диагноза отмечено 
у 43 (82,7 %) пациенток против 9 (17,3 %) пациенток. 
Ниже представлены фотографии пациенток, которым 
было выполнено удаление ткани молочной железы 
с ФО с одномоментной реконструкцией эндопротезом 
(рис. 4–7).

Представляем клинический пример молодой па-
циентки с ФО и выполненной одномоментной рекон-
струкцией эндопротезом в процессе хирургического 
этапа лечения.

Клинический пример
Пациентка К., 40 лет, со злокачественной ФО левой 

молочной железы. Новообразование в левой молочной же-
лезе пациентка выявила самостоятельно в ноябре 2020 г. 

Рис. 4. Фото пациентки A. до операции

Fig. 4. Photo of the patient A. before surgery

Рис. 5. Фото пациентки A. через 1 мес после одномоментной рекон-
струкции эндопротезом

Fig. 5. Photo of the patient A. 1 month after a one-stage reconstruction with 
an endoprosthesis

Рис. 6. Фото пациентки B. до операции

Fig. 6. Photo of the patient B. before surgery

Рис. 7. Фото пациентки B. через 6 мес после одномоментной рекон-
струкции эндопротезом

Fig. 7. Photo of the patient B. 6 months after a one-stage reconstruction with 
an endoprosthesis

и за месяц отметила интенсивный рост опухоли. Клини-
чески определяется деформация левой молочной железы 
в области границы нижних квадрантов с втяжением 
кожи над новообразованием при положении поднятой 
левой руки. По данным ультразвукового исследования 
от декабря 2020 г. в нижненаружном квадранте левой 
молочной железы определяется гипоэхогенное новообра-
зование кистозно-сол́идного строения, состоящее из не-
скольких узлов, общим размером 35,4 × 18,5 мм, с мно-
жественными отсевами вокруг до 7 мм в диаметре, 
обильно васкуляризующееся (рис. 8).
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Выполнена core-биопсия данного новообразования. 
По данным гистологического исследования – ФО молоч-
ной железы с неопределенным (промежуточным) потен-
циалом злокачественности. Пациентка также была 
комплексно обследована (органы и системы органов) – 
данных, указывающих на очаговую патологию, не выяв-
лено. При консультации и планировании тактики лечения 
было рекомендовано на 1-м этапе проведение хирурги-
ческого вмешательства. Также предложено выполнение 
одномоментной двухэтапной реконструкции с примене-
нием тканевого экспандера, на которую пациентка со-
гласилась. В январе 2021 г. пациентке была выполнена 
подкожная мастэктомия слева с одномоментной ре-
конструкцией тканевым экспандером объемом 550 мл 
(13,5 × 11,7 × 7,4 см). В полость тканевого экспандера 
суммарно введено 270 мл физиологического раствора. 
Послеоперационный период у пациентки протекал 
без особенностей. На фото ниже представлены данные 

пациентки до хирургического вмешательства, основные 
этапы операции и окончательный вид области рекон-
струкции (рис. 9).

При макроскопическом исследовании операционного 
материала опухолевый узел размерами 4,5 × 4,0 × 6,5 см. 
Ткань опухоли крупнодольчатая серая мягко-эластичная. 
Микроскопически опухоль представлена злокачествен-
ным веретеноклеточным компонентом и доброкачест-
венным эпителиальным компонентом с интактным 
слоем миоэпителия (рис. 10). Представлен стромальный 
компонент опухоли, определяется выраженный ядерный 
полиморфизм (рис. 11). Интра операционно были раз-
мечены края резекции – R0 (см. рис. 10, 11). Клетки 
опухолевой стромы демонстрировали выраженный по-
лиморфизм, высокую митотическую активность. Ин-
фильтративный край опухоли. При плановом гистоло-
гическом исследовании – злокачественная ФО молочной 
железы.

Рис. 8. Результаты ультразвукового исследования у пациентки К. Злокачественная филлоидная опухоль левой молочной железы

Fig. 8. The results of ultrasound examination in patient K. Malignant phylloid tumor of the left breast
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Рис. 9. Фото пациентки К. до хирургического вмешательства (а, б), основные этапы операции (в–д) и окончательный вид области реконструкции (е)

Fig. 9. Photos of patient K. before surgery (a, б), the main stages of the operation (в–д) and the final view of the reconstruction area (е)

Патоморфологическое заключение
Патоморфологическая дифференцировка про-

водится по следующим критериям: митотическая 
активность, инфильтративный рост, наличие или от-
сутствие стромального разрастания; дополнитель-
ным фактором злокачественности является некроз 
опухоли.

В новообразованиях с переходной структурой – 
пограничной ФО (рис. 12) – сохранены железистые 
структуры, умеренный клеточный полиморфизм кле-
ток стромы, отмечаются наличие фигур митозов, оча-
говый инфильтративный рост.

В доброкачественной ФО молочной железы (рис. 13) 
сохраняются железистые структуры, выстланные 
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б
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одно-двурядным кубическим эпителием. Также отме-
чается гиперклеточность стромы.

Патоморфологические особенности злокачествен-
ной листовидной опухоли с микрофотографиями пред-
ставлены выше в клиническом примере.

Выводы
Филлоидные опухоли являются редким видом но-

вообразований молочной железы, и это причина до-
статочно небольшого объема научных исследований, 
посвященных данному заболеванию.

Основными методами инструментальной диагно-
стики ФО являются маммография и ультразвуковое 
исследование. Как правило, ФО определяется как вы-
сокоинтенсивная тень с четкими, но зачастую неров-
ными контурами из-за дольчатой структуры. Соногра-
фически ФО определяются как новообразования 
смешанной эхогенности. Можно отметить выражен-
ную внутриузловую васкуляризацию. В режиме эла-
стографии регистрируется мозаичное прокрашивание 
по всей площади новообразования за счет неравно-
мерной плотности. Возможно наличие кистозных по-
лостей в опухоли в виде анэхогенных структур. Тонко-
игольная биопсия зачастую не позволяет установить 
точный диагноз, в связи с чем основным методом ди-
агностики остается патогистологическое исследование. 
Основным методом лечения ФО остается хирургиче-
ский, при котором  в зависимости от результатов тре-
панобиопсии решается вопрос о целесообразности 
выполнения органосохраняющей операции. Также 

Рис. 10. Злокачественная филлоидная опухоль молочной железы. До-
брокачественный эпителиальный компонент с интактным слоем мио-
эпителия. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×10

Fig. 10. Malignant phylloid tumor of the mammary gland. A benign epithe-
lial component with an intact myoepithelium layer. Staining with hematoxylin 
and eosin, ×10

Рис. 11. Злокачественная филлоидная опухоль молочной железы. 
 Стромальный компонент опухоли. Определяется выраженный ядерный 
полиморфизм. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×10

Fig. 11. Malignant phylloid tumor of the mammary gland. The stromal 
component of the tumor. Determined by pronounced nuclear polymorphism. 
Staining with hematoxylin and eosin, ×10

Рис. 12. Пограничная филлоидная опухоль: а – окрашивание гематокси-
лином и эозином, ×10; б – окрашивание гематоксилином и эозином, ×40

Fig. 12. Borderline phylloid tumor: a – staining with hematoxylin and eosin, ×10; 
б – staining with hematoxylin and eosin, ×40

a

б



77

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

3   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17Клинический случай

Рис. 13. Доброкачественная филлоидная опухоль: а – окрашивание гематоксилином и эозином, ×10; б – окрашивание гематоксилином и эозином, ×40

Fig. 13. Benign phylloid tumor: a – staining with hematoxylin and eosin, × 10; б – staining with hematoxylin and eosin, ×40

возможно выполнение одномоментной реконструк-
тивно-пластической операции молочной железы 
при злокачественном характере опухолевого узла. 
При любых вариантах хирургического лечения реко-

мендуется определение ширины и чистоты краев ре-
зекции для грамотной выработки тактики дальнейше-
го лечения с последующим снижением возможного 
риска местного рецидивирования.
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Описательная характеристика злокачественных 
новообразований женских половых органов

А. В. Румянцева, М. В. Банникова, Т. В. Азизова

ФГУП «Южно-Уральский институт биофизики Федерального медико-биологического агентства»; Россия, 456780 Озерск, 
Озерское шоссе, 19

К о н т а к т ы :  анна Валерьевна Румянцева clinic@subi.su

Введение. злокачественные новообразования женских половых органов (зНО ЖПО) являются лидирующими 
в структуре онкологической заболеваемости у женщин.

Цель исследования – представить описательный анализ зНО ЖПО у женщин, подвергшихся пролонгированному 
радиационному облучению.
Материалы и методы. В настоящее исследование были включены женщины (n = 5689), которые начали свою 
трудовую деятельность на производственном объединении «маяк» в период с 1948 по 1982 г. Все женщины в свя-
зи со спецификой своей профессиональной деятельности подвергались воздействию пролонгированного облуче-
ния. Наблюдение за данной когортой женщин продолжалось до 31.12.2018. В данной когорте были идентифици-
рованы 2 группы женщин: с верифицированным зНО ЖПО (основная группа) и без зНО ЖПО (контрольная группа). 
В изучаемых группах женщин проведен анализ профессионально-производственных и репродуктивных характе-
ристик, а также рассмотрена зависимость развития зНО ЖПО от различных факторов риска.
Результаты. Рак тела матки в структуре зНО ЖПО занял 1-е место. у 70 % женщин зНО ЖПО диагностированы 
в менопаузальный период. фоновые предраковые заболевания (эндометриоз, миома матки, гиперпластический 
процесс эндометрия, кисты яичников, кровотечения в период менопаузы) у женщин основной группы выявлялись 
значительно чаще, чем в контрольной группе.
Выводы. изучение зНО ЖПО у женщин, подвергшихся профессиональному пролонгированному облучению, не-
сомненно, представляет научный и практический интерес; результаты могут служить основанием для разработки 
программы оказания онкологической помощи работникам атомной индустрии.

Ключевые слова: злокачественные новообразования женских половых органов, репродуктивное здоровье женщин, 
заболеваемость, профессиональное пролонгированное облучение, ПО «маяк»

Для цитирования: Румянцева а. В., банникова м. В., азизова т. В. Описательная характеристика злокачествен-
ных новообразований женских половых органов. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(3):79–88. 
DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-79-88.

Descriptive characteristics of gynecological malignant neoplasms

A. V. Rumyantseva, M. V. Bannikova, T. V. Azizova

Southern Urals Biophysics Institute of the Federal Medical Biological Agency; 19 Ozyorskoe Shosse, Ozyorsk 456780, Russia

C o n t a c t s :  Anna Valerievna Rumyantseva clinic@subi.su

Background. Gynecological malignant neoplasms (GMN) are the leading disease group among female cancers.
Objective: to characterize GMN in females occupationally exposed to ionizing radiation over prolonged periods.
Materials and methods. The cohort considered in the study included females (n = 5689) who had been hired at the Mayak 
Production Association in the period between 1948 and 1982. All these females were exposed to ionizing radiation over 
prolonged periods during their employment. They were followed up until 31.12.2018. Two groups of females were iden-
tified in the study cohort: the one with a verified GMN (the main group) and another one free of GMN (the control group). 
The occupational and reproductive characteristics were analyzed for the identified groups of females, and associations 
of GMN with various risk factors were assessed.
Results. Among GMN the uterine corpus cancer had the top position. In 70 % of the females GMN were diagnosed 
during a menopausal period. The females of the main group demonstrated significantly higher frequency of underlying 
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pre-malignant conditions (endometriosis, uterine myoma, endometrial hyperplastic processes, ovarian epidermoids, 
menopausal bleedings) compared to the control group.
Conclusion. Studies of GMN in females occupationally exposed to ionizing radiation over prolonged periods for sure are 
of a certain scientific and practical interest. The findings can provide the basis for specialized cancer care for employees 
of the nuclear industry.

Key words: gynecological malignant neoplasms, female reproductive health, incidence, occupational radiation exposure 
over prolonged periods, Mayak PA

For citation: Rumyantseva A. V., Bannikova M. V., Azizova T. V. Descriptive characteristics of gynecological malignant neo-
plasms. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(3):79–88. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-79-88.

Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) являют-

ся ведущей причиной преждевременной смерти и ин-
валидности во всем мире [1]. В последние десятилетия 
отмечается увеличение показателя заболеваемости ЗНО, 
в том числе женских половых органов (ЖПО) [2].

В структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности у женщин в большинстве стран мира, а также 
и в России, ЗНО ЖПО занимают одно из доминиру-
ющих мест [3]. Среди женского населения РФ в 2017 г. 
в структуре общей заболеваемости ЗНО доля ЗНО 
ЖПО составила 17,4 % [4].

Основными локализациями ЗНО ЖПО являются 
шейка матки, тело матки, яичники [5, 6].

В развитии ЗНО шейки матки важную роль играют 
травмы и повреждения (разрывы шейки матки при родах), 
хронические воспалительные процессы (хронический 
цервицит), генитальные инфекции (генитальная папил-
ломавирусная инфекция), различные доброкачественные 
опухоли (миомы и полипы шейки матки), наследственная 
предрасположенность к ЗНО ЖПО и курение [5, 7, 8].

Показано, что основными факторами риска (ФР) 
развития ЗНО тела матки являются возраст, ранняя 
менструация (менархе), нарушение менструального 
цикла, бесплодие, кровотечения после менопаузы, 
 гиперплазия эндометрия, опухоли, которые могут про-
дуцировать эстроген, наследственная предрасполо-
женность к ЗНО ЖПО, ожирение, диабет и артериаль-
ная гипертензия [7–12].

К ФР развития ЗНО яичников относят возраст, 
ранний первый менструальный цикл, первые роды 
после 35 лет, нарушение менструального цикла, поздний 
климакс (после 55 лет), сниженную функцию воспро-
изводства, воспалительные процессы (острый и хро-
нический сальпингоофориты), кисты, эндомет риоз, 
доброкачественные опухоли (кистома и фиброма яич-
ников), гипертиреоз и экзогенные факторы [7, 8, 13–16].

Ионизирующее излучение является установленным 
канцерогеном для многих ЗНО, в том числе для ЗНО 
ЖПО [9, 17].

Цель настоящего исследования – представить опи-
сательный анализ ЗНО ЖПО у женщин, подвергших-
ся пролонгированному облучению.

Материалы и методы
В «Дозиметрической системе работников ПО «Ма-

як» 2013» выделены женщины (n = 5689), которые 
с 1948 по 1982 г. впервые были трудоустроены на пред-
приятие атомной промышленности производственное 
объединение (ПО) «Маяк» [18]. Более 80 % женщин 
исследуемой когорты начали свою трудовую деятель-
ность, которая сопровождалась воздействием ионизи-
рующего излучения, в фертильном возрасте; средний 
возраст на период трудоустройства – 27,32 ± 0,11 года 
(здесь и далее ± стандартное отклонение).

Срок наблюдения за женщинами исследуемой ко-
горты начинался от даты начала работы на одном из ос-
новных заводов и продолжался до даты первого из сле-
дующих фактов: даты диагностики ЗНО ЖПО 
(для учета заболеваемости); даты летального исхода; 
31 декабря 2018 г. для тех, кто жив на эту дату; для жен-
щин, выехавших за пределы г. Озерска, – до даты по-
следних медицинских сведений.

С использованием данных из медико-дозиметри-
ческой базы «Клиника» [19] были выделены 2 группы 
женщин. В основную группу вошли женщины с ЗНО 
ЖПО (n = 134), а в контрольную – женщины без ЗНО 
ЖПО (n = 268), которая была подобрана по году най-
ма на ПО «Маяк» (±5 лет) и году рождения (±3 года).

Из медицинской документации, историй болезни по 
месту наблюдения, а также выписных эпикризов и кон-
сультативных заключений из других медицинских учрежде-
ний, где проводились обследование и лечение работниц 
ПО «Маяк», была собрана вся необходимая информация 
о заболеваемости и репродуктивном здоровье женщин.

В настоящей работе приводятся описательный ана-
лиз основных репродуктивных характеристик, влия-
ющих на формирование женского здоровья, сведения 
о наследственной предрасположенности к ЗНО ЖПО, 
использовании контрацепции, гинекологических забо-
леваниях, ожирении, сахарном диабете, артериальной 
гипертензии, болезни щитовидной железы, ишемичес-
кой болезни сердца, статусе курения и употребления 
алкоголя, уровне образования.

Обработка исходных данных проведена с внедре-
нием стандартного пакета Statistica [20]. Критерий 
Стьюдента (t-критерий) применяли для определения 
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статистической значимости разницы средних величин 
при анализе с контрольной группой. Значимыми раз-
личия считали при p <0,05. Показатели заболева-
емости ± стандартное отклонение приведены в таб-
лицах.

Результаты
На 31 декабря 2018 г. у всех женщин анализируемых 

групп был известен жизненный статус; 75,4 % жен-
щин основной и 64,2 % женщин контрольной групп 
умерли. Средний возраст умерших основной и контр-
ольной групп составил 69,68 ± 12,53 и 76,47 ± 9,9 го-
да соответственно (p <0,05). Живы 24,6 % женщин 
основной и 35,8 % контрольной групп; средний воз-
раст живых составил 76,97 ± 11,4 и 76,57 ± 9,92 года 
соответственно.

Первое место среди женщин основной группы 
в структуре причин смерти заняли новообразования – 
70,3 % (II класс по МКБ-10), из них ЗНО ЖПО за-
регистрированы у 64 (90,1 %) женщин. У женщин 
контрольной группы главной причиной смерти были 
болезни системы кровообращения – 77,9 % (IХ класс 
по МКБ-10).

У 29,7 % женщин основной и 29,1 % женщин конт-
рольной групп была проведена аутопсия.

Следует отметить, что у 5 женщин основной груп-
пы зарегистрированы первично-множественные ЗНО 
ЖПО: у 1 женщины ЗНО матки регистрировалось в со-
четании с ЗНО яичника; у 2 женщин ЗНО шейки мат-
ки регистрировалось с ЗНО матки; у 2 женщин ЗНО 
вульвы регистрировалось с ЗНО матки и ЗНО большой 
срамной губы. В результате у женщин основной груп-
пы диагностированы 139 случаев ЗНО ЖПО.

В структуре ЗНО ЖПО (табл. 1) на 1-м месте были 
ЗНО тела матки (46,8 %), на 2-м – ЗНО шейки матки 
(23,7 %) и ЗНО яичника (23,7 %).

У 83,5 % женщин ЗНО ЖПО диагностированы 
в возрасте 50 лет и старше (в климактерическом пери-
оде); только 5 случаев зафиксированы в возрасте 
до 40 лет. У 103 (76,9 %) женщин ЗНО ЖПО были 
диагностированы после менопаузы. У женщин, нахо-
дившихся в менопаузальном периоде, через 16,31 ±  
± 8,89 года были установлены ЗНО ЖПО. На момент 
установления диагноза наименьший (33 года) и наи-
больший (89 лет) возраст был зарегистрирован у жен-
щин с ЗНО шейки матки.

На момент установления диагноза ЗНО ЖПО 
средний возраст женщин составил 62,12 ± 11,67 го-
да (см. табл. 2).

У 17 женщин ЗНО ЖПО сочетались с 1 ЗНО 
другой локализации; у 1 женщины ЗНО тела матки 
сочеталось с ЗНО кожи и ЗНО поперечной ободочной 
кишки; у 1 женщины ЗНО тела матки сочеталось с ЗНО 
слепой кишки, ЗНО поперечной ободочной кишки, 
ЗНО кожи, ЗНО почки и ЗНО сигмовидной кишки.

Таблица 1. Структура ЗНО ЖПО у женщин основной группы

Table 1. GMN in females of the main group

Локализация 
Site

Код 
по МКБ-10 
ICD-10 code

Число случаев, 
n (%) 

Number   
of cases, n (%) 

ЗНО шейки матки 
Cervical cancer

С53 33 (23,7) 

ЗНО тела матки 
Uterine corpus cancer

C54 65 (46,8) 

ЗНО яичника 
Ovary cancer

C56 33 (23,7) 

ЗНО маточной трубы 
Fallopian tube cancer

C57.0 1 (0,7) 

ЗНО других 
уточненных ЖПО 
Other specified GMN

C57.7 7 (5,0) 

Всего 
Total

139 (100) 

Примечание. ЗНО ЖПО – злокачественные новообразова-
ния женских половых органов. 
Note. GMN – gynecological malignant neoplasms.

Анализ основных репродуктивных характеристик 
показал, что в контрольной группе количество бере-
менностей (5,94 ± 3,71) и количество медицинских 
абортов (3,03 ± 2,95) на 1 женщину больше при срав-
нении с основной группой (5,13 ± 3,35 и 2,27 ± 2,21 
соответственно), р <0,05. На момент последних родов 
возраст женщин был выше в контрольной группе 
(29,07 ± 5,2 года) при сравнении с основной группой 
(27,74 ± 4,24 года). Данные различия требуют даль-
нейших исследований с учетом других ФР. Других 
различий по основным характеристикам репродук-
тивного здоровья между основной и контрольной 
группами не выявлено (табл. 3).

У женщин основной группы заболеваемость эндо-
метриозом, миомой матки, гиперпластическим процес-
сом эндометрия, кистами яичников и кровотечениями 
в период менопаузы была выше при сопоставлении 
с группой контроля. По другим ФР различий между 
исследуемыми группами не обнаружено (табл. 4).

Все женщины в данных группах во время произ-
водственного процесса на ПО «Маяк» подвергались 
воздействию внешнего гамма- и / или внутреннего аль-
фа-облучения.

В результате сравнения основных профессио-
нально-производственных характеристик основной 
и контрольной групп существенных отличий не отме-
чено (табл. 5).

Следует лишь отметить, что женщины с установ-
ленным диагнозом ЗНО яичника подверглись 
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Таблица 2. Возрастная зависимость заболеваемости ЗНО ЖПО у женщин в период установления диагноза

Table 2. GMN incidence association with age at diagnosis for the study females

Заболевание 
Cancer type

Код 
по МКБ-10 
ICD-10 code

Возраст, лет 
Age, years

<40 40–49 50–59 ≥60 Всего 
Total

Среднее ± стандартное отклонение 
Mean ± standard deviation

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

ЗНО тела матки 
Uterine corpus cancer

C54 2 (3,1) 3 (4,6) 18 (27,7) 42 (64,6) 65 (100) 63,91 ± 10,4
63 (39; 82) 

ЗНО шейки матки 
Cervical cancer

С53 3 (9,1) 10 (30,3) 8 (24,2) 12 (36,4) 33 (100) 55,7 ± 12,89
54 (33; 89) 

ЗНО яичника 
Ovary cancer

C56 0 5 (15,2) 8 (24,2) 20 (60,6) 33 (100) 62,61 ± 10,91
63 (40; 85) 

ЗНО маточной 
трубы 
Fallopian tube cancer

C57.0 0 0 0 1 (100) 1 (100) 65 ± 0
65 (65; 65) 

ЗНО других уточ-
ненных ЖПО 
Other specified GMN

C57.7 0 0 0 7 (100) 7 (100) 73,14 ± 7,22
71 (63; 86) 

Все ЗНО ЖПО 
Total GMN

5 (3,6) 18 (12,9) 34 (24,5) 82 (59,0) 139 (100) 62,12 ± 11,67
62 (33; 89) 

Примечание. ЗНО ЖПО – злокачественные новообразования женских половых органов. 
Note. GMN – gynecological malignant neoplasms.

Таблица 3. Сравнительный анализ основных характеристик репродуктивного статуса у женщин в изучаемых группах

Table 3. Comparative analysis of main reproductive characteristics of females of the study groups

Показатель 
Parameter

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

Среднее ± стан-
дартное отклонение 

Mean ± standard 
deviation

Медиана (мини-
мум; максимум) 
Median (minimum; 

maximum) 

Среднее ± стан-
дартное откло-

нение 
Mean ± standard 

deviation) 

Медиана (мини-
мум; максимум) 
Median (minimum; 

maximum) 

Возраст наступления менархе, лет 
Age at first menarche, years

14,83 ± 1,79 14 (10; 20) 14,98 ± 1,87 14 (11; 23) 

Возраст начала полового дебюта, лет 
Age at first sex, years

21,56 ± 3,37 21 (16; 37) 21,45 ± 3,15 21 (16; 36) 

Возраст вступления в брак, лет 
Age at getting married, years

21,69 ± 3,39 21,5 (17; 37) 21,52 ± 3,14 21 (16; 36) 

Возраст наступления менопаузы, лет 
Age at start of menopause, years

49,11 ± 4,14 50 (34; 56) 49,65 ± 3,75 50 (35; 58) 

Возраст на момент первой беременности, лет 
Age at first pregnancy, years

23,45 ± 3,68 23 (17; 39) 23,48 ± 3,71 23 (18; 42) 

Возраст на момент первых родов, лет 
Age at first labor, years

 23,7 ± 3,48 23 (17; 39)       23,93 ± 4,1 23 (18; 42) 

Период от начала половой жизни до пер-
вых родов, лет 
Period from first sex to first labor, years

 2,28 ± 2,39 2 (0; 19)   2,43 ± 2,54 2 (0; 16) 
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Показатель 
Parameter

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

Среднее ± стан-
дартное отклонение 

Mean ± standard 
deviation

Медиана (мини-
мум; максимум) 
Median (minimum; 

maximum) 

Среднее ± стан-
дартное откло-

нение 
Mean ± standard 

deviation) 

Медиана (мини-
мум; максимум) 
Median (minimum; 

maximum) 

Количество беременностей* 
Number of pregnancies*

5,13 ± 3,35 5 (1; 16)     5,94 ± 3,71** 5 (1; 30) 

Количество медицинских абортов* 
Number of legal abortions*

3,06 ± 2,03 3 (1; 10)     3,94 ± 2,79** 3 (1; 23) 

Количество самопроизвольных абортов* 
Number of spontaneous miscarriages*

1,51 ± 0,76 1 (1; 4) 1,39 ± 0,67 1 (1; 4) 

Количество внематочных беременностей* 
Number of ectopic pregnancies*

1 ± 0 1 (1; 1)        1,09 ± 0,3 1 (1; 2) 

Количество криминальных абортов* 
Number of illegal abortions*

1,73 ± 1,39 1 (1; 7)   1,6 ± 0,98 1 (1; 6) 

Количество родов* 
Number of labors*

 2,1 ± 1,07 2 (1; 8) 2,22 ± 1,03 2 (1; 8) 

Возраст на момент последних родов 
Age at last labor, years

       27,74 ± 4,24 27 (19; 42) 29,07 ± 5,2** 29 (18; 43) 

Примечание. *На 1 женщину. **Существенные отличия при сопоставлении с основной группой. 
Note. *Per one female. **A significant difference compared to the control group.

Таблица 4. Сравнительный анализ факторов риска в развитии ЗНО ЖПО у женщин основной и контрольной групп

Table 4. Comparative analysis of GMN risk factors in females of the main and control groups

Фактор риска 
Risk factor

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

Количество, n 
Number, n

Доля, % 
Percentage, %

Количество, n 
Number, n

Доля, % 
Percentage, %

Первая менструация до 11 лет 
First periods at age before 11 years

3 2,24 2 0,75

Первая беременность после 30 лет 
First pregnancy after 30 years old

8 5,97 16 5,97

Первородящая после 35 лет 
Primipara at age after after 35 years

2 1,49 6 2,24

Первая беременность закончилась: 
First pregnancy outcome:

внематочной беременностью 
an ectopic pregnancy
спонтанным абортом 
spontaneous miscarriage
медицинским абортом 
legal abortion
криминальным абортом 
illegal abortion

1

5

8

1

0,75

3,73

5,97

0,75

1

11

14

5

0,37

4,1

5,22

1,87

Отсутствие беременностей в анамнезе 
No previous history of pregnancies

7 5,22 9 3,36

ЗНО ЖПО у близких родственников 
GMN in near relatives

9 6,72 10 3,73

Окончание таблицы 3
End of the table 3
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Фактор риска 
Risk factor

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

Количество, n 
Number, n

Доля, % 
Percentage, %

Количество, n 
Number, n

Доля, % 
Percentage, %

Использование контрацепции: 
Contraception:

барьерный метод 
barrier method
внутриматочные средства 
intrauterine devices
прерванное половое сношение 
withdrawal
ритмический метод 
rhythm method
химический метод 
chemical method
другие 
other

44

21

3

2

3

18

32,84

15,67

2,24

1,49

2,24

13,43

97

59

8

2

10

26

36,19

22,01

2,99

0,75

3,73

9,7

Бесплодие (включена только первичная стерильность) 
(класс XIV по МКБ-10, код N97) 
Infertility (only primary infertility included) (ICD-10 class XIV, code 
N97) 

4 2,99 5 1,87

Эндометриоз (класс XIV по МКБ-10, код N80) 
Endometriosis (ICD-10 class XIV, code N80) 

14 10,45* 7 2,61

Невоспалительные болезни шейки матки 
(класс XIV по МКБ-10, коды N86–N87, N88.0) 
Non-inflammatory disorders of female genital tract 
(ICD-10 class XIV, codes N86–N87, N88.0) 

64 47,76 115 42,91

Кровотечение в период менопаузы (класс XIV по МКБ-10, 
код N95.0) 
Menopausal bleeding (ICD-10 class XIV, code N95.0) 

47 35,07* 3 1,12

Миома матки (класс II по МКБ-10, код D25) 
Leiomyoma of uterus (ICD-10 class II, code D25) 

54 40,3* 25 9,33

Нарушение менструального цикла до установления 
диагноза ЗНО ЖПО (класс XIV по МКБ-10, 
коды N91–N93) 
Menstrual irregularities before GMN diagnosis (ICD-10 class XIV, 
codes N91–N93) 

33 24,63 45 16,79

Гиперпластический процесс эндометрия 
(класс XIV по МКБ-10, коды N85.0–N85.1) 
Endometrial hyperplasia (ICD-10 class XIV, codes N85.0–N85.1) 

18 13,43* 8 2,99

Воспаление болезни яичников и маточных труб 
(класс XIV по МКБ-10, код N70) 
Salpingitis and oophoritis (ICD-10 class XIV, code N70) 

41 30,6 90 33,58

Кисты яичников (класс XIV по МКБ-10, код N83.2) 
Ovarian cysts (ICD-10 class XIV, code N83.2) 

26 19,4* 20 7,46

Урогенитальные инфекции (класс I по МКБ-10, 
коды A49.3, A56, A59) 
Urogenital infections (ICD-10 class I, codes A49.3, A56, A59) 

50 37,31 90 33,58

Ожирение (класс IV по МКБ-10, код E66) до даты 
и на момент установления диагноза ЗНО ЖПО 
Obesity (ICD-10 class IV, code E66) before and at GMN diagnosis

49 36,57 109 40,67

Сахарный диабет (класс IV по МКБ-10, коды E10–E11) 
Diabetes mellitus (ICD-10 class IV, codes E10–E11) 

15 11,19 28 10,45

Продолжение таблицы 4
Continuation of the table 4
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Фактор риска 
Risk factor

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

Количество, n 
Number, n

Доля, % 
Percentage, %

Количество, n 
Number, n

Доля, % 
Percentage, %

Артериальная гипертензия (класс IX по МКБ-10, 
коды I10–I13) 
Hypertension (ICD-10 class IX, codes I10–I13) 

71 52,99 142 52,99

Ишемическая болезнь сердца (класс IX по МКБ-10, 
коды I20–I25) 
Ischemic heart disease (ICD-10 class IX, codes I20–I25) 

45 33,58 85 31,72

Болезни щитовидной железы (класс IV по МКБ-10, коды 
E00–E07) 
Endocrine disorders (ICD-10 class IV, codes E00–E07) 

51 38,06 96 35,82

Высшее образование 
Graduate degree

17 12,69 22 8,21

Курение 
Smoking

8 5,97 14 5,22

Злоупотребление алкоголем 
Abusive drinking behavior

3 2,24 18 6,72

Примечание. ЗНО ЖПО – злокачественные новообразования женских половых органов.
*Статистически значимые различия по сравнению с основной группой. 
Note. GMN – gynecological malignant neoplasms. 
*Significant differences compared to the main group.

Таблица 5. Основные профессионально-производственные характеристики изучаемых групп женщин

Table 5. Main occupational characteristics of the study female groups

Характеристика 
Characteristic

Основная 
группа 

Main group

Контрольная 
группа 

Control group

Доля женщин, нанятых в 1948–1958 гг., % 
Percentage of females hired in 1948–1958, %

54,5 54,5

Средний возраст на момент трудоустройства на производственное 
объединение «Маяк», лет 
Mean age at hire at the Mayak Production Association, years

27,8 ± 7,9 27,6 ± 7,8

Доля женщин, нанятых в возрасте 20–29 лет, % 
Percentage of females hired at age 20–29 years, %

53,7 51,8

Продолжительность работы >10 лет, n (%) 
Duration of employment >10 years, n (%) 

92 (68,7) 187 (69,8) 

Доля женщин, подвергшихся внешнему гамма-излучению в поглощенной 
в матке дозе >0,5 Гр, % 
Percentage of females externally exposed to gamma rays at uterus absorbed dose >0.5 Gy, %

24,6 25,7

Средняя поглощенная в матке доза внешнего гамма-излучения, Гр 
Mean uterus absorbed dose of external gamma-ray exposure, Gy

0,38 ± 0,58 0,37 ± 0,51

Доля женщин, подвергшихся внутреннему альфа-облучению в поглощенной 
в гонадах дозе >0,005 Гр, % 
Percentage of females internally exposed to alpha particles at gonad absorbed dose >0.005 Gy, %

3,7 3,4

Средняя поглощенная в гонадах доза внутреннего альфа-облучения, Гр 
Mean gonad absorbed dose of internal alpha-particle exposure, Gy

0,002 ± 0,01 0,001 ± 0,002

Окончание таблицы 4
End of the table 4
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внешнему гамма- и внутреннему альфа-облучению 
в наибольших поглощенных в матке и гонадах суммар-
ных дозах (0,55 ± 0,74 и 0,01 ± 0,02 Гр соответственно).

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показали, 

что заболеваемость ЗНО ЖПО ожидаемо зависела 
от возраста, который является одним из главных ФР 
развития ЗНО [9, 10].

Первое место в структуре ЗНО ЖПО изучаемой 
когорты женщин занял рак тела матки, что также хо-
рошо согласуется со структурой заболеваемости ЗНО 
ЖПО у женского населения РФ [4].

Более чем у 70 % женщин основной группы ЗНО 
ЖПО диагностированы после прекращения функции 
деторождения. Изменение гормонального фона в пе-
риод и после менопаузы приводит к снижению им-
мунного статуса организма и, как следствие, возник-
новению опухолей женской репродуктивной 
системы [21].

Большинством авторов установлена связь фоновых 
предраковых процессов с развитием ЗНО ЖПО [13], 
и в настоящем исследовании выявлено, что у 10,4 % 
женщин основной группы до установления ЗНО ЖПО 
имелся эндометриоз, который характеризовался мно-
гими признаками доброкачественного опухолевого 
процесса и ФР развития некоторых форм ЗНО, в пер-
вую очередь рака яичников [15, 22].

Практически у 35 % женщин основной группы 
были зарегистрированы менопаузальные кровотечения 
из половых путей. Выявлено, что у пациенток с па-
тологией эндометрия в климактерический период 
предвестниками ЗНО ЖПО являлись атрофические, 
гиперпластические изменения эндометрия, а также 
кровянистые выделения [13]. При анализе [10, 11] по-
казано, что заболеваемость раком эндометрия у жен-
щин с постменопаузальными кровотечениями состав-
ляет 5–10 % и может достигать 25 % у пациенток 
в сочетании с другими ФР и увеличением возраста. 
Исследование [23] группы из 748 женщин с гениталь-
ными кровотечениями, происходящими через год по-

сле последней менструации, показало, что у этих жен-
щин чаще всего регистрировали ЗНО шейки матки 
(59,26 %) и ЗНО эндометрия (29,63 %).

Более чем у 40 % женщин основной группы име-
лась миома матки, которая регистрировалась на 9 % 
чаще по сравнению с группой контроля. Многими 
авторами доказана взаимосвязь между возникновени-
ем ЗНО ЖПО и наличием доброкачественных опухо-
лей, в частности миомы матки [13].

Проведенное исследование показало, что частота 
гиперпластического процесса эндометрия у женщин 
была выше в основной группе (13,43 %) по сравнению 
с группой контроля (2,99 %). Гиперплазия эндометрия, 
особенно при атипии, представляет собой серьезную 
клиническую проблему, поскольку может быть пред-
шественником рака эндометрия [24].

Частота развития кист яичников была статистиче-
ски значимо выше у женщин основной группы (19,4 %) 
при сравнении с контрольной группой (7,46 %); дока-
зано, что наличие кист является ФР развития ЗНО 
яичников [13].

Результаты исследования ЗНО ЖПО дают возмож-
ность эффективно организовать помощь онкологи-
ческим больным, в том числе женщинам-работницам, 
деятельность которых связана с воздействием иони-
зирующего излучения [25].

Выводы
У женщин изучаемой когорты с установленным ди-

агнозом ЗНО ЖПО, подвергшихся профессиональному 
воздействию ионизирующего излучения, в ходе иссле-
дования отмечены различия по отдельным характери-
стикам репродуктивного здоровья (меньшее количест-
во беременностей и абортов, моложе возраст на момент 
последних родов) и отдельным ФР (выше частота эн-
дометриоза, кровотечений в период менопаузы, миомы 
матки, гиперпластического процесса эндометрия, кист 
яичников) при сравнении с контрольной группой. 
В дальнейшем планируется провести анализ показате-
лей и риска заболеваемости ЗНО ЖПО с учетом ради-
ационных и указанных нерадиационных факторов.
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Нейросетевой анализ некоторых молекулярных 
параметров цервикального эпителия 
для диагностики рака шейки матки

Е. В. Каюкова1, В. А. Мудров1, Л. Ф. Шолохов2

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России; Россия, 672000 Чита,  
ул. Горького, 39A; 
2ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека»; Россия, 664003 Иркутск, ул. Тимирязева, 16

К о н т а к т ы :  елена Владимировна Каюкова elena_pochta22@mail.ru

Введение. Персонализированный подход является основой оказания современной специализированной помощи 
онкологическим больным. актуальность рака шейки матки (РШм) во всем мире по-прежнему высока, продолжает-
ся поиск надежных диагностических критериев малигнизации цервикального эпителия. Развитие омных техноло-
гий в рамках персонализированной диагностики привело к получению огромного массива результатов, анализ 
которых нередко сложен. Эту задачу позволяет решить нейросетевой анализ данных.
Цель исследования – создать технологию диагностики цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦиН) и РШм, 
основанную на нейросетевом анализе некоторых молекулярных параметров.
Материалы и методы. исследование проведено среди пациенток с ЦиН III степени (n = 15), больных РШм I–IV стадий 
(n = 49). Контрольную группу составили женщины-добровольцы без патологии шейки матки (n = 15). изучаемые 
молекулярные параметры: спектр высших жирных кислот определялся в биоптатах шейки матки, белки OPN, ICAM-1 
исследовались в сыворотке крови, белки иммунного цикла sCD25, sCD27 – в цервикальном эпителии. методы ис-
следования: газожидкостная хроматография, проточная цитометрия.
Результаты. Выявлены значимые различия по спектру высших жирных кислот, локальной величине sCD27 среди 
исследуемых групп. В многослойный персептрон включены C18:2ω6, OPN, ICAM-1, sCD25, sCD27. Проведенный нейро-
сетевой анализ полученных молекулярных данных позволяет с высокой точностью диагностировать как ЦиН 
III степени (Se = 0,92; Sp = 0,87; AUC = 0,94; p <0,001), так и РШм (Se = 1,00; Sp = 1,00; AUC = 1,00; p <0,001),
Выводы. созданная модель позволяет с высокой точностью диагностировать ЦиН III степени и РШм. Конфигурация 
многослойного персептрона позволяет подтвердить и обосновать патофизиологические взаимосвязи между изуча-
емыми молекулярными показателями, что расширяет представления о механизмах цервикального канцерогенеза.

Ключевые слова: рак шейки матки, высшие жирные кислоты, воспалительные белки, белки иммунного цикла, 
нейросети

Для цитирования: Каюкова е. В., мудров В. а., Шолохов л. ф. Нейросетевой анализ некоторых молекулярных пара-
метров цервикального эпителия для диагностики рака шейки матки. Обзор литературы. Опухоли женской репро-
дуктивной системы 2021;17(3):89–96. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-89-96.

Neural network analysis of some molecular parameters of the cervical epithelium for cervical 
cancer diagnostics

E. V. Kayukova1, V. A. Mudrov1, L. F. Sholochov2

1Chita State Medical Academy; 39А Gorkogo St., Chita 672000, Russia; 
2Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems; 16 Timiryazeva St., Irkutsk 664003, Russia
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Background. A personalized approach is the basis for the specialized care for cancer patients. The relevance of cervical 
cancer (CC) is still high. The searches for diagnostic criteria of cervical epithelium malignancy are continuing. The ap-
plication ohm technologies has led to a big number results, the analysis of which is often difficult. The neural network 
data analysis allows to solve these problems.
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Objective: to create a technology for diagnosing cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and CC, based on a neural 
network analysis of some molecular parameters.
Materials and methods. The research carried out among patients with CIN III (n = 15), patients with CC stages I–IV  
(n = 49). The control group consisted of female volunteers without cervical pathology (n = 15). Studied molecular pa-
rameters: the spectrum of fatty acids was determined in cervical biopsies, proteins OPN, ICAM-1 were studied in blood 
serum, proteins of the immune cycle sCD25, sCD27 – in the cervical epithelium. Research methods: gas-liquid chroma-
tography, flow cytometry.
Results. Significant differences of fatty acids spectrum, local level sCD27 were revealed in among the studied groups. 
The multilayer perceptron included C18:2ω6, OPN, ICAM-1, sCD25, sCD27. The performed neural network analysis of the mo lecular 
data allows to diagnose CIN III (Se = 0.92; Sp = 0.87; AUC = 0.94; p <0.001) and CC (Se = 1.00; Sp = 1.00; AUC = 1.00; 
p <0.001).
Conclusion. The created model makes it possible to diagnose CIN III and CC with high accuracy. The configuration 
of the multilayer perceptron allows confirming the pathophysiological relationships between the studied molecular 
parameters, to expand the understanding of the mechanisms of cervical carcinogenesis.

Key words: cervical cancer, fatty acids, inflammatory proteins, proteins of the immune cycle, neural networks

For citation: Kayukova E. V., Mudrov V. A., Sholochov L. F. Neural network analysis of some molecular parameters of the cer-
vical epithelium for cervical cancer diagnostics. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female repro-
ductive system 2021;17(3):89–96. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-89-96.

Введение
Современная онкология невозможна без персона-

лизированного подхода во всех аспектах ведения па-
циента: от индивидуальной программы профилактики 
возникновения онкологического заболевания до пер-
сональной программы лечения и реабилитации [1, 2].

Рак шейки матки (РШМ) является одной из самых 
частых опухолей среди женщин репродуктивного 
и трудоспособного возраста [3]. Известные методы 
цервикального скрининга и диагностики не обладают 
высокой точностью [4]. Так, по данным Т. В. Сушин-
ской и соавт., точность диагностики предраковых за-
болеваний и РШМ на амбулаторном этапе составляет 
42,2 %, при этом чаще встречается гиподиагностика 
опухолевого процесса [5].

Причинами этого могут быть как дефекты выпол-
нения диагностических процедур, так и объективные 
сложности, связанные с особенностями морфогенеза 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий (ЦИН). 
В частности, Л. И. Короленкова сообщила о наличии 
у 71,8 % больных сочетания ЦИН разных степеней. 
У 36 % пациенток выявлено сочетание микроинвазив-
ного РШМ и ЦИН I степени, что обусловлено опухоле-
вой гетерогенностью на фоне генетической нестабиль-
ности клеток цервикального эпителия под действием 
вируса папилломы человека [6].

Таким образом, актуальны работы по комплексно-
му изучению молекулярных критериев состояния цер-
викального эпителия.

Развитие омных технологий привело к получению ог-
ромного массива данных для исследователей. В таких усло-
виях очень важно умение выделять главные молекулярные 
параметры, определяющие истинное биологическое со-
стояние клетки, и на основе их анализа диагностировать 
опухолевое поражение, определять тактику лечения.

Эти задачи позволяет решить нейросетевой анализ 
данных, основанный на алгоритмах работы биологи-
ческих нейронных сетей [7].

Цель исследования – создать технологию диагно-
стики ЦИН и РШМ, основанную на нейросетевом 
анализе некоторых значимых молекулярных пара-
метров.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели с согласия 

 локального этического комитета ФГБОУ ВО «Чи-
тинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России выполнено проспективное ис-
следование с соблюдением принципов Хельсинкской 
декларации Всемирной организации здравоохране-
ния. В исследование включены пациентки-добро-
вольцы с патологией цервикального эпителия до 
проведения лечения, согласившиеся на участие в нем. 
Рандомизация на группы проводилась по результату 
морфологического подтвержденного состояния эпи-
телия шейки матки (классификация IARC Всемир-
ной организации здравоохранения, 4-е издание, 
2014; градация ЦИН тяжелой степени проводилась 
с учетом соответствующей гистологической класси-
фикации на основании степени тяжести цервикаль-
ного поражения).

Исследуемые группы: группа I – пациентки с пре-
допухолевым поражением шейки матки с морфоло-
гически установленным диагнозом ЦИН III степени 
(n = 15); группа II – пациентки с плоскоклеточным 
РШМ I–IV стадий (n = 49).

Контрольную группу составили женщины-добро-
вольцы без наличия патологии шейки матки, что под-
тверждено цитологическим исследованием по Папа-
николау (n = 15).
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Группы были сопоставимы по сопутствующей па-
тологии и возрасту. Средний возраст пациенток соста-
вил 38 ± 8,26 года.

В перечень изучаемых молекулярных параметров 
вошли спектр высших жирных кислот (ВЖК), воспа-
лительные белки остеопонтин (OPN), молекула меж-
клеточной адгезии-1 (ICAM-1), белки иммунного ци-
кла sCD25, sCD27 с учетом их известного участия 
в механизмах канцерогенеза.

Исследование ВЖК производили в цервикальном 
эпителии методом газожидкостной хроматографии 
по описанной нами ранее методике на газовом хрома-
тографе «Кристалл-2000М» (Россия) с использовани-
ем плазменно-ионизационного детектора и капилляр-
ной колонки FFAP (США).

Определение содержания воспалительных белков 
(OPN, ICAM-1) в сыворотке крови, а также белков им-
мунного цикла (sCD25, sCD27) в цервикальном эпите-
лии проводили методом проточной цитометрии (FC500 
Beckman Coulter, США) с использованием панелей Hu-
man Vascular Inflammation Panel 1 (Канада), HU Immune 
Checkpoint Panel 1-S / P (10-plex) w / FP (Канада).

При проведении статистического анализа авторы 
руководствовались едиными требованиями для руко-
писей, подаваемых в биомедицинские журналы, и ре-
комендациями «Статистический анализ и методы 
в публикуемой литературе» (SAMPL) [8, 9]. Анализ 
нормальности распределения признаков с учетом пре-
имущественной численности исследуемых групп, рав-
ной 50 пациенток и менее, проводили путем оценки 
критерия Шапиро–Уилка. Учитывая распределение 
признаков, отличное от нормального во всех исследу-
емых группах, полученные данные представлены в ви-
де медианы, I и III квартилей: Me [Q1; Q3]. Для сравне-
ния 4 независимых групп по 1 количественному 
признаку использовали ранговый анализ вариаций 
по Краскелу–Уоллису (H). При наличии статистически 
значимых различий с учетом поправки Бонферрони 
проводили попарное сравнение с помощью критерия 
Манна–Уитни. Во всех случаях р <0,017 считали стати-
стически значимым. Наиболее значимые параметры 
включены в тестовую базу данных, которая легла в основу 
обучения многослойного персептрона. Статистическая 
обработка результатов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics v. 25.0 
(International Business Machines Corpora tion, США).

Результаты
При межгрупповом сравнении содержания насы-

щенных ВЖК локусов цервикального рака и предрака 
достоверные различия выявлены по положительным 
балансам С14:0 (в очаге малигнизации на 34,7 % больше 
(р <0,001)) и метилстеариновой кислот С19:0 (верифи-
цировалась только в группе РШМ) и отрицательным 
балансам пентадекановой С15:0, пальмитиновой С16:0 

и гептадекановой кислот С17:0 (в зоне цервикального 
рака на 18,8; 9,2 и 51 % меньше (р <0,001)) (табл. 1).

При анализе пула мононенасыщенных жирных 
кислот в очаге тяжелой дисплазии и локусе цервикаль-
ного рака выявлено статистически значимое повышение 
пула С14:1 и С18:1 на 10 и 18 % соответственно (р <0,001) 
и снижение уровней С15:1 и С17:1 в 3,64 раза и на 29,1 % 
соответственно (р <0,001) в зоне малигнизации.

В локусе предрака по сравнению с очагом малиг-
низации доля всех полиненасыщенных жирных кислот 
за исключением C18:3ω6, С18:3ω3, C20:3ω6 и C20:ω6 увели-
чилась (р <0,001).

При изучении воспалительных белков в сыворот-
ке крови исследуемых групп не выявлено достоверных 
различий по количеству OPN и ICAM-1 (табл. 2).

Количественный анализ белков иммунного цикла 
показал, что у больных РШМ на локальном уровне 
величина sCD27 была максимальной и превышала со-
ответствующие показатели в группах контроля и пред-
рака в 4,3 [2,8; 3,6] раза (р = 0,01) и в 1,5 раза (р <0,05) 
соответственно (табл. 3).

Для определения диагностической значимости 
изучаемых параметров в отношении РШМ и предра-
ковых заболеваний цервикального эпителия проведен 
нейросетевой анализ с включением наиболее значи-
мых, по нашему мнению и данным источников лите-
ратуры, молекулярных показателей: C18:2ω6, OPN, ICAM-1, 
sCD25, sCD27.

Технология ранней диагностики ЦИН и РШМ реа-
лизована на базе многослойного персептрона, доля невер-
ных предсказаний которого в процессе обучения состави-
ла 2,9 %. Исходя из значений нормализованной важности 
исследуемых показателей, в структуру обучаемой нейрон-
ной сети были включены 5 входных нейронов. Нейронная 
сеть содержала 1 скрытый слой, состоящий из 3 функци-
ональных единиц, и 3 выходных нейрона (рис. 1).

В качестве функции активации в скрытом слое 
выступал гиперболический тангенс, в выходном слое – 
Softmax, в качестве функции ошибки – перекрестная 
энтропия. Исходя из значений предсказанной псевдо-
вероятности, полученная нейросеть позволяет доста-
точно эффективно дифференцировать наличие как 
ЦИН, так и РШМ (рис. 2).

Между тем обращает на себя внимание тот факт, что 
полученная нейронная сеть обладает достаточной ин-
формативностью для диагностики как ЦИН (Se = 0,92; 
Sp = 0,87; AUC = 0,94; p <0,001), так и РШМ (Se = 1,00; 
Sp = 1,00; AUC = 1,00; p <0,001).

В процессе тестирования нейронной сети на вы-
борке, состоящей из 15 пациенток, доля неверных 
предсказаний составила 26,7 % (4 / 15). Отсутствие 
функциональной зависимости между результатом ди-
агностики и объективной действительностью может 
быть связано с небольшим объемом предопухолевого 
поражения цервикального эпителия.
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Таблица 1. Уровень высших жирных кислот (% / клетка) в клетках шейки матки в зависимости от вида поражения цервикального эпителия, 
Ме [Q1; Q3], df = 2

Table 1. Fatty acids Spectrum (% / cell) in the cervical cells depending on the type cervical epithelium disease, Ме [Q1; Q3], df = 2

Жирная 
кислота 

Index fatty acid

Контрольная группа
 (n = 15) 

Control group (n = 15) 

Группа I
«Предрак» (n = 15) 

Group I «Precancer» (n = 15) 

Группа II «РШМ» (n = 49) 
Group II «Cervical cancer»  

(n = 49) 

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

C14:0 2,75 [2,24; 3,09] 3,36 [3,03; 3,69] 4,22 [4,02; 4,78] H = 29,2
р <0,001

C15:0 2,03 [1,94; 2,13] 1,97 [1,92; 2,02] 1,55 [1,54; 1,60] H = 22,3
р <0,001

C16:0 24,47 [22,5; 26,4] 32,6 [30,98; 34,20] 29,9 [28,5; 31,7] H = 36,1
р <0,001

C17:0 1,67 [1,59; 2,03] 2,97 [2,47; 3,47] 2,01 [1,47; 2,38] H = 24,7
р <0,001

C18:0 9,02 [87,7; 12,01 10,7 [7,24; 14,24] 13,8 [11,9; 14,3] H = 5,1
р <0,001

С19:0  –  – 3,91 [3,53; 4,33] H = 43,9
р <0,001

С20:0 2,75 [2,14; 2,96] 1,13 [1,07; 1,20] 1,63 [1,47; 1,68] H = 27,7
р <0,001

С14:1 1,39 [1,37; 1,41] 1,17 [1,16; 1,18] 1,31 [1,22; 2,19] H = 5,1
р = 0,077

C15:1 0,80 [0,78; 0,89] 2,45 [1,95; 2,95] 0,67 [0,66; 0,68] H = 23,3
р <0,001

C16:1 2,74 [2,29; 3,05] 4,13 [3,32; 4,94] 3,95 [3,56; 4,94] H = 28,5
р <0,001

C17:1 2,51 [2,42; 2,60] 1,30 [1,09; 1,51] 0,57 [0,52; 0,86] H = 39,2
р <0,001

C18:1 16,1 [13,7; 18,2] 21,3 [19,8; 22,8] 24,2 [22,9; 25,3] H = 31,1
р <0,001

C18:2ω6 12,20 [10,34; 14,93] 9,03 [8,58; 9,48] 4,65 [3,95; 5,02] H = 38,8
р <0,001

C18:3ω6 4,32 [3,74; 5,06] 1,27 [1,09; 1,45] 1,95 [1,54; 1,99] H = 37,4
р <0,001

C18:3ω3 2,35 [2,09; 2,70] 0,46 [0,23; 0,69] 0,65 [0,16; 0,82] H = 31,3
р <0,001

C20:3ω6 2,96 [2,47; 3,89] 1,35 [1,14; 1,56] 1,32 [1,85; 1,68] H = 30,8
р <0,001

C20:4ω6 4,42 [3,68; 5,23] 1,81 [1,35; 2,27] 2,21 [1,62; 2,35] H = 20,1
р <0,001

C20:5ω3 3,72 [3,08; 4,04] 2,32 [2,04; 2,61] 2,08 [1,76; 2,31] H = 31,9
р <0,001

C22:5ω3 1,97 [1,67; 2,28] 0,60 [0,39; 0,82] 0,29 [0,22; 0,81] H = 34,5
р <0,001

Обсуждение
Молекулярная роль изучаемых параметров в цер-

викальном канцерогенезе была установлена нами ранее 
[10, 11]. В настоящем исследовании, используя нейро-
сетевой анализ комплекса лабораторных показате-

лей, мы создали диагностическую модель по выявле-
нию РШМ.

Выделение сывороточного уровня OPN и локаль-
ного содержания С18:2ω6 в рамках одного слоя нейро-
сети неслучайно. Ранее нами была установлена 
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коканцерогенная роль каждого из них в цервикаль-
ном канцерогенезе [10, 11]. В настоящее время из-
вестна общая мишень воздействия как для OPN, так 
и для С18:2ω6 – это рецептор CD36, который экспрес-
сируется на многих клетках, в том числе гепатоци-
тах, макрофагах и опухолевых клетках, и относится 
к классу scavenger-рецепторов. Его патофизиоло-
гическая роль многогранна и заключается в акти-
вации провоспалительного фенотипа макрофагов, 
стимуляции синтеза провоспалительных хемоки-
нов, активации тромбоцитов, ингибировании апоп-
тоза [12].

Известно, что экспрессия CD36 может контроли-
роваться активностью PPARγ под действием линолевой 
кислоты, а также непосредственно OPN [13, 14].

Использование двойной комбинации анти-CD36- 
и анти-PD–L1-препаратов на линиях меланомы при-
вело к значимому подавлению роста опухолевых кле-
ток в эксперименте [15].

Таким образом, патофизиологический эффект OPN 
и С18:2ω6 в цервикальном канцерогенезе определяется 
коканцерогенным действием.

Патофизиологическое обоснование выделения 
2-го слоя нейронной сети обусловлено, вероятно, 

Таблица 2. Уровень некоторых сосудисто-воспалительных факторов в сыворотке крови в зависимости от вида поражения цервикального эпителия, 
Ме [Q1; Q3], нг / мл, df = 2

Table 2. Serum protein level depending on the type cervical epithelium disease, Ме [Q1; Q3], ng / ml, df = 2

Белок 
Protein

Контрольная группа 
(n = 15) 

Control group (n = 15) 

Группа I «Предрак» 
(n = 15) 

Group I “Precancer” (n = 15) 

Группа II «РШМ» (n = 49) 
Group II “Cervical cancer” (n = 49) 

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

OPN 16,88 [12,37; 28,67] 25,69 [10,00; 43,09] 18,81 [12,225; 32,32] H = 0,462
p = 0,794

ICAM-1 4,55 [2,75; 18,40] 5,64 [2,35; 16,96] 4,32 [2,81; 8,84] H = 0,434
p = 0,805

Таблица 3. Локальный уровень белков иммунного цикла в цервикальной слизи в зависимости от вида поражения шейки матки, Ме [Q1; Q3], пг / мл, df = 2

Table 3. Local level immune cycle protein depending on the type cervical epithelium disease, Ме [Q1; Q3], pg / ml, df = 2

Белок 
Protein

Контрольная груп-
па (n = 15) 

Control group (n = 15) 

Группа I «Предрак» (n = 15) 
Group I “Precancer” (n = 15) 

Группа II «РШМ» (n = 49) 
Group II “Cervical cancer” (n = 49) 

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

sCD25 2,83 [3,92; 8,33] 14,13 [5,29; 16,5] 9,58 [8,31; 10,86] H = 5,763
р = 0,56

sCD27 8,13 [8,13; 14,17] 23,9 [15,2; 48,0] 35,09 [29,36; 40,83] H = 14,49
р = 0,01

Рис. 1. Конфигурация многослойного персептрона. PR72L – OPN; PR76L – ICAM-1; PR80L – sCD25; PR90L – sCD27; PR20L – C18:2ω6

Fig. 1. Multilayer perceptron configuration. PR72L – OPN; PR76L – ICAM-1; PR80L – sCD25; PR90L – sCD27; PR20L – C18:2ω6
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участием линолевой кислоты в механизмах ингиби-
рования иммунного цикла в очаге неоплазии. Из-
вестно, что атипичный метаболизм жирных кислот 
определяет активность опухолевого микроокружения 
(провоспалительный и иммуносупрессивный фено-
тип Т-лим фоцитов в опухолевом очаге) и состояние 
иммунорезистености опухолевых клеток к препара-
там из класса чек-пойнт-ингибиторов [16–18].

Последнее обусловлено влиянием атипичного жир-
нокислотного состава липидов мембран опухолевой 
клетки на экспрессию белков иммунного цикла, 
что провоцирует формирование приобретенной им-
мунорезистентности к опухолевым клеткам [19, 20].

В литературе мы нашли несколько механизмов 
участия ВЖК в экспрессии белков иммунного цикла. 
В клетках инвазивного рака молочной железы уровень 
экспрессии PD–L1 и PD–L2 зависел от экспрессии 
белка FABP7, отвечающего за транспорт полиненасы-
щенных жирных кислот [21]. Доказано, что ВЖК вли-
яют на активность PPAR, который имеет решающее 
значение для функционирования Т-клеток путем воз-
действия на экспрессию PD–L1 [16]. Вероятнее всего, 
линолевая кислота влияет на экспрессию sCD25 
и sCD27, что способствует избеганию противоопухоле-
вого иммунного ответа.

В рамках 3-го слоя нейросети выделены 2 показа-
теля: OPN и ICAM-1, определяемые в крови. В насто-
ящее время известна их патофизиологическая взаимо-
связь в каскаде метастазирования клеточных линий 
рака молочной железы. В частности, OPN индуцирует 
экспрессию ICAM-1 через сигнальный путь киназы 
mTOR / p70S6, а также путем воздействия на фактор 
NF-κB [22].

Таким образом, патофизиологическое обоснование 
проведенного нейросетевого анализа выглядит логич-
ным и аргументированным.

Выводы
Проведенный нейросетевой анализ полученных мо-

лекулярных данных позволяет с высокой точностью ди-
агностировать как ЦИН III степени (Se = 0,92; Sp = 0,87; 
AUC = 0,94; p <0,001), так и РШМ (Se = 1,00; Sp = 1,00; 
AUC = 1,00; p <0,001), что не уступает традиционной 
цитологической диагностике. Конфигурация много-
слойного персептрона позволяет подтвердить и обо-
сновать патофизиологические взаимосвязи между 
изучаемыми молекулярными показателями, что рас-
ширяет представления о механизмах цервикального 
канцерогенеза.

Рис. 2. Оценка предсказанной псевдовероятности конкретной пато-
логии шейки матки, p <0,001. 0 – отсутствие патологии цервикально-
го эпителия; 1 – цервикальная интраэпителиальная неоплазия III сте-
пени; 2 – рак шейки матки

Fig. 2. Assessment of the predicted pseudo-likelihood of the specific cervical 
pathology, p <0,001. 0 – no pathology of the cervical epithelium; 1 – cervical 
intraepithelial neoplasia III degree; 2 – cervical cancer
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Введение. согласно результатам рандомизированного клинического исследования SOLO1, применение олапариба 
в качестве поддерживающей монотерапии впервые выявленного распространенного эпителиального рака яичников, 
рака маточной трубы или первичного перитонеального рака высокой степени злокачественности (далее – рака 
яичников) с мутациями BRCA у пациенток старше 18 лет, ответивших на химиотерапию 1-й линии, статистически 
значимо эффективнее плацебо по критерию выживаемости без прогрессирования. Однако данные о сравнительной 
эффективности олапариба по критерию общей выживаемости (ОВ) все еще остаются предварительными, что остав-
ляет открытым вопрос о наличии или отсутствии преимуществ в ОВ при применении данного препарата по рассма-
триваемому показанию.
Цель исследования – долгосрочная оценка ОВ при применении олапариба в качестве поддерживающей моноте-
рапии впервые выявленного распространенного эпителиального рака яичников с мутациями BRCA у пациенток, 
ответивших на химиотерапию 1-й линии, по сравнению с плацебо.
Материалы и методы. для проведения исследования была разработана математическая модель, описывающая 
динамику прогрессирования и выживаемость больных при применении олапариба или плацебо на горизонте 10 лет. 
для моделирования использовались данные о выживаемости без прогрессирования из рандомизированного кли-
нического исследования SOLO1, а также данные об ОВ пациенток после платиночувствительного или платинорези-
стентного рецидива из рандомизированных клинических исследований OCEANS и AURELIA соответственно. Кроме 
того, у пациенток, не получавших олапариб после 1-й линии терапии, в базовом сценарии модели предполагалось 
его применение во 2-й линии после платиночувствительного рецидива; для моделирования смертности таких па-
циенток использовались данные рандомизированного клинического исследования SOLO2.
Результаты. медиана ОВ при применении олапариба по рассматриваемому показанию составила 107 мес против 
66 мес при применении плацебо. до конца 10-летнего периода моделирования в группе олапариба дожило 46 % паци-
енток, приступивших к терапии, в то время как аналогичный показатель для группы плацебо составил 28 %. Отно-
шение угроз смерти для олапариба по сравнению с плацебо составило 0,64 (95 % доверительный интервал 0,49–0,84). 
устойчивость полученных результатов была продемонстрирована в ходе вероятностного анализа чувствительности 
методом монте-Карло.
Выводы. Применение олапариба в качестве поддерживающей монотерапии впервые выявленного распространен-
ного эпителиального рака яичников с мутациями BRCA у пациенток, ответивших на химиотерапию 1-й линии, по-
зволяет статистически значимо снизить риск смерти пациенток на 36 % по сравнению с плацебо.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/%0D
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Estimating long-term overall survival with olaparib as maintenance therapy in patients 
with newly diagnosed advanced ovarian cancer with BRCA mutations
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Background. According to randomized clinical trial SOLO1 olaparib statistically significantly improves progression-free 
survival versus placebo as a maintenance monotherapy in patients aged 18 and over with newly diagnosed advanced 
ovarian cancer with BRCA mutations, who had response to first-line chemotherapy. As the data on overall survival (OS) 
in this trial remains interim it is still uncertain whether treatment with olaparib can provide any benefits in terms of OS.
Objective: to evaluate a long-term OS for olaparib versus placebo as a maintenance monotherapy in patients with newly 
diagnosed advanced ovarian cancer with BRCA mutations, who had response to first-line chemotherapy.
Materials and methods. A 10-year mathematic model of disease progression and survival on olaparib versus placebo 
was developed. Modelling was based on data on progression-free survival from SOLO1 trial and data on OS after plati-
num-sensitive and platinum-resistant relapses from OCEANS and AURELIA trials. Additionally, patients who haven’t been 
treated with olaparib after first-line therapy in base-case scenario were assumed to get olaparib as a second-line treat-
ment after platinum-sensitive relapse; mortality modelling for these patients was based on data from SOLO2 trial.
Results. Median OS for olaparib was 107 months versus 66 months for placebo. 46 % of patients treated with olaparib 
were alive by the end of 10-year modelling period, but only 28 % patients from the placebo group. Hazard ratio of death 
for olaparib versus placebo was 0.64 (95 % confidence interval 0.49–0.84). Probabilistic sensitivity analysis showed 
robustness of these results.
Conclusion. Using olaparib as a maintenance therapy in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer with 
BRCA mutations, who had response on first line chemotherapy, statistically significantly reduces risk of death by 36 %, 
compared to placebo.

Key words: ovarian cancer, olaparib, overall survival
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Введение
По состоянию на 2019 г. в России рак яичников 

входил в десятку ведущих онкологических патологий 
с точки зрения как заболеваемости (с долей 5,0 % 
в структуре общей заболеваемости злокачественными 
новообразованиями среди женского населения), так 
и смертности (с долей 5,5 % в структуре смертности 
женского населения от злокачественных новообра-
зований) [1]. Олапариб – инновационный препарат, 
ингибитор ферментов поли(АДФ-рибоза)полимераз 
PARP-1, PARP-2 и PARP-3, подавляющий рост опре-

деленных клеточных линий опухолей in vitro и рост 
опухоли in vivo в монотерапии, а также в комбинации 
с традиционными химиотерапевтическими средства-
ми [2].

Согласно результатам проведенного рандомизиро-
ванного клинического исследования (РКИ) III фазы 
SOLO1 [3], применение олапариба в качестве поддер-
живающей монотерапии впервые выявленного распро-
страненного эпителиального рака яичников, рака ма-
точной трубы или первичного перитонеального рака 
высокой степени злокачественности с мутациями BRCA 

mailto:na@nifi.ru
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у пациенток старше 18 лет, ответивших на химиотера-
пию (ХТ) 1-й линии, статистически значимо эффек-
тивнее плацебо по критерию выживаемости без про-
грессирования (ВБП): отношение угроз (ОУ) прогрессии 
или смерти при приеме оапариба  против плацебо соста-
вило 0,30 (95 % доверительный интервал 0,23–0,41).

Однако в связи с длительным течением рака яич-
ников на фоне проводимой терапии на момент публи-
кации в 2018 г. данных по ВБП по результатам наблю-
дений за период около 40 мес данные об эффективности 
олапариба по сравнению с плацебо по критерию общей 
выживаемости (ОВ) все еще оставались предваритель-
ными (медиана ОВ не была достигнута ни в группе 
олапариба, ни в группе плацебо, а общее количество 
событий составило 82 у 391 пациентки, находившейся 
под наблюдением). Это оставляет открытым вопрос 
о наличии или отсутствии преимуществ в ОВ при при-
менении олапариба по рассматриваемому показанию. 
Таким образом, актуальной задачей является получе-
ние долгосрочной оценки ОВ пациенток, получающих 
поддерживающую терапию олапарибом после ответа 
на ХТ 1-й линии по поводу рака яичников на основании 
доступных на момент проведения анализа данных.

Целью исследования является долгосрочная оценка 
ОВ при применении олапариба в качестве поддержи-
вающей монотерапии впервые выявленного распро-
страненного эпителиального рака яичников с мутаци-
ями BRCA у пациенток, ответивших на ХТ 1-й линии, 
по сравнению с плацебо.

Материалы и методы
Согласно инструкции по медицинскому примене-

нию препарата олапариб [2], он показан для лечения 
рака яичников в следующих клинических ситуациях:

1) поддерживающая монотерапия впервые выявленно-
го распространенного эпителиального рака яични-
ков, рака маточной трубы или первичного перито-
неального рака высокой степени злокачественности 
с мутациями в генах BRCA у взрослых пациенток, 
ответивших (полный или частичный ответ) на пла-
тиносодержащую ХТ 1-й линии;

2) поддерживающая монотерапия платиночувстви-
тельного рецидива эпителиального рака яичников, 
рака маточной трубы или первичного перитоне-
ального рака высокой степени злокачественности 
у взрослых пациенток, ответивших (полный или 
частичный ответ) на платиносодержащую ХТ;

3) в комбинации с бевацизумабом, в качестве под-
держивающей терапии впервые выявленного рас-
пространенного эпителиального рака яичников, 
рака маточной трубы или первичного перитоне-
ального рака высокой степени злокачественности 
у взрослых пациенток, ответивших (полный или 
частичный ответ) на платиносодержащую ХТ 1-й ли-
нии в комбинации с бевацизумабом.

Поскольку клиническое течение и методы лечения 
первичного рака брюшины и маточных труб прак-
тически аналогичны таковым при раке яичников, в со-
ответствии с отечественными клиническими рекомен-
дациями [4] данные нозологии рассматриваются вместе. 
Далее по тексту, если не указано иное, использовался 
обобщающий термин «рак яичников».

Настоящее исследование выполнялось в отноше-
нии показания «поддерживающая монотерапия впер-
вые выявленного распространенного эпителиального 
рака яичников, рака маточной трубы или первичного 
перитонеального рака высокой степени злокачествен-
ности с мутациями в генах BRCA у пациенток, ответив-
ших (полный или частичный ответ) на платиносодер-
жащую ХТ 1-й линии». Рассматривались следующие 
варианты терапии [3]:

1) с применением олапариба («вариант 1» или «ола-
париб»): олапариб в капсулах в дозе 300 мг 2 раза 
в сутки до момента прогрессирования заболевания 
или развития непереносимой токсичности, но не бо-
лее 24 мес (пациентки, не достигшие полного от-
вета, могут получать терапию олапарибом далее);

2) без применения олапариба в качестве поддержи-
вающей терапии после 1-й линии ХТ («вариант 2», 
«плацебо» или «отсутствие терапии»).
Математическая модель исследования. Для получе-

ния оценки ОВ пациенток с впервые выявленным 
распространенным эпителиальным раком яичников 
с мутациями в генах BRCA, ответивших (полный или 
частичный ответ) на платиносодержащую ХТ 1-й ли-
нии, была построена математическая модель динами-
ки прогрессирования заболевания при использовании 
сравниваемых альтернатив. Горизонт моделирования 
составлял 10 лет, а шаг моделирования – 1 мес.

Структура разработанной марковской модели ди-
намики прогрессирования рака яичников представ-
лена на рис. 1 (для олапариба) и 2 (для плацебо). В за-
висимости от варианта сравнения все пациентки 
в первый период моделирования находятся в состо-
янии «олапариб» или «отсутствие терапии». По про-
шествии 1 периода моделирования пациентки могут:

 – остаться в прежнем состоянии;
 – перейти в последующие состояния вследствие раз-
вития рецидива: в течение 6 мес после начала мо-
делирования – платинорезистентного, а после 
6 мес – платиночувствительного;

 – умереть от причин, не связанных с раком яичников.
Вероятность развития рецидива в период модели t 

при использовании олапариба или плацебо (pi, t
p

) опре-
делялась исходя из формулы 1:

pi, t = 1 – 
PFSpi, t

PFSpi, t – 1

 – Dage,p

где PFSpi, t – оценка выживаемости без прогрессирова-
ния в период t при использовании варианта лечения i; 
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Линии химиотерапии1 /  
Lines of chemotherapy1

Линии химиотерапии1 /  
Lines of chemotherapy1

Линии химиотерапии2 /  
Lines of chemotherapy2

Dage – вероятность смерти от причин, не связанных 
с раком яичников, женщин в возрасте age (см. ниже 
формулу 2).

В качестве ВБП в модели в обоих вариантах срав-
нения использовалась аппроксимация кривой ВБП 
из РКИ SOLO1 [3] для соответствующей группы паци-
енток, так как в РКИ SOLO1 [3] представлены данные 
о ВБП за период около 4 лет, что существенно ниже, 
чем горизонт настоящего исследования. Экстраполя-
ция ВБП была проведена на основании 6 видов рас-
пределений: Вейбулла, Гомперца, экспоненциального, 
логнормального, лог-логистического и обобщенного 
гамма-распределения. Для повышения точности ап-
проксимации применялась кусочно-заданная функ-
ция, значения которой за первые 24 мес с начала тера-
пии равнялись опубликованным по результатам РКИ 
SOLO1 [3] по ВБП, а далее соответствовали расчетным 
на основании приведенных ранее распределений. 
Оценка параметров распределений и значения инфор-
мационных критериев Акаике AIC (an information cri-
terion) была получена при помощи пакета flexsurv для 
программной среды вычислений R. Выбор оптималь-
ного распределения осуществлялся на основе визуаль-

ного анализа и значения информационного критерия 
Акаике. В итоге для моделирования ВБП в обоих ва-
риантах сравнения использовалась кусочно-заданная 
функция с логнормальным распределением.

Вероятность смерти от причин, не связанных с ра-
ком яичников, оценивалась по формуле 2:

Dage= 1 – 121 – dage ,

где dage – годовой коэффициент смертности женщин 
в возрасте age (в 1-й цикл модели, равный среднему 
возрасту пациентки в РКИ SOLO1 – 53 года, далее 

Рис. 1. Структура марковской модели исследования (олапариб). *Ве-
роятность была скорректирована на уровень естественной смертно-
сти женщин от причин, не связанных с раком яичников (см. в тексте 
формулу 1). 1Комбинация производного платины (цисплатина или кар-
боплатина) в сочетании с другим противоопухолевым препаратом, 
ранее не использованным для лечения данной пациентки. 2Бесплатино-
вая монохимиотерапия и повторное назначение платиносодержащей 
химиотерапии в качестве возможной опции в будущем. PFS – выжи-
ваемость без прогрессирования, OS – общая выживаемость

Fig. 1. Structure of the Markov model (olaparib). *The probability was 
adjusted for natural mortality of women due to causes unrelated to ovarian 
cancer (see formula 1 in the text). 1Combination of a platinum derivative 
(cisplatin or carboplatin) and some other antitumor drug that had not been used 
earlier. 2Non-platinum-based monochemotherapy and repeated platinum-
based chemotherapy as a possible option in the future. PFS – progression-free 
survival, OS – overall survival
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Рис. 2. Структура марковской модели исследования (плацебо). *Веро-
ятность была скорректирована на уровень естественной смертности 
женщин от причин, не связанных с раком яичников (см. в тексте фор-
мулу 1). 1Комбинация производного платины (цисплатина или карбо-
платина) в сочетании с другим противоопухолевым препаратом, ранее 
не использованным для лечения данной пациентки. 2Бесплатиновая 
монохимиотерапия и повторное назначение платиносодержащей 
химиотерапии в качестве возможной опции в будущем. 3Терапия ола-
парибом, затем применение необходимых химиотерапевтических пре-
паратов далее, согласно РКИ SOLO2. PFS – выживаемость без про-
грессирования, OS – общая выживаемость

Fig. 1. Structure of the Markov model (placebo). *The probability was 
adjusted for natural mortality of women due to causes unrelated to ovarian 
cancer (see formula 1 in the text). 1Combination of a platinum derivative 
(cisplatin or carboplatin) and some other antitumor drug that had not been 
used earlier. 2Non-platinum-based monochemotherapy and repeated 
platinum-based chemotherapy as a possible option in the future. 3Therapy 
with olaparib followed by administration of necessary chemotherapeutic 
agents according to the SOLO2 RCT. PFS – progression-free survival, OS – 
overall survival
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каждые 12 циклов модели возраст увеличивался на 
1 год) в 2013 г. (год начала наблюдений) в США [5].

В случае развития платинорезистентного рециди-
ва (<6 мес бесплатинового интервала) пациентки пе-
реходят в соответствующее состояние модели, где 
предполагается применение необходимых ХТ-препа-
ратов – рекомендуется бесплатиновая монохимиоте-
рапия и повторное назначение платиносодержащей 
ХТ в качестве возможной опции в будущем [4]. По дан-
ным РКИ AURELIA, медиана ОВ пациенток после 
платинорезистентного рецидива при применении ХТ, 
включающей паклитаксел, топотекатан или липосо-
мальный пегилированный доксорубицин (по выбору 
исследователя), составляет 13,3 мес [6], что соответст-
вует месячной вероятности смерти 5,1 %.

В случае развития платиночувствительного реци-
дива (>6 мес бесплатинового интервала) пациенткам 
рекомендовано назначение комбинации производно-
го платины (цисплатина или карбоплатина) в сочета-
нии с другим противоопухолевым препаратом, ранее 
не использованным для лечения данной пациентки [4]. 
При длительности бесплатинового интервала >24 мес 
рекомендуется рассмотреть возможность повторного 
назначения комбинации производного платины и так-
санов [4]. Согласно данным РКИ OCEANS, медиана 
ОВ пациенток после платиночувствительного рециди-
ва при применении комбинации гемцитабина и кар-
боплатина составляет 32,9 мес [7], что соответствует 
месячной вероятности смерти 2,1 %.

Согласно отечественным клиническим рекомен-
дациям, для пациенток c платиночувствительным 
рецидивом рака яичников высокой степени злокаче-
ственности, ответивших (полный или частичный от-
вет) на платиносодержащую ХТ, рекомендовано про-
ведение поддерживающей монотерапии олапарибом 
[4]. В базовом сценарии модели предполагалось при-
менение олапариба в качестве поддерживающей те-
рапии после ХТ по поводу платиночувствительного 
рецидива у всех пациенток, которые ранее терапию 
данным препаратом не получали (т. е. во 2-м вариан-
те сравнения). Согласно данным РКИ SOLO2, меди-
ана ОВ таких пациенток, получавших олапариб после 
платиночувствительного рецидива, составляет 
51,7 мес [8], что соответствует месячной вероятности 
смерти 1,3 %.

В альтернативном сценарии применение олапари-
ба после плацебо не учитывалось, таким образом, дол-
госрочная выживаемость таких пациенток соответст-
вовала данным РКИ OCEANS [7].

Анализ данных. На основе указанных выше веро-
ятностей была проведена оценка распределения паци-
енток по состояниям модели в каждом варианте срав-
нения за период 10 лет. В качестве итоговой оценки 
ОВ использовалась доля пациенток, находящихся вне 
состояния «смерть».

На основе полученных оценок ОВ для каждого 
варианта сравнения были рассчитаны:

 – доля пациенток, живущих на момент окончания 
периода моделирования (10 лет);

 – медиана ОВ (время, до которого доживают ровно 
50 % пациенток);

 – среднее число лет жизни за период моделирования 
(площадь под кривой ОВ).
Кроме того, при помощи модели пропорциональ-

ной регрессии Кокса [9] мы оценили ОУ смерти 
при применении олапариба в качестве поддержива-
ющей монотерапии впервые выявленного распростра-
ненного эпителиального рака яичников с мутациями 
BRCA у пациенток, ответивших на ХТ 1-й линии, по 
сравнению с плацебо, а также рассчитали соответст-
вующий 95 % доверительный интервал.

Проверка устойчивости полученных результатов 
осуществлялась методом вероятностного анализа чув-
ствительности методом Монте-Карло. В качестве па-
раметров, влияние которых на результат изучалось 
в ходе анализа, рассматривались:

1) параметры логнормальных распределений, исполь-
зованных для аппроксимации кривых ВБП паци-
енток, получавших олапариб или плацебо после 
ответа на ХТ 1-й линии согласно данным SOLO1 – 
для всех параметров использовалось мультинор-
мальное распределение;

2) значения медиан ОВ пациенток после рециди-
ва ХТ (базовые значения соответствовали РКИ 
AURELIA и OCEANS), а также приема олапари-
ба после ХТ 2-й линии (базовое значение соответ-
ствовало РКИ SOLO2) – для всех параметров ис-
пользовалось нормальное распределение.
При этом для получения различных случайно сге-

нерированных значений параметров выполнялось 
10 тыс. симуляций. Критерием результата для анализа 
чувствительности служило ОУ смерти для олапариба 
по сравнению с плацебо (в базовом сценарии).

Результаты
Результаты моделирования кривых ОВ пациенток 

при использовании рассматриваемых вариантов тера-
пии, а также сравнение полученной кривой ОВ с дан-
ными, опубликованными по итогам РКИ SOLO1 [10], 
приведены на рис. 3 и в таблице.

К моменту окончания моделирования через 120 мес 
после начала терапии были живы 46 % пациенток, 
получавших олапариб, в то время как соответствующая 
оценка для группы плацебо в базовом сценарии соста-
вила 28 % (19 % для плацебо при отсутствии примене-
ния олапариба во 2-й и последующих линиях лечения).

Медиана ОВ по данным моделирования составила 
107 мес в сценарии «олапариб» и 66 мес в сценарии «от-
сутствие терапии» (54 мес в случае отсутствия примене-
ния олапариба во 2-й и последующих линиях лечения).
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составило 0,64 (95 % доверительный интервал 0,49–
0,84). Таким образом, по итогам проведенного анали-
за применение олапариба позволяет статистически 
значимо увеличить ОВ больных по сравнению с пла-
цебо, снизив соответствующий риск на 36 %.

В сценарии, не учитывающем применение олапа-
риба после 2-й линии терапии, ОУ смерти для олапа-
риба по сравнению с плацебо составило 0,50 (95 % 
доверительный интервал 0,38–0,65).

На рис. 4 представлены результаты вероятностно-
го анализа чувствительности – распределение 10 тыс. 
полученных оценок ОУ смерти для олапариба по срав-
нению с отсутствием терапии при изменениях пред-
посылок моделирования. Ни одна из полученных оце-
нок не оказалась выше 1,0 (граница, выше которой 
теряется преимущество олапариба по сравнению с от-
сутствием терапии), что означает высокую степень 
устойчивости полученных результатов к изменению 
основных параметров моделирования.

Обсуждение
Полученные результаты говорят о существенных 

преимуществах в ОВ при применении олапариба в ка-
честве поддерживающей монотерапии впервые выяв-
ленного распространенного рака яичников с мутаци-
ями BRCA у пациенток, ответивших на ХТ 1-й линии, 
по сравнению с отсутствием такой терапии. Основным 
источником более высокой ОВ при применении ола-
париба, по сравнению с плацебо, является существенно 
лучшая ВБП на фоне применения данного препарата. 

Рис. 3. Результаты моделирования по сравнению с опубликованными 
данными рандомизированного клинического исследования SOLO1 по об-
щей выживаемости при применении олапариба и отсутствии поддер-
живающей терапии у пациенток с раком яичников, ответивших 
на химиотерапию 1-й линии

Fig. 3. Results of modelling compared to published results of the randomized 
clinical trial SOLO1 assessing overall survival with olaparib or no supportive 
therapy in patients with ovarian cancer who responded to first-line 
chemotherapy

   Олапариб (модель) /  
Olaparib (model)

   Олапариб (SOLO1) / Olaparib (SOLO1)
   Плацебо (модель – базовый) /  

Placebo (model – baseline scenario)
   Плацебо (модель – без олапариба во 2-й линии) /  

Placebo (model – without olaparib in second-line therapy)
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Оценка значений общей выживаемости при применении олапариба и отсутствии поддерживающей терапии у пациенток с раком 
яичников, ответивших на химиотерапию 1-й линии,  %
Overall survival rates with olaparib or no supportive therapy in patients with ovarian cancer who responded to first-line chemotherapy,  %

Время, мес 
Time, months

Олапариб 
Olaparib

Плацебо 
Placebo

Модель 
Model

SOLO1 Модель (базовый сценарий) 
Model (baseline scenario) 

Модель (без олапариба во 2-й линии) 
Model (without olaparib in second-line therapy) 

SOLO1

12 97,5 98,0 92,4 92,4 99,2

24 92,4 91,5 79,1 77,8 87,9

36 85,7 84,0 69,1 65,4 80,5

48 78,4 75,2 60,5 54,8 74,8

60 71,4  – 53,2 45,9  – 

72 65,1  – 46,8 38,4  – 

84 59,3  – 41,2 32,2  – 

96 54,3  – 36,3 27,1  – 

108 49,8  – 32,0 22,8  – 

120 45,9  – 28,2 19,3  – 

За период моделирования среднее число лет жизни 
пациентки, получавшей олапариб, составило 7,3 года, 
а в сценарии отсутствия терапии – 5,8 года (5,2 года 
при отсутствии применения олапариба во 2-й и после-
дующих линиях лечения).

Отношение угроз смерти для олапариба по срав-
нению с отсутствием терапии в базовом сценарии 
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Согласно данным РКИ SOLO1 [3], олапариб позволяет 
снизить риск прогрессирования в рассматриваемой кли-
нической ситуации на 70 % по сравнению с плацебо. Это 
позволяет лучше контролировать заболевание и не до-
пускать его рецидива, при котором существенно возра-
стает риск смерти. В итоге это может приводить к более 
высокой ОВ по сравнению с отсутствием терапии.

При анализе результатов исследования видно, 
что для периода до 40 мес, за который имеются данные 
из РКИ SOLO1, полученные оценки достаточно близ-
ки к фактической ОВ из РКИ для группы олапариба, 
однако имеется значительное расхождение для группы 
плацебо. Расхождения между оценочной величиной 
эффекта и результатами РКИ в контрольной группе 
могут быть вызваны следующими причинами:

1. В РКИ OCEANS и AURELIA, данные которых 
были использованы для моделирования ОВ паци-
енток после рецидива, исходные характеристики 
пациенток отличались от таковых в РКИ SOLO1. 
В частности, примерно у 75 % пациенток из РКИ 
SOLO1 [11], получивших циторедуктивное вмеша-
тельство, не наблюдалось остаточной опухоли, 
в то время как в РКИ AURELIA суммарная доля 
пациенток с неизмеримой величиной опухоли 
или опухолью <5 cм составила 56 % [12], а в РКИ 
OCEANS все 100 % пациенток характеризовались 
измеримой величиной опухоли [7]. Поскольку раз-
мер остаточной опухоли является существенным 
прогностическим фактором по критерию ОВ [13, 14], 
прогноз для пациенток из РКИ OCEANS и AURELIA 
должен быть хуже по сравнению с пациентками 
из РКИ SOLO1 после рецидива. С точки зрения 

результатов моделирования данный эффект глав-
ным образом должен оказывать влияние на оцен-
ку выживаемости в группе плацебо (снижая ее 
относительно таковой в РКИ SOLO1), так как у па-
циенток из группы олапариба рецидив заболевания 
наступает значительно позднее.

2. В РКИ SOLO1 пациентки из группы плацебо могли 
получать PARP-ингибиторы после окончания кур-
са терапии. Опубликованные данные РКИ SOLO1 
[3] не позволяют оценить возможную величину та-
кого эффекта, так как сведения о возможных ва-
риантах последующей терапии не документирова-
лись. Часть такого эффекта, вероятно, уже учтена 
нами в модели, так как мы предполагали использо-
вание олапариба в качестве поддерживающей те-
рапии пациенток c платиночувствительным реци-
дивом рака яичников, ответивших (полный или 
частичный ответ) на платиносодержащую ХТ, если 
такие пациентки не получали олапариб ранее. Од-
нако учет данного эффекта мог оказаться неполным, 
так как в модели мы предполагали использование 
олапариба в группе плацебо после 2-й линии ХТ, в то 
время как в РКИ SOLO2, данные которого исполь-
зовались для моделирования ОВ пациенток, полу-
чавших олапариб после ХТ 2-й линии, более 44 % па-
циенток (из группы олапариба) получили 3 и более 
линии предшествующей терапии [15]. Таким обра-
зом, ОВ пациенток в РКИ SOLO2 могла оказаться 
хуже, чем в ситуации более раннего применения ола-
париба, что и снизило оценку ОВ для группы плацебо 
в модели по сравнению с данными РКИ SOLO1.
Следует также отметить, что предложенная нами 

методика обладает следующими ограничениями, ко-
торые следует учитывать при интерпретации получен-
ных результатов. Во-первых, при долгосрочной экстра-
поляции данных РКИ SOLO1, которая использовалась 
для получения оценок ВБП, неминуемо появляются 
ис кажения, которые на длительном горизонте моде-
лирования могут привести к смещению оценки ОВ. 
Вместе с тем результаты анализа чувствительности 
показали высокую степень устойчивости полученных 
оценок ОВ.

Во-вторых, оценка ОВ пациенток была основана 
на определенных предпосылках относительно тактики 
их ведения и эффективности соответствующих вмеша-
тельств. Хотя использованные подходы были соотнесены 
с отечественными клиническими рекомендациями [4], 
в реальности спектр терапевтических опций может быть 
шире, чем было предусмотрено в разработанной нами 
модели, а их эффективность – отличаться от полученных 
в РКИ результатов. В частности, в случае рецидива па-
циентки могут получать повторное циторедуктивное 
вмешательство; кроме того, возможно применение бе-
вацизумаба [4]. Согласно результатам РКИ AURELIA [6] 
и OCEANS [7], добавление бевацизумаба к стандартной 

Рис. 4. Гистограмма показателей отношения угроз смерти для олапа-
риба по сравнению с отсутствием терапии, полученных в ходе вероят-
ностного анализа чувствительности

Fig. 4. Bar plot demonstrating hazard ratios for death in the olaparib group 
compared to no therapy group, obtained using probabilistic sensitivity analysis
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ХТ и последующая поддерживающая терапия в моноре-
жиме могут увеличивать ОВ пациенток, однако данный 
эффект не является статистически значимым. Также 
возможно, что с момента проведения РКИ AURELIA 
и OCEANS, откуда были взяты данные об ОВ пациенток 
при использовании стандартной терапии, качество ве-
дения больных улучшилось, что могло повысить эффек-
тивность стандартного лечения.

Выводы
1. Медиана ОВ при применении олапариба по рас-

сматриваемому показанию составила 107 мес про-
тив 66 мес при плацебо.

2. До конца 10-летнего периода моделирования 
в группе олапариба дожило 46 % пациенток, при-
ступивших к терапии, в то время как аналогичный 
показатель для группы плацебо составил 28 %.

3. ОУ смерти для олапариба по сравнению с плацебо 
составило 0,64 (95 % доверительный интервал 
0,49–0,84). Таким образом, применение олапари-
ба в качестве поддерживающей монотерапии впервые 
выявленного распространенного эпителиального 
рака яичников с мутациями BRCA у пациенток, 
ответивших на ХТ 1-й линии, позволяет статисти-
чески значимо снизить риск смерти пациенток 
на 36 % по сравнению с плацебо.
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головной мозг – нетипичная локализация для метастазов при прогрессировании рака яичников; частота встреча-
емости таких метастазов, по данным литературы, статистически не превышает 0,5–3,0 % случаев. зарегистрирован-
ная заболеваемость раком яичников с метастазами в головной мозг возрастает, что связано с увеличением про-
должительности жизни больных раком яичников и более точной диагностикой. Предсказать метастатическое 
поражение центральной нервной системы пока невозможно, так как окончательно не определены прогностические 
биомаркеры, хотя появились определенные достижения в лечении таких больных. сегодня, основываясь на пато-
логических и молекулярно-генетических особенностях опухоли, возможно выбрать индивидуальное лечение 
и получить хорошие перспективы на будущее. многие авторы сообщают о возможности комбинированного лечения: 
хирургическая резекция церебрального очага с последующей локальной лучевой терапией и / или в комбинации 
с лекарственной терапией. В большинстве случаев такие больные имели гистологический тип опухоли «серозная 
аденокарцинома высокой степени злокачественности (HGSOC)» и первоначально хороший ответ на химиотерапию 
препаратами платины и таксанами, а метастазы в головной мозг выявлялись через 2–4 года от начала лечения. 
мутации генов BRCA1 и BRCA2, а также экспрессия рецепторов андрогенов в первичной опухоли могут являться 
факторами повышенного риска по развитию метастазов в центральной нервной системе и определять дальнейшее 
лечение пациентки. В данной статье мы разбираем 3 клинических случая больных раком яичников с метастатичес-
ким поражением мозга.

Ключевые слова: метастазы в головной мозг, рак яичников, BRCA, лечение, управление, патология, диагностика, 
лучевая терапия, операция
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Brain metastases from ovarian cancer are quite rare: they affect no more than 0.5–3.0 % of patients according to the li-
terature. However, the incidence of brain metastasis is increasing, which is attributed to longer survival of ovarian 
cancer patients and more accurate diagnosis. It is not possible to predict metastasis to the central nervous system, 
because reliable prognostic biomarkers have not been identified so far, although there have been some achievements 
in the treatment of such patients. Novel pathological and molecular tumor markers allow doctors to plan individual 
treatment for each patient and ensure good outcome. Many authors recommend combination treatment that includes 
surgical resection of the cerebral lesion followed by local radiotherapy alone or in combination with pharmacotherapy. 
The majority of these patients had high-grade serous ovarian carcinoma (HGSOC) and initially responded to chemother-
apy with platinum and taxanes, while brain metastases were detected 2 to 4 years after treatment initiation. Mutations 
in the BRCA1 and BRCA2 genes, as well as expression of androgen receptors in the primary tumor, may be the risk factors 
for metastases to the central nervous system and, therefore, should determine further treatment strategy. In this article, 
we analyzed 3 cases of ovarian cancer with brain metastases.

Key words: brain metastases, ovarian cancer, BRCA, treatment, management, pathology, diagnosis, radiation therapy, surgery
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Введение
Рак яичников (РЯ) до сих пор остается одной из ве-

дущих причин смерти от гинекологического рака. 
В США в 2020 г. зарегистрировано более 20 000 новых 
случаев РЯ и более 13 000 смертей от него [1]. В России 
в 2019 г. было зафиксировано 142 026 новых случаев 
и 7520 смертей от РЯ [2]. Прогрессирование РЯ, осо-
бенно серозной цистаденокарциномы высокой степе-
ни злокачественности (HGSOC), чаще происходит 
за счет диссеминации опухоли по брюшине и распро-
странения опухолевых клеток через перитонеальную 
жидкость или лимфатическую систему. Несмотря 
на чувствительность к химиотерапии, большинство 
рецидивов опухоли наблюдаются в течение 2 лет после 
окончания комбинированного лечения. Наиболее ча-
стыми участками метастазирования являются брюши-
на и сальник (86 %), тазовые и / или парааортальные 
лимфатические узлы (70 %), кишечник (50 %) и селе-
зенка (20 %) [3]. Ранее пациентки с РЯ не доживали 
до обнаружения метастазов в головной мозг. Посколь-
ку при солидных опухолях такие метастазы часто 
не диагностируются, по данным вскрытий пациентов, 
их частота может достигать 40 % [4]. При РЯ частота 
метастазов в центральную нервную систему состав-
ляет от 0,49 до 6,1 % случаев [5]. Эту неоднородность 
можно частично объяснить тем, что в разных странах 
мониторинг данных пациентов различается, а прои-
зошедшее в последнее время усовершенствование 
диагностических процедур повысило качество диаг-
ностики метастазов. В настоящий момент нет уста-
новленных рекомендаций по ведению больных РЯ 
с метастатическим поражением головного мозга, 
прогноз для них остается неудовлетворительным 

и требует особого внимания к каждому конкретному 
случаю.

Цель нашей работы – представить 3 случая мета-
статического поражения головного мозга у больных 
серозным РЯ высокой степени злокачественности, 
оценить их прогностические факторы, клинические 
и патологические особенности, доступные методы ле-
чения и будущие терапевтические варианты.

Клинический случай 1
Пациентка 54 лет поступила в отделение онкологии 

ФГБУ ФНКЦ ФМБА России в мае 2018 г. с диагнозом 
«С56. РЯ T3сNхM0, IIIc стадия заболевания. Прогресси-
рование основного заболевания». Сопутствующие забо-
левания: гипертоническая болезнь II стадии. Степень 
артериальной гипертензии – III. Дислипидемия. Гипер-
тро фия левого желудочка. Абдоминальное ожирение 
III степени. Нарушение толерантности к глюкозе.

Анамнез: в январе 2014 г. выявлено увеличение живо-
та в объеме, выполнена диагностическая лапароскопия, 
и установлен диагноз РЯ IIIс стадии. Лечение началось 
с неоадъювантной химиотерапии (карбоплатин и пакли-
таксел 4 курса), в июне 2014 г. выполнены циторедук-
тивная операция, экстирпация матки с придатками, 
удаление большого сальника (протокол операции отсут-
ствует). Гистологическое заключение: серозная цист-
аденокарцинома высокой степени злокачественности, 
метастазы по брюшине, в большом сальнике, с пораже-
нием обоих яичников и маточных труб с распростране-
нием на тело матки. Умеренные признаки лечебного па-
томорфоза. В послеоперационном периоде проведено 
дополнительно 3 курса химиотерапии по прежней схеме. 
В августе 2014 г. достигнута полная клиническая 
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ремиссия заболевания, и пациентка оставлена под дина-
мическим наблюдением. В сентябре 2015 г. рецидив 
 заболевания – метастаз в левый надпочечник и парааор-
тальные лимфатические узлы L1–L2. Проведена повтор-
ная циторедуктивная операция – адреналэктомия слева, 
удаление забрюшинных лимфатических узлов (R0). Гисто-
логическое заключение: серозная цистаденокарцинома 
высокой степени злокачественности, строение соот-
ветствует первично удаленной опухоли. В послеопера-
ционном периоде – 6 курсов полихимиотерапии по схеме 
паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC5. С февраля 
2016 г. пациентка находилась под наблюдением, достиг-
нута клиническая ремиссия. С апреля 2018 г. больную 
стали беспокоить периодические головные боли, голово-
кружения, слабость, периодическое онемение левой руки, 
также отмечено увеличение уровней маркеров: СА-125 
с 12,5 до 1466 МЕ / мл, НЕ4 с 48 до 346 пмоль / л. В апреле 
2018 г. по данным компьютерной томографии (КТ) груд-
ной и брюшной полости с контрастным усилением при-
знаков прогрессирования РЯ не выявлено. В мае 2018 г. 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга выявлена внутримозговая опухоль правой теменной 
доли с выраженным перифокальным отеком, дислокаци-
ей срединных структур головного мозга (рис. 1, 2).

Объективный статус: левосторонняя пирамидная 
недостаточность, ECOG 0–1 (оценка по шкале Карнов-
ского – 90 баллов). 07.06.2018 проведена нейрохирурги-
ческая операция – удаление опухоли правой теменной 
доли. Опухоль медиально инфильтрировала фалькс; уда-
лена полностью в пределах перифокальной зоны в объеме 
50 см3. По данным КТ головного мозга от 08.06.2018 

в теменной доле справа отмечается участок сниженной 
плотности, неправильной формы, размером 49 × 47 мм; 
дополнительных данных в пользу наличия очаговой пато-
логии головного мозга, оболочечных и внутримозговых 
кровоизлияний, травматических повреждений не полу-
чено. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Гистологическое заключение: опухоль головного мозга, 
соответствующая метастазу серозной цистаденокар-
циномы высокой степени злокачественности; иммуно-
гистологическое подтверждение: WT1, ER, CK7, p53, 
PAX8 – положительные. В послеоперационном периоде 
проведено 6 курсов химиотерапии по схеме: бевацизумаб 
15 мг / кг + карбоплатин AUC5 + паклитаксел 175 мг / м2. 
При контрольном обследовании в октябре 2018 г. данных, 
указывающих на прогрессирование заболевания, не выяв-
лено, пациентка переведена на поддерживающую тера-
пию бевацизумабом (Авегра® БИОКАД) до 15 курсов 
(последний курс в июне 2019 г.). МРТ головного мозга 
13.02.2019: состояние после удаления метастатической 
опухоли в правой теменной области. Дополнительных 
новообразований нет (рис. 3).

17.01.2020 по данным ПЭТ-КТ выявлено увеличение 
уровня метаболической активности во внутрибрюшин-
ных лимфатических узлах: в гастродуоденальной зоне, 
по ходу чревного ствола, в эпигастрии, группы лимфа-
тических узлов размерами от 0,48 × 1,1 до 2,6 × 1,7 см, 
паракавальные и парааортальные лимфатические узлы 
размером до 3,5 × 2,1 см. Маркеры: СА-125 – 780,5 МЕ / мл, 
НЕ4 – 467 пмоль / л. Ранее выполненный молекулярно-
генетический тест на наиболее частые мутации в генах 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография с внутривенным контра-
стированием, аксиальная проекция. Опухоль правой теменной доли (Т) 
с некротическими изменениями в центре

Fig. 1. Contrast-enhanced magnetic resonance images, axial view. Tumor  
of the right parietal lobe (T) with necrotic changes in its center

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография в коронарной проекции 
(FLAIR) демонстрирует перитуморальный отек (указан стрелкой) 
с масс-эффектом в виде смещения срединных структур (указан тре-
угольной стрелкой) и компрессией заднего рога бокового желудочка

Fig. 2. Magnetic resonance images, coronal view (FLAIR). Peritumoral 
edema (arrow) with mass effect: displacement of medial structures (triangular 
arrow) and compression of the posterior horn of the lateral ventricle
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BRCA1 (5382insC, 4153del, 185delAG) и BRCA2 (6174 delT) 
показал отсутствие таких мутаций. Тест был выполнен 
при помощи аллельспецифической полимеразной цепной 
реакции. С учетом длительного течения болезни и 4-го ре-
цидива заболевания пациентке выполнено расширенное 
генетическое исследование на статус мутаций генов 
BRCA1 / 2 из блоков послеоперационного материала мета-
статической опухоли головного мозга. Метод исследова-
ния – секвенирование нового поколения (NGS). Выявлена 
мутация гена BRCA2 (ENST00000380152) c.5286T&gt.G 
(p.Y1762X). Во время выполнения анализа пациентка по-
лучила 2 курса химиотерапии: топотекан 1,4 мг / м2 

в 1–3-й  дни и бевацизумаб 15 мг / кг 1 раз в 21 день (Авег-
ра® БИОКАД) с положительной динамикой, однако ле-
чение осложнилось гематологической токсичностью III 
степени тяжести, а полученные данные молекулярно-
ге нетического анализа с наличием мутации гена BRCA2 
позволили изменить схему на олапариб 600 мг / сут + 
бевацизумаб 15 мг / кг внутривенно в 21-й день. Лечение 
начато после полного восстановления от побочных эф-
фектов химиотерапии. В настоящий момент пациентка  
продолжает получать лечение: олапариб 600 мг / сут и бе-
вацизумаб 15 мг / кг внутривенно в 21-й день (Авегра® 
БИОКАД) с апреля 2020 г., достигнута частичная ремис-
сия: СA-125 – 72 МЕ / мл, НЕ4 – 156 пмоль / л, по данным 
ПЭТ-КТ от 07.07.2021 сохраняются участки метабо-
лической активности во внутрибрюшинных лимфати-
ческих узлах размерами до 1,5 см, дополнительных, новых 
очагов не выявлено. Лечение переносит хорошо.

Клинический случай 2
Пациентка 59 лет поступила в отделение онкологии 

ФГБУ ФНКЦ ФМБА России в октябре 2016 г. с диагнозом 
«С56. РЯ T3сNхM0, IIIc стадия заболевания». Анамнез: 
в октябре 2016 г. заметила увеличение живота в объеме, 
появился болезненный дискомфорт в животе. 15.10.2016 
выполнена диагностическая лапароскопия, установлен 
диагноз тотального канцероматоза, выполнена биопсия 
большого сальника и брюшины. Гистологическое заклю-
чение: серозная цистаденокарцинома высокой степени 
злокачественности. Лечение начато с неоадъювантной 
химиотерапии: паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин 
AUC5, проведено 4 курса с выраженным клини ческим эф-
фектом. 28.02.2017 выполнена циторедуктивная операция 
(R0) – экстирпация матки с придатками, удаление боль-
шого сальника, резекция сигмовидной кишки, тазовая 
перитонэктомия с одномоментным HIPEC – 90 мин 
(цисплатин 100 мг / м2). Гистологическое заключение: 
серозная цистаденокарцинома высокой степени злока-
чественности с признаками лекарственного патомор-
фоза. Иммуногистохимическое исследование: положи-
тельное окрашивание на WT1, anti-PAX 8, ER, CK7; 
отрицательное окрашивание на CK20, CDX-2, синаптофи-
зин. В послеоперационном периоде дополнительно 3 курса 
по схеме паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC5. 
Ремиссия заболевания составила 25 мес. В мае 2019 г. 
обнаружен рецидив заболевания – 2 новообразования 
в передней брюшной стенке размерами от 1,7 до 2,3 см, 
увеличенный надключичный лимфатический узел до 1,9 см. 
Маркеры: СА-125 – 586 МЕ / мл, НЕ4 – 780 пмоль / мл. 
С мая по октябрь 2019 г. проведено 6 курсов химиотерапии: 
бевацизумаб 15 мг / кг внутривенно (Авегра® БИОКАД), 
паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC5 в 21-й день. 
Достигнута клиническая ремиссия: СА-125 – 12,6 МЕ / мл, 
НЕ4 – 57 пмоль / мл, по данным КТ признаков опухоли 
не обнаружено. С учетом гистологического типа опу-
холи пациентке проведено молекулярно-генетическое 
тес тирование сыворотки крови на распространенные 
 мутации в генах BRCA1 (5382insC, 4153del, 185delAG, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 2080delA) 
и BRCA2 (6174delT); вышеуказанные мутации не найдены.

В ноябре 2020 г. пациентка пожаловалась на сниже-
ние памяти, частичное нарушение речи. По данным МРТ 
головного мозга от 26.11.2020 выявлена опухоль левой 
височной доли размерами 35 × 32 × 30 мм, с ишемическим 
отеком, частичной дислокацией срединных структур 
(рис. 4). Пациентка переболела полисегментарной пнев-
монией вирусной этиологии (J12.8), получала симптомати-
ческую терапию, в том числе дексаметазон 16 мг / сут.

На онкологическом консилиуме с нейрохирургами ре-
шено выполнить удаление метастатической опухоли. 
26.01.2021 выполнена операция: костно-пластическая 
трепанация черепа, микрохирургическое удаление опухоли 
левой височной доли. В послеоперационном периоде со-
стояние пациентки с положительной динамикой в виде 

Рис. 3. Та же пациентка через год после операции. Магнитно-резонанс-
ная томография с внутривенным контрастированием, аксиальная 
проекция. Опухоль удалена, накопления контрастного препарата в ло-
же удаленной опухоли не отмечается

Fig. 3. Same patient one year postoperatively. Contrast-enhanced magnetic 
resonance images, axial view. The tumor was removed; there is no contrast 
agent accumulation in the tumor bed
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регресса общемозговой, неврологической симптоматики. 
Контрольная КТ головного мозга 27.01.2021: новых оча-
говых и инфильтративных изменений не выявлено, после-
операционные изменения.

Гистологическое заключение: метастатическая опу-
холь соответствует типу серозной цистаденокарцино-
мы высокой степени злокачественности. Положитель-
ный результат иммуногистохимического исследования 
на CK7, ER, PAX-8, сильная и диффузная положительная 

реакция на WT1, высокая экспрессия p53 и p16. В образ-
цах блоков опухоли проведен молекулярно-генетический 
анализ набором реагентов ДНК-технологии «Онкогене-
тика BRCA», в исследуемом материале выявлена мута-
ция BRCA1 5382insC (с5266dupС, p.Glin1756Profs). С фев-
раля 2021 г. пациентка получает олапариб 600 мг / сут 
и бевацизумаб 15 мг / кг внутривенно в 21-й день (Авегра® 
БИОКАД). На фоне проводимого лечения отмечена по-
ложительная динамика: СА-125–8,5 МЕ / мл, НЕ4 – 
32 пмоль / мл. По данным ПЭТ-КТ от 07.07.2021 пато-
логической метаболической активности не определяется. 
МРТ головного мозга 21.06.2021 в 3 проекциях (Т1 / Т2- 
взвешенные изображения, FLAIR) с контрастным уси-
лением: очаг в левой височной доле размером до 19 × 31 мм 
с пери фокальным отеком до 9 мм, очаг накапливает конт-
растный препарат с минимальной интенсивностью. От-
мечается положительная динамика с 10.03.2021 (рис. 5, 6). 
Лечение переносит хорошо, в первые 3 нед приема отме-
чалась умеренная диспепсия.

Клинический случай 3
Пациентка 46 лет поступила в отделение онкоги-

некологии ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешалкина» 
Минздрава России в августе 2018 г. с диагнозом «С56. РЯ 
T3сNхM0, IIIc стадия заболевания». 23.08.2018 выпол нена 
первичная циторедуктивная операция – экстирпация 
матки с придатками, удаление большого сальника. Ги-
стологическое заключение: серозная цистаде нокарцинома 
высокой степени злокачественности. В послеоперацион-
ном периоде больная получила 6 курсов полихимиотерапии 
по схеме паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC5. 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография с внутривенным контра-
стированием, аксиальная проекция. Опухоль левой височной доли (Т) 
с перифокальным отеком и масс-эффектом в виде компрессии заднего 
рога бокового желудочка (указана стрелкой)

Fig. 4. Contrast-enhanced magnetic resonance images, axial view. Tumor  
of the left temporal lobe (T) with perifocal edema and mass effect: compression 
of the posterior horn of the lateral ventricle (arrow)

Рис. 5. Та же пациентка через 2 мес. Магнитно-резонансная томогра-
фия с внутривенным контрастированием, аксиальная проекция демон-
стрирует увеличение размеров опухоли (Т) в 1,5 раза

Fig. 5. Same patient after 2 months. Contrast-enhanced magnetic resonance 
images, axial view. The tumor (T) has increased by 1.5 times

Рис. 6. Та же больная через 3 мес после операции. Магнитно-резонанс-
ная томография с внутривенным контрастированием, аксиальная 
проекция. Опухоль удалена, отмечается накопление контрастного 
препарата по периферии ложа удаленной опухоли (указано стрелкой)

Fig. 6. Same patient 3 months postoperatively. Contrast-enhanced magnetic 
resonance images, axial view. The tumor was removed; contrast agent is ac-
cumulated in the tumor bed (arrow)
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Достигнута ремиссия заболевания продолжительно-
стью 17 мес. С учетом гистологического типа опухоли 
рекомендовано проведение молекулярно-генетического 
тестирования на распространенные мутации в генах 
BRCA1 (5382insC, 4153del, 185delAG, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 2080delA) и BRCA2 
(6174delT). В сыворотке крови вышеуказанные мутации 
у пациентки не найдены. В марте 2020 г. пациентка 
отметила слабость, головокружения, иногда нарушение 
координации движений, обнаружено повышение уровней 
маркеров: СА-125 – 234 МЕ / мл, НЕ4 – 178 пмоль / мл; 
по данным КТ брюшной полости по ходу сигмовидной 
кишки обнаружены 2 новообразования до 1,7 и 2,1 см, 
ранее не определяемые. По данным МРТ головного мозга 
обнаружено метастатическое поражение головного моз-
га в виде участков, накапливающих контрастный пре-
парат, на уровне переднего и заднего рога левого боково-
го желудочка (рис. 7).

С учетом длительного безрецидивного периода паци-
ентка получила 3 курса химиотерапии по схеме пакли-
таксел 175 мг / м2 (300 мг) внутривенно в 1-й день + кар-
боплатин AUC6 (500 мг) внутривенно в 1-й день, 
с симптоматической дегидратационной терапией (пред-
низолон). При контрольном обследовании в мае 2020 г. 
ранее определяемые новообразования по ходу сигмовидной 
кишки не визуализировались, несколько уменьшились раз-
меры метастаза в головном мозге, зафиксировано сни-
жение уровней маркеров: СА-125 – 49,5 МЕ / мл, НЕ4 – 

121 пмоль / мл; улучшился функциональный статус,  
и частично регрессировали неврологические симптомы. 
С учетом сохранения неврологической симптоматики 
пациентка консультирована радиотерапевтом и нейро-
хирургом, выбрана тактика стереотаксического облу-
чения метастатических очагов. Пациентка получила 
курс стереотаксического облучения в суммарной очаговой 
дозе 18 Гр согласно международному протоколу [6]. Эф-
фект положительный: очаг на уровне переднего рога ле-
вого бокового желудочка представлен простой кистой, 
на уровне заднего рога бокового желудочка – кистой 
с геморрагическим содержимым (рис. 8).

Лечение перенесла хорошо. В июне–июле 2020 г. про-
ведено дополнительно 2 курса химиотерапии по схеме 
бевацизумаб 15 мг / кг (Авегра® БИОКАД) + паклитаксел 
175 мг / м2 + карбоплатин AUC6; достигнута ремиссия 
заболевания: СА-125 – 16,4 МЕ / мл, НЕ4 – 83 пмоль / мл. 
Для определения дальнейшей тактики лечения был вы-
полнен анализ на мутации генов BRCA1 и BRCA2 в блоках 
опухоли, выявлена мутация BRCA1 (185delAG). С сентя-
бря 2020 г. пациентка получает поддерживающую те-
рапию: бевацизумаб 15 мг / кг внутривенно в 21-й день 
(Авегра® БИОКАД) и олапариб 300 мг 2 раза в день. Ле-
чение переносит удовлетворительно, признаков прогрес-
сирования заболевания нет.

Рис. 8. Та же пациентка после стереотаксического облучения. Маг-
нитно-резонансная томография с внутривенным контрастированием, 
аксиальная проекция. Очаг на уровне переднего рога левого бокового 
желудочка представлен простой кистой (белая стрелка), на уровне 
заднего рога бокового желудочка – кистой с геморрагическим содер-
жимым (черная стрелка)

Fig. 8. Same patient after stereotactic radiotherapy. Contrast-enhanced 
magnetic resonance images, axial view. There is a lesion at the level of the 
anterior horn of the left lateral ventricle represented by a simple cyst (white 
arrow) and at the level of the posterior horn of the lateral ventricle represented 
by a cyst with hemorrhagic content (black arrow)

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография с внутривенным контра-
стированием, аксиальная проекция. На уровне переднего и заднего рога 
левого бокового желудочка определяются метастатические очаги 
(указаны стрелками), активно накапливающие контрастный препарат

Fig. 7. Contrast-enhanced magnetic resonance images, axial view. Metastatic 
lesions (arrows) actively accumulating contrast agent can be visualized at the level 
of the anterior and posterior horns of the left lateral ventricle
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Обсуждение
Согласно данным литературы, большинство паци-

енток с РЯ, у которых развились церебральные мета-
стазы, имели серозную аденокарциному высокой сте-
пени злокачественности, и 86 % пациенток имели 
распространенную стадию заболевания по FIGO (III–
IV) на момент постановки диагноза [5]. Из общих ха-
рактеристик таких больных можно выделить более 
молодой возраст (средний возраст на момент постанов-
ки диагноза – 51 год) [7], высокий функциональный 
статус по шкале Карновского (KPS ≥70), чувствитель-
ность первичной опухоли к препаратам платины [8, 9]. 
В то же время ряд авторов подчеркивают, что прояв-
ление экстракраниального рецидива не всегда ухуд-
шает выживаемость таких больных [10], а пациентки 
с наличием мутации в генах, продукты которых участ-
вуют в процессе репарации ДНК путем гомологичной 
рекомбинации (HRD), в частности BRCA1 и BRCA2, 
демонстрируют более высокую выживаемость [11]. 
Этот факт может быть определяющим в появлении 
церебральных метастазов, т. е. пациентки просто до-
живают до отдаленного проявления болезни. Недавний 
систематический обзор с метаанализом [12] показал 
преимущество в отношении безрецидивной и общей 
выживаемости больных РЯ при наличии мутаций в ге-
нах BRCA1 / 2 несмотря на то, что они имели большую 
предрасположенность к развитию висцеральных мета-
стазов, чем пациентки с немутантными опухолями. 
Также несколько авторов всесторонне оценили роль 
HRD у больных с метастазами в головном мозге. 
E. Ratner и соавт., анализируя когорту из 4515 больных 
РЯ, обнаружили 46 пациенток, у которых развились 
мозговые метастазы (1 %), из них у 14 была определе-
на мутация в генах BRCA1 / 2, т. е. у больных с мутиро-
ванными опухолями метастазы в головной мозг раз-
вивались в 3 % случаев, в то время как в группе BRCA 
«дикого типа» частота метастазов составила 0,6 % [13].

Анализируя представленные нами случаи, можно 
резюмировать, что пациентки имели серозный РЯ вы-
сокой степени злокачественности и изначально рас-
пространенную стадию болезни по FIGO (IIIс). На мо-
мент постановки диагноза функциональный статус 
больных по шкале Карновского ≥70, возраст пациен-
ток <60 лет. У всех больных была выполнена оптималь-
ная циторедуктивная операция и достигнута полная 
ремиссия болезни после 1-го этапа комбинированного 
лечения, имелся длительный безрецидивный интервал, 
что позволило вернуться к схеме лечения 1-й линии 
при возникновении рецидива, который также был чув-
ствительным к платиносодержащей терапии. При об-
наружении церебрального метастаза решение о тактике 
принималось на онкологическом консилиуме с уча-
стием нейрохирургов и радиотерапевта. В 2 случаях 
принята оптимальная хирургическая тактика, в 1 случае 
выполнено стереотаксическое облучение, что позво-

лило достигнуть эффекта и купировать неврологиче-
скую симптоматику, улучшив качество жизни пациенток. 
Для дальнейшего лечения была выбрана комбинация 
бевацизумаба и олапариба с учетом полученных резуль-
татов расширенного анализа на мутации генов BRCA 
в опухоли. У 1 пациентки выявлена редкая мутация 
опухоли в гене BRCA2 (ENST00000380152) c.5286T&gt.G 
(p.Y1762X), у 2 больных в опухоли обнаружены часто 
встречаемые мутации гена BRCA1 (185delAG и 5382insC), 
что позволило рекомендовать препарат из группы 
PARP-ингибиторов – олапариб. Олапариб обладает 
способностью проникать через гематоэнцефалический 
барьер [14, 15], и в настоящее время PARP-ингибито-
ры исследуются на предмет возможности применения 
для лечения метастатического поражения мозга при 
тройном негативном раке молочной железы [16]. Ола-
париб в качестве поддерживающей терапии в лечении 
платиночувствительного рецидива РЯ обеспечивает 
значительное увеличение выживаемости без прогрес-
сирования, времени до начала 1-й и 2-й последующей 
линии терапии при благоприятном профиле безопас-
ности и сохранении качества жизни. Его комбинация 
с ингибитором ангиогенеза бевацизумабом показала 
хорошие результаты в исследовании PAOLA-1 [17]. 
В исследовании значимые преимущества комбинации 
олапариб 300 мг 2 раза в сутки + бевацизумаб 15 мг / кг 
в 21-й день получили пациентки с РЯ с мутациями 
генов BRCA и HRD-положительными опухолями. Не-
смотря на доказанную эффективность каждого из этих 
препаратов в отдельности, нашим пациенткам была 
рекомендована их комбинация с учетом неблагопри-
ятного прогноза заболевания за счет появления цере-
бральных метастазов. В настоящий момент время без 
прогрессирования болезни у наших больных состав-
ляет 15, 7 и 10 мес соответственно. Комбинация хоро-
шо переносится, имеет благоприятный управляемый 
профиль безопасности, а биосимиляр бевацизумаба 
Авегра® БИОКАД является безопасной и эффективной 
терапевтической альтернативой для онкогинекологи-
ческих больных. По клиническим эффектам и профи-
лю безопасности препарат Авегра® БИОКАД сопоста-
вим с соответствующим референтным препаратом.

Заключение
Метастатическое поражение головного мозга у боль-

ных РЯ остается крайне редким явлением и требует ана-
лиза каждого случая с целью выбора оптимальной так-
тики в дальнейшем. Представленные случаи позволяют 
продемонстрировать различные варианты лечения па-
циенток с церебральными метастазами РЯ. Высокая ча-
стота мутаций BRCA у таких пациенток требует обяза-
тельного контроля мутагенного статуса в опухоли, что 
позволит выбрать комбинацию PARP-ингибитора и био-
аналога бевацизумаба российского производства (Авег-
ра® БИОКАД) как основу поддерживающей терапии.
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Вульварная интраэпителиальная неоплазия. 
Обзор литературы

В. С. Левченко, Е. В. Гребенкина, Н. А. Илларионова, Е. Н. Королева,  
С. В. Зиновьев, С. В. Гамаюнов

ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер»; 603093 Россия, Нижний Новгород,  
ул. Деловая, 11 / 1

К о н т а к т ы :  Виктория сергеевна левченко md-victoriyalevchenko@mail.ru

Вульварная интраэпителиальная неоплазия (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN) относится к пролиферации ати-
пичных базальных клеток в эпителии вульвы. Во всем мире заболеваемость VIN в последнее время удвоилась, 
а у белокожих женщин моложе 35 лет – почти утроилась, и наметилась тенденция к ее дальнейшему росту. увели-
чение числа случаев VIN обычного типа среди молодых женщин в основном связано с инфицированием вирусом 
папилломы человека высокого онкогенного типа. другой тип дисплазии, дифференцированный, обычно встреча-
ется у возрастных женщин и преимущественно ассоциируется с хроническими дистрофическими заболеваниями 
вульвы, чаще всего – со склероатрофическим лихеном вульвы. диагностика VIN весьма затруднительна, а скринин-
говые программы данной патологии не разработаны. Пациентки с VIN длительное время занимаются самолечени-
ем, которое усугубляет процесс заболевания и впоследствии способствует развитию рака вульвы. существует не-
сколько вариантов лечения, эффективность которых является неудовлетворительной во всем мире.

Ключевые слова: вульварная интраэпителиальная неоплазия, обычный тип, дифференцированный тип, вирус 
папилломы человека, склероатрофический лихен

Для цитирования: левченко В. с., гребенкина е. В., илларионова Н. а. и др. Вульварная интраэпителиальная нео-
плазия. Обзор литературы. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(3):114–20. DOI: 10.17650/1994- 
4098-2021-17-3-114-120.

Vulvar intraepithelial neoplasia. Literature review

V. S. Levchenko, E. V. Grebenkina, N. A. Illarionova, E. N. Koroleva, S. V. Zinovyev, S. V. Gamayunov

Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary; 11 / 1 Delovaya St., Nizhny Novgorod 603093, Russia

C o n t a c t s :  Viktoriya Sergeevna Levchenko md-victoriyalevchenko@mail.ru

Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) is the proliferation of atypical basal cells in the vulvar epithelium. The global VIN 
incidence has recently doubled; its incidence among white women under 35 years of age has almost tripled with a ten-
dency for further growth. Such an increase in the number of usual-type VIN cases in young women is primarily attrib-
uted to infection with highly oncogenic human papillomavirus. The second type of dysplasia, namely differentiated VIN, 
is usually found in older women and is associated with chronic dystrophic diseases of the vulva, most frequently with 
lichen sclerosus of the vulva. VIN diagnosis is quite challenging; no screening programs for this disorder have been 
developed so far. Patients with VIN practice self-treatment for a long time, which aggravates their condition and might 
trigger the development of vulvar cancer. Several treatment options are currently available; however, their efficacy 
worldwide is not high.
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Во всем мире заболеваемость вульварной интра-
эпителиальной неоплазией (vulvar intraepithelial neo-
plasia, VIN) в последнее время удвоилась, а у белокожих 
женщин моложе 35 лет – почти утроилась, и намети-
лась тенденция к ее дальнейшему росту [1]. Существу-
ют 2 основных патогенетических пути развития диспла-
зии вульвы, впоследствии приводящие к инвазивному 
плоскоклеточному раку вульвы: ассоциированная 
с вирусом папилломы человека (ВПЧ), обычная вуль-
варная интраэпителиальная неоплазия (uVIN) и диф-
ференцированная вульварная интраэпителиальная 
неоплазия (dVIN) без связи с вирусом папилломы че-
ловека [2]. Однако в настоящее время не существует 
скрининга, профилактики и ранней диагностики VIN, 
впоследствии предотвращающих развитие рака вульвы 
[3]. Своевременное и адекватное лечение VIN и хро-
нических дистрофических заболеваний вульвы сни-
жает риск возникновения малигнизации [4]. Сущест-
вует несколько вариантов лечения VIN, эффективность 
которых является недостаточно удовлетворительной, 
а вопрос выбора метода лечения весьма дискутабелен, 
особенно у молодых пациенток.

Классификация. Предраковые поражения вульвы 
были впервые описаны столетие назад, и с момента 
первоначального описания для них были предложены 
многочисленные термины и схемы классификации. 
VIN относится к пролиферации атипичных базальных 
клеток в эпителии вульвы. Сама же аббревиатура VIN 
была введена в начале 1980-х годов для обозначения 
диспластического поражения и карциномы вульвы 
in situ. До тех пор эти поражения называли по-разному, 
например «эритроплазия Кейра», «болезнь Боуэна» [5]. 
В 1967 г. R. M. Richart впервые предложил термин «ин-
траэпителиальная неоплазия» [6]. Позже, в 1982 г., 
C. P. Crum и соавт. использовали данный термин в сво-
ей практике для описания поражений шейки матки, 
а затем и вульвы [7]. В 1986 г. Международное общест-
во по изучению вульвовагинальных болезней (The In-
ternational Society for the Study of Vulvovaginal Disease, 
ISSVD) опубликовало классификацию дисплазии вуль-
вы, основанную на тяжести поражения эпителия ана-
логично с классификацией цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазии (cervical intraepithelial neoplasia, 
CIN). Также в первой классификации помимо обычной 
дисплазии отличительным типом была dVIN; данный 
тип дисплазии был определен и введен в классифика-
цию с целью прояснения этиологии и гистологических 
различий между 2 типами дисплазии [8].

В 2003 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) и ISSVD внесли в классификацию VIN серьез-
ные изменения, связанные с новыми представлениями 
о развитии и этиологии возникновения этого заболе-
вания. Был выделен обычный тип дисплазии (uVIN), 
ассоциированный с ВПЧ, с 3 морфологическими фор-
мами: базалоидной, кондиломатозной и смешанной. 

dVIN является ВПЧ-неассоциированным типом. Так-
же было решено исключить из классификации диспла-
зию легкой степени тяжести (VIN I), так как зачастую 
этот процесс не имеет онкогенетического потенциала 
и является ВПЧ-ассоциированным реактивным изме-
нением эпителия. Впервые рекомендовано использо-
вать термин «плоская кондилома, или ВПЧ-эффект» 
(flat conduloma or HPV effect) вместо дисплазии легкой 
степени тяжести (VIN I). Теперь дисплазия умеренной 
степени тяжести (VIN II) и тяжелой степени (VIN III) 
были объединены в одну категорию, так как для пато-
логоанатома является непростой задачей дифферен-
цировать степень тяжести дисплазии, и клинически 
они имеют абсолютно идентичные симптомы и тече-
ние [9].

Несмотря на столь длительную эволюцию терми-
нологии, была достигнута определенная согласован-
ность среди многочисленных научных сообществ, 
и в 2012 г. Американское общество патологоанатомов 
и Американское общество кольпоскопии и патологии 
шейки матки опубликовали общие положения в тер-
минологии аногенитального плоскоклеточного пора-
жения (lower anogenital squamous terminology, LAST), 
объединив терминологию, применяемую абсолютно 
ко всем ВПЧ-ассоциированным поражениям, вклю-
чающим шейку матки, вульву, влагалище, промежность, 
половой член. Введено 2 термина: “low-grade squa mous 
intraepithelial lesion” (LSIL) – поражение плоского эпи-
телия легкой степени и “high-grade squamous intraepi-
thelial lesion” (HSIL) – поражение плоского эпителия 
тяжелой степени. LSIL эквивалентно обычному типу 
дисплазии легкой степени тяжести (uVIN I), а HSIL 
охватывает обычный тип средней степени тяжести 
(uVIN II) и тяжелой степени (uVIN III). Степень интра-
эпителиального новообразования может быть включе-
на в скобки, если это необходимо. Также ВОЗ и ISSVD 
поддерживают и принимают терминологию плоскокле-
точного интраэпителиального поражения (SIL) [10].

В 2015 г. были внесены последние на сегодняш-
ний день изменения в классификацию VIN, и в итоге 
ISSVD рекомендует все же не так строго учитывать 
LSIL. HSIL охватывает обычный тип умеренной дис-
плазии (uVIN II) и обычный тип тяжелой дисплазии 
(uVIN III), а dVIN по-прежнему выделена отдельно 
(табл. 1). Только HSIL, обычный тип VIN или dVIN 
являются истинными предраковыми поражениями [11].

Согласно отечественным клиническим рекомен-
дациям по лечению опухолевых поражений вульвы 
также принято решение пользоваться терминологией 
плоскоклеточного интраэпителиального поражения 
(SIL) и использовать аббревиатуру VIN:

 – поражение плоского эпителия легкой степени (LSIL);
 – поражение плоского эпителия тяжелой степени 
(HSIL);

 – вульварная интраэпителиальная неоплазия (VIN) [12].
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Патогенез. Роль ВПЧ в развитии дисплазии обыч-
ного типа хорошо изучена, и в 80 % случаев дисплазии 
вульвы встречается 16-й / 18-й тип [13, 14]. Ассоци-
ированные с ВПЧ злокачественные новообразования 
связаны с персистенцией вируса в организме. Почти 
в 90 % случаев попадания ВПЧ в организм человека 
иммунная система может подавить развитие инфек-
ционного процесса в течение 2 лет [15]. Непосредст-
венно от иммунного ответа зависит развитие перси-
стенции либо проявления ВПЧ-ассоциированных 
поражений организма [16]. В результате жизнедеятель-
ности в клетках человека ВПЧ производит несколько 
белков, в том числе онкопротеины Е6 и Е7, и чем доль-
ше вирус присутствует в организме человека, тем доль-
ше Е6 и Е7 могут нарушать главные механизмы 
в контроле клеточного цикла [17]. Онкопротеин E6 
может нарушать функцию гена – супрессора опухоли 
p53 [18], в то время как E7 может инактивировать ген – 
супрессор ретинобластомы pRb и провоцирует гипер-
экспрессию p16 и сверхпролиферацию непосредствен-
но пораженных вирусом клеток [19]. В результате 
повреждение эпителия вульвы, вызванное ВПЧ, явля-
ется положительным по данным иммуногистохимии 
для p16, но отрицательным для p53 [20]. Изучение 
влияния определенных опухолеспецифических анти-
генов, таких как E6 и E7, позволяет разработать и вне-
дрить новые направления, основанные на усилении 
иммунных реакций, в том числе и иммунного ответа, 
непосредственно предупреждающие развитие злока-
чественных поражений, вызванных ВПЧ.

dVIN является еще одним типом неоплазии, его 
развитие связано с хроническими дистрофическими 
заболеваниями вульвы [21]. Склероатрофический ли-

хен часто обнаруживается на коже пациенток с раком 
вульвы, и такие пациентки имеют значительно боль-
ший риск развития малигнизации. Тем не менее меха-
низм развития рака на фоне склероатрофического 
лихена не установлен. В качестве возможного объяс-
нения была предложена модель «рубцового рака», в ко-
торой хроническое воспаление приводит к повторному 
повреждению эпителия и провоцирует злокачествен-
ную трансформацию [22]. dVIN является положитель-
ной по данным иммуногистохимии для p53 и отрица-
тельной для p16 [23].

Факторы риска. Курение сигарет, иммунодефицит, 
иммуносупрессия и длительное применение оральных 
контрацептивов приводят к удвоению или даже утро-
ению риска развития HSIL [24]. В исследовании 
M. Gaudet и соавт. (2017) изучались эпидемиология 
и факторы риска развития преинвазивных и инвазив-
ных процессов вульвы и было показано, что белокожие 
женщины более подвержены развитию неоплазий 
и злокачественных поражений по сравнению с темно-
кожими, и причины такого различия остаются неиз-
вестными. Из всех факторов, которые оценивали ис-
следователи, наиболее сильное влияние на риск 
возникновения дисплазии вульвы оказывало курение 
сигарет. Эта вредная привычка может оказывать свое 
негативное влияние через усиление эффектов ВПЧ. 
Еще один фактор риска появления заболеваний вуль-
вы связан с воздействием экзогенных гормонов, вклю-
чая как оральные контрацептивы, так и гормоны 
для коррекции менопаузальных проявлений. Также 
было обнаружено, что разрыв отношений или развод 
являются значительным фактором риска развития но-
вообразований вульвы, что, возможно, указывает на то, 

Таблица 1. Эволюция классификации вульварной интраэпителиальной неоплазии

Table 1. Evolution of classifications for vulvar intraepithelial neoplasia

1986 ISSVD 2003 ISSVD / WHO 2012 LAST 2015 ISSVD

VIN I

Плоская кондилома (ВПЧ-
ассоциированный эффект) 

Flat condyloma  
(HPV-associated effect)

Поражение плоского 
эпителия легкой степени 

(LSIL) 
Low-grade squamous 

intraepithelial lesion (LSIL)

Поражение плоского эпителия легкой степени 
(LSIL) (плоская кондилома, или ВПЧ-ассоци-

ированный эффект). Low-grade VIN 
Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) (flat 
condyloma or HPV-associated effect). Low-grade VIN

VIN II uVIN: 
uVIN:

– базалоидная форма; 
–  basaloid;
– кондиломатозная форма; 
–  condylomatous;
– смешанная форма 
–  mixed

Поражение плоского 
эпителия тяжелой степени 

(HSIL) 
High-grade squamous 

intraepithelial lesion (HSIL)

Поражение плоского эпителия тяжелой степе-
ни (HSIL). Обычный тип VIN. High-grade VIN 

High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL). 
Usual-type VIN. High-grade VINVIN III

dVIN dVIN  – dVIN

Примечание. ISSVD – Международное общество по изучению вульвовагинальных болезней; LAST – терминология аногени-
тального плоскоклеточного поражения; WHO – Всемирная организация здравоохранения; VIN – вульварная интраэпители-
альная неоплазия. 
Note. ISSVD – The International Society for the Study of Vulvovaginal Disease; LAST – lower anogenital squamous terminology; WHO – World Health 
Organization; VIN – vulvar intraepithelial neoplasia.
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что сексуальное поведение повышает в этой группе 
риск инфицирования ВПЧ [25]. В соответствии с важ-
ной ролью ВПЧ установленным фактором риска раз-
вития предрака и рака вульвы является диагноз CIN 
в прошлом [26].

В исследовании A. Virgili и соавт. (2016) также со-
общалось, что женщины с ранней менопаузой были 
подвержены повышенному риску развития предрака 
и рака вульвы [27]. Также отмечено, что у женщин 
с ожирением выше частота хронических воспалитель-
ных заболеваний кожи, таких как склероатрофический 
лишай [28], что было связано с высокой частотой по-
следующего рака вульвы [29].

Диагностика. Диагностика неоплазий вульвы весь-
ма затруднительна и ограничена. Возникают опреде-
ленные трудности, так как у большинства женщин 
не наблюдается патогномоничных жалоб и типичных 
клинических проявлений. VIN может скрываться 
под «масками» различных заболеваний перианальной 
области и быть едва заметна невооруженным глазом  
даже при тщательном осмотре. Применение оптичес-
кой диагностики, такой как вульвоскопия с забором 
цитологического материала, используется как ориен-
тировочный метод диагностики поражения эпителия. 
«Золотым стандартом» и высокоинформативным ме-
тодом исследования является прицельная биопсия, 
но именно результат дальнейшего гистологического 
исследования определяет постановку диагноза. Одно-
кратная щипковая биопсия считается адекватной, од-
нако она не может быть репрезентативной для всего 
поражения, которое может содержать скрытую инва-
зивную карциному примерно в 23 % случаев, также 
при мультифокальных или диффузных поражениях 
рекомендуется проводить биопсию в различных местах 
[30, 31].

Учитывая установленное прямое воздействие и на-
личие ВПЧ в тканях вульвы, особенно у молодых жен-
щин, целесообразно определение ВПЧ методом поли-
меразной цепной реакции с ДНК-типированием [32]. 
Во всем мире ученые ищут новые эффективные мето-
ды диагностики поражений перианальной области. 
Особого внимания заслуживает флуоресцентная диаг-
ностика, позволяющая определять точные границы 
поражения и выявлять скрытые и новые очаги [33].

Клиническая картина. VIN протекает бессимптомно 
примерно в 50 % случаев. При наличии симптомов  
основными жалобами являются зуд, боль и диспареу-
ния. Чаще всего VIN поражает женщин в возрасте от 30 
до 50 лет [34]. uVIN – это, как правило, полиморфные, 
часто возвышенные или папилломатозные и пигмен-
тированные очаги, которые могут быть мультифокаль-
ными, расположенные в слизистых областях, лишен-
ных волос, обычно в нижней трети вульвы. Они часто 
компрометируют несколько областей, таких как вуль-
ва и промежность. Ассоциация с интраэпителиальны-

ми поражениями в других анатомических областях 
аногенитального тракта встречается часто (синхронно 
или метахронно). Так, в исследовании J.N. McAlpine 
и соавт. (2017) более 25 % пациенток имели ассоции-
рованную CIN и / или вагинальную интраэпителиаль-
ную неоплазию (VAIN), и более 1 / 3 поражений были 
мультифокальными [35].

uVIN часто ассоциируется с мультицентрическим 
поражением шейки матки и влагалища, поэтому на-
личие мультицентрической картины у женщин с ди-
агнозом uVIN обосновывает необходимость тщатель-
ного обследования всего аногенитального тракта. 
В целом ВПЧ-ассоцированные поражения вульвы 
имеют более благоприятное течение [36].

dVIN встречается у пациенток 60–70 лет (табл. 2), 
имеет менее специфические визуальные признаки  
и может проявляться как фокальное обесцвечивание. 
Наиболее важной особенностью этих поражений часто 
является ассоциация с другими поражениями кожи 
вульвы, а именно дистрофическими заболеваниями 
вульвы, такими как склерозирующий лишай и хрони-
ческий простой лишай вульвы. dVIN – это, как пра-
вило, единичные поражения, мелкие, белые (вследст-
вие гиперкератоза) или красноватые, плохо 
выраженные и часто расположенные в волосистых 
областях. Пациентки часто сообщают о длительном 
зуде вульвы, болезненности, боли, жжении, диспаре-
унии, сухости или кровотечении. dVIN иногда очень 
трудно отличить от хронических дистрофических за-
болеваний вульвы. Действительно, из выполненных 
биопсий только меньшинство показывают dVIN [37]. 
Хотя dVIN составляет только 5 % диагнозов новообра-
зований вульвы, он имеет более высокую скорость 
прогрессирования до плоскоклеточного рака вульвы 
и более высокую частоту рецидивов, чем HSIL (uVIN), 
и таким образом считается истинным предшественни-
ком плоскоклеточной карциномы вульвы [38].

Лечение. Существует несколько вариантов лечения 
дисплазии вульвы. Одним из методов является хирур-
гический: чаще всего проводится широкое иссечение 
патологических очагов со свободным отступом от ви-
димого поражения на 5–10 мм и глубиной 2 мм в об-
ласти без роста волос и 4 мм в волосистой части; 
при значительной распространенности поражения – 
вульвэктомия [39]. В качестве консервативной терапии 
применяется имиквимод, который считается эффек-
тивным средством для лечения дисплазии. Однако 
необходимы исследования, сравнивающие имиквимод 
с другими методами лечения, прежде чем его приме-
нение широко войдет в практику [40]. Использование 
5-фторурацила показало свою эффективность в 75 % 
случаев. Основным недостатком, ограничивающим 
его использование, является плохая переносимость 
из-за ожогов, боли, отека, развития язвенных пораже-
ний вульвы [41].
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Таблица 2. Клинико-патологическая характеристика типов вульвар-
ной интраэпителиальной неоплазии

Table 2. Clinical and pathological characteristics of the two types of vulvar 
intraepithelial neoplasia

Показатель 
Parameter

ВПЧ-ассо-
циированный 
(обычный тип 

дисплазии) 
HPV-associated 

(usual type  
of dysplasia) 

ВПЧ-неассоцииро-
ванный (дифферен-

цированный 
тип дисплазии) 

Non-HPV-associated 
(differentiated type  

of dysplasia) 

Возраст, лет 
Age, years

30–50 >50

Наличие вируса 
папилломы человека 
Human papillomavirus

+++  – 

Кондиломы /
 бородавки 
Condylomas / warts

+  – 

Патологическая 
цитология 
Pathological cytology

+  – 

Курение 
Smoking

++ ±

Иммуносупрессия, 
инфекция, вызванная 
вирусом иммунодефи-
цита человека 
Immunosuppression, 
infection caused by human 
immunodeficiency virus

+  – 

Наличие очагов 
поражения 
Lesions

Мультифо-
кальные очаги 
Multifocal lesions

Единичные очаги 
Rare lesions

Дистрофические 
заболевания вульвы 
Dystrophic diseases  
of the vulva

 – ++

Прогноз 
Prognosis

Благоприят-
ный 

Favorable

Неблагоприятный 
Dismal

Молекулярные 
маркеры 
Molecular markers

р16 р53

Проблема лечения дисплазии вульвы требует по-
иска новых, более эффективных методов лечения. 
Идеальное лечение дисплазии вульвы – это полноцен-
ное удаление всех очагов поражения, которое снижает 
и предотвращает развитие рака вульвы, но и сохраня-
ет нормальную анатомию вульвы. Фотодинамическая 
терапия активно применяется в лечении предрака 
различных локализаций, поверхностных злокачест-
венных новообразований, метастатических поражений, 
а также у пациенток с выраженной сопутствующей па-
то логией [42].

В нашей стране накоплен опыт лечения хрони-
ческих дистрофических заболеваний вульвы, однако 
имеются единичные сообщения, посвященные при-
менению фотодинамической терапии при дисплазии 
вульвы, что повышает необходимость изучения эф-
фективности применения данной методики, в резуль-
тате чего она, возможно, станет методом выбора лече-
ния данной патологии.

Прогноз. Если дисплазию вульвы не лечить, она 
может сохраняться, прогрессировать или регрессиро-
вать. В систематическом обзоре у 9 % женщин с дис-
плазией вульвы (не леченных или получавших лечение 
с остаточным макроскопическим заболеванием) раз-
вилась инвазивная карцинома вульвы за период от 1 
до 8 лет [43]. Также отмечено, что dVIN имеет значи-
тельно более высокий риск прогрессирования в пло-
скоклеточный рак, чем uVIN (5,7 % против 33 %), 
с более коротким временем прогрессирования 
для dVIN [44]. К факторам риска развития рецидива 
дисплазии вульвы после лечения относят иммуносу-
прессию, курение, мультифокальное и мультицентри-
ческое заболевание, большой размер поражения 
или удаленное образование с положительными грани-
цами резекции.

Пациенткам следует рекомендовать бросить ку-
рить, поскольку по сравнению с некурящими курящие 
женщины имеют в 1,6 и 3 раза больший риск развития 
рецидива и прогрессирования заболевания соответст-
венно. Цитологическое исследование шейки матки или 
скрининг ДНК ВПЧ следует предлагать ежегодно па-
циенткам с uVIN из-за высокого риска наличия муль-
тицентрических интраэпителиальных поражений.

По причине высокого риска развития рецидива 
и прогрессирования инвазивной карциномы необхо-
димо длительное наблюдение, однако единого мнения 
во всем мире относительно продолжительности или ча-
стоты последующих мероприятий нет. Следует отме-
тить, что женщины с uVIN подвержены риску не толь-
ко повторного заболевания, но и возникновения рака 
вульвы. Учитывая относительно медленные темпы 
прогрессирования, женщины с полным ответом на те-
рапию и отсутствием новых поражений должны быть 
осмотрены через 6 и 12 мес после первоначального 
лечения, а далее должны ежегодно проходить визуаль-
ный осмотр вульвы согласно клиническим рекомен-
дациям Испанского общества цервикальной патологии 
и кольпоскопии. Более тщательный мониторинг необ-
ходим у женщин с ослабленным иммунитетом, у которых 
высок риск развития рецидива или прогрессирования 
заболевания, при этом рекомендуется ежеквартальное 
наблюдение на протяжении первых 2 лет, а затем 2 раза 
в год в течение 10 лет [45].

Выводы. Несомненно, VIN является весьма акту-
альным заболеванием XXI века, особенно насторажи-
вают «омоложение» и увеличение числа случаев данной 
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патологии. При этом своевременная диагностика и ле-
чение дисплазии вульвы предотвращают развитие пло-
скоклеточного рака вульвы. Следует отметить, что за-
болевания вульвы снижают качество жизни женщины 
и негативно сказываются на психоэмоциональном 
состоянии. Учитывая неоднородность клинической 
картины, гистологическое исследование всех подозри-
тельных поражений вульвы имеет решающее значение, 
однако существуют и скрытые очаги поражения, ко-
торые не видны в белом свете, поэтому внедрение 
 методов флуоресцентного исследования особенно ак-
туально при данной патологии. Особенно важно 
 обследовать шейку матки, влагалище, промежность 

у носительниц ВПЧ. Проведение медосмотров, сани-
тарно-просветительной работы среди женского насе-
ления, посвященной важности здорового образа жиз-
ни, и самообследование вульвы помогут уменьшить 
число случаев заболевания. Перспективы фотодина-
мической терапии в отношении VIN еще предстоит 
изучить и оценить. Данный метод является эффектив-
ным во многих отраслях медицины, но также может 
оказаться высокоэффективным методом лечения 
и в отношении VIN, воздействуя на главную причину 
возникновения uVIN – ВПЧ. Профилактические вак-
цины против ВПЧ являются единственным доступным 
методом первичной профилактики HSIL (uVIN).  
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Основной причиной летальности после лучевого лечения местно-распространенного рака шейки матки являются 
локальные рецидивы. В статье приводится обзор литературы, посвященной частоте развития и возможностям хи-
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Основной причиной летальности после лучевой 
терапии (ЛТ) местно-распространенного рака шейки 
матки (РШМ) являются локальные рецидивы, разви-
вающиеся у 30–50 % всех пролеченных пациенток 
даже при видимом первичном эффекте лечения.

Е. А. Гуськова и соавт. (2015) провели ретроспек-
тивный анализ клинических данных 1048 пролеченных 
больных РШМ I–IV стадии, и у 236 (22,5 %) из них 
был выявлен рецидив. Частота возникновения реци-
дивов при I стадии составила 8,3 %, при II – 21,3 %, 
при III – 29,1 %, при IV – 43,5 % [1].

C. A. Perez и соавт. (1999) проанализировали данные 
1499 пациенток с РШМ (стадии IA–IVA), получивших 
радикальную сочетанную ЛТ. В актуриальном анализе 
10-летняя частота рецидивов в тазу при IB стадии бы-
ла 5 % для опухолей размером <2 см, 15 % для опухо-
лей размером от 2,1 до 5 см и 35 % для опухолей раз-
мером >5 см. При стадии IIа эти показатели составили 
0,28 и 25 % соответственно. При стадии IIB с опухо-
лями <5 см частота тазовых рецидивов была 23 % 
по сравнению с 34 % при опухолях размером >5 см. 
При III стадии частота тазовых рецидивов составила 
50–60 % и была больше при двустороннем поражении 
пара метриев [2].

A. Bandyopadhyay и соавт. (2018) [3] включили в ис-
следовании 323 пациентки с РШМ стадии I–IVA, по-
лучившие химиолучевую терапию (ХЛТ) с брахитера-
пией. Из них у 112 (34,7 %) за время наблюдения 
развился рецидив. У большинства пациенток развил-
ся центральный или латеральный тазовый рецидив, 
в основном в первые 2 года после завершения лечения.

Е. А. Калабанова и соавт. [4] приводят анализ кли-
нических данных 65 больных с манифестированными 
метастазами и рецидивами РШМ после комплексного 
или сочетанно-лучевого лечения. Метастазы и рециди-
вы возникли в исследуемой группе менее чем через 6 мес 
после лечения у 5 (7,7 %) больных, в период от 7 до 
12 мес – у 25 (38,5 %), от 13 до 18 мес – у 15 (23 %), 
от 19 до 24 мес – у 13 (20 %), и более чем через 24 мес – 
у 7 (10,8 %) пациенток.

Возможности лечения клинически проявленных 
рецидивов РШМ лимитированы. A. Gadducci и соавт. 
(2010) [5] в обзоре литературы, посвященном возмож-
ностям лечения рецидивного РШМ, выделяют следу-
ющие виды рецидивов:

 – центральный или латеральный тазовый рецидив 
у пациенток после хирургического лечения без 
адъювантного облучения;

 – центральный тазовый рецидив у пациенток, ранее 
получивших облучение;

 – латеральный тазовый рецидив у пациенток, ранее 
получивших облучение;

 – изолированный парааортальный рецидив;
 – отдаленный метастаз или локорегионарный реци-
див, не подлежащий операции или облучению.

Частота рецидивов, по данным этого обзора, варь-
ирует между 11 и 22 % при РШМ стадии IB–IIA по 
классификации FIGO и между 28 и 64 % при стадии 
IIB–IVA по классификации FIGO. Тактика при реци-
дивном РШМ в основном зависит от локализации 
и размера рецидивной опухоли. До 70 % пациенток 
получают ЛТ на одном из этапов лечения, и рецидив 
опухоли в облученном тазу обычно ассоциирован с не-
благоприятным прогнозом. Радикальная гистерэкто-
мия иногда используется у пациенток с небольшим 
персистирующим / рецидивным РШМ после первич-
ной радиотерапии, с 5-летней выживаемостью от 27 
до 72 % и с высокой частотой осложнений. Тазовая 
эвисцерация обычно является единственным возмож-
ным лечебным подходом у пациенток, ранее перенесших 
ЛТ, с тазовым рецидивом. Пятилетняя выживаемость 
варьирует от 21 до 73 %, послеопера ционная леталь-
ность – от 1 до 10 %. Отсутствие опухолевого роста 
в резекционном крае и лимфатических узлах, малень-
кий размер опухоли и длительный безрецидивный 
период ассоциированы с более благоприятным про-
гнозом.

Согласно H. M. Shingleton и соавт. (1989), наилуч-
шими кандидатами для тазовой эвисцерации были 
пациентки с небольшим (<3 см) мобильным централь-
ным рецидивом и безрецидивным периодом в 1 год 
или больше [6].

Для лечения латерального тазового рецидива 
M. Höckel [7] предложил новый хирургический под-
ход – широкую латеральную тазовую резекцию (lat-
eral extended endopelvic resection, LEER).

Вопросы целесообразности выполнения тазовой 
эвисцерации в лечении постлучевых рецидивов РШМ, 
технические аспекты операции, состояние этой про-
блемы в России освещены в работах И. Р. Аглуллина 
и соавт. [8], К. А. Ильина и А. В. Замятина [9].

Рецидивы РШМ сопровождаются такими симпто-
мами, как кровотечения, мочевые и каловые свищи, 
гнилостные зловонные выделения, боли, что значи-
тельно снижает качество жизни пациенток. По данным 
И. П. Костюка и соавт. [10], в настоящее время счита-
ется приемлемым выполнение паллиативных эвисце-
раций органов малого таза даже при наличии отдален-
ных метастазов и положительного хирургического края 
с целью купирования вышеизложенных симптомов 
и улучшения качества жизни больных.

A. J. Lin и соавт. (2019) [11] проанализировали ре-
зультаты лечения пациенток, которым была проведена 
только радикальная ЛТ как самостоятельный метод 
с 1997 по 2004 г.: из 607 пациенток у 67 (11 %) развил-
ся изолированный тазовый рецидив. Среднее время 
до развития рецидива составило 9 мес. Из этих 67 паци-
енток 28 (42 %) была проведена спасительная (salvage) 
операция, 17 (25 %) получили только химиотерапию 
и 22 (33 %) не получили никакого лечения. Среднее 
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время до развития отдаленных метастазов после ло-
кального рецидива составило 20 мес. Медиана выжи-
ваемости у прооперированных пациенток составила 
29 мес, в группе химиотерапии – 12 мес, а у пациенток, 
не получивших лечения, – 3 мес.

Хирургическое лечение рецидивов РШМ, даже 
в случае его успешности, сопряжено с высокой трав-
матичностью операции и снижением качества жизни, 
связанным с необходимостью выведения мочевых 
и кишечных стом. Наиболее оптимальным было бы 
улучшение лечения первичной опухоли и снижение 
количества местных рецидивов.

По клиническим рекомендациям Европейского 
общества гинекологической онкологии (ESGO) в на-
стоящее время стандартом лечения местно-распро-
страненного РШМ является ХЛТ с последующей бра-
хитерапией [12]. Рекомендуется избегать комбинации 
хирургического лечения и ЛТ. Рекомендации Россий-
ского общества клинической онкологии также отда-
ют приоритет ХЛТ, однако включают также возмож-
ность выполнения радикальной гистерэктомии 
пациенткам с РШМ IIB стадии на 1-м этапе или после 
неоадъювантной химиотерапии [13]. В Кокрейнов-
ском обзоре, в котором проведен метаанализ 19 из-
вестных рандомизированных исследований, показа-
но абсолютное улучшение общей и безрецидивной 
5-летней выживаемости при ХЛТ по сравнению 
с только ЛТ, составляющее 12 (8–16) и 16 (13–19) % 
соответственно [14].

Аргументом против комбинации ЛТ и хирурги-
ческого лечения является показанное в рандомизиро-
ванных исследованиях увеличение риска развития 
осложнений, при этом ссылаются на исследование 
P. J. Eifel и соавт. [15]. Исследование касалось пациен-
ток с РШМ IB стадии. Риск развитя кишечного или 
мочевого свища удваивался у пациенток, перенесших 
гистерэктомию (выполнялась только экстрафасциаль-
ная гистерэктомия), по сравнению с пациентками, 
получившими только ЛТ (5,3 % против 2,6 %).

В большинстве рандомизированных исследований 
сообщается о результатах лечения пациенток, полу-
чивших стандартное лечение. Возможно, что эти дан-
ные, полученные от тщательно отобранных пациенток, 
могут не совпадать с результатами в реальной клини-
ческой практике, что может лимитировать интерпре-
тацию результатов. Этим вопросом задаются S. Espenel 
и соавт. (2018) [16]. Исследование было предпринято 
для идентификации прогностических факторов, стра-
тегий ведения и результатов при лечении местно-рас-
пространенного РШМ в реальной клинической пра-
ктике. Был проведен ретроспективный анализ данных 
пациенток French Cancer Care Center с 2004 по 2014 г., 
идентифицировано 94 пациентки. Стандартное лечение 
согласно клиническим рекомендациям (ХЛТ с после-
дующей брахитерапией) было проведено в 43,5 % слу-

чаев. Общее время лечения было дольше 56 дней у 50 % 
пациенток. Результаты лечения в клинической прак-
тике далеки от результатов, приводимых в рандомизи-
рованных исследованиях, которые включают только 
пациенток, прошедших полный курс стандартного 
лечения.

Близкие показатели получены в 2016 г. в США 
на основании анализа Национальной базы данных 
по раку: из 15 194 пациенток с РШМ только 44,3 % 
получили стандартное лечение [17]. В другом иссле-
довании исключили пациенток старшего возраста, 
однако результаты были сходными. Хуже того, только 
у 25 % пациенток были выдержаны сроки лечения. 
Медиана выживаемости составила 99,8 мес у пациен-
ток с местно-распространенным РШМ, у которых бы-
ли выдержаны стандарты лечения, и 52,5 мес – почти 
в 2 раза меньше – у тех, у кого эти стандарты не вы-
полнены [18].

Еще более драматичная ситуация наблюдается 
в развивающихся странах – там высок уровень заболе-
ваемости РШМ, и болезнь чаще (до 90 %) диагности-
руется в местно-распространенных стадиях. Так, в Ре-
спублике Бангладеш только 11 % пациенток с РШМ 
получают полный курс стандартного лечения [19].

Вопрос о роли  хирургического лечения после за-
вершения ЛТ продолжает дискутироваться. Такая 
 операция носит название спасительной (salvage), или 
адъювантной, гистерэктомии, или так называемой за-
вершающей операции (completion surgery). Существу-
ет ряд работ, в которых показаны возможность и вы-
полнимость оперативного лечения после ЛТ [20–25]. 
Сторонники завершающей операции, проводимой 
после окончания ЛТ, показали, что остаточная опухоль 
гистологически выявляется в 42–60 % случаев [22–27] 
даже после проведения ХЛТ в оптимальном объеме. 
Классическое исследование P. Morice и соавт. [26] по-
казало, что после проведенного ХЛТ остаточная опу-
холь определяется у 49 % больных, метастазы в лим-
фатические узлы таза – у 25 %. В ранее цитированном 
исследовании S. Espenel и соавт. (2018) большинство 
пациенток (n = 77 (81,9 %)) перенесли завершающую 
операцию, в основном радикальную гистерэктомию 
с тазовой лимфаденэктомией (n = 67 (71,3 %)). Полная 
стерилизация опухоли была достигнута у 37 (55,2 %) 
пациенток, час тичный ответ – у 23 (34,3 %) [16].

Однако терапевтическое значение гистерэктомии 
после ХЛТ при местно-распространенном РШМ не 
установлено, поскольку только рандомизированное 
исследование может пролить свет на эту проблему. 
Во всех известных исследованиях не проводилось пря-
мого сравнения 2 групп, а выживаемость сравнивалась 
с результатами других известных исследований. Ран-
домизированное исследование было начато  во Фран-
ции в 2004 г., но завершилось по причине недостаточ-
ного накопления материала.
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В то же время у пациенток, ранее перенесших ЛТ, 
отмечается высокая частота послеоперационных 
осложнений [23, 26, 28], поэтому широкое выполнение 
завершающих операций не рекомендуется.

В исследовании С. Touboul и соавт., опубликован-
ном в 2010 г. и включавшем 150 пациенток за 10 лет, 
было показано, что радикальная гистерэктомия уве-
личивает морбидность лечения: осложнения со стороны 
лимфатической системы – лимфокисты и лимфеде-
ма – наблюдались у 15 % пациенток, мочевые и ки-
шечные свищи – у 9 %. К концу исследования авторы 
отказались от выполнения завершающей операции 
всем пациенткам и проводили оперативное лечение 
только при наличии резидуальной опухоли [23, 24].

Основными прогностическими факторами в муль-
тивариантном анализе в этом исследовании были на-
личие и размер остаточной опухоли в шейке матки 
и поражение лимфатических узлов. Обнаружение оста-
точной опухоли и ее удаление не обязательно ведут 
к улучшению выживаемости. Принимая во внимание 
больший риск экстрацервикального распространения 
(в лимфатические узлы или отдаленные метастазы) 
у пациенток с остаточной опухолью, реальное влияние 
на выживаемость завершающей операции остается 
недоказанным и до сих пор дискутируется.

В настоящее время авторы рассматривают завер-
шающую операцию исключительно в группе пациен-
ток с персистирующим заболеванием через 8–10 нед 
после брахитерапии. Стратегия состоит в выполнении 
клинической оценки и оценки по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) для диагностики ре-
зидуальной опухоли. В случаях полного клинического 
и лучевого ответа операция не выполняется. В случае 
остаточной опухоли выполняется простая экстрафас-
циальная гистерэктомия (тип А по классификации 
Керле и Морроу) или, при возможности и при необ-
ходимости, радикальная гистерэктомия.

Также в работе поднимается важный вопрос оцен-
ки ответа (и, соответственно, потенциального наличия 
остаточной опухоли) при окончании ХЛТ. Оценка эф-
фекта основывается на клиническом обследовании 
и данных МРТ, выполняемой через 6–8 нед после бра-
хитерапии, но точность такой тактики также остается 
предметом дискуссии. Возможно, добавление диффуз-
но-взвешенной МРТ или ПЭТ-КТ-визуализации 
для выявления остаточной опухоли могло бы улучшить 
специфичность. Однако ПЭТ-КТ должна выполнять-
ся по меньшей мере через 3 мес после брахитерапии, 
когда хирургическая операция связана с трудностями 
(вследствие того, что в этот период развивается более 
выраженный склероз).

S. H. Shim и соавт. [29] провели метаанализ, в ко-
торый вошли 8 исследований, опубликованных с 2008 
по 2014 г. и включавших 630 пациенток с местно-рас-
пространенным РШМ, которым была выполнена 

адъювантная гистерэктомия после ХЛТ и 585 пациен-
ток без операции. Два из них были рандомизирован-
ными контролируемыми исследованиями, 6 – неран-
домизированными. Рандомизированные исследования, 
однако, были неоптимальными, поскольку 1 из них 
было закрыто преждевременно из-за недостаточного 
набора пациенток, во 2-м в группе хирургического 
лечения не проводилась брахитерапия. Время от ХЛТ 
до операции варьировало от 2 до 12 нед. Всего 8 иссле-
дований включало 1215 пациенток, у которых разви-
лось в общей сложности 229 рецидивов (96 из 630 па-
циенток группы ХЛТ с последующей операцией против 
133 из 585 пациенток группы только ХЛТ). Анализ 
опубликованных работ показал, что выполнение ги-
стерэктомии после ЛТ ведет к снижению частоты мест-
ных рецидивов, однако влияние на общую выжива-
емость не доказано. Не отмечено и значимого различия 
в частоте развития отдаленных метастазов. Большой 
проблемой гистерэктомии после ХЛТ являются после-
операционные осложнения, и должен быть найден 
баланс между риском осложнений и потенциальной 
пользой лечения. Согласно этому метаанализу, общая 
частота послеоперационных осложнений III степени 
и выше была 26,5 %. Облучение вызывает отек и фи-
брозирование тканей, и гистерэктомия может быть 
трудна в исполнении; предшествующая ХЛТ негатив-
но влияет на потенциал заживления и трофику тканей. 
Авторы предлагают избегать рутинного использования 
адъювантной гистерэктомии после ХЛТ в связи с вы-
сокой морбидностью. Гистерэктомия может быть рас-
смотрена в случаях с резидуальной опухолью после ХЛТ.

В исследовании P. Hass и соавт. (2017) [30] пациен-
тки с РШМ III стадии после проведенной ХЛТ были 
разделены на 2 группы: в 1-й группе (161 пациентка) 
проводилась брахитерапия, во 2-й (87 пациенток) – 
адъювантная простая гистерэктомия через 6 нед после 
окончания ХЛТ. Частота интра- и послеоперационных 
осложнений составила 11,5 %. Полный гистологи-
ческий ответ в группе хирургического лечения наблю-
дался в 46 % случаев. Безрецидивная и общая выжи-
ваемость была сопоставима в обеих группах, однако 
значительно лучший показатель был в группе хирур-
гического лечения при наличии резидуальной опухоли.

Магнитно-резонансная томография играет важную 
роль в стадировании местно-распространенного РШМ, 
в оценке эффективности лечения, а также выполняет-
ся с целью выявления рецидива заболевания. При до-
полнительном применении диффузионно-взвешенных 
изображений и динамического контрастного усиления 
МРТ позволяет выполнить поставленные задачи (оцен-
ка распространенности и оценка ответа на проведенное 
лечение) с большим успехом. Согласно рекомендациям 
Европейского общества урогенитальной радиологии 
(ESUR), после проведенной ХЛТ протокол сканирова-
ния МРТ должен быть полностью идентичным тому, 
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по которому выполнялось первичное исследование 
(с обязательным внуривенным введением контраст-
ного вещества) [31]. МР-критерии для полного от-
вета включают отсутствие признаков первичного 
поражения шейки матки и окружающих анатомичес-
ких областей, однородную гипоинтенсивную строму 
шейки матки на преконтрастных Т2-взвешенных 
изображениях с последующим однородным и рав-
номерным контрастированием после внутривенной 
инъекции.

При проведении МРТ на ранних сроках после ХЛТ 
(в течение 3 мес) возможны ложноположительные ре-
зультаты, что было продемонстрировано E. Vincens 
и соавт. [32], которые сопоставляли результаты МРТ 
поcле проведенного лечения с гистологическими дан-
ными у пациенток с РШМ и отметили чувствитель-
ность и специфичность 80 и 55 % соответственно для 
выявления остаточного компонента опухоли.

Данное экспериментальное исследование опреде-
лило параметры динамического контрастного усиления 
с применением гадолиния (с начала и до пика на-
копления контрастного вещества) до и после ЛТ у 10 па-
циенток с РШМ. До начала ЛТ начало усиления и вре-
мя до достижения пика усиления были ранними, 
с медианой 4,5 и 5,2 с соответственно. Высокодиффе-
ренцированные опухоли показали раннее накопление 
препарата по сравнению с низкодифференцирован-
ными. После ЛТ картина контрастного усиления от-
личалась. У выживших пациенток начало усиления 
после ЛТ было более поздним, чем до ЛТ. У тех, 
кто не выжил, накоп ление после ЛТ было более ран-
ним. Медиана разницы в начале усиления до и после 
ЛТ у выживших и не выживших составила увеличение 
на 3,2 и уменьшение на 1,1 с соответственно. Раннее 
начало усиления после ЛТ было лучшим предиктором 
выживания, чем зона высокой интенсивности сигнала 
при постлучевой МРТ на Т1 / Т2-взвешенных изобра-

жениях. Сделан вывод о том, что параметры усиления 
по быстрым динамическим гадолиний-усиленным 
изображениям МРТ могут давать дополнительную 
функциональную информацию в отношении васкуля-
ризации опухоли и иметь прогностическое значение.

E. A. Boss и соавт. [33] использовали дополнитель-
ные параметры динамического контрастного усиления 
МРТ после проведенной ХЛТ, при этом более раннее 
накопление контрастного вещества ассоциировалось 
с худшей выживаемостью.

V. N. Harry и соавт. [34] продемонстрировали, что 
существует статистически значимая корреляция меж-
ду значениями измеряемого коэффициента диффузии 
(в частности, с изменением измеряемого коэффици-
ента диффузии через 2 нед после ЛТ) с клиническим 
ответом. Не было обнаружено корреляции между зна-
чениями измеряемого коэффициента диффузии 
до и после терапии или исходным размером опухоли. 
Использование диффузно-взвешенной МРТ могло бы 
служить своего рода биомаркером ответа на лечение 
и помогать в индивидуализации лечения.

Таким образом, рецидивы местно-распространен-
ного РШМ, которые развиваются у 30–50 % пациенток 
после проведенного ХЛТ, являются сложной задачей 
для онкогинеколога. Хирургическое лечение рециди-
вов РШМ, даже в случае его успешности, сопряжено 
с высокой травматичностью операции и снижением 
качества жизни. Наиболее оптимальным было бы улуч-
шение лечения первичной опухоли.

Выполнение гистерэктомии после окончания ХЛТ 
снижает частоту развития местных рецидивов, однако 
сопряжено с высоким количеством послеоперацион-
ных осложнений. Операция должна выполняться толь-
ко пациенткам с остаточной опухолью. Для оценки 
эффекта лечения и выявления остаточной опухоли 
необходима как клиническая оценка, так и использо-
вание МРТ в специальных режимах.
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В настоящее время существенно изменились подходы к выбору тактики лечения при раке шейки матки (РШм). 
В современных рекомендациях лечения РШм советуют избегать комбинации хирургического лечения и лучевой 
терапии, так как доказано, что при такой комбинации методов значительно увеличивается частота осложнений. 
Поэтому при планировании лечения больных РШм с IB1–IIа1 следует избегать комбинации хирургического лече-
ния и лучевой терапии.

В статье представлен анализ современных подходов к лечению начального, местно-распространенного и распро-
страненного РШм. Рассматриваются современные подходы к органосохраняющему лечению, в том числе с точки 
зрения расширения показаний для проведения трахелэктомии в составе комбинированного лечения. Рассмотрены 
вопросы целесообразности применения гипертермии и показания для этого вида лечения в комбинации с лучевой 
терапией. Представлен собственный взгляд на проблему в целом и возможные пути решения этой проблемы.

Ключевые слова: шейка матки, рак, хирургическое лечение, лучевая терапия, гипертермия, трахелэктомия, орга-
носохраняющее лечение
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Currently, approaches to the choice of treatment tactics for cervical cancer have changed significantly. According 
to the recommendations of ESGO (2018), RUSSCO (2020), the use of a combination of surgical treatment and radiation 
therapy significantly increases the incidence of complications. Therefore, when planning the treatment of patients 
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Рак шейки матки (РШМ) входит в число наиболее 
часто встречающихся злокачественных новообразова-
ний в структуре онкогинекологической патологии 
и занимает 4-е место по распространенности и смерт-
ности от онкологических заболеваний среди женщин 
после рака молочной железы, рака кожи и рака легких 
[1, 2]. Заболеваемость РШМ характеризуется посте-
пенным ростом числа случаев с запущенным опухолевым 
процессом. Так, по данным Международного агентст-
ва по изучению рака (МАИР), у каждой 4-й больной 
РШМ к моменту выявления опухоли имеются регио-
нарные или отдаленные метастазы. Помимо этого, 
наблюдается тенденция к смещению пика заболева-
емости РШМ в сторону более молодого возраста [3, 4]. 
Показатели 5-летней выживаемости у больных РШМ 
варьируют от 15 до 80 % и зависят от заболевания. 
Общая 5-летняя выживаемость больных при преинва-
зивном, микроинвазивном и стадии IА РШМ дости-
гает 98 %, при IB стадии – 78–92 %, при II стадии – 
54–68 %, при III стадии – 19,6–58,4 % [5, 6].

Перед тем как начать специальное лечение, не-
обходимо проведение верификации и стадирования 
заболевания. Далее проводятся определение плана 
лечения и выбор метода. При начальных стадиях ос-
новным методом лечения является хирургический, при 
местно-распространенном процессе чаще использу-
ется комбинированный либо комплексный подход. 
Достаточно редко, преимущественно при невозмож-
ности проведения оперативного вмешательства, допу-
стимо использование лучевой терапии (ЛТ) как само-
стоятельного метода [7].

Несмотря на проведение комбинированного лече-
ния, чаще всего развитие рецидивов наблюдается 
в первые 24 мес после лечения и зависит преимущест-
венно от стадии заболевания [7, 8]. Чем выше стадия, 
тем статистически значимо чаще возникают рециди-
вы [9, 10].

В настоящее время существенно изменились под-
ходы к выбору лечения больных РШМ. Так, согласно 
рекомендациям ESGO (2018), RUSSCO (2020), ком-
бинация хирургического лечения и ЛТ крайне неже-
лательна, так как ухудшает показатели безрецидивной 
выживаемости. Не рекомендуется при РШМ IB2–IIА2 

стадий сочетать хирургический метод лечения и ЛТ. 
При этом возможно проведение химиотерапии (ХТ) 
в адъювантном и самостоятельном режимах [11].

При IА2 стадии РШМ рекомендовано проведение 
хирургического лечения в объеме модифицированной 
расширенной экстирпации матки (тип IIB) и тазовой 
лимфодиссекции либо, по показаниям, проведение 
радикальной трахелэктомии с тазовой лимфодиссек-
цией у больных репродуктивного возраста [9, 12].

При планировании лечения пациенток с IВ1–
IIА стадиями рекомендовано избегать комбинации 
хирургического лечения и ЛТ из-за статистически зна-
чимого увеличения частоты осложнений. В связи 
с этим перед врачом-онкологом встает проблема адек-
ватного выбора метода лечения. Так, при IВ1–IIА1 ста-
диях РШМ рекомендована модифицированная рас-
ширенная экстирпация матки (тип IIB или С1), при 
этом уровень лимфодиссекции зависит от размера 
опухоли. В случаях, когда размер первичного опухо-
левого очага превышает 2 см, рекомендовано выпол-
нение хирургического вмешательства в объеме рас-
ширенной экстирпации матки (тип III / C). После 
получения планового гистологического заключения 
проводится оценка риска прогрессирования и, соот-
ветственно, определяется тактика последующего адъю-
вантного лечения [13].

В группе высокого риска прогрессирования (инва-
зия опухоли в параметрий, метастазы в подвздошные 
лимфатические узлы, наличие опухолевых клеток 
по линии резекции) показана адъювантная химиолу-
чевая терапия (ХЛТ) (дистанционная ЛТ с введением 
цисплатина 1 раз в 7 дней в дозе 40 мг / м2 во время ЛТ). 
Для группы промежуточного риска (при наличии лим-
фоваскулярной инвазии, при опухолевом очаге >4 см) 
рекомендуется только дистанционная ЛТ. Пациенткам  
с низким риском прогрессирования адъювантное ле-
чение не показано [14].

Для больных РШМ с IB3–IIА2 стадиями с размером 
первичного очага >4 см возможны несколько вариан-
тов лечения. Стандартом является ХЛТ по радикальной 
программе: сочетанная ЛТ с радиомодификацией ци-
сплатином, при этом неоадъювантная полихимио-
терапия не показана. Вторым вариантом лечения 

with IB1–IIA1, a combination of surgical treatment and radiation therapy should be avoided. The article presents 
an analysis of modern approaches to the treatment of initial, locally advanced and advanced cervical cancer. Modern 
approaches to organ-preserving treatment are considered, including the view from the point of view of expanding 
the indications for trachelectomy as part of combined treatment. The question of the expediency of using hyperthermia 
and indications for this type of treatment in combination with radiation therapy is considered. The author presents 
his own view of the problem as a whole and possible ways to solve this problem.

Key words: cervical cancer, surgical treatment, radiation therapy, hyperthermia, trachelectomy, organ-preserving treatment

For citation: Chernyshova A. L., Kolomiets L. A., Trushchuk Yu. M. et al. Modern approaches to the choice of treatment 
tactics in patients with cervical cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive 
system 2021;17(2):128–33. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-128-133.



130

3   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17
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

больных этой группы является неоадъювантная ХТ 
с включением препаратов платины с последующей 
расширенной экстирпацией матки (тип III / C2), 
а 3-м возможным вариантом – хирургическое лечение 
в объеме расширенной экстирпации матки (тип III / C2) 
с последующей ЛТ в зависимости от состояния лим-
фатических узлов. При IIВ стадии рекомендованный 
стандарт – проведение ХЛТ по радикальной програм-
ме (сочетанная ЛТ с радиомодификацией цисплатином), 
при этом не показано проведение неоадъювантной 
полихимиотерапии. Альтернативный вариант лече-
ния – проведение курсов неоадъювантной полихи-
миотерапии с последующим хирургическим лече-
нием в объеме расширенной экстирпации матки 
(тип III / C2) [15].

Весьма важной особенностью РШМ является то, 
что общепринятое хирургическое лечение на на-
чальных стадиях онкологического процесса приводит 
к необратимой утрате фертильности и, как следствие, 
ухудшению качества жизни молодых пациенток. Един-
ственным методом органосохраняющего лечения ин-
вазивного РШМ, вошедшим в международные стан-
дарты лечения (NCCN, 2018), является радикальная 
трахелэктомия с тазовой лимфодиссекцией [16]. В на-
стоящее время целым рядом исследователей доказана 
высокая онкологическая эффективность данного ме-
тода лечения.

В связи с этим становится актуальной разработка 
новых способов лечения с сохранением фертильности 
у данной категории больных. В исследованиях 
R. Ribeiro и соавт. (2019), Л. А. Чернышовой и соавт. 
(2016) представлен опыт проведения радикальной тра-
хелэктомии с транспозицией матки в составе комп-
лексного лечения больных РШМ IВ–II стадий [17–19]. 
В работе предлагается проведение комбинации нео-
адъювантной ХТ, хирургического 2-этапного органо-
сохраняющего вмешательства и курса сочетанной ЛТ 
по радикальной программе в различных вариациях, 
в том числе с применением интраоперационной ЛТ. 
На 1-м этапе хирургического вмешательства прово-
дится радикальная трахелэктомия с транспозицией 
матки, 2-й этап является реконструктивно-пластиче-
ским и проводится после окончания ЛТ.

Это исследование наглядно показывает достаточ-
но большие перспективы развития органосохраня-
ющего направления в онкогинекологии в плане рас-
ширения показаний для сохранения репродуктивной 
функции при РШМ I–IIA стадий [18, 19].

При IIA–IV стадиях рекомендуется назначение 
ХЛТ по радикальной программе (сочетанная ЛТ с цис-
платином 40 мг / м2 1 раз в 7 дней в течение всего курса 
ЛТ). В таком случае неоадъювантная полихимиоте-
рапия не рекомендована. Согласно данным литерату-
ры, допускается хирургическое вмешательство при 
РШМ IIB стадии в объеме модифицированной расши-

ренной экстирпации матки (тип III / C2) у пациенток 
низкого и промежуточного риска прогрессирования 
опухолевого процесса. У пациенток молодого возраста 
возможно проведение транспозиции яичников с целью 
сохранения овариального резерва [20–22].

Перспективным направлением и важным допол-
нением к проведению химиолучевого лечения у боль-
ных местно-распространенным РШМ является при-
менение локальной гипертермии. Анализ литературы 
показал достоверно лучшие результаты лечения 
без увеличения частоты ранних и поздних нежелатель-
ных явлений. Эффективность использования локаль-
ной гипертермии основана на особенностях опухолевой 
ткани, которая обладает патологической сосудистой 
сетью с пониженной функцией вазорегуляторных ме-
ханизмов. Опухоль более термочувствительна по срав-
нению со здоровыми тканями, таким образом, в про-
цессе проведения сеансов гипертермии в опухоли из-за 
ослабленного внутриопухолевого кровотока происхо-
дит более быстрое достижение необходимой темпера-
туры по сравнению с неизмененными тканями. Биоло-
гические эффекты локальной гипертермии во многом 
зависят от выбранного температурного режима и сте-
пени нарушения микроциркуляции в тканях. Увели-
чение температуры в опухолевой ткани влияет на про-
цессы оксигенации, на обменные процессы в сторону 
их активации, активизирует доставку клеток иммунной 
системы (натуральных киллеров) в опухолевую ткань, 
а также на энергопотенциал опухолевых клеток, что 
в конечном итоге приводит к блокированию митозов 
в клетках опухоли. Все эти эффекты приводят к повре-
ждению опухолевой ткани и изменению ее устойчиво-
сти к другим внешним факторам, прежде всего таким 
как ионизирующее облучение и химиотерапевтические 
агенты. Важен и тот факт, что ХТ в условиях локальной 
гипертермии оказывает более выраженный эффект 
за счет улучшения доставки химиопрепаратов в ткани 
опухоли, так как в результате гипертермии происходит 
усиление противоопухолевого кровотока. При этом, 
помимо адресного поступления химиопрепаратов, 
при воздействии локальной гипертермии происходит 
термозависимая активация специфического и неспе-
цифического трансмембранного транспорта лекарст-
венных препаратов, что обусловлено дестабилизацией 
мембран и повышением мембранной проницаемости 
[23–25]. По данным литературы, локальная гипертер-
мия повышает эффективность ХТ в 1,5–2,5 раза, что 
позволяет в ряде случаев снижать дозу химиопрепарата 
без ущерба для онкологической эффективности.

Что касается распространенных процессов РШМ 
(III–IV стадии), в этих случаях возможно проведение 
лимфаденэктомии с последующей ХЛТ по ради-
кальной программе. В тех случаях, когда опухолевый 
процесс не перешел на стенку таза (РШМ IV стадии), 
альтернативой ХЛТ может быть радикальное 
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хирургическое вмешательство в объеме экзентерации 
малого таза.

Представленные особенности и разнообразие су-
ществующих подходов к лечению РШМ диктуют 
необходимость поиска новых диагностических про-
гностически значимых параметров прогноза течения 
заболевания. Поиск прогностически значимых кли-
нико-морфологических и молекулярно-генетических 
критериев прогноза течения заболевания на этапах 
лечения и наблюдения является одним из актуальных 
направлений в современной онкологии и позволяет 
реализовать дифференцированный подход к выбору 
тактики лечения в каждом отдельном случае.

Изучение данных литературы показало, что многие 
молекулярные маркеры, связанные с апоптозом, ДНК-
репарацией, пролиферацией, гипоксией, ангиогенезом 
и иммунной системой, были предложены для оценки 
ответа РШМ на ЛТ / ХЛТ и прогнозирования заболе-
вания. Однако в настоящее время ни один из маркеров 
не используется в клинической практике из-за их низ-
кой воспроизводимости и эффективности. По большей 
части это связано с ошибками в дизайне исследований, 
когда использовалась смешанная когорта, представ-
ленная пациентками, получавшими различную терапию: 
ЛТ, ХТ, ХЛТ. Исследование экспрессии потен циальных 
маркеров также проводилось в разные временны́е точ-
ки забора материала (до или после операции, до или 
после ХТ / ЛТ / ХЛТ), что дополнительно подтверждает 
низкую воспроизводимость и специфичность имею-
щихся маркеров.

Большинство исследований представлено в виде 
иммуногистохимического анализа какого-либо мар-
кера в опухоли больных РШМ. Так, W. Wong и соавт. 
обнаружили, что среди пациенток с РШМ III стадии, 
которые получали ХЛТ, радиорезистентная группа 
имела значительно более высокий уровень экспрессии 
DLL4, регулятора Notch-сигналинга, по сравнению 
с радиочувствительной группой [25]. Иммунологичес-
кие параметры также были описаны как предикторы 
ответа РШМ на ЛТ / ХЛТ и прогностические критерии. 
Так, пациентки, получавшие предоперационную ХЛТ, 
с низкой экспрессией CD8 (Т-лимфоциты) и CD163 
(М2-макрофаги) чаще имели полный патологический 
ответ. Частота связанной с РШМ смертности была выше 
у пациенток с высокой экспрессией CD8 [26, 27].

Существуют работы, в которых поиск предиктив-
ных и прогностических маркеров проводился с помо-
щью высокопроизводительных методов. С помощью 
микроматриц были выявлены дифференциально экс-
прессирующиеся гены между радиочувствительными 
и радиорезистентными опухолями шейки матки. Так, 
гены ALDH1, RBP1, MAP3K2, GBL и RAB5C гиперэкс-
прессировались в радиочувствительных, а XRCC5 
и LDHA – в радиорезистентных опухолях у пациенток 
с РШМ стадий IIB–IVB. На основании исследования 

пациенток с РШМ стадий IB–IIB предложена сигна-
тура из 300 генов, которая классифицировала случаи 
на устойчивые и чувствительные к радиотерапии [27]. 
С помощью протеомных микроматриц были обнару-
жены белки ERCC1, CD133, HER2, BCL2 и CAIX, экс-
прессия которых была связана с общей выживаемостью 
пациенток с РШМ стадий IIB–IV [28].

РНК-секвенирование позволило идентифициро-
вать 4 гена (MCM9, TP53BP1, POLR2F, SIRT6), которые 
связаны с менее благоприятным исходом после адъю-
вантной ЛТ у пациенток с HPV18+ РШМ по сравне-
нию с пациентками с HPV16+ РШМ. Существенным 
недостатком данной работы было то, что пациентки 
разделялись только по статусу HPV18 и HPV16. В дру-
гом исследовании на основании данных РНК-секве-
нирования в сочетании с анализом профиля метили-
рования ДНК была разработана модель из 8 генов 
для прогнозирования выживаемости больных РШМ 
[29]. Однако в данной работе исследовательская груп-
па была гетерогенной и включала пациенток с ЛТ 
и без нее.

Массовое параллельное ДНК-секвенирование по-
зволило обнаружить, что мутации с потерей функции 
(LOF) в генах PIK3CA и KMT2A-D связаны с низкой 
выживаемостью без прогрессирования у больных РШМ. 
Однако в данном исследовании группа также была 
гетерогенной и включала пациенток без терапии, с ги-
стерэктомией с последующей ХЛТ и с гистерэктомией 
после неоадъювантной ХТ. Более того, обнаруженные 
генетические нарушения не были ассоциированы с эф-
фектом ЛТ. С помощью секвенирования единичных 
клеток РШМ IIA2 стадии была идентифицирована мис-
сенс-мутация G430E в гене NFKB1, которая чаще встре-
чалась в клетках после ЛТ [30]. Однако в данное иссле-
дование вошла только 1 пациентка.

Необходимо отметить, что на сегодняшний день 
отсутствуют эффективные молекулярно-генетические 
маркеры для пациенток с РШМ, что указывает на вы-
сокую актуальность исследований в данной области. 
В связи с этим целесообразным является проведение 
исследований, направленных на понимание механиз-
мов радиочувствительности РШМ и прогрессирования 
заболевания в ответ на ЛТ. Помимо фундаментальной 
значимости, подобные исследования позволят об-
наружить прогностические маркеры у больных РШМ 
с целью персонализации и выбора тактики лечения 
для предотвращения развития рецидивов и отдаленных 
метастазов.

Таким образом, определение, изучение и анализ 
новых клинических, морфологических и молекулярно-
генетических критериев течения РШМ позволят ин-
дивидуализировать подходы к выбору тактики лечения 
и, соответственно, улучшить показатели общей, без-
рецидивной и безметастатической выживаемости 
у больных РШМ.
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Благодарность за огромный труд. 
К 80-летнему юбилею онколога 
Владимира Федоровича СЕМИГЛАЗОВА
Thanks for the great work. To the 80th anniversary  
of the oncologist Vladimir Fedorovich SEMIGLAZOV

16 сентября отмечает свой юбилей замечательный человек, вы-
сокопрофессиональный онколог Владимир федорович семигла-
зов. исполняется 80 лет врачу с большой буквы, которому во мно-
гом обязаны здоровьем и жизнью тысячи людей.

Владимир федорович родился 
16 сентября 1941 г. в уржумском 
районе Кировской области. В 1965 г. 
с отличием окончил 1-й ленинград-
ский медицинский институт им. ака-
демика и. П. Павлова. с 1965 по 
1967 г. проходил ординатуру в На-
учно-исследовательском институте 
(Нии) онкологии им. Н. Н. Петрова, 
в 1967–1970 гг. – аспирантуру.

Владимир федорович – ученик 
выдающегося клинициста-онколога, 
члена-корреспондента амН сссР се-
мена абрамовича Холдина, ближайше-
го соратника академика Николая Ни-
колаевича Петрова, основоположника 
отечественной онкологии. с 1978 г. 
Владимир федорович – старший науч-
ный сотрудник, с 1980 – руководитель 
1-го хирургического отделения.

В 1980 г. он защитил доктор-
скую диссертацию по теме «Клини-
ко-патогенетические формы рака 
молочной железы».

В 1987 г. Владимиру федорови-
чу присвоено звание профессора. 
В 2000 г. он был избран членом-кор-
респондентом Российской академии 
медицинских наук по специальности 
«онкохирургия», в 2005 г. – членом-
корреспондентом Российской ака-
демии наук.

с 1984 по 1989 г. Владимир фе-
дорович – заместитель директора 
по научной работе.

В 1989 г. Владимир федорович 
семиглазов назначен руководителем 
хирургического отдела Нии онко-
логии им. Н. Н. Петрова. за время 
руководства В. ф. семиглазовым 
отдел разработал и внедрил в кли-
ническую практику широкий арсе-
нал современных методов хирурги-
ческого лечения злокачественных 
новообразований. Особое значение 
приобрели разработанные хирур-
гами института принципы органосо-
храняющих и сберегательных вмеша-
тельств. В эти годы под руководством 
Владимира федоровича разработа-
на методология неоадъювантной 
химиотерапии с целью снижения 
стадии заболевания и безопасного 
проведения органосохраняющего 
лечения рака молочной железы. Это 
одно из первых в мире исследова-
ний.

с 2005 по 2009 г. Владимир фе-
дорович – генеральный директор 
Нии онкологии им. Н. Н. Петрова. 
В эти годы после длительного пере-
рыва в институте возобновилось 
проведение ежегодных конференций 
«актуальные проблемы эксперимен-
тальной онкологии» – «Петровские 
чтения». В 2004 г. в санкт-Петер-
бурге впервые прошла междуна-
родная онкомаммологическая кон-
ференция «белые ночи», которая 
с 2015 г. приобрела формат муль-

тидисциплинарной онкологической 
конференции. В качестве участни-
ков международного онкологичес-
кого форума «белые ночи» в 2020 г. 
зарегистрировалось более 6200 спе-
циалистов.

Основными достижениями на-
учных исследований Владимира 
федоровича являются обоснование 
патогенетических биологических под-
типов рака молочной железы (1970–
1980 гг.) для планирования систем-
ного лечения (химиогормоно терапии, 
таргетной терапии, иммунотерапии), 
разработка и совершенствование ме-
тодов органосохраняющего лечения 
больных злокачественными новообра-
зованиями молочной железы, разра-
ботка методики биопсии сигнальных 
лимфатических узлов.

В. ф. семиглазов – автор 2 науч-
ных открытий: «закономерность об-
разования патогенетических форм 
рака молочной железы в зависимости 
от патологических изменений орга-
низма человека» (1988 г.) и «за-
кономерность уменьшения 5’-ди-
гидротестостерона и 17’-эстрадиола 
у мужчин с частичным возрастным 
андрогенным дефицитом и доброка-
чественной гиперплазией предста-
тельной железы при изменении уров-
ня тестостерона в плазме крови».

По заданию онкологического 
отдела Всемирной организации 
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здравоохранения возглавляемый 
В. ф. семиглазовым коллектив про-
вел многолетнее рандомизирован-
ное исследование (1985–2005 гг.), 
включавшее обследование 120 тыс. 
женщин. В исследовании была дана 
оценка наиболее эффективным 
 методам скрининга, снижающим 
смертность от рака молочной желе-
зы, а также доказана неэффектив-
ность самообследования в качестве 
единственного метода раннего вы-
явления рака молочной железы.

Владимир федорович доказал 
целесообразность применения нео-
адъювантной терапии – предопе-
рационной системной химиотера-
пии, гормонотерапии и таргетной 
терапии, уменьшающей стадию 
опухоли и, таким образом, переводя-
щей неоперабельные формы рака 
в операбельные. была разработана 
модель проведения клинических 
исследований любых лекарственных 
препаратов для неоадъювантного 
лечения опухолей молочной железы, 
позволяющая проводить их на не-
больших группах пациентов – до 
300 человек, существенно сократив 
сроки исследований – до 4 мес. 
таким образом, значительно умень-
шаются сроки разработки современ-
ных эффективных лекарств.

Под руководством В. ф. семигла-
зова впервые в мире разработана 
методика неоадъювантной гормоно-
терапии рака молочной железы –  
эффективной и нетоксичной методи-
ки лечения пациенток в постменопа-
узе. Это исследование, результаты 
которого были доложены на ASCO 

в 2003 г. и опубликованы в журна-
ле Cancer (2007 г.), до сих пор ци-
тируется на крупнейших междуна-
родных конференциях (San-Gallen, 
ESMO, ASCO).

Результаты исследований докла-
дывались на международных кон-
грессах в Париже, монреале, сан-
франциско, Нью-Орлеане, Осло, 
барселоне, Риме, Вене, Варшаве, 
Вильнюсе.

Владимир федорович семигла-
зов создал школу онкологов. Под 
его руководством подготовлено 
более 80 докторов и кандидатов 
медицинских наук, работающих 
в Российской федерации и за рубе-
жом. Он – автор более 500 научных 
работ, в том числе национальных 
рекомендаций, 20 монографий, 
а также учебно-методических по-
собий.

Владимир федорович семигла-
зов – председатель Научного обще-
ства онкологов санкт-Петербурга 
и ленинградской области, а с 2013 г. 
избран президентом Российского 
общества онкомаммологов – сооб-
щества, объединяющего усилия всех 
специалистов России, занимающих-
ся профилактикой, диагностикой 
и лечением опухолей молочной 
железы, а также продвижением до-
стижений современной онкологии 
в клиническую практику.

В. ф. семиглазов является экс-
пертом международной панели  
St. Gallen, членом правления евро-
пейского общества хирургической 
онкологии (ESSO), членом между-
народного комитета Оксфордского 

университета по разработке новых 
методов лечения рака молочной 
железы, координатором Оксфорда 
по программе ATLAS (2000–2017 гг.). 
В 2007 г. Владимир федорович удо-
стоен золотой медали Оксфордско-
го университета «за выдающийся 
вклад в разработку неоадъювант-
ного лечения опухолей». его труды 
опубликованы не только в отечест-
венных журналах, но и в крупней-
ших зарубежных изданиях: Lancet, 
Cancer, Cancer Strategу, Journal of Cli-
nical Oncology, Annals of Oncology.

Владимир федорович – редак-
тор, член редколлегий журналов 
«Вопросы онкологии», «Клиничес-
кий вестник РаН», The Breast, Euro-
pean Journal Of Epidemiology, Inter-
national Journal of Surgery, Breast 
Cancer Management, главный ре-
дактор журнала «Опухоли женской 
репродуктивной системы».

В 2003 г. указом Президента 
России В. ф. семиглазову присвоено 
звание «заслуженный деятель на-
уки Российской федерации». В 2015 г. 
Владимир федорович указом Пре-
зидента награжден орденом Почета, 
а в 2016 г. – медалью имени про-
фессора Н. Н. Петрова за выдающий-
ся вклад в развитие онкологии.

Владимир федорович семигла-
зов – заслуженный деятель науки, 
отличник здравоохранения Россий-
ской федерации, профессор, член-
кор респондент Российской акаде-
мии наук – весь свой большой опыт 
исследований в современной онко-
логии щедро передает своим уче-
никам и соратникам.

Коллектив журнала «Опухоли женской репродуктивной системы» поздравляет Вас  
с Днем рождения! Примите самые теплые поздравления с Вашим ярким юбилеем!

Здоровья Вам и Вашим близким, любви, поддержки и взаимопонимания, стабильности мира 
вокруг и внутри Вас, бодрости духа, возможности оставаться самим собой и сохранять верность 

выбранным ценностям, привязанностям, призванию! Пусть задуманное превращается 
в реальность, и чтобы в жизни все складывалось наилучшим образом!

Всего самого доброго!
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в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
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, рак молочной железы (РМЖ)).

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 цити­
руемых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литерату-
ры – 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 так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

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

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

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

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

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

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

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

Полная версия требований представлена на сайте журнала.




