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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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Края резекции R1 после органосохраняющих /  
онкопластических операций у больных  
раком молочной железы

Е. А. Рассказова1, А. Д. Зикиряходжаев1–3, Н. Н. Волченко1, Ш. Г. Хакимова1

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
2ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России; 
Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 8

К о н т а к т ы :  Елена Александровна Рассказова rasskaz2@yandex.ru

Частота рецидива после органосохраняющего лечения у больных раком молочной железы зависит от краев 
резекции, и при статусе R1 она выше по сравнению с группой R0.
Мы проанализировали группу больных раком молочной железы со статусом R1 после органосохраняющих / он-
копластических операций. Край резекции R1 выявлен в 62 случаях из 1279 органосохраняющих / онкопласти-
ческих операций, что составило 4,9 ± 0,6 %. Среди инвазивных опухолей в группе R1 дольковый рак диагно-
стирован в 80 % случаев, а инвазивный рак без признаков специфичности – в 14,8 %.
Мы разделили группу реопераций по гистологической структуре по краю резекции: в 28 случаях в крае ре-
зекции диагностирован рак in situ, в 13 случаях – инвазивный рак.
При раке in situ в крае резекции молочной железы после реоперации не выявлено признаков злокачествен-
ности в 14 (50 %) случаях, рак in situ диагностирован в 10 (35,7 %) случаях, инвазивный рак – в 4 (14,3 %).
В случае инвазивного рака в крае резекции молочной железы после реоперации не выявлено признаков 
злокачественности в 4 (30,8 %) случаях, рак in situ диагностирован в 1 (7,7 %) случае, инвазивный рак – 
в 8 (61,5 %).
При динамическом наблюдении за группой R1 после реоперации или после лучевой терапии не выявлено 
местных рецидивов в период от 3 до 65 мес.

Ключевые слова: органосохраняющие операции, рак молочной железы, онкопластические резекции, края 
резекции, R1, R0, рецидив рака молочной железы, комбинированное лечение, хирургическое лечение, моле-
кулярно-биологические типы

Для цитирования: Рассказова Е. А., Зикиряходжаев А. Д., Волченко Н. Н., Хакимова Ш. Г. Края резекции R1 после 
органосохраняющих / онкопластических операций у больных раком молочной железы. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2021;17(1):12–9. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-12-19.

R1 resection margin after organ-sparing / oncoplastic surgeries for breast cancer

E. A. Rasskazova1, A. D. Zikiryakhodzhaev1–3, N. N. Volchenko1, Sh. G. Khakimova1

1P. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center, Ministry of Health 
of Russia; 3 2 nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 
3Institute of Medicine, Peoples’ Friendship University of Russia; 8 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Elena Aleksandrovna Rasskazova rasskaz2@yandex.ru

The recurrence rate after organ-sparing surgeries for breast cancer depends on the resection margins: R1 status 
is associated with a higher risk of recurrence than R0.
We analyzed a group of breast cancer patients with an R1 resection margin who underwent organ-sparing / oncoplas-
tic surgeries. The R1 resection margin was detected in 62 out of 1279 patients who had organ-sparing / oncoplastic 
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surgeries (4.9 % ± 0.6 %). In the group with invasive cancer and R1 resection margin, 80 % of patients were diagnosed 
with lobular carcinoma, whereas 14.8 % of patients had invasive cancer with no specific signs.
We divided the group of repeated surgeries according to their histological structure at the resection margin: 
28 patients were found to have carcinoma in situ, while 13 patients had invasive cancer.
Among patients with carcinoma in situ, the resection margin after repeated surgery had no signs of malignancy 
in 14 women (50 %), while 10 (35.7 %) and 4 (14.3 %) women were diagnosed with carcinoma in situ and invasive 
cancer, respectively.
In case of invasive cancer, 4 patients (30.8 %) had no signs of malignancy in their resection margins, while 1 (7.7 %) 
and 8 (61.5 %) patients were found to have carcinoma in situ and invasive cancer, respectively
Follow-up of patients with an R1 resection margin after repeated surgery or radiotherapy revealed no cases of local 
recurrence between 3 and 65 months.

Key words: organ-sparing surgeries, breast cancer, oncoplastic resection, resection margins, R1, R0, breast cancer 
recurrence, combination treatment, surgical treatment, molecular types

For citation: Rasskazova E. A., Zikiryakhodzhaev A. D., Volchenko N. N., Khakimova Sh. G. R1 resection margin after 
organ-sparing / oncoplastic surgeries for breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2021;17(1):12–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-12-19.

Введение
При раке молочной железы (РМЖ) возможно вы-

полнять органосохраняющие операции (ОСО), данные 
операции являются радикальным хирургическим вме-
шательством, а также методом реабилитации пациен-
ток. Рост числа ОСО в последние годы связан с улуч-
шением диагностических возможностей и выявлением 
начальных стадий РМЖ: за счет проведения неоадъ-
ювантной полихимиотерапии (НАПХТ) при местно-
распространенных стадиях РМЖ и, как следствие, при 
достижении полной или частичной регрессии опухо-
левого узла возможно выполнить резекцию молочной 
железы или онкопластические резекции.

Научные исследования показали высокую частоту 
развития рецидива (около 20 % в течение 5 лет) РМЖ 
у пациенток, у которых края резекции подтверждены 
как R1 при выполнении радикальной резекции, несмот-
ря на послеоперационную лучевую терапию [1–4].

Продолжается дискуссия о значимости достижения 
широких микроскопических краев у пациенток, под-
вергавшихся ОСО, с целью снижения частоты реци-
дивов в молочной железе.

С хирургической точки зрения необходимо дости-
жение широких хирургических краев, но следует от-
метить, что ОСО направлены на сохранение объема 
и формы молочной железы [2].

Расстояние от края опухолевого узла до хирурги-
ческого края («ширина края») во время ОСО является 
актуальным вопросом при РМЖ [1].

В работе A. Lombardi и соавт. доля случаев со стату-
сом краев резекции R1 составила 10,2 % (147 из 1440). 
Общая выживаемость составила 95 % через 5 лет и 89 % 
через 10 лет. Разницы в смертности и частоте местных 
рецидивов между пациентками групп R0 и R1 не об-
наружено. Половине пациенток из группы R1 была 
выполнена ререзекция молочной железы, а другой 
половине – мастэктомия. Среди анализируемых пара-
метров, таких как возраст, гистологический тип опу-

холи, размер, мультифокальность, лимфососудистая 
инвазия и статус лимфатических узлов достоверно 
коррелировали со статусом R1. Многомерный анализ 
выявил также связь возраста и хирургической техники 
(онкопластическая резекция) со статусом R1 [5].

K. Wimmer и соавт. оценили возможность выпол-
нения после НАПХТ хирургического лечения в новых 
границах в случае полного ответа рCR, сравнили груп-
пы R ≤1 мм, R >1 мм и оценили местную безрецидивную 
выживаемость, а также общую выживаемость. Были 
ретроспективно проанализированы данные 406 паци-
енток в период с 1994 по 2014 г. в 2 австрийских цент-
рах, время наблюдения составило 84,3 мес, 5-летняя 
безрецидивная выживаемость при R ≤1 мм составила 
94,2 %, при R >1 мм – 90,6 % (p = 0,940), 5-летняя об-
щая выживаемость при R ≤1 мм – 85,1 %, при R >1 мм – 
88,0 % (p = 0,236), не выявлено достоверных различий 
между узкими и широкими краями резекции [6].

Состояние хирургической границы остается важ-
ным фактором, определяющим рецидив инвазивного 
РМЖ и протоковой карциномы in situ. В исследование 
C. Pahmeyer и соавт. была включена 101 пациентка 
с повторной реоперацией после выявления статуса R1. 
Авторы сравнили количество положительных краев 
с показателями остаточной опухоли после 2-й реопе-
рации на молочной железе.

В 1-й группе проводилась резекция молочной же-
лезы, а реоперацией была мастэктомия. Во 2-й группе 
в первую очередь выполнялась подкожная мастэкто-
мия с последующей вторичной операцией.

В 1-й группе у 22,7 % пациенток не было обнару-
жено остаточной опухоли после реоперации. Во 2-й груп-
пе 54,3 % пациенток не имели остаточной опухоли. 
В результате 45,7 % пациенток потребовалось повтор-
ное иссечение для достижения статуса R0. Иными 
словами, у каждой 2-й пациентки, впервые перенесшей 
хирургическое лечение, опухоль не выявлена, несмотря 
на предыдущий статус R1 [7].
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Таким образом, в случае выявления статуса R1 при 
плановом гистологическом исследовании после ОСО 
вопрос о дальнейшей тактике лечения остается акту-
альным, а именно: выполнять ререзекцию края, уда-
лять молочную железу или облучать?

Цель нашего исследования – анализ группы боль-
ных РМЖ со статусом R1.

Материалы и методы
В период 2013–2020 гг. в отделении онкологии 

и реконструктивно-пластической хирургии молочной 
железы и кожи Московского научно-исследователь-
ского онкологического института им. П. А. Герцена 
проведено 1279 ОСО у больных РМЖ. Онкопластиче-
ские операции выполнены 343 пациенткам, резекция 
молочной железы – 936 пациенткам.

Классическая резекция молочной железы пред-
ставляет собой удаление 1 / 4 молочной железы, а он-
копластические резекции – удаление ткани железы 
с опухолевым узлом и перемещение собственных тка-
ней железы для достижения хороших и стабильных 
косметических результатов. Края резекции – это участ-
ки ткани, находящиеся по линиям разреза.

Средний возраст пациенток составил 47,4 ± 1,6 года.
При органосохраняющих / онкопластических опе-

рациях, проведенных по поводу РМЖ, выполняют 
интраоперационное морфологическое исследование 
краев резекции. Варианты исследования краев резек-
ции следующие: срочное или плановое; гистологиче-
ское или цитологическое.

Срочное гистологическое исследование краев вы-
полняют после окрашивания гематоксилином и эози-
ном замороженных срезов. К недостатку метода можно 
отнести продолжительность исследования (20–30 мин). 
В случае повторного исследования продолжительность 
операции увеличивается.

Плановое гистологическое исследование краев – 
точный метод, но продолжительность исследования 
составляет 7–10 дней после операции, а далее необхо-
димо решение о дальнейшей тактике в случае статуса R1.

Плановое исследование включает исследование 
всех маркированных краев резекции.

Срочное цитологическое исследование краев ре-
зекции имеет преимущество перед срочным гистоло-
гическим исследованием, а именно в числе изучаемых 
краев: при срочном гистологическом исследовании 
изучают 1 край, ближайший к опухолевому узлу, а сроч-
ное цитологическое позволяет изучить 5 краев (рис. 1), 
продолжительность исследования оптимальна и со-
ставляет 10 мин.

Края резекции удаленной части железы маркиру-
ют разными красителями или методом лигатур, а так-
же иным способом по договоренности с патологоана-
томом. Любая маркировка должна быть отражена 
в макроописании присланного материала. При вырез-

ке операционного материала патологоанатом может 
маркировать края препарата разными способами, 
включая многоцветную окраску специальными кра-
сителями или помещение материала с разными кра-
ями препарата в отдельные кассеты. Если клиницист 
не маркировал специфические края, все края препа-
рата могут быть маркированы красителем одного цве-
та. Краситель следует наносить с осторожностью для 
предотвращения проникновения красящего вещества 
в глубь фрагмента молочной железы.

Положительный край препарата – это окрашивание 
красителем опухоли или наличие опухоли во фрагмен-
те ткани, маркированном хирургом или патологоана-
томом как край резекции. Поражение края препарата 
инвазивным раком или протоковым раком in situ долж-
но быть отражено в патологоанатомическом заключе-
нии. Если при этом хирург маркировал край резекции 
(верхний, нижний, медиальный, латеральный, глубо-
кий, кожный), это также следует отмечать как в ми-
кроописании, так и в заключении (диагнозе) [1].

Интраоперационно в Московском научно-иссле-
довательском онкологическом институте им. П. А. Гер-
цена мы маркируем 6 краев молочной железы (рис. 2). 
В случае положительных краев выполняют их ререзек-
цию интраоперационно. В случае выявления повтор-
ных после ререзекции краев R1 необходимо решение 
о возможности их повторных ререзекций или удаления 
всей ткани железы, в зависимости от оставшегося объ-
ема железы, чтобы косметический эффект был хоро-
шим.

Положительный край резекции – это наличие ин-
вазивной опухоли по краю резекции или наличие рака 
in situ на расстоянии <2 мм от края резекции молочной 
железы. При отрицательном крае резекции опухолевые 
клетки в краях железы не обнаруживаются.

Рис. 1. Соскоб с помощью предметного стекла для интраоперационно-
го цитологического исследования

Fig. 1. Intraoperative scraping with a slide for cytological examination
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гической анатомии для правильной интерпретации 
краев резекции (рис. 3).

Интраоперационно при ОСО устанавливают 
3–4 рентгеноконтрастные клипсы в проекции опу-
холевого узла для буст-терапии, а также для дина-
мического наблюдения за данной областью при конт-
рольном обследовании.

В 9 (14,5 %) случаях в группе пациенток со стату-
сом R1 диагностирован первично-множественный 
метахронный или синхронный рак, а мультицентрич-
ность в молочной железе диагностирована в 9,7 % слу-
чаев. Интересно, что локализация опухолевого узла 
в верхневнутреннем квадранте выявлена в 25,7 % слу-
чаев при статусе R1 против 8,6 % при R0, что, вероят-
но, связано с небольшим объемом ткани железы в этом 
квадранте, а также со стремлением хирургов к эконом-
ному удалению в данной области для достижения хо-
роших эстетических результатов.

В группе R1 у 8 (12,9 %) пациенток выявлены 2 по-
ложительных края, у 54 пациенток – 1 положительный 
край.

Распределение по молекулярно-биологическим 
типам РМЖ в группе R1 представлено на рис. 4 и не от-
личается от такового в группе R0: на 1-м месте люми-
нальный тип А, доля которого составила 37,1 %.

Результаты
При анализе результатов планового гистологиче-

ского исследования край резекции R1 выявлен в 62 слу-
чаях из 1279 ОСО, что составило 4,9 ± 0,6 %.

Мультицентричность опухолевых узлов диагности-
рована в 10,0 ± 5,3 % случаев, а моноцентричная опу-
холь – в 2,6 ± 0,5 % случаев.

Тактика лечения после выявления статуса R1 при пла-
новом гистологическом исследовании была следующей: 

Рис. 2. Маркировка краев резекции красителями сектора молочной 
железы

Fig. 2. Marking of resection margins with dyes

Рис. 3. Маркировка краев резекции молочной железы

Fig. 3. Marking of resection margins in the breast

При ОСО, выполненных по поводу РМЖ, основ-
ным критерием радикальности хирургического вме-
шательства является чистота краев резекции.

В случае подтверждения статуса R1 краев резекции 
при плановом гистологическом исследовании мы про-
водили реоперацию (мастэктомию или подкожную / 
 кожесохраняющую мастэктомию с одномоментной 
реконструкцией, ререзекцию краев) или лучевую те-
рапию. Патологоанатом при описании удаленного 
препарата документирует макроскопическое располо-
жение опухоли от краев резекции, в микроскопическом 
описании в случае R1 указывает точно данный край.

Края сектора молочной железы маркируют разны-
ми цветами. Нами разработан трафарет, который на-
ходится в операционной, а также в отделении патоло-
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лучевая терапия на молочную железу (21 пациентка), 
в 41 случае имели место разные объемы реопераций 
на молочной железе: мастэктомия – у 13 пациенток, ре-
резекция – у 19 (рис. 5, 6), подкожная маст эктомия 
с одномоментной реконструкцией – у 9 пациенток 
(рис. 7, 8).

Самым актуальным остается вопрос об объеме уда-
ляемых тканей после НАПХТ, так как цель НАПХТ 
состоит в уменьшении объема опухолевого узла и, как 
следствие, в достижении возможности выполнить ОСО, 
но дискутабельным остается вопрос о необходимом 
отступе от опухолевого узла, о том, учитывать перво-

начальный объем узла или его размеры после дости-
жения полной или частичной регрессии (рис. 9, 10).

Статус R1 у пациенток после НАПХТ был выявлен 
после достижения частичной регрессии опухолевого 
узла по данным обследования, в случае достижения 
полной регрессии опухолевого узла статуса R1 не было 
выявлено.

Доля пациенток с R1 в группе без НАПХТ соста-
вила 4,8 ± 0,6 %, а после НАПХТ – 8,1 ± 2,2 %. Всем 
пациенткам при R1 после НАПХТ выполнена реопе-
рация, при этом у каждой 2-й пациентки выявлена 
резидуальная опухоль, а именно у пациенток после 
частичной регрессии опухолевого узла.

После реоперации в 44 % случаев не выявлено при-
знаков злокачественности, в 56 % случаев диагности-
рована резидуальная опухоль (рис. 11), из них в 26 % – 
рак in situ (рис. 12).

Группа с реоперацией разного объема при выявлении 
R1 включала 41 пациентку, при выполнении реопераций, 
разных по объему, удалось достичь состояния R0.

Среди инвазивных опухолей в группе R1 долько-
вый рак диагностирован в 80 % случаев, а инвазивный 
рак без признаков специфичности – в 14,8 %.

Мы разделили группу реопераций по гистологи-
ческой структуре по краю резекции: в 28 случаях в крае 

Рис. 4. Молекулярно-биологические типы рака молочной железы в груп-
пе пациенток со статусом R1, %

Fig. 4. Molecular types of breast cancer in patients with R1 status, %

Рис. 6. Молочные железы той же пациентки после ререзекции левой молочной железы

Fig. 6. Breast of the same patient after left breast resection

Рис. 5. Молочные железы пациентки A. перед органосохраняющей операцией

Fig. 5. Breast of patient A. before organ-sparing surgery
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резекции диагностирован рак in situ, в 13 случаях – ин-
вазивный рак.

При раке in situ в крае резекции молочной железы 
после реоперации не выявлено признаков злокачест-

Рис. 7. Молочные железы пациентки B. перед органосохраняющей операцией

Fig. 7. Breast of patient B. before organ-sparing surgery

Рис. 8. Молочные железы той же пациентки после реоперации (подкожная мастэктомия справа с одномоментной реконструкцией TRAM-лоскутом)

Fig. 8. Breast of the same patient after repeated surgery (right-sided subcutaneous mastectomy with simultaneous reconstruction with a TRAM flap)

Рис. 9. Маммография левой молочной железы до химиотерапии: 2 уз-
ловых образования в нижневнутреннем квадранте

Fig. 9. Mammography of the left breast before chemotherapy: 2 nodules in the 
lower inner quadrant

Рис. 10. Та же пациентка, маммография левой молочной железы после 
неоадъювантной полихимиотерапии: 2 рентгеноконтрастные метки 
в проекции опухолевых узлов

Fig. 10. Same patient; mammography scan of the left breast after neoadjuvant 
polychemotherapy: two areas of contrast agent accumulation in the projection 
of tumor nodes

венности в 14 (50 %) случаев, рак in situ диагностирован 
в 10 (35,7 %) случаях, инвазивный рак – в 4 (14,3 %) 
случаях (рис. 13).
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При инвазивном раке в крае резекции молочной 
железы после реоперации не выявлено признаков зло-
качественности в 4 (30,8 %) случаях, рак in situ диа-
гностирован в 1 (7,7 %) случае, инвазивный рак – в 8 
(61,5 %) случаях (рис. 14). В данной группе распреде-
ление по степени злокачественности было следующим: 
G1 – 1, G2 – 9, G3 – 3 пациентки. Инвазивный доль-
ковый рак обнаружен у 4 пациенток, у 9 – инвазивный 
рак без признаков специфичности. Распределение 
по молекулярно-биологическим типам РМЖ было 
следующим: люминальный тип А – 5 случаев, люми-
нальный тип В – 8.

В связи с полученными данными гистологическо-
го исследования мы сделали вывод о том, что в случае 

Рис. 11. Инвазивный рак в крае резекции молочной железы (окраска 
гематоксилином и эозином)

Fig. 11. Invasive cancer at the resection margin of the breast (staining with 
hematoxylin and eosin)

Рис. 12. Рак in situ в крае резекции молочной железы (окраска гема-
токсилином и эозином)

Fig. 12. Carcinoma in situ at the resection margin of the breast (staining with 
hematoxylin and eosin)

Рис. 13. Гистологические результаты реоперации при раке in situ в крае 
резекции молочной железы

Fig. 13. Histological results of repeated surgery for carcinoma in situ at the 
resection margin of the breast

Рис. 14. Гистологические результаты реоперации при инвазивном раке 
в крае резекции молочной железы

Fig. 14. Histological results of repeated surgery for invasive cancer at the 
resection margin of the breast

наличия в крае резекции инвазивного рака, особенно 
долькового, необходимо выполнять реоперацию в объ-
еме мастэктомии. При этом частота выявления рези-
дуальных опухолей в группе рака in situ составила 50 %, 
в группе инвазивного рака – 69,2 %.

Заключение
При сравнении пациенток с R1, которым была 

выполнена реоперация в разных объемах или лучевая 
терапия в послеоперационном периоде, не выявле-
но различий при сроке наблюдения от 3 до 65 мес и 
местного рецидива. При динамическом наблюдении 
у 2 пациенток диагностированы отдаленные мета-
стазы, а именно поражение костей скелета, которое 
потребовало изменения лекарственной терапии. Та-
ким образом, после R1 возможно как хирургическое 
лечение пациенток данной группы, так и выполне-
ние лучевой терапии.

Динамическое наблюдение за пациентками, вклю-
ченными в исследование, продолжается.

Таким образом, условием для достижения отрица-
тельных краев резекции молочной железы является 
тщательное срочное интраоперационное морфологи-
ческое исследование.

Нет опухолевого роста (14 (50 %) случаев) /  
No tumor growth (14 cases (50 %))

Нет опухолевого роста (4 (30,8 %) случая) /  
No tumor growth (4 cases (30.8 %))

Инвазивный рак (4 (14,3 %) случая) /  
Invasive cancer (4 cases (14.3 %))

Инвазивный рак (8 (61,5 %) случаев) /  
Invasive cancer (8 cases (61.5 %))

Рак in situ (10 (35,7 %) случаев) /  
Carcinoma in situ (10 cases (35.7 %))

Рак in situ (1 (7,7 %) случай) /  
Carcinoma in situ (1 case (7.7 %))
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ПЭТ / КТ с 18F-фторэстрадиолом: современный 
взгляд на применение в ядерной медицине

А. В. Парнас1, А. И. Пронин2, В. С. Ильяков1, Н. А. Мещерякова2, З. Х. Камолова2,  А. И. Михайлов3

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

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
3ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 5

К о н т а к т ы : Александр Вадимович Парнас alexandrparnas@gmail.com

Рак молочной железы – одно из наиболее часто диагностируемых онкологических заболеваний и ведущая 
причина смерти от рака у женщин. Примерно 70–80 % случаев рака молочной железы являются положитель-
ными по рецепторам эстрогена (РЭ) и / или прогестерона, что делает эндокринную терапию важным этапом 
лечения. Экспрессия РЭ при раке молочной железы обычно оценивается путем иммуногистохимического 
исследования ткани. Метод позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ / КТ), позволяет оценить не только анатомические и структурные, но и метаболические изменения 
в опухолевой ткани. 18F-фторэстрадиол (18F-ФЭС) – радиофармацевтический лекарственный препарат, аналог 
эстрадиола, который используется в диагностике опухолей, экспрессирующих РЭ. Применение 18F-ФЭС явля-
ется неинвазивным методом молекулярной визуализации для определения и количественной оценки экс-
прессии РЭ in vivo. Различные исследования показывают, что накопление 18F-ФЭС указывает на РЭ-положи-
тельную опухолевую ткань, что  в  большинстве случаев подтверждается при  иммуногистохимическом 
исследовании биоптата. Хотя современные руководства рекомендуют выполнять ПЭТ / КТ с  18F-фтордезокси-
глюкозой, когда рутинные методы обследования не дают однозначного ответа, ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС у пациентов с РЭ-
положительным раком молочной железы может быть методом выбора. Следует отметить, что ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может 
помочь в диагностике опухолей с высоким уровнем экспрессии РЭ, в частности рака яичников.

Ключевые слова: ПЭТ / КТ, 18F-ФДГ, 18F-ФЭС, рецепторы эстрогена, рак молочной железы

Для цитирования: Парнас А. В., Пронин А. И., Ильяков В. С. и др. ПЭТ / КТ с 18F-фторэстрадиолом: современный 
взгляд на применение в ядерной медицине. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(1):20–6. 
DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-20-26.

[18F]-Fluoroestradiol PET / CT: a modern look at nuclear medicine applications

A. V. Parnas1, A. I. Pronin2, V. S. Ilyakov1, N. A. Meshcheryakova2, Z. Kh. Kamolova2, A. I. Mikhaylov3

1Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
3S.P. Botkin City Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department; 5 2 nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

C o n t a c t s : Aleksandr Vadimovich Parnas alexandrparnas@gmail.com

Breast cancer is one of the most commonly diagnosed cancers and the leading cause of cancer mortality among 
women. Approximately 70–80 % of breast cancers are estrogen (ER) and / or progesterone receptor-positive, thus 
making endocrine therapy an important stage of treatment. Receptor expression in breast cancer cells is usually 
assessed by tissue immunohistochemistry. The method of positron emission tomography, combined with computed 
tomography (PET / CT), makes it possible to evaluate not only anatomical and structural, but also metabolic chang-
es in tumor tissue. 18F-Fluoroestradiol (18F-FES) is a radiopharmaceutical drug, an estradiol analogue, which is used 
in the diagnostics of ER-expressing tumors and is utilized for detection and quantification of ER expression in vivo. 
Various studies show that 18F-FES accumulation indicates presence of ER-positive tumor tissue, which, in most cas-
es, is confirmed by tissue immunohistochemistry. Although current guidelines recommend 18F-fluorodeoxyglucose 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/%0D
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PET / CT when routine examinations demonstrate ambiguous results, 18F-FES PET / CT can be the preferable imaging 
modality in the diagnostics of ER-positive breast cancer. It should be noted, that PET / CT with 18F-FES can also be 
effective for evaluation of tumors with a high level of ER expression, like ovarian cancer.

Key words: PET / CT, 18F-FDG, 18F-FES, estrogen receptors, breast cancer

For citation: Parnas A. V., Pronin A. I., Ilyakov V. S. et al. [18F]-Fluoroestradiol PET / CT: a modern look at nuclear medicine 
 applications. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(1):20–6. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-20-26.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

частым неопластическим заболеванием у женщин. 
Согласно данным Международного агентства по ис-
следованию рака (GLOBOCAN 2018), за 2018 г. в мире 
было зарегистрировано 2 088 849 новых случаев РМЖ, 
что составляет 24,2 % всех онкологических новообра-
зований у женщин [1]. В России на конец 2019 г. на он-
кологическом учете с диагнозом С50 по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра 
состояло 718 803 пациентки [2].

Современный подход к лечению распространен-
ного РМЖ включает оценку клинических факторов 
и распространенности опухолевого процесса, а также 
анализ биологических характеристик рецидивной опу-
холи.

В рутинной практике онкологи не всегда имеют 
возможность повторной верификации диагноза и пла-
нируют лечебный алгоритм на основании данных толь-
ко клинико-рентгенологического исследования, осо-
бенно при внутригрудных и костных метастазах РМЖ.

Трудности диагностики неопухолевых заболева-
ний, мимикрирующих метастазов, а также ошибки 
интерпретации данных стандартного обследования 
при наблюдении больных РМЖ могут кардинально 
влиять на лечебную тактику и приводить к необосно-
ванной смене лекарственной терапии [3]. Визуализа-
ция рака все больше переходит из морфологической 
в молекулярную. В литературе увеличивается количе-
ство публикаций, посвященных позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ / КТ), которая имеет более высокую 
чувствительность и специфичность при стадировании 
опухолевых процессов в сравнении с другими метода-
ми визуализации [4]. С внедрением в практику 
ПЭТ / КТ с различными радиофармацевтическими 
лекарственными препаратами (РФЛП) появилась воз-
можность неинвазивного определения биологических 
характеристик опухоли [3].

Особенности применения 18F-фторэстрадиола 
в клинической практике
C. M. Venema и соавт. [5] в своей публикации отмеча-

ют, что биораспределение 18F-фторэстрадиола (18F-ФЭС) 
зависит от наличия функциональных рецепторов 
эстрогена (РЭ) в нормальной и опухолевой тканях. 

Метаболизм 18F-ФЭС аналогичен таковому других 
эстрогенов. Физиологическое биораспределение 
18F-ФЭС у человека и мелких млекопитающих анало-
гично таковому для эстрадиола: радиотрейсер сначала 
накапливается в печени, метаболизируется в полярные 
конъюгаты (сульфаты и глюкуронид) и выводится 
с желчью. Из-за энтерогепатической циркуляции ос-
новной путь выведения эстрогенов – через мочу, 
и только 7 % РФЛП выводится с калом.

18F-ФЭС вводится в виде болюса. После инъек-
ции па циенты должны пройти сканирование в тече-
ние 120 мин, но не ранее чем через 20 мин, так как 
концентрация 18F-ФЭС в крови достигает пика через 
10–20 мин и остается довольно постоянной в диапа-
зоне от 20 до 120 мин [6]. В среднем исследование 
выполняется через 60 ± 10 мин после введения РФЛП. 
Пациентам разрешено разговаривать и двигаться, 
нет необходимости голодать перед сканированием. 
Для снижения радиационной нагрузки и предотвра-
щения возникновения артефактов из-за высокой 
фоновой радиоактивности РФЛП в моче пациенту 
следует выпить 1 л воды перед процедурой и 0,5 л 
после инъекции РФЛП. C. M. Venema и соавт. [5] в сво-
ей публикации отмечают, что доза вводимой актив-
ности зависит от характеристик ПЭТ-камеры и мас-
сы тела пациента, но обычно составляет в среднем 
200 МБк. Так, в исследовании, проведенном C. Liu и со-
авт., средняя доза вводимой активности составила 
222 МБк [7]. V. Seenu и соавт. сообщают, что средняя 
доза вводимой активности 18F-ФЭС составляла в сред-
нем 185 МБк [8].

18F-ФЭС является липофильным веществом, по-
этому у пациентов с повышенной жировой массой 
опухолевая ткань может иметь более низкий уровень 
накопления РФЛП [5].

L. Peterson и соавт. [9] сообщают, что уровень эстра-
диола в пременопаузе не повлиял на накопление 
18F-ФЭС у 82 пациенток с уровнем эстрадиола >30 пг / мл. 
По аналогии с эстрадиолом циркулирующий 18F-ФЭС 
в основном адгезирован к одному из 2 белков плазмы: 
гликопротеид-связывающему гормону и альбумину. 
После инъекции примерно 45 % индикатора с высокой 
аффинностью и низкой скоростью связываются с гли-
копротеид-связывающим гормоном, и эта доля зависит 
от концентрации гликопротеида в плазме [10]. Антаго-
нисты РЭ блокируют сайт связывания РЭ, вследствие 
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чего накопление РФЛП может быть затруднено. Лече-
ние антагонистами РЭ (такими как фулвестрант) сле-
дует прекратить не менее чем за 5 нед до проведения 
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС. Достаточно ли этого времени для 
полного устранения конкурентного связывания – не-
известно, особенно для фулвестранта, который имеет 
период полураспада 40 дней и как блокирует, так и раз-
рушает РЭ. Следовательно, может быть необходим 
более длительный период без приема препаратов, что 
зачастую неосуществимо в клинической практике. 
В свою очередь, ингибиторы ароматазы не воздейст-
вуют на РЭ, поэтому их использование не влияет на на-
копление данного РФЛП [11]. Ожидается, что инги-
биторы ароматазы могут даже увеличить накопление 
РФЛП в результате снижения уровня эстрогена в плаз-
ме крови.

Из-за высокого физиологического накопления 
радиотрейсера в печени ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС не явля-
ется оптимальным методом визуализации для обнару-
жения метастазов данной локализации.

В анализе, включавшем данные 91 пациента, 
A. W.J.M. Glaudemans и соавт. [12] продемонстрирова-
ли, что поглощение 18F-ФЭС в метастазах различается 
в зависимости от их локализации. Более низкое нако-
пление РФЛП было обнаружено в легких и метастазах 
в головном мозге в сравнении с вторичным пораже-
нием костей или лимфатических узлов [12].

ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может быть полезна для диаг-
ностики злокачественных новообразований с высоким 
уровнем РЭ, таких как саркома стромы эндометрия [13], 
рак желудка [14] и рак предстательной железы [15], 
менингиомы [16].

M. Kumar и соавт. [17] рассматривали влияние му-
тации гена рецептора эстрогена альфа (ESR1) в ами-
нокислотном остатке тирозина (Y) 537 и пришли к вы-
воду о том, что потенциальная диагностическая 
ценность ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС будет одинаково высо-
кой для пациентов с активирующими мутациями ESR1 
и без них.

Сравнение 18F-фтордезоксиглюкозы 
и 18F-фторэстрадиола
18F-фтор-2-дезокси-D-глюкоза (18F-ФДГ) являет-

ся наиболее часто используемым радиотрейсером 
ПЭТ / КТ в рутинной клинической практике для диаг-
ностики, оценки распространенности и эффективно-
сти лечения, выявления прогрессирования и рециди-
вов онкологического заболевания [18–20]. При РМЖ 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ применяется для выявления мета-
статического поражения и при подозрении на рецидив 
местно-распространенного рака [21–23]. Тем не менее 
18F-ФДГ не является туморотропным радиотрейсером, 
поэтому доброкачественные заболевания, а также ре-
активные изменения, связанные с инфекцией или вос-
палением, могут приводить к ложноположительному 

накоплению 18F-ФДГ, что затрудняет дифференциаль-
ную диагностику [24, 25].

C. M. Venema и соавт. проанализировали более 20 
исследований с использованием 18F-ФЭС и пришли 
к выводу о том, что ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС играет важную 
роль в процессе диагностического поиска у пациентов, 
которым уже были проведены рутинные методы визу-
ализации, и когда биопсия подозрительного очага за-
труднительна [5], в частности в подгруппе пациентов 
с инвазивной лобулярной карциномой, которая из-за 
потери E-кадгерина распространяется более диффуз-
ным образом и потому плохо поддается обнаружению 
при стандартных методах исследования [26]. Накопле-
ние 18F-ФДГ у пациентов при лобулярном типе РМЖ 
зачастую ниже, чем при протоковом и гормонально-
отрицательном типе, что значительно снижает диаг-
ностическую точность данного метода [27]. Важным 
преимуществом ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС является то, что 
этот метод визуализации всего тела идеально подходит 
для оценки гетерогенной экспрессии РЭ как в первич-
ной опухоли, так и при метастатическом поражении 
[28]. В 4 клинических испытаниях, проанализирован-
ных C. M. Venema и соавт., общая специфичность 
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС у РЭ-положительных пациентов 
составила 98 %, чувствительность – 84 % [5].

Существуют различные точки зрения на клиниче-
скую эффективность ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС и ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ.

Исследователи C. Liu и соавт. оценили влияние 
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС на тактику ведения пациентов 
с первично диагностированным РЭ-положительным 
РМЖ. Всего было проанализировано 238 очагов пора-
жения по данным ПЭТ / КТ у 19 пациентов с впервые 
диагностированным РЭ-положительным РМЖ, 
при этом очаговое патологическое накопление РФЛП 
отмечалось в 216 участках при проведении ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС и в 197 участках при ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ. 
Эти результаты соответствовали чувствительности 
90,8 % для ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС по сравнению с 82,8 % 
для ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ. В данном исследовании при-
менение 18F-ФЭС в дополнение к ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
изменило тактику у 26,3 % пациентов с впервые диаг-
ностированным РЭ-положительным РМЖ [7].

В свою очередь, S. Y. Chae и соавт. провели иссле-
дование, включавшее данные 46 пациентов, у 45 из 
которых был подтвержден рецидив РМЖ, а у одного 
было диагностировано хроническое гранулематоз-
ное воспаление. В данной выборке 40 (89 %) пациен-
тов были РЭ-положительными, 4 (9 %) – РЭ-отри-
цательными, и 1 (2 %) пациенту не проводился анализ 
 рецепторного статуса. Чувствительность ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС составляла 71,1 % (32 / 45), а чувствитель-
ность ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ – 80 % (36 / 45). У 1 паци-
ента с доброкачест венным поражением отсутствовало 
накопление 18F-ФЭС при выявленной гиперфиксации 
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18F-ФДГ в новообразовании. Чувствительность ПЭТ / 
 КТ с 18F-ФЭС у пациентов с РЭ-положительным РМЖ 
и рецидивом заболевания была сравнима с чувстви-
тельностью ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ или ниже нее, в зави-
симости от используемого порогового значения SUVmax 
[29]. Существует предположение, что РЭ-положитель-
ные, но 18F-ФЭС-отрицательные опухоли могут пред-
ставлять собой устойчивый к эндокринной терапии 
РМЖ [28, 30].

Также, G. Ugurluer и соавт. сообщают, что ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС может быть полезна для прогнозирования 
экспрессии РЭ у мужчин, больных РМЖ. Так, при ис-
следовании группы из 148 женщин и 8 мужчин, обсле-
дованных с применением ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС, сооб-
щалось об отсутствии существенного различия средних 
значений SUVmax для обоих полов [23].

V. Seenu и соавт. [8] отмечают, что диагностические 
результаты ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС в комплексе с данны-
ми иммуногистохимии (ИГХ) можно расценивать как 
«золотой стандарт». В этом исследовании при прове-
дении ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС среднее значение SUVmax 
для РЭ-положительных опухолей составляло 4,75, тог-
да как для РЭ-отрицательных опухолей – 1,41. Авторы 
пришли к выводу о том, что опухоли с SUVmax ≥1,8 
при ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС можно рассматривать как 
РЭ-положительные. Общая точность ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС 
для обнаружения экспрессии РЭ составила 91,66 %.

ПЭТ / КТ c 18F-фторэстрадиолом  
при эстроген-рецептор-положительном 
и эстроген-рецептор-отрицательном статусе
L. Evangelista и соавт. [31] в своем метаанализе со-

общают о высокой корреляции между поглощением 
при ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС и экспрессией РЭ по данным 
ИГХ. Авторы обнаружили, что общее число пациентов 
с положительным уровнем накопления 18F-ФЭС со-
ставило 72 и 63 % для SUVmax со значениями 2,0 и 1,5 
соответственно. У 53 и 29 % пациентов уровень SUVmax 
составил <2,0 и <1,5 соответственно, что является от-
рицательным результатом ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС. 
При анализе различных исследований авторы обнару-
жили, что 68 % (36 / 53) и 55 % (16 / 29) пациентов 
с SUVmax <2,0 и SUVmax <1,5 не имели ответа на тера-
пию, таким образом, данные значения расцениваются 
как истинно отрицательные. В других проанализиро-
ванных авторами исследованиях сообщается, что 
у 49 % (35 / 72) и 36 % (23 / 63) пациентов с SUVmax >2,0 
и SUVmax >1,5 наблюдался хороший ответ на терапию, 
что считалось истинно положительным результа-
том.

Более того, анализ полученных данных показал, что 
пороговое значение SUVmax 2,0 имеет сопоставимую 
чувствительность для предсказания ответа на терапию 
в сравнении с пороговым значением SUVmax >1,5 
(66,7 % против 63,9 %), однако специфичность для 

значения SUVmax >1,5 оказалась ниже (62,1 % против 
28,6 % соответственно) [31].

S. Y. Chae и соавт. провели исследование, в которое 
последовательно включили 47 пациентов с РЭ-поло-
жительным статусом и 33 пациента c РЭ-отрицательным 
статусом (по данным ИГХ). Всего было обследовано 
90 пациентов. Из 47 пациентов с РЭ-положительным 
статусом ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС была положительна у 36 че-
ловек, процентная корреляция ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС 
с данными ИГХ составила 76,6 %. У всех 38 пациентов 
c РЭ-отрицательным статусом был выявлен отрица-
тельный результат ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС. При количе-
ственном анализе исследователи получили медианные 
значения SUVmax 4,6 (2,1–7,9) для эстрогена.

Авторы подчеркивают, что ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС 
позволяет неинвазивно оценить статус РЭ у пациентов 
с рецидивирующим или метастатическим РМЖ. ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС позволяет успешно диагностировать реци-
дивирующий или метастатический РЭ-положительный 
РМЖ и представляет собой альтернативу гистологи-
ческим тестам на РЭ [32].

ПЭТ / КТ c 18F-фторэстрадиолом  
и опухоли матки
Существует 2 изоформы РЭ (альфа и бета), и, не-

смотря на то что ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС имеет сродство 
к РЭα в 6,3 раза больше по сравнению с РЭβ [33], ги-
перфиксацию РФЛП можно наблюдать и при патоло-
гии, обусловленной наличием РЭβ [34]. В нормальных 
условиях РЭβ присутствуют в незначительных коли-
чествах в яичниках, почках, головном мозге, костях, 
сердце, легких, слизистой оболочке кишечника, пред-
стательной железе, иммунной системе и эндотелиаль-
ных клетках [35]. C. M. Venema и соавт. [5] сделали 
вывод о том, что ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может быть по-
лезна в диагностике рака яичников при наличии не-
разрешенных вопросов после стандартного обследо-
вания, с чувствительностью 79 % и специфичностью 
100 % для РЭα-положительного статуса при диссе-
минированном процессе. Также, по мнению авторов, 
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может обосновать необходимость 
начала эндокринной терапии для пациентов при под-
тверждении РЭα-положительного статуса опухоли [5]. 
В ряде публикаций ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС использова-
лась для обнаружения РЭα у пациенток с карциномой 
эндометрия, а также с лейомиомой матки и распро-
страненным лейомиоматозом [5]. Кроме того, ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС можно применять и для дифференциальной 
диагностики между лейомиомой и саркомой матки 
[36]. В матке эстрогены стимулируют рост эндометрия, 
тогда как в яичниках РЭ важны для поддержания цепи 
обратной связи с гипофизом, и, как следствие, неспе-
цифическое физиологическое накопление 18F-ФЭС 
у женщин в пременопаузе можно наблюдать в гипофи-
зе, матке, яичниках и тканях молочной железы. Средний 
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SUVmax для накопления 18F-ФЭС в матке составляет 
примерно 2,5 в миометрии и 4,0–6,0 в эндометрии [37]. 
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС можно использовать как обосно-
вание для начала гормонального лечения РЭ у пациен-
ток с саркомой матки и для мониторинга ответа на те-
рапию, однако на данный момент требуются 
дополнительные исследования [38].

Sh. Yamada и соавт. в своей публикации отмечают, 
что ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС может быть полезна для неин-
вазивной оценки эффективности терапии препаратами 
прогестерона. Для пациенток с раком эндомет рия ран-
ней стадии, желающих сохранить фертильность, эф-
фективным является лечение препаратами прогесте-
рона. Однако повторное выскабливание эндометрия 
для оценки ответа на лечение может привести к бес-
плодию. Авторы представили 3 клинических наблю-
дения больных, которым были выполнены серии 
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС до и после терапии препаратами 
прогестерона. Среднее значение SUVmax существенно  
снизилось у пациенток с полным ответом, тогда как 
у пациентки без положительного терапевтического 
результата, которая впоследствии перенесла гистерэк-
томию, отмечено лишь небольшое изменение средней 
величины SUVmax [39].

Гиперфиксация 18F-фторэстрадиола 
при фиброзных изменениях в легких
Одним из важных этапов лечения больных с РМЖ 

является лучевая терапия. Проведение лучевой терапии 
может иметь побочные эффекты, которые во многом 
зависят от анатомической локализации и полученной 
дозы облучения [40]. Через несколько недель после 
лучевой терапии может развиться фиброз как исход 
воспалительного процесса [41]. Поздняя фаза форми-
рования фиброзных изменений обычно отмечается 
между 6 и 12 мес и может продолжаться до нескольких 
лет [42]. C. M. Venema и соавт. в cвоем исследовании 
обнаружили неспецифическое накопление 18F-ФЭС 
у пациентов, которым проводилась лучевая терапия 
на область грудной клетки [43]. Поглощение 18F-ФЭС 
считается РЭ-неспецифическим, и причина этого не-
опухолевого накопления еще полностью не выяснена, 
однако авторы утверждают, что оно, возможно, связа-
но с фиброзом. Этот аспект неопухолевого накопления 
при проведении ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС ранее не описы-
вался. Одной из возможных причин повышенного 
поглощения радиотрейсера является то, что РФЛП 
связывается с рецепторами РЭβ, которые активирова-
лись воспалительной реакцией.

И РЭβ, и РЭα играют роль в воспалении и фибро-
зе. Эстрогензависимая активация РЭα необходима 
для нормального развития дендритных клеток [44], 
большое количество дендритных клеток присутствует 
у пациентов с фиброзом легких [45]. Во время во с-
паления дендритные клетки активируются, чтобы 

инициировать и координировать иммунный ответ. 
Также необходимо учитывать, что у пациентов с ин-
терстициальной пневмонией и муковисцидозом экс-
прессия РЭβ выше, чем в здоровой легочной ткани 
[46, 47]. Дополнительно C. M. Venema и соавт. наблю-
дали фиброз или постлучевую воспалительную реак-
цию у большинства пациентов с повышенным фоно-
вым накоплением 18F-ФЭС. Фиброзные изменения 
на раннем этапе формирования могут быть не обна-
ружены при проведении компьютерной томографии. 
У 23 пациентов из 48 наблюдалось двустороннее по-
вышенное накопление, которое выходило за пределы 
поля облучения [43]. Сообщалось, что лучевая тера-
пия может обладать двусторонней токсичностью [48]. 
Это говорит о том, что повышенное накопление 18F-ФЭС 
вне поля облучения может быть связано с отсрочен-
ной воспалительной реакцией, вызванной облуче-
нием.

Другое объяснение повышенного накопления в об-
ласти облучения заключается в том, что лучевая тера-
пия приводит к повреждению кровеносных сосудов, 
а соответственно, к возможной экстравазации 18F-
ФЭС. В доклиническом эксперименте на крысах лу-
чевая терапия на область легких показала сосудистое 
повреждение сразу после облучения, что привело к уве-
личению проницаемости, периваскулярному отеку 
и ремоделированию сосудов [49]. В качестве компен-
саторного механизма давление кровяного русла и ско-
рость кровотока могут увеличиваться в сосудистой 
сети необлученной области. Эта ответная реакция 
может привести к повреждению сосудистого русла, 
которое не было затронуто при проведении лучевой 
терапии [50], и потенциально объяснить утечку инди-
катора в окружающие ткани. Хотя несвязанный 18F-ФЭС 
может легко проникать в эндотелий, большая часть 
РФЛП аффилирована с глобулином, который связы-
вает половые гормоны и в случае поврежденных сосу-
дов также может вызвать экстравазацию, что объясняет 
повышенное накопление РФЛП у некоторых пациен-
тов, получавших лучевую терапию [51].

Заключение
ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС является неинвазивным ис-

следованием, которое с высокой точностью позволяет 
оценить экспрессию РЭ при РМЖ. ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС 
может конкурировать с рутинными методами иссле-
дования экспрессии РЭ in vitro, поскольку учитывает 
гетерогенную природу опухоли, а также позволяет оце-
нить метастатические очаги, которые недоступны для 
биопсии. По мнению ряда авторов, SUVmax >2,0 являет-
ся пороговым значением, которое отражает перспектив-
ность планируемой гормональной терапии РЭ-поло-
жительных опухолей. 18F-ФЭС-отрицательные опухоли 
могут представлять собой функционально устойчивый 
к эндокринной терапии РМЖ. Исследование также 
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может прогнозировать и контролировать ответ на эн-
докринную терапию, тем самым открывая путь к более 
индивидуализированному лечению в рамках персона-
лизированной медицины. Стратегия, где ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС является базовым исследованием для диаг-
ностики рецидива рака, может привести к изменениям 
в ведении пациентов и повлиять на результаты плани-

руемой терапии. Хотя ПЭТ / КТ с 18F-ФЭС еще не при-
меняется в больших масштабах, использование этого 
метода набирает обороты из-за необходимости более 
качественного подхода к лечению РМЖ. В этом кон-
тексте персонализированной медицины ПЭТ / КТ 
с 18F-ФЭС является многообещающим и перспектив-
ным методом исследования.
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В статье рассматриваются современные подходы к лечению больных HER2-положительным раком молочной 
железы (HER2+ РМЖ) с метастазами в головном мозге (МГМ).
Пациенты с HER2+ РМЖ с МГМ подлежат мультидисциплинарному, комплексному и биологически направлен-
ному лечению: с привлечением нейрохирурга и радиотерапевта для решения вопроса о локальном лечении 
МГМ, а также химиотерапевта для решения вопроса о системной лекарственной терапии. Локальное лечение 
больных HER2+ РМЖ с МГМ включает хирургическое лечение и / или лучевую терапию. Применение же тар-
гетной анти-HER2 терапии меняет «биологию» заболевания с агрессивной на вялотекущую (индолентную).
В проспективном исследовании KAMILLA была впервые продемонстрирована клинически значимая проти-
воопухолевая активность трастузумаба эмтанзина как у больных HER2+ РМЖ с МГМ, ранее получавших луче-
вую терапию, так и у пациентов без лучевой терапии в анамнезе, что позволяет предполагать обоснованность 
дальнейшего применения трастузумаба эмтанзина у данной категории больных. Противоопухолевая актив-
ность трастузумаба эмтанзина у больных HER2+ РМЖ c МГМ была подтверждена и на доклинических моделях. 
Несмотря на схожий характер распределения препарата в тканях, трастузумаб эмтанзин, в отличие от тра-
стузумаба, значительно замедлял рост метастазов, вызывая индукцию апоптоза в моделях HER2+ РМЖ с МГМ 
у мышей.

Ключевые слова: HER2+ рак молочной железы, метастазы в головном мозге, T-DM1, трастузумаб эмтанзин, 
анти-HER2 терапия
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The article discusses modern approaches in the treatment of HER2-positive breast cancer (BC) with brain me-
tastases (BM).
The patients are subject to multidisciplinary, comprehensive and biologically – oriented treatment, with the involve-
ment of a neurosurgeon and a radiation therapist to make a decision considering local treatment of BM, as well as 
a clinical oncologist to choose systemic drug therapy. Local treatment of HER2+ BC with BM patients includes sur-
gical treatment and / or radiotherapy. Use of targeted anti-HER2 therapy changes “biology” of the disease from 
 aggressive to indolent.
In the prospective KAMILLA trial, clinically significant antitumor activity of trastuzumab emtansine was found for 
the first time both in patients with HER2+ BC with BM, who were previously treated with radiotherapy, and without 
radiotherapy in the anamnesis, which suggests the validity of further use of trastuzumab emtansine in this catego-
ry of patients.
The antitumor activity of trastuzumab emtansine in patients with HER2+ BC with BM was also confirmed in pre-
clinical models. Despite the similar drug distribution in the tissues, trastuzumab emtansine, in contrast to trastu-
zumab, significantly slowed the growth of metastases, causing the induction of apoptosis in HER2+ BC models 
with BM in mice.

Key words: HER2-positive breast cancer, brain metastases, T-DM1, trastuzumab emtansine, anti-HER2 therapy

For citation: Semiglazova T. Yu., Sharashenidze S. M., Kerimova S. N. et al. Current approaches to the treatment of 
HER2-positive breast cancer with brain metastases. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2021;17(1):27–34. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-27-34.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

частой причиной метастатического поражения голов-
ного мозга (МГМ) после рака легких [1]. Риск развития 
МГМ при РМЖ, по данным разных исследований, 
достигает 10–30 % [1, 2]. Обращает на себя внимание 
тот факт, что МГМ ассоциировано с агрессивным те-
чением заболевания (однолетняя выживаемость боль-
ных не превышает 20 %) [3]. Главными факторами 
риска развития МГМ являются молодой возраст боль-
ных (до 40 лет), наличие активных экстракраниальных 
метастазов, распространенная стадия заболевания, 
HER2+ и трижды негативный молекулярно-биологи-
ческие подтипы РМЖ, наличие герминальной мутации 
в генах BRCA1 / 2 и низкая степень дифференцировки 
опухоли [4–6].

В сравнении с другими подтипами РМЖ при 
HER2+ метастатическом РМЖ (мРМЖ) значительно 
чаще наблюдается МГМ (до 50 %, согласно данным 
аутопсии), которое примерно в 10 % случаев являет-
ся бессимптомным и не диагностируется прижизнен-
но [7, 8]. Согласно ретроспективному анализу данных 
4 118 больных РМЖ с МГМ, медиана общей выжива-
емости (ОВ) при HER2+ мРМЖ была выше, чем при 
других биологических подтипах РМЖ. Медиана ОВ 
при истинном HER2+ РМЖ составляла 13,1 мес, при 
трижды позитивном – 18,9 мес, при трижды негатив-
ном – 4,4 мес и при гормоноположительном HER2– 
РМЖ – 7,1 мес [9].

Риск поражения центральной нервной системы 
(ЦНС) у больных РМЖ значительно варьирует в зави-
симости от стадии заболевания. Среди пациентов с ран-
ней стадией РМЖ менее чем у 3 % развивается МГМ 
[10, 11], а симптоматически проявляющееся МГМ ди-
агностируется у 10–16 % пациентов с мРМЖ [10, 12].

Причина интракраниального прогрессирования 
заключается в том, что метастатические клетки ин-
фильтрируют ткань мозга сквозь эндотелиальные клет-
ки вследствие высокой тропности HER2+ мРМЖ 
к метастазированию в ЦНС (теория «почвы и зерна»), 
не разрушая гематоэнцефалический барьер [13]. При 
этом в лечении больных HER2+ РМЖ с МГМ важно 
отметить cледующее:

 – наличие МГМ означает, что гематоэнцефаличес-
кий барьер утратил способность в полной мере 
выполнять барьерную функцию и стал более про-
ницаем [14–18];

 – имеющиеся в настоящее время сведения об огра-
ниченной интракраниальной активности таргет-
ных анти-HER2 препаратов, которые достигают 
ЦНС в субоптимальных дозах;

 – больные HER2+ РМЖ с МГМ подлежат мульти-
дисциплинарному, комплексному и биологически 
направленному лечению: с привлечением нейро-
хирурга и радиотерапевта для решения вопроса 
о локальном лечении МГМ и химиотерапевта для 
решения вопроса о системной лекарственной те-
рапии.

Локальные методы лечения
Ключевым в лечении больных с МГМ является 

мультидисциплинарный подход с привлечением раз-
личных специалистов: радиотерапевта и нейрохи рурга 
для решения вопроса о локальном лечении, химиоте-
рапевта для решения вопроса о проведении системной 
лекарственной терапии [19, 20].

Тактика лечения пациентов с РМЖ с МГМ опре-
деляется с учетом следующих наиболее значимых фак-
торов: размера, локализации МГМ и количества ме-
тастазов; общего соматического статуса; возраста 
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и коморбидности пациента; наличия экстракраниаль-
ных метастазов (висцерального криза) и контроля 
над ними; неврологической симптоматики; резервов 
для дальнейшего лечения (см. рисунок).

Локальное лечение больных с МГМ может вклю-
чать хирургическое лечение, облучение всего голов-
ного мозга (ОВГМ) и / или радиохирургическое лечение 
(РХЛ) [19, 21, 22].

Хирургический метод лечения наиболее часто 
применяется при удовлетворительном соматическом 
статусе пациента и наличии нескольких очагов или 
крупных очагов (≥3 см) в головном мозге (ГМ), 
сопровожда ющихся неврологической симптоматикой. 
Для улучшения контроля над интракраниальными 
очагами после хирургического лечения может про-
водиться ОВГМ или стереотаксическая лучевая те-
рапия.

В исследовании R. A. Patchell и соавт. у пациентов 
с единичным МГМ послеоперационное ОВГМ сни-
жало риск рецидива как в области первичного хирур-
гического лечения (10 % против 46 %, p <0,001), так 
и в остальной части ГМ (14 % против 37 %, p <0,01) 
по сравнению с только хирургическим лечением [23]. 
Однако ОВ была сопоставима в группе ОВГМ и конт-
рольной группе. Кроме того, при применении ОВГМ 
возникали нейрокогнитивные побочные эффекты 
и отмечалось снижение качества жизни пациентов.

Согласно исследованию EORTC 22952–26001, ОВГМ 
в объеме 30 Гр / 10 фракций, проведенное в течение 
6 нед после операции, снижало риск рецидива в ГМ 
в последующие 2 года в области первичного хирур-

гического лечения (27 % против 59 %, p <0,001), а так-
же риск развития новых очагов (23 % против 42 %,  
p = 0,008) [24].

С целью снижения неврологической токсичности, 
ассоциированной с ОВГМ, все чаще предпочтение 
отдается послеоперационному РХЛ. Согласно рандо-
мизированному исследованию P. D. Brown и соавт., 
ОВГМ после хирургической резекции было ассоции-
ровано с более частым снижением когнитивных функ-
ций, чем РХЛ (85 % против 52 %, p <0,00031), при 
отсутствии значимого различия в ОВ [25], что подтвер-
ждает целесообразность выполнения РХЛ после хи-
рургического лечения, а не ОВГМ.

Для пациентов, имеющих несколько очагов МГМ 
и не являющихся кандидатами для хирургического 
лечения, обсуждается выполнение РХЛ. Некоторые 
эксперты рекомендуют проведение ОВГМ после РХЛ 
для снижения риска рецидивов. Так, в исследовании 
H. Aoyama и соавт. было продемонстрировано сниже-
ние риска развития однолетнего рецидива в группе 
ОВГМ + РХЛ по сравнению с группой пациентов, ко-
торым выполнялось только РХЛ (48,6 % против 76,4 %, 
p <0,001), но и более частое снижение нейрокогнитив-
ных функций (39 % против 26 %, p = 0,21) [26].

Согласно ретроспективному исследованию японс-
ких коллег, РХЛ может безопасно (без увеличения ток-
сичности) применяться у паци ентов с наличием до 
10 очагов МГМ [27]. У больных с 2–4 метастазами 
и с 5–10 метастазами в ГМ показатели ОВ были сопо-
ставимы (10,8 мес в обеих группах), однако риск леп-
томенингеального распространения был значимо выше 

Метастазы в головном мозге при HER2+ раке молочной железы: адаптированный алгоритм лечения. ОВГМ – облучение всего головного мозга; 
РХЛ – радиохирургическое лечение [20]

Brain metastases in patients with HER2+ breast cancer: adapted treatment algorithm. WBRT – whole brain radiotherapy; RST – radiosurgical treatment [20]

Прогрессирование заболевания на момент выявления метастазов в ГМ / 
Progressive disease at the time of brain metastasis detection

Стабилизация заболевания на момент выявления метастазов в ГМ / 
Stable disease at the time of brain metastasis detection

Прежний режим / Same treatment regimenИзменение режима / Change of treatment regimen

Хирургия + РХЛ / ОВГМ / Surgery + RST / WBRT

≥4 метастазов / ≥4 metastases 
≥5 метастазов и <15 мм3 / ≥5 metastases and <15 mm3

РХЛ при малом общем объеме или ОВГМ /  
RST in case of small total volume or WBRT

Развитие метастазов в ГМ / Development of brain metastases

Системная терапия / Systemic therapy

1–4 метастаза <3 см / 1–4 metastases <3 cm

РХЛ или РХЛ + ОВГМ / RST or RST + WBRT

Солитарные метастазы / Solitary metastases
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в группе больных с 5–10 метастазами (22 % против 
13 %). В исследовании E. L. Chang и соавт. было пока-
зано более частое ухудшение когнитивных функций сре-
ди пациентов после РХЛ + ОВГМ по сравнению с толь-
ко РХЛ (52 % против 24 %) [28]. Согласно данным 
метаанализа, сравнивавшего рандомизированные кли-
нические исследования по изучению эффективности 
применения РХЛ, ОВГМ и комбинации обоих методов 
у больных с ограниченным числом очагов МГМ, было 
показано улучшение локального контроля при ОВГМ 
при отсутствии преимущества в ОВ [29]. Также было 
отмечено увеличение частоты развития нейрокогни-
тивных нарушений. Был сделан вывод о том, что РХЛ 
является стандартом лечения при ограниченном числе 
очагов МГМ при условии регулярной визуализации 
ГМ при помощи лучевых методов диагностики с целью 
раннего выявления рецидива заболевания.

У пациентов с плохим прогнозом заболевания при 
невозможности выполнения РХЛ и при наличии леп-
томенингеальных метастазов предпочтительным явля-
ется ОВГМ [30]. ОВГМ необходимо применять ограни-
ченно у больных с неврологической симптоматикой 
при необходимости срочного купирования симптомов.

По результатам крупного рандомизированного 
исследования, включавшего сведения о 518 пациентах, 
которым проводилось стандартное ОВГМ и ОВГМ 
за исключением гиппокампа, были отмечены значи-
тельное снижение риска развития когнитивных нару-
шений (р = 0,02) и отсутствие различий в частоте про-
грессирования заболевания [31, 32]. Учитывая то, что 
гиппокамп является основной структурой ГМ, ответ-
ственной за формирование памяти, данный результат 
свидетельствует в пользу проведения ОВГМ без гип-
покампа перед стандартным ОВГМ.

Системная терапия
Обязательным компонентом терапии при HER2+ 

РМЖ является таргетная анти-HER2 терапия [33]. Па-
циентам с благоприятным прогнозом (ECOG 0–1, 
возраст <65 лет, контролируемая первичная опухоль 
и контролируемые экстракраниальные метастазы или 
их отсутствие) при прогрессировании заболевания 
только в ГМ показано продолжение таргетной терапии 
в комбинации с локальными методами лечения: хи-
рургическое, если это технически возможно, после-
операционное РХЛ или ОВГМ. При прогрессировании 
экстракраниальных очагов (висцеральном кризе) рас-
сматриваются несколько линий системной терапии. 
У пациентов с HER2+ РМЖ с МГМ применение си-
стемной лекарственной терапии способствует отсроч-
ке ОВГМ и развития неврологической симптоматики 
[19, 20].

Для выбора системной терапии при экстракрани-
альном прогрессировании рекомендуется следовать 
алгоритмам лечения распространенного РМЖ. 

С другой стороны, при стабилизации экстракраниаль-
ных очагов смена лекарственной терапии не прово-
дится, согласно рекомендациям международных он-
кологических сообществ: Европейского общества 
медицинских онкологов (ESMO), Международного 
консенсуса по распространенному РМЖ (ABC), На-
циональной всеобщей онкологической сети (NCCN) 
и Российского общества онкомаммологов [34–36]. 
В отличие от других подтипов РМЖ, при HER+ РМЖ 
часто наблюдается прогрессирование интракраниаль-
ных очагов при стабилизации экстракраниальных.

У пациентов с HER2+ РМЖ с положительным 
гормональным статусом возможно применение ком-
бинации гормонотерапии с таргетной терапией при от-
сутствии висцерального криза.

Пациентов с HER2+ РМЖ и отрицательным ста-
тусом рецепторов эстрогенов следует стратифициро-
вать на 2 группы: ранее получавших анти-HER2 те-
рапию (трастузумабом) и не получавших анти-HER2 
терапию.

В соответствии с российскими и международными 
рекомендациями для пациентов, предварительно ле-
ченных трастузумабом с пертузумабом или без него 
по поводу раннего рака, в том случае, если после окон-
чания лечения прошло >1 года, в 1-й линии использу-
ется комбинация трастузумаба, таксанов и пертузума-
ба. Эта же тактика применима к пациентам с de novo 
HER2+ мРМЖ. Результаты III фазы клинического 
исследования CLEOPATRA, которое включало сведе-
ния о 808 пациентах с HER2 + мРМЖ, показали уве-
личение медианы выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) в группе трастузумаб + пертузумаб + доцетаксел 
по сравнению с группой трастузумаб + доцетаксел + 
плацебо (18,5 мес против 12,4 мес, p <0,001) и увели-
чение медианы ОВ (57,1 мес против 40,8 мес соответ-
ственно, p <0,001) [37]. При апостериорном анализе 
было отмечено увеличение времени до развития МГМ 
в группе пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел по 
сравнению с контрольной: 15 мес против 11,9 мес 
cоответственно [38].

У пациентов, имеющих прогрессирование заболе-
вания на фоне (нео)адъювантной терапии трастузума-
бом с пертузумабом или без него либо в течение 6 мес 
после ее окончания, а также у пациентов с прогресси-
ей как минимум на одной линии трастузумаб-содер-
жащей терапии, проводимой в связи с метастатическим 
заболеванием, рекомендуется проведение 2-й линии 
терапии препаратом трастузумаб эмтанзин (T-DM1). 
Трастузумаб эмтанзин представляет собой конъюгат 
моноклонального антитела к рецептору HER2 тра-
стузумаба и ингибитора полимеризации тубулина DM1 
(производное мейтанзина), связанных друг с другом 
посредством стабильного тиоэфирного линкера [39], что 
облегчает внутриклеточную доставку DM1 в HER2- 
гиперэкспрессирующие опухолевые клетки. При 
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проникновении препарата в клетку происходит инги-
бирование полимеризации микротрубочек и опухоле-
вая клетка гибнет.

KAMILLA (NCT01702571) – продолжающееся ме-
ждународное открытое проспективное исследование 
IIIb фазы, включающее 2 182 пациента с распростра-
ненным или метастатическим HER2+ РМЖ, по пово-
ду которого ранее проводилось лечение [40]. Дизайном 
исследования KAMILLA не было предусмотрено из-
учение активности T-DM1 отдельно в популяции па-
циентов с МГМ, однако проведенный авторами апо-
стериорный анализ позволил выявить ряд интересных 
наблюдений.

Число пациентов с HER2+ РМЖ с исходным МГМ 
составило 398 человек. Среди пациентов с измеримы-
ми очагами МГМ (n = 126) у 3 больных наблюдался 
полный ответ, у 24 – частичный ответ, и частота наи-
лучших общих ответов достигала 21,4 %. У 42,9 % па-
циентов было достигнуто уменьшение суммы наиболь-
ших диаметров очагов МГМ на 30 % и более. Среди 
67 пациентов, которым до включения в исследование 
не проводилась лучевая терапия по поводу МГМ, 
в 49,3 % случаев достигнуто снижение суммы наиболь-
ших диаметров очагов МГМ на 30 % и более. При этом 
уменьшение размеров очагов МГМ сопровождалось 
снижением выраженности неврологической симпто-
матики. Медиана ОВ достигала 18,9 мес в группе па-
циентов с исходным МГМ и 30 мес у больных без ис-
ходного МГМ, медиана ВБП составила 5,5 мес против 
7,7 мес соответственно.

Кроме того, у 269 пациентов наблюдалось появле-
ние новых очагов в ГМ во время лечения T-DM1, 
включая 28,9 % пациентов с исходным МГМ и 9,6 % 
больных без исходного МГМ. Согласно дизайну ис-
следования, продолжение лечения T-DM1 было воз-
можно при контролируемых экстракраниальных оча-
гах и возникновении новых очагов в ГМ, которые 
могли быть подвергнуты хирургическому и / или луче-
вым методам лечения. Всего 69 пациентов продол-
жили лечение Т-DM1 после прогрессирования в ГМ: 
40 исходно с МГМ и 29 – без. Медиана длительности 
терапии  T-DM1 составила 8,8 (0–37) мес у пациентов 
с МГМ ис ходно и 6,2 (1–28) мес у пациентов без МГМ 
исходно. Медиана ВБП от момента начала терапии 
T-DM1 у 69 пациентов с прогрессированием процесса 
в ГМ составила 10,9 мес (95 % доверительный интервал 
8,2–12,9). Насколько нам известно, это первое описа-
тельное сообщение исходов у участников клинических 
исследований, которые продолжали получать терапию 
T-DM1 после изолированного прогрессирования 
со стороны ЦНС.

Противоопухолевая активность T-DM1 при HER2+ 
РМЖ с МГМ подтверждалась и на доклинических мо-
делях. Несмотря на схожий характер распределения 
препарата в тканях, T-DM1, в отличие от трастузума-

ба, значительно замедлял рост метастазов, вызывая ин-
дукцию апоптоза в моделях HER2+ РМЖ с МГМ у мы-
шей [41].

EMILIA (NCT00829166) – рандомизированное 
международное исследование III фазы, сравнивавшее 
эффективность трастузумаба эмтанзина и лапатиниба 
в комбинации с капецитабином у больных с HER2+ 
местно-распространенным или метастатическим 
РМЖ, ранее получавших лечение трастузумабом и так-
санами. Медиана ВБП достигала 9,6 мес в группе T-DM1 
против 6,4 мес в группе лапатиниба с капецитабином 
(р <0,001), а медиана ОВ пересекла границу эффектив-
ности (30,9 мес против 25,1 мес, р <0,001) [42]. Частота 
объективных ответов также была выше в группе T-DM1 
(43,6 % против 30,8 %, р <0,001); результаты по всем 
вторичным конечным точкам также показали преиму-
щество T-DM1.

При ретроспективном эксплоративном анализе 
у 95 пациентов с исходным МГМ частота прогресси-
рования процесса в ГМ была одинакова для обоих ре-
жимов: у 10 (22,2 %) из 45 больных в группе T-DM1 
и у 8 (16 %) из 50 пациентов в группе лапатиниба с ка-
пецитабином [43]. Медиана ОВ у больных с исходны-
ми метастазами в ЦНС была значительно выше в груп-
пе T-DM1, чем в группе лапатиниба с капецитабином, 
достигая 26,8 и 12,9 мес соответственно (р = 0,008), 
однако ВБП была сопоставима в обеих группах: 5,9 
и 5,7 мес соответственно (р = 1,000).

Согласно результатам многоцентрового ретроспек-
тивного исследования в Италии, которое включало 
сведения о 53 пациентах с HER2+ РМЖ с МГМ, по-
лучавших лечение T-DM1, у 2 (3,8 %) больных был 
достигнут полный ответ, у 11 (20,7 %) отмечался частич-
ный ответ и у 16 (30,1 %) пациентов – стабилизация 
заболевания [44]. При медиане наблюдения 16 мес ме-
диана ВБП достигала 7 мес, медиана ОВ – 14 мес.

В другом многоцентровом исследовании, прове-
денном во Франции, включавшем 39 пациентов с МГМ 
при лечении T-DM1 с медианой наблюдения 8,1 мес, 
частота общих ответов составила 59 % (частичный от-
вет – у 17 (44 %) пациентов, стабилизация заболева-
ния – у 6 (15 %) пациентов) [45]. Медиана ВБП дости-
гала 6,1 мес при однолетней и 2-летней ВБП 33 и 17 % 
соответственно.

В исследовании R. Bartsch и соавт., включавшем 
10 больных HER2+ РМЖ с МГМ, общий ответ со сто-
роны ЦНС достигал 50 % (у 3 пациентов – частичный 
ответ, у 2 – стабилизация заболевания) [46]. При ме-
диане наблюдения 8,5 мес медиана выживаемости 
без интракраниального прогрессирования достигала 
5 мес, а медиана ОВ не была достигнута. Таким обра-
зом, ретроспективные данные, полученные в ходе кли-
нической практики, подтверждают сведения клини-
ческих исследований об эффективности T-DM1 
у больных HER2+ РМЖ с МГМ.
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Л И Т Е Р А Т У Р А / r e f e r e n c e s

Заключение
1. Анти-HER2 терапия позволила значительно улучшить 

прогноз заболевания у пациентов с HER2+ мРМЖ 
[47, 48]. Однако, несмотря на успехи, достигнутые 
в лечении HER2+ мРМЖ, высокую актуальность 
сохраняет проблема помощи пациентам c МГМ, так 
как метастазы в ГМ при HER2+ РМЖ остаются 
главной причиной смертности в этой группе паци-
ентов. Сочетание локальных методов лечения с си-
стемной биологически направленной анти-HER2 
терапией позволяет достичь наилучшего контроля 
над заболеванием.

2. На основании первоначальных публикаций были 
высказаны предположения о низкой или отсутству-
ющей активности трастузумаба в отношении МГМ 
в связи с его ограниченным проникновением через 
гематоэнцефалический барьер [15]. Поэтому многие 
исследования у больных HER2+ мРМЖ с МГМ бы-
ли в основном посвящены низкомолекулярным 
ингибиторам тирозинкиназ: лапатинибу и ряду но-
вых перспективных малых молекул [49–56].

3. В исследовании EMILIA было продемонстрировано 
значительное увеличение ОВ при применении тра-
стузумаба эмтанзина в сравнении с комбинацией 
лапатиниба и капецитабина. В проспективном ис-

следовании KAMILLA отмечена клинически зна-
чимая противоопухолевая активность препарата 
как у пациентов, ранее получавших лучевую тера-
пию, так и у пациентов без лучевой терапии в анам-
незе, что позволяет предполагать активность пре-
парата трастузумаба эмтанзина у больных HER2+ 
мРМЖ с МГМ и говорить об обоснованности его 
дальнейшего применения. Данные нескольких ре-
троспективных наблюдений реальной клинической 
практики также продемонстрировали ожидаемый 
профиль токсичности и эффективность трастузумаба 
эмтанзина при HER2+ РМЖ с МГМ, выражающу-
юся в увеличении показателей ОВ. Все вышеизло-
женное подтверждает несомненную эффективность 
и хорошую переносимость трастузумаба эмтанзина 
в лечении больных РМЖ с МГМ.

4. Больные HER2+ РМЖ с МГМ подлежат мультидис-
циплинарному, комплексному и био логически на-
правленному лечению: с привлечением нейрохи-
рурга и радиотерапевта для решения вопроса 
о локальном лечении МГМ и химиотерапевта для 
решения вопроса о системной анти-HER2 терапии, 
обязательно включающей все линии биологически 
направленной терапии, в том числе трастузумаб эм-
танзин.
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Рак молочной железы (РМЖ) – заболевание, весь-
ма гетерогенное по биологическому строению (нали-
чию или отсутствию экспрессии рецепторов на поверх-
ности опухолевых клеток), ассоциации с носительством 
патогенных мутаций, особенностям течения и прогно-
зу [1, 2]. В структуре онкологической заболеваемости 
и смертности РМЖ в России занимает лидирующие 
позиции; с 2009 по 2019 г. отмечен рост распростра-
ненности заболевания (с 341,5 до 489,6 случая на 100 тыс. 
населения соответственно), что непосредственно свя-
зано с увеличением доли активно выявленного РМЖ 
(с 25 до 41 % соответственно). На фоне увеличения 
заболеваемости и распространенности РМЖ за по-
следние 10 лет отмечается снижение однолетней ле-
тальности с 9,5 до 5,5 %, что в первую очередь отражает 
успехи в лечении метастатических стадий заболевания [3].

Молекулярно-генетический подтип опухоли – 
важнейший фактор, определяющий выбор лечебной 
стратегии как при ранних, так и при распространенных 
стадиях РМЖ [4]. Наличие гиперэкспрессии рецепто-
ра HER2 / амплификации гена HER2 является уникаль-
ным биологическим феноменом, который ассоцииру-
ется с неблагоприятным течением заболевания, 
быстрым прогрессированием опухолевого процесса 
и резистентностью к стандартным цитостатическим 
режимам. Благодаря появлению эффективных пре-
паратов для анти-HER2-терапии данный вариант за-
болевания лечится наиболее успешно даже в случае 
распространенных стадий [5, 6]. Больным с HER2+ 
метастатическим РМЖ показано назначение мульти-
линейной анти-HER2-терапии в сочетании с химио- 
или гормонотерапией [6]. Согласно данным клиниче-
ских исследований, последовательное назначение 
трастузумаба или комбинации трастузумаба с пер-
тузумабом, трастузумаба эмтанзина и комбинаций 
с лапатинибом при HER2+ распространенном РМЖ 
обеспечивает длительный контроль над заболеванием 
и позволяет увеличить как выживаемость без прогрес-
сирования, так и общую выживаемость пациенток 
[7–12].

Целью нашей работы является оценка эффектив-
ности последовательного назначения анти-HER2-те-
рапии в реальной клинической практике.

Клинический пример
Пациентка 47 лет направлена на консультацию к он-

кологу в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологи-
ческий диспансер» Министерства здравоохранения Ре-
спублики Башкортостан после планового осмотра 
у гинеколога в связи с выявленным новообразованием в ле-
вой молочной железе. Пациентке назначен комплекс об-
следований для определения распространенности опухо-
левого процесса и морфологической верификации диагноза.

По данным комплексного обследования диагностиро-
ван рак левой молочной железы сT4N2M0, стадия IIIB, 

по данным гистологического и иммуногистохимического 
исследования – инфильтративный протоковый рак G3, 
ER 0, PR 0, HER2– 3+, Ki-67 25 %.

После консультации терапевта были выявлены со-
путствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
II степени, стадия III, риск 3; хронический холецистит 
вне обострения. Перечисленные патологии были ском-
пенсированы и не требовали активных лечебных меро-
приятий.

С учетом стадии заболевания и морфологического 
подтипа опухоли решением консилиума в соответствии 
с рекомендациями [6] определена следующая тактика 
лечения: неоадъювантная химиотерапия по схеме: 4 цикла 
АС → 4 цикла D + трастузумаб с последующей оценкой 
ответа и радикальной мастэктомией по Маддену слева; 
в адъювантном режиме запланированы продолжение ан-
ти-HER2-терапии трастузумабом до 18 введений и лу-
чевая терапия.

В соответствии с запланированным алгоритмом 
с июля 2015 г. до декабря 2015 г. пациентке проведена 
неоадъювантная химиотерапия по схеме: 4 курса в ре-
жиме AC (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофосфан 
600 мг / м2 1 раз в 21 день), далее 4 курса в режиме DH 
(доцетаксел 75 мг / м2 + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузоч-
ная доза 8 мг / кг) 1 раз в 21 день). После завершения 
курсов неоадъювантной полихимиотерапии при контр-
ольном обследовании отмечена положительная динами-
ка, и пациентке в декабре 2015 г. выполнена радикальная 
мастэктомия по Маддену слева. Гистологическое иссле-
дование послеоперационного материала: в остаточной 
опухоли – инфильтративный протоковый рак, мета-
стазы в 4 из 14 выделенных аксиллярных лимфатических 
узлов, лечебный патоморфоз III степени по Лавниковой 
[13]. Иммуногистохимическое исследование остаточной 
опухоли: нелюминальный HER2+ подтип, Ki-67 10 %. 
В адъювантном режиме с января по декабрь 2016 г. про-
ведена анти-HER2-терапия трастузумабом в дозе 
6 мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг). С февраля по март 
2016 г. на грудную стенку и пути лимфооттока прове-
дена дистанционная лучевая терапия.

В течение 18 мес, с января 2017 г. по июнь 2018 г., 
пациентка после завершения терапии трастузумабом 
находилась на динамическом наблюдении. Спустя 3 года 
после манифестации заболевания у пациентки появились 
новообразования в области послеоперационного рубца, 
боли в позвоночнике. Пациентке проведено обследование, 
при котором по данным совмещенной с компьютерной 
томографией позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ-КТ) от 03.07.2018 были выявлены метаболически 
активные очаги уплотнения в коже и подкожной клет-
чатке послеоперационной области, активные метастазы 
в печени, метастатическое поражение забрюшинных 
лимфатических узлов, метастазы в сегмент L2 позвоноч-
ника. По данным ПЭТ-КТ в коже и подкожной клетчат-
ке послеоперационной области определяются уплотнения, 
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SUVmax = 2,3. Справа аксиллярный лимфатический узел 
размерами 17 × 13 мм, SUVmax = 8,5. В печени метаста-
тический очаг размерами 60 × 50 мм, SUVmax = 11,2. В воро-
тах печени метастатические очаги размерами 28 × 18 мм, 
SUVmax = 7,8. Забрюшинные метастатические очаги 
размерами 12 × 10 мм, SUVmax = 4,9. Метастатический 
очаг в L2 поясничном позвонке, SUVmax = 5,4.

С целью определения тактики лечения выполнена 
биопсия метастатических очагов из области послеопе-
рационного рубца для исключения гетерогенности опухо-
левого процесса [14, 15]. По данным гистологического 
исследования от 20.06.2018 подтвержден рецидив РМЖ, 
нелюминальный HER2+ подтип: ER 0, PR 0, HER2– 3+, 
Ki-67 30 %.

В качестве приоритетной 1-й линии терапии HER2+ 
метастатического РМЖ ведущие зарубежные и россий-
ские ассоциации онкологов рекомендуют комбинацию 
таксанов с трастузумабом и пертузумабом, которая 
обеспечивает максимальный выигрыш как в выживаемо-
сти без прогрессирования, так и в общей выживаемости 
по сравнению с терапией доцетакселом и трастузума-
бом. В соответствии с клиническими рекомендациями 
в период с июля 2018 г. по декабрь 2018 г. пациентке 
проведено 8 курсов полихимиотерапии в режиме DTP 
(доцетаксел 75 мг / м2 + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузоч-
ная доза 8 мг / кг) + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг) с интервалом 1 раз в 3 нед). С января 2019 г. 
по июль 2019 г. пациентке проводилась терапия с двойной 
анти-HER2-блокадой по схеме: трастузумаб 6 мг / кг + 
пертузумаб 420 мг с интервалом 1 раз в 3 нед. С учетом 
наличия костных метастазов назначен ингибитор осте-
олиза золедроновая кислота по 4 мг внутривенно 1 раз 
в 28 дней с июля 2018 г. по июнь 2020 г., а с сентября 
2020 г. препарат назначен в поддерживающем режиме – 
1 раз в 3 мес. На фоне проводимой терапии какие-либо 
клинически значимые нежелательные явления, требу-
ющие редукции дозы препаратов или отмены терапии, 
не отмечены.

На фоне проводимой терапии по данным ПЭТ-КТ 
от 19.02.2019 в сравнении с данными от 03.07.2018 опре-
деляется уменьшение уровня метаболической активности 
очагов в печени и регресс всех остальных ранее выявлен-
ных гиперметаболических очагов. В печени определяют-
ся очаги с повышенной метаболической активностью 
с SUVmax = 4,8 (ранее до 11,2), размерами до 27 мм (ранее 
до 60 мм). По результатам лечения констатирована 
положительная динамика. На фоне двойной анти-
HER2-блокады в июле 2019 г. констатировано прогрес-
сирование заболевания – отрицательная динамика.

По данным ПЭТ-КТ от 26.07.2019 в сравнении 
с ПЭТ-КТ от 19.02.2019 отмечено увеличение размеров 
и метаболической активности метастатических очагов 
в печени и в лимфатических узлах ворот печени, опреде-
ляются новые метастатические очаги в брыжейке тон-
кой кишки и в легких, выявлен новый метастатический 

очаг в III ребре слева. Послеоперационная область без 
очагов гиперфиксации. В верхушке левого легкого опре-
деляются новые очаги размерами до 15 мм, SUVmax = 5,6; 
в S3 сегменте правого легкого – новый очаг размером 10 мм, 
SUVmax = 4,5; в S8 сегменте печени – очаг размерами 79 × 
× 46 мм, SUVmax = 13,6 (ранее 16–27 мм, SUVmax = 4,8); 
в S7 се гменте печени – очаг размерами 36 × 30 мм, 
 SUVmax = 10,4; в воротах печени – очаг размерами до 
15 мм, SUVmax = 4,5. Верхние брыжеечные лимфатиче-
ские узлы размерами до 17 мм, SUVmax = 7,1. В средней 
трети III ребра слева определяется очаг с метаболиче-
ской активностью с SUVmax = 2,2.

Динамика изменения размера и метаболической ак-
тивности метастатических очагов на фоне терапии 
представлена в табл. 1.

После длительного контроля над опухолью, через 
12 мес в связи с прогрессированием заболевания пациент-
ка направлена на врачебный консилиум для определения 
тактики лечения. В качестве стандарта терапии 
2-й линии при HER2+ метастатическом РМЖ ведущие 
онкологические сообщества рекомендуют трастузумаб 
эмтанзин до прогрессирования заболевания или развития 
непереносимой токсичности. Пациентке с июля 2019 г. 
по 6 марта 2020 г. проведено 11 курсов 2-й линии проти-
воопухолевой лекарственной терапии трастузумабом 
эмтанзином в дозе 3,6 мг / кг 1 раз в 3 нед. С учетом на-
личия костных метастазов терапия ингибитором осте-
олиза продолжалась: золедроновая кислота по 4 мг вну-
тривенно 1 раз в 28 дней. На фоне проводимой терапии 
какие-либо клинически значимые нежелательные явле-
ния, требующие редукции дозы препаратов или отмены 
терапии, не отмечены.

По данным ПЭТ-КТ от 18.12.2019 в сравнении 
с ПЭТ-КТ от 26.07.2019 отмечена положительная ди-
намика – уменьшение уровня метаболической активно-
сти очагов в печени и легких. В сегментах S1 / 2 левого 
легкого определяются очаги размерами до 5 мм без фик-
сации радиофармпрепарата. В печени определяются 
очаги размерами до 15 мм с фоновой активностью.

Тем не менее на фоне проводимой терапии у больной 
в марте 2020 г. диагностировано увеличение размеров 
и метаболической активности очагов по ходу рубца, 
появился новый аксиллярный очаг справа. Очаги в легких 
и в печени – без динамики. По данным ПЭТ-КТ 
от 23.03.2020 в сравнении с ПЭТ-КТ от 18.12.2019 от-
мечена отрицательная динамика: в коже и подкожной 
клетчатке послеоперационной области определяются 
очаги размерами до 15 мм, SUVmax = 5,63; в сегментах 
S1 / 2 левого легкого – очаги размерами до 5 мм без фик-
сации радиофармпрепарата; аксиллярный лимфатиче-
ский узел справа размерами до 18 мм, SUVmax = 4,9 (ранее 
не определялся); в печени – очаги размерами до 15 мм, 
SUVmax = 4,0.

С целью определения биологического подтипа опухо-
ли была выполнена биопсия метастатических очагов 
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из области послеоперационного рубца. По данным гисто-
логического исследования от 24.03.2020 подтверж-
ден метастаз РМЖ, нелюминальный HER2+ подтип, 
Ki-67 35 %.

Динамика изменения размера и метаболической ак-
тивности метастатических очагов на фоне терапии 
с июля 2019 г. по март 2020 г. представлена в табл. 2.

В табл. 2 наглядно представлены изменения мета-
статических очагов на фоне терапии трастузумабом 
эмтанзином, где после положительной динамики на 
10-м месяце терапии отмечается прогрессирование за-
болевания.

В качестве 3-й линии терапии HER2+ метастати-
ческого РМЖ ведущими ассоциациями онкологов реко-
мендуется анти-HER2-терапия трастузумабом со сме-
ной цитостатика либо режимы с лапатинибом. С учетом 
прогрессирования заболевания на фоне 2-й линии пациент-
ке была назначена 3-я линия терапии – двойная «верти-
кальная» анти-HER2-блокада: лапатиниб + трас-
тузумаб. С марта 2020 г. по февраль 2021 г. проведено 
15 курсов 3-й линии противоопухолевой лекарственной 
терапии по схеме: лапатиниб 1000 мг ежедневно + трас-
тузумаб 4 мг / кг (1-я неделя), далее 2 мг / кг 1 раз в неде-
лю. С сентября 2020 г. по настоящее время золедроновая 
кислота назначена в дозе 4 мг внутривенно 1 раз в 3 мес. 
Лечение планируется продолжать до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. На фоне 
терапии лапатинибом в комбинации с трастузумабом 
какие-либо клинически значимые нежелательные явления 
не отмечены. Качество жизни пациентки оценивается 
как удовлетворительное, пациентка ведет активный 
образ жизни.

На фоне проводимой терапии по данным ПЭТ-КТ 
от 21.07.2020 в сравнении с ПЭТ-КТ от 23.03.2020 от-
мечена положительная динамика: уменьшение размеров 
и метаболической активности очагов по ходу рубца; 
уменьшение размеров и метаболической активности ак-
силлярного очага справа; очаги в легких и в печени – без 
динамики. Очаги в коже и подкожной клетчатке разме-
рами до 6 мм, SUVmax = 0,5 (ранее 15 мм, SUVmax = 5,63). 
В сегментах S1 / 2 левого легкого очаг размерами до 5 мм 
без фиксации радиофармпрепарата. Аксиллярный лим-
фатический узел справа размерами до 7 мм, SUVmax = 1,0 
(ранее до 18 мм, SUVmax = 4,9). В печени очаги размерами 
до 15 мм с фоновой активностью.

По данным контрольной ПЭТ-КТ от 17.12.2020 кон-
статирована стабилизация заболевания: мелкие внутри-
кожные очаги по ходу рубцовых изменений с фоновой 
метаболической активностью; очаг остеосклероза в пояс-
ничном позвонке L2 без активности фтордезоксиглюкозы.

Динамика изменения размера и метаболической ак-
тивности метастатических очагов на фоне терапии 
с марта 2020 г. по декабрь 2020 г. представлена в табл. 3.

Из данных, приведенных в табл. 3, следует, что у па-
циентки на фоне терапии лапатинибом с трастузумабом 

отмечается полная резорбция метастатических очагов, 
а отсутствие клинически значимых побочных эффектов 
в данном случае позволяет продолжать терапию до про-
грессирования заболевания или до непереносимой токсич-
ности.

В табл. 4 наглядно представлена динамика изменения 
размеров и метаболической активности метастатичес-
ких очагов на сагиттальном срезе ПЭТ-КТ, проведенной 
на фоне разных линий анти-HER2-терапии. Полученный 
результат указывает на возможность длительного 
контроля над опухолью при последовательной анти-
HER2-терапии.

Данные крупных рандомизированных исследова-
ний позволили онкологическим сообществам расста-
вить уверенные приоритеты не только для лечения 
раннего HER2+ РМЖ, но и для 1-й, 2-й и последую-
щих линий терапии распространенных стадий с учетом 
доказанного выигрыша в выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости [16, 17]. По данным 
исследования III фазы CLEOPATRA, включавшего 
пациенток с метастатическим HER2+ РМЖ, медиана 
выживаемости без прогрессирования составила 
18,7 мес против 12,4 мес (отношение рисков (ОР) 0,69; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,58–0,81) в поль-
зу комбинации доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб 
по сравнению с терапией доцетакселом и трастузума-
бом, при этом 3-летняя выживаемость в группе с пер-
тузумабом составила 65,8 %, а риск смерти снизился 
на 34 % [7]. Исследование эффективности трастузума-
ба эмтанзина у пациенток, предлеченных таксанами 
и трастузумабом, показало увеличение медианы общей 
выживаемости до 30,9 мес по сравнению с 25,1 мес на 
фоне терапии лапатинибом с капецитабином (ОР 0,68; 
95 % ДИ 0,55–0,85; p <0,001), а медианы выживаемо-
сти без прогрессирования – до 9,6 мес против 6,4 мес 
соответственно (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,55–0,77; p <0,001) 
[18]. Результаты исследования EGF104900 демонстри-
руют убедительное преимущество двойной таргетной 
блокады трастузумабом и лапатинибом по сравнению 
с монотерапией у пациенток с распространенным тра-
стузумаб-рефрактерным РМЖ: медиана выживаемости 
без прогрессирования в группе комбинированного 
лечения составила 12 нед против 8,1 нед в монорежи-
ме (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,52–0,98; p = 0,027) [19].

В нашем клиническом случае последовательная 
смена анти-HER2-терапии и проведение лечения в со-
ответствии с клиническими рекомендациями позво-
лили обеспечить контроль над заболеванием более 
чем на 30 мес. Режим доцетаксел + двойная HER2-бло-
када (трастузумаб + пертузумаб) в качестве 1-й линии 
терапии привел у нашей пациентки к длительной ре-
миссии опухолевого процесса (12 мес); назначение 
во 2-й линии трастузумаба эмтанзина после прогрес-
сирования на фоне трастузумаба, пертузумаба и доце-
таксела позволило достичь безрецидивного периода 
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еще на 8 мес. Назначение в 3-й линии комбинации 
лапатиниб + трастузумаб привело к полной резорбции 
метастатических очагов к 10-му месяцу терапии. Сле-
дует отметить, что все линии лечения пациентка пе-

ренесла удовлетворительно, коррекции дозы не тре-
бовалось, на протяжении всего лечения пациентка 
сохраняла высокое качество жизни и была социально 
активна.
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К о н т а к т ы : Татьяна Сергеевна Присяжная Tprisyazhnaya@yandex.ru

Введение. Инфицирование онкогенными типами вируса папилломы человека (ВПЧ) является ведущей при-
чиной рака шейки матки и его непосредственных предшественников – плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений. Однако персистенции ВПЧ может быть недостаточно для возникновения злокачественной транс-
формации, и могут существовать другие экзогенные или эндогенные факторы, которые в сочетании с вирусом 
повышают риск развития и прогрессирования цервикальных неоплазий.
Цель исследования – выявление факторов риска, модулирующих течение плоскоклеточных интраэпители-
альных поражений низкой степени (low-grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) у женщин репродуктивно-
го возраста.
Материалы и методы. У 110 женщин в возрасте от 18 до 45 лет с диагнозом LSIL мы оценили влияние факто-
ров риска (сексуального поведения, репродуктивной функции, методов контрацепции, курения, ВПЧ-инфек-
ции) на течение процесса (выздоровление, персистирование или прогрессирование) в период 12 мес наблю-
дения. Тестирование на ВПЧ проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Средний возраст участниц исследования составил 31,55 ± 7,17 года. Наши наблюдения показали, 
что  частые искусственные аборты, практика рискованного сексуального поведения (ранний сексуальный 
дебют, частая смена половых партнеров) увеличивали риск персистенции и прогрессирования LSIL. Приме-
нение оральных контрацептивов, барьерная контрацепция и курение не влияли на исход заболевания.
Распространенность ВПЧ среди женщин с LSIL составила 70,91 % (78 / 110). Преобладающими типами ВПЧ были 
16-й (35,45 %), 33-й (12,73 %) и 18-й (12,73 %). ВПЧ 16-го типа встречался чаще в группе прогрессирования 
(62,50 %), чем в группах регресса и персистенции (14,63 и 43,40 %; p <0,05). Прогрессирование неоплазий 
чаще наблюдалось у пациенток с признаками мультиинфицирования цервикального эпителия ВПЧ. Одиноч-
ное инфицирование ВПЧ было выше в группе выздоровевших женщин.
Выводы. В ходе исследования выявлено, что большое количество искусственных абортов, практика риско-
ванного сексуального поведения, наличие ВПЧ 16-го типа и множественная ВПЧ-инфекция являются факто-
рами, способствующими персистенции LSIL и прогрессированию до неоплазии высокой степени. Эти данные 
могут быть полезны для ведения женщин с LSIL.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, факторы риска, плоскоклеточные интраэпителиальные пора-
жения низкой степени
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течение плоскоклеточных интраэпителиальных поражений низкой степени у женщин репродуктивного воз-
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Введение
Инфекция, вызванная вирусом папилломы чело-

века (ВПЧ), – чрезвычайно распространенное явление 
и встречается у 11–12 % женского населения [1]. Как 
и другие инфекции, передающиеся половым путем, 
она наиболее распространена среди молодых женщин 
[2]. Однако это инфицирование чаще всего является 
транзиторным и в большинстве случаев разрешается 
спонтанно [3]. Длительное персистирование ВПЧ при-
водит к плоскоклеточным интраэпителиальным пора-
жениям и раку шейки матки [4].

Эпидемиологические исследования свидетельст-
вуют о том, что ВПЧ-инфекция встречается гораздо 
чаще, чем цервикальные неоплазии. Даже вирусы вы-
сокого канцерогенного риска обычно вызывают легкие 

транзиторные цитологические изменения и редко ведут 
к плоскоклеточным интраэпителиальным поражени-
ям высокой степени (high-grade squamous intraepithelial 
lesion, HSIL) или инвазивному раку [4]. Частота про-
грессирования низкодифференцированных плоско-
клеточных интраэпителиальных поражений (low-grade 
squamous intraepithelial lesion, LSIL) в HSIL или инва-
зивный рак варьирует в очень широких пределах – от 1 
до 30 % [5]. Длительный временной интервал между 
первичной инфекцией и последующей злокачествен-
ной конверсией предполагает, что для такой трансфор-
мации могут потребоваться дополнительные этиопа-
тогенетические факторы [6]. Спонтанная регрессия 
многих первичных поражений подразумевает, что боль-
шинство пациенток не подвержены этим влияниям.

Risk factors modulating the course of low-grade squamous intraepithelial lesions in women  
of reproductive age

T. S. Prisyazhnaya1, 2, V. A. Mikhaylyukova1, 3, I. V. Berlev1, 4, A. V. Malek4, 5

1I. I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 47 Piskarevskiy Prospekt, Saint Petersburg 
195067, Russia; 
2City Polyclinic No. 76; Build. 1, 11 Khlopina St., Saint Petersburg 194021, Russia; 
3Children»s City Polyclinic No. 68; Build. 1, 20 Prospekt Nastavnikov, Saint Petersburg 195426, Russia; 
4N. N. Petrov National Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement,  
Saint Petersburg 197758, Russia; 
5Oncosystem LLC; Build. 9, 4 Lugovaya St., Innovation Center “Skolkovo”, Moscow 143026, Russia

C o n t a c t s : Tatyana Sergeevna Prisyazhnaya Tprisyazhnaya@yandex.ru

Background. Infection with oncogenic types of human papillomavirus (HPV) is the leading cause of cervical cancer 
and its immediate precursors – squamous intraepithelial lesions. However, the persistence of HPV may not be suf-
ficient for the occurrence of malignant transformation, and there may be other exogenous or endogenous factors 
that, in combination with the virus, increase the risk of developing and progressing cervical neoplasia.
Objective: identification of risk factors that modulate the course of low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) 
in women of reproductive age.
Materials and methods. In 110 women aged 18 to 45 years with a diagnosis of LSIL, we evaluated the impact of risk 
factors (sexual behavior, reproductive function, contraceptive methods, smoking, HPV infection) on the course of 
the process (recovery, persistence or progression) during the 12-month follow-up period. HPV testing was performed 
by real-time PCR.
Results. The average age of the study participants was 31.55 ± 7.17 years. Our observations showed that frequent 
artificial abortions, the practice of risky sexual behavior (early sexual debut, frequent change of sexual partners) 
increased the risk of persistence and progression of mild cervical cytological abnormalities. The use of oral contra-
ceptives, barrier contraception and smoking did not affect the outcome of the disease.
The prevalence of HPV among women with LSIL was 70.91 % (78 / 110). The predominant types were HPV 16 
(35.45 %), HPV 33 (12.73 %) and HPV 18 (12.73 %). HPV 16 was more common in the progression group (62.50 %) 
than in the regression and persistence groups (14.63 % and 43.40 %, p <0.05). Progression of neoplasias was more 
often observed in patients with signs of multiinfection of the cervical epithelium with HPV. Single HPV infection was 
higher in the group of recovered women.
Conclusions. The study found that a large number of induced abortions, the practice of risky sexual behavior, the 
presence of HPV type 16 and multiple HPV infection are factors contributing to the persistence of LSIL and progres-
sion to HSIL. These data may be useful for the management of women with mild cervical cytological abnormalities.

Key words: human papillomavirus, risk factors, low-grade squamous intraepithelial lesion
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Цель исследования – выявление факторов риска, 
модулирующих течение LSIL у женщин репродуктив-
ного возраста.

Материалы и методы
Данное проспективное исследование проводилось 

среди женщин репродуктивного возраста, наблюдав-
шихся в женской консультации № 19 (СПбГБУЗ «Го-
родская поликлиника № 44»), женской консультации 
№ 8 (СПбГБУЗ «Детская городская поликлиника 
№ 68») и Центре охраны репродуктивного здоровья 
(СПбГБУЗ «Городская поликлиника № 76»). Из 386 па-
циенток с цитологическим диагнозом LSIL в иссле-
дование были включены 110 женщин в возрасте 18–
45 лет, которые не были беременны или в послеродовом 
периоде; все пациентки дали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Все пациентки были опрошены с использованием 
анкеты, в которой уделялось внимание репродуктив-
ной функции, возрасту сексуального дебюта, числу 
половых партнеров, методам контрацепции, курению 
сигарет.

Далее были выполнены гинекологический осмотр, 
традиционное цитологическое исследование мазков 
с экзо- и эндоцервикса (окрашивание гематоксилином 
и эозином) и ВПЧ-тестирование с генотипированием 
(14 типов) методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с применением тест-си-
стем «Реал-Бест ДНК ВПЧ ВКР генотип», «Реал-Бест 
ДНК ВПЧ 66,68» (АО «Вектор-Бест», Россия). Оценку 
результатов цитологического исследования проводили 
согласно классификационной системе Bethesda.

По результатам повторного цитологического скри-
нинга через 6–12 мес пациентки были распределены 
на 3 группы: выздоровления (n = 41), персистенции 
(n = 53) и прогрессирования (n = 16). В группу выздо-
ровления вошли женщины с отсутствием атипических 
клеток в цитологических мазках и отрицательным тес-
том на ВПЧ.

Анализ полученных клинических результатов про-
водили с использованием статистической системы 
Statistica v. 10. Сравнение изучаемых количественных 
параметров в группах выздоровления, персистенции 
и прогрессирования осуществляли с использованием 
критериев Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова, 
медианного χ2. Анализ частотных характеристик каче-
ственных показателей в группах сравнения проводили 
с помощью непараметрических методов χ2, χ2 с поправ-
кой Йетса (для малых групп), критерия Пирсона, кри-
терия Фишера.

Результаты
Средний возраст пациенток составил 31,55 ± 7,17 го-

да (Me 31; LQ, UQ 26–37). В течение 12 мес про-
грессирование LSIL до HSIL было обнаружено в 16 

(14,55 %) случаях; в 53 (48,18 %) случаях отмечена 
стойкая картина плоскоклеточных изменений, харак-
терных для LSIL, в 41 (37,27 %) случае – регресс забо-
левания с элиминацией ВПЧ. Инвазивный рак не был 
диагностирован ни в одном случае.

В нашем исследовании не было отмечено причин-
но-следственной связи между риском прогрессирова-
ния LSIL и количеством беременностей, родов и са-
мопроизвольных выкидышей (табл. 1). При сравнении 
количества медицинских абортов обозначилась тен-
денция к увеличению данного показателя у женщин 
с менее благоприятным течением заболевания. Одна-
ко сравнение объединенной группы персистенция– 
прогрессирование с группой выздоровления показало 
статистически значимые различия по частоте искус-
ственного прерывания беременности (см. табл. 1).

Пациентки исследуемых групп различались по та-
ким показателям, как возраст сексуального дебюта 
и число половых партнеров (см. табл. 1).

Не обнаружено прямой связи между используемы-
ми методами контрацепции, никотиновой интокси-
кацией и исходом заболевания (табл. 2).

Общий уровень инфицирования ВПЧ среди жен-
щин с LSIL составил 70,91 % (78 / 110). ВПЧ-16 
(35,45 %), ВПЧ-33 (12,73 %) и ВПЧ-18 (12,73 %) были 
тремя наиболее распространенными типами ВПЧ.

Распределение типов ВПЧ различалось между все-
ми исследуемыми группами (рис. 1). В группе про-
грессирования преобладающим типом был ВПЧ-16 
(10 / 16; 62,50 %), за которым следовали ВПЧ-18 (5 / 16; 
31,25 %), ВПЧ-52 (3 / 16; 18,75 %) и ВПЧ-31 (3 / 16; 
18,75 %); в группе персистенции превалировали ВПЧ-
16 (23 / 53; 43,40 %), ВПЧ-33 (9 / 53; 16,98 %) и ВПЧ-31 
(7 / 53; 13,21 %), а в группе регресса – ВПЧ-16 (6 / 41; 
14,63 %), ВПЧ-18 (5 / 41; 12,20 %), ВПЧ-45 (4 / 41; 9,76 %) 
и ВПЧ-35 (4 / 41; 9,76 %). Но только ВПЧ-16 встречался 
статистически чаще в группе прогрессирования по срав-
нению с группами регресса и персистенции (p <0,05).

Частота встречаемости ВПЧ была значительно вы-
ше в группе прогрессирования (93,75 %), чем при пер-
систенции и регрессе. Мультиинфицирование ВПЧ 
также чаще встречалось у пациенток с прогрессирова-
нием LSIL до HSIL (рис. 2).

Обсуждение
В настоящем исследовании оценивались исходы 

наблюдения за женщинами с диагнозом LSIL, что по-
зволило выявить ряд заслуживающих внимания фак-
торов.

Полученный нами результат свидетельствует о том, 
что беременности и роды не увеличивают риск злока-
чественной трансформации цервикального эпителия, 
что согласуется с работами P. E. Castle и соавт. [7], но 
противоречит данным литературы, в которых паритет 
является значимым фактором риска [8–10]. Наш вывод 
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может быть объяснен низким паритетом исследуемой 
популяции.

Однако частота искусственных абортов была выше 
среди женщин с более тяжелым течением заболевания. 
Механизм наблюдаемой связи между искусственным 
прерыванием беременности и цервикальными неопла-
зиями неизвестен. Возможно, увеличение риска свя-
зано с травмой шейки матки во время абортов [11] 
или иммуносупрессией [9], способствующими повы-
шению активности ВПЧ.

Анализ сексуальной жизни пациенток показал ста-
тистически значимые отличия по возрасту сексуаль-
ного дебюта у пациенток с различным течением LSIL. 

Наряду с другими исследователями [12] мы расцени-
ваем это как указание на высокую значимость факто-
ра длительного инфицирования ВПЧ для развития 
последующих ВПЧ-ассоциированных заболеваний, 
поскольку у пациенток с ранним началом половой 
жизни можно ожидать первичного инфицирования 
в более молодом возрасте и персистенции сразу нес-
кольких типов ВПЧ.

Персистирование и прогрессирование LSIL прямо 
пропорционально числу половых партнеров в течение 
жизни, что согласуется с данными литературы [13]. 
Промискуитет увеличивает вероятность полового кон-
такта с носителем вирусного агента и коинфицирова-

Таблица 1. Результаты сравнения показателей сексуального поведения и репродуктивной функции

Table 1. Comparison of parameters characterizing sexual behavior and reproductive function

Показатель 
Parameter

Характеристики 
Characteristics

Выздоровление 
Recovery

Персистенция 
Persistence

Прогрессирование 
Progression

p

Возраст, лет 
Age, years

M ± SD 30,46 ± 7,51 31,87 ± 7,46 33,31 ± 4,87

>0,05min ÷ max 19–45 20–45 26–41

Me (LQ; UQ) 30 (24–36) 31 (26–37) 33,5 (29–37) 

Начало половой 
жизни, лет 
Age at sexual debut, 
years

M ± SD 17,93 ± 2,16 17,66 ± 1,97 16,5 ± 1,46

<0,05min ÷ max 14–25 14–23 14–19

Me (LQ; UQ) 18 (16–19) 18 (16–19) 17 (15,5–17,5) 

Число половых 
партнеров 
Number of sexual 
partners

M ± SD 5,077 ± 2,93 7,81 ± 5,54 12,44 ± 8,06

<0,05min ÷ max 1–10 1–25 3–30

Me (LQ; UQ) 5 (3–7) 6 (4–10) 10 (6–20) 

Число 
беременностей 
Number 
of pregnancies

M ± SD 1,37 ± 1,63 0,94 ± 0,91 2,19 ± 1,42

>0,05min ÷ max 0–6 0–8 0–5

Me (LQ; UQ) 1 (0–2) 1 (1–3) 2 (1,5–3) 

Число родов 
Number of deliveries

M ± SD 0,89 ± 1,05 0,70 ± 1,97 0,8125 ± 0,66

>0,05min ÷ max 0–4 0–3 0–2

Me (LQ; UQ) 1 (0–1) 1 (0–2) 1 (0–1) 

Число абортов 
Number of abortions

M ± SD 0,39 ± 0,74 0,057 ± 0,23 1,13 ± 1,02

p1, 2, 3 = 0,15
p1–2, 3 = 0,028min ÷ max 0–3 0–4 0–3

Me (LQ; UQ) 1 (0–1) 0 (0–1) 1 (0–2) 

Число 
выкидышей 
Number 
of miscarriages

M ± SD 0,10 ± 0,30 0,09 ± 1,02 0,19 ± 0,40

>0,05min ÷ max 0–1 0–1 0–1

Me (LQ; UQ) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 
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Таблица 2. Результаты сравнения методов контрацепции и курения

Table 2. Comparison of contraception methods and smoking

Показатель 
Parameter

Выздоровление, n (%) 
Recovery, n (%) 

Персистенция, n (%) 
Persistence, n (%) 

Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%) 

Всего, n 
Total, n

p

Использование презервативов 
Use of condoms

Практически никогда 
Almost never

25 (60,98) 32 (60,38) 11 (68,75) 68

>0,05

Редко / время от времени 
Sometimes

7 (17,07) 9 (16,98) 3 (18,75) 19

Регулярно / практически 
всегда 
Regularly / almost always

9 (21,95) 12 (22,64) 2 (12,50) 23

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

Использование оральных контрацептивов 
Use of oral contraceptives

Не используют 
Do not use

32 (78,05) 38 (71,70) 11 (68,75) 81

>0,05

<5 лет 
<5 years

6 (14,63) 9 (16,98) 2 (16,98) 17

≥5 лет 
≥5 years

3 (7,32) 6 (11,32) 3 (18,75) 12

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

Использование внутриматочных спиралей 
Use of intrauterine devices

Да 
Yes

1 (2,44) 4 (7,55) 2 (12,50) 7

>0,05Нет 
No

40 (97,56) 39 (92,45) 14 (87,50) 103

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

Курение 
Smoking

Некурящиe 
Non-smokers

21 (51,22) 26 (49,06) 8 (50,00) 55

>0,05

<10 сигарет в сутки 
<10 cigarettes per day

9 (21,95) 8 (15,09) 2 (12,50) 19

≥10 сигарет в сутки 
≥10 cigarettes per day

11 (26,83) 19 (35,85) 6 (37,50) 36

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

ния несколькими типами ВПЧ. Частая смена половых 
партнеров ассоциируется с менее благоприятным эко-
логическим составом вагинальной микробиоты, а бак-
териальный вагиноз является фактором риска развития 
и прогрессирования цервикальных неоплазий.

Международным агентством по изучению рака 
курение добавлено в список факторов, причинно свя-
занных с неоплазиями шейки матки [14]. Никакой 
связи между курением и риском развития HSIL 
у участниц нашего исследования не наблюдалось. Это 
связано, по-видимому, с тем, что мы делили женщин 
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поражений шейки матки [8]. Отсутствие связи между 
оральными контрацептивами и предопухолевыми из-
менениями в нашем исследовании мы объясняем низ-
кой приверженностью к длительной гормональной 
контрацепции в популяции российских женщин.

На сегодняшний день остается спорным вопрос 
о роли барьерных методов контрацепции в развитии 
предраковых заболеваний и рака шейки матки. Неко-
торые исследователи отмечали, что презерватив не яв-
ляется высокоэффективным методом профилактики 
ВПЧ-инфекций [12], другие показали, что использо-
вание презервативов может снизить риск заражения 
вирусом [15]. Протективный эффект, наблюдаемый 
среди потребителей барьерных методов контрацепции, 
отражает защиту от инфицирования ВПЧ и не влия-
ет на течение уже имеющихся предраковых заболева-
ний. Однако было высказано предположение о том, 
что использование презервативов может увеличить 
скорость регрессии поражений шейки матки [16]. Мы 
не обнаружили значимой связи между использовани-
ем барьерных методов контрацепции и исходами за-
болевания у женщин с LSIL. Противоречивость данных 
в отношении защитного эффекта от ВПЧ и влияния 
барьерных методов контрацепции на течение церви-
кальных неоплазий требует дальнейшего изучения 
этого вопроса.

Исследования, оценивающие связь между исполь-
зованием внутриматочных спиралей и риском развития 
цервикальных неоплазий, немногочисленны и проти-
воречивы [8, 10, 17]. Мы не выявили значимых ассо-
циаций этого метода контрацепции с исходами LSIL.

Общая частота инфицирования ВПЧ в настоящем 
исследовании оказалась выше по сравнению с другими 

Рис. 1. Распределение генотипов вируса папилломы человека (ВПЧ) в различных патологических группах

Fig. 1. Distribution of human papillomavirus (HPV) genotypes in various pathological groups

Рис. 2. Сравнение однократных и множественных инфекций, вызван-
ных вирусом папилломы человека (ВПЧ), при различном течении, %

Fig. 2. Comparison of monoinfections and mixed infections caused by human 
papillomavirus (HPV) depending on the disease course, %

Ча
ст

от
а в

ст
ре

ча
ем

ос
ти

 ВП
Ч,

 %
 /  

Pr
ev

ale
nc

e o
f H

PV
 in

fec
tio

n, 
%

70

60

50

40

30

20

10

0

%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
Выздоровление /  

Recovery
Персистенция /  

Persistence
Прогрессирование / 

Progression

   4 типа ВПЧ /  
4 types of HPV

   3 типа ВПЧ /  
3 types of HPV

   2 типа ВПЧ /  
2 types of HPV

   1 тип ВПЧ /  
1 type of HPV

   Нет ВПЧ / No HPV

*р <0,05

по интенсивности курения на курящих 10 и более си-
гарет в сутки, курящих менее 10 сигарет и некурящих, 
и не учитывали информацию о возрасте начала куре-
ния и длительности никотиновой интоксикации.

Долгосрочное использование гормональных кон-
трацептивов является кофактором, способствующим 
прогрессированию от предраковых до злокачественных 

0,00
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Группа / Group
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HPV 
33

HPV 
35

HPV 
52
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HPV 
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HPV 
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HPV 
51
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HPV 
66

  Выздоровление / Recovery 14,63 2,44 7,32 9,76 7,32 7,32 12,20 0 9,76 2,44 2,44 0 7,32 0

  Персистенция / Persistence 43,40 13,21 16,98 7,55 5,66 3,77 7,55 3,77 1,89 3,77 1,89 3,77 9,43 1,89

  Прогрессирование / Progression 62,50 18,75 12,50 0 18,75 0 31,25 0 12,50 6,25 6,25 0 0 6,25

  Всего / Total 35,45 10,00 12,73 7,27 8,18 4,55 12,73 1,82 6,36 3,64 2,73 1,82 7,27 1,82
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Клиническое значение обнаружения нескольких 
типов канцерогенов с точки зрения последующего рис-
ка все еще находится в стадии обсуждения. Исследо-
вание K. L. Salazar и соавт. показало, что множествен-
ная ВПЧ-инфекция была обычным явлением 
и не увеличивала риск прогрессирования LSIL, что ав-
торы объясняли более эффективными иммунными 
реакциями из-за конкуренции нескольких генотипов 
ВПЧ [20]. В настоящем исследовании, аналогично 
другим [21], сопоставление множественности геноти-
пов ВПЧ с особенностями клинического течения LSIL 
показало увеличение разнообразия вирусной ДНК 
в группе прогрессирования по отношению к группам 
персистенции и выздоровления. Эти наблюдения сви-
детельствуют об общем способе передачи, биологиче-
ских взаимодействиях между различными типами 
ВПЧ, а также особой восприимчивости некоторых 
женщин к инфицированию определенными типами 
ВПЧ [22].

Еще одним результатом нашего наблюдения стало 
выявление влияния типоспецифичности ВПЧ-инфек-
ции на исход LSIL. Наряду с другими исследователями 
[23] мы показали, что ВПЧ-16 коррелирует с большим 
риском развития HSIL по сравнению с другими типа-
ми. Регрессия LSIL менее вероятна, если поражения 
связаны с ВПЧ-16. Изучение связей между течением 
заболевания и другими генотипами вируса не показа-
ло значимых различий.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании среди жен-

щин репродуктивного возраста с диагнозом LSIL мы 
наблюдали, что большое количество искусственных 
абортов, практика рискованного сексуального пове-
дения, наличие ВПЧ-16 и множественная ВПЧ-ин-
фекция являются важными факторами персистенции 
LSIL и прогрессирования до HSIL. Понимание про-
гностической ценности клинико-анамнестических 
данных и ВПЧ-тестирования может быть полезно 
для ведения пациенток с LSIL.
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Заболеваемость раком шейки матки городского 
и сельского населения Республики Бурятия

Т. Н. Чимитдоржиева1, Е. А. Шухоева2

1ФГБОУ ВО «Бурятский государственный университет им. Доржи Банзарова»; Республика Бурятия, 670000 Улан-Удэ,  
ул. Смолина, 24а; 
2ГБУЗ «Бурятский республиканский клинический онкологический диспансер»; Республика Бурятия, 670000 Улан-Удэ,  
ул. Пирогова, 32

К о н т а к т ы :  Татьяна Намжиловна Чимитдоржиева chtn2008@mail.ru

Цель исследования – изучение заболеваемости раком шейки матки женщин, проживающих в городской 
и сельской местности Республики Бурятия.
Материалы и методы. Материал учтенных случаев рака шейки матки за 30 лет (1987–2019 гг.) взят из доку-
ментации Республиканского онкологического диспансера, и расчеты проведены в интенсивных показателях 
заболеваемости на 100 тыс. женщин в целом по Республике, по городам, по сельским районам с использова-
нием данных ежегодной численности населения. Прогностическая оценка заболеваемости раком шейки 
матки проведена с применением метода регрессивного анализа путем экстраполяции тренда. Все материалы 
обработаны с использованием программ Statistica 8.0 и Excel 2003 со статистически значимым уровнем p <0,05.
Результаты. По  региону в  течение анализируемого периода заболеваемость раком шейки матки высока, 
больше у городских женщин, чем у сельских. Однако и у последних отмечается тенденция к росту заболева-
емости. Наиболее подвержена этой патологии самая активная в трудовом и социальном плане возрастная 
группа – 35–54 лет.
Выводы. Особенностью заболеваемости женщин города был более ранний ее возраст – 25–29 лет, пик забо-
леваемости раком шейки матки пришелся на период 45–49 лет. При формировании групп повышенного риска 
необходимо обратить пристальное внимание на категорию сельских женщин и учитывать наиболее подвер-
женную этой патологии возрастную группу.

Ключевые слова: рак шейки матки, городское и сельское население, возрастная группа
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The incidence of cervical cancer in the urban and rural population of the Republic of Buryatia

T. N. Chimitdorzhieva1, E. A. Shukhoeva2

1Dorji Banzarov Buryat State University; 24a Smolina St., Ulan-Ude 670000, Republic of Buryatia; 
2Buryat Republican Clinical Oncological Dispensary; 32 Pirogova St., Ulan-Ude 670000, Republic of Buryatia

C o n t a c t s :  Tatyana Namzhylovna Chimitdorzhieva chtn2008@mail.ru

Objective: to study the incidence of cervical cancer in women in urban and rural areas of the Republic of Buryatia.
Materials and methods. The material of registered cases of cervical cancer for 30 years (1987–2019) is taken from 
the documentation of the Republican Oncological Dispensary, and calculations are carried out in intensive indicators 
of morbidity per 100,000 women in the whole Republic, in cities, in rural areas using data from the annual population. 
The prognostic assessment of the incidence of cervical cancer was carried out using the method of regression 
analysis by extrapolating the trend. All materials were processed using the programs Statistica 8.0 and Excel 2003 
with a statistically significant level of p <0.05.
Results. In the region, during the analyzed period, the incidence of cervical cancer among women is high, mainly 
in urban than in rural areas. However, the latter also have an upward trend. The most susceptible to this pathology 
is the age group active in the labor and social plan – 35–54 years.
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Conclusions. A feature of the morbidity process of women in the city was its earlier age, 25–29 years, and its peak-
the period of 45–49 years. When forming high-risk groups, it is necessary to pay close attention to the category of 
rural women and take into account the age group most susceptible to this pathology.

Key words: cervical cancer, urban and rural population, age group

For citation: Chimitdorzhieva T. N., Shukhoeva E. A. The incidence of cervical cancer in the urban and rural population 
of the Republic of Buryatia. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2021;17(1):53–7. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-53-57.

Республика Бурятия (РБ) представляет собой уни-
кальный регион Сибири, где на относительно неболь-
шой территории в 351,3 тыс. км2 (2,05 % территории 
России – 15-е место) проживает 982,9 тыс. человек 
(2019 г.) (0,7 % – 55-е место среди субъектов Россий-
ской Федерации). В состав РБ входят 2 городских окру-
га: Улан-Удэ и Северобайкальск, 21 муниципальный 
район, 18 городских поселений, 254 сельских поселе-
ния, отличающиеся исключительным многообразием 
климатических условий. При образовании в 2000 г. 
федеральных округов России Бурятия была включена 
в состав Сибирского федерального округа, 3 ноября 
2018 г. РБ была переведена в Дальневосточный феде-
ральный округ. Плотность населения РБ – 2,8 чел / км2, 
что значительно ниже среднего показателя по России – 
8,6 чел / км2. Максимально высокая плотность наблю-
дается в Иволгинском районе – 19,3 чел / км2, самая 
низкая – в районах: Северобайкальском – 0,23, Окин-
ском – 0,21, Баунтовском – 0,13 чел / км2.

Качество жизни городских и сельских жителей 
различается по медико-демографическим, социальным, 
инфраструктурным, экономическим, экологическим 
показателям. Возникло такое понятие, как городской 
фактор, который из-за загрязнения окружающей среды 
негативно влияет на самочувствие населения и состо-
яние здоровья. Однако урбанизация сопровождается 
и улучшением благосостояния людей, обеспечивая 
горожан высококвалифицированной медицинской 
помощью [1, 2].

Наблюдения, проведенные в 1990–2012 гг. в 163 стра-
нах, показали, что в условиях города снижена смерт-
ность населения и увеличена ожидаемая продолжи-
тельность жизни на 0,01 года [1–7].

С 90-х годов прошлого столетия численность на-
селения РБ, соотношение городского и сельского на-
селения претерпевали значительные изменения. Мак-
симальное число жителей РБ было зафиксировано 
в 1991 г. – 1 млн 52 тыс. человек, из них треть прожи-
вали в г. Улан-Удэ (рис. 1). С этого времени отмечено 
сокращение численности населения, и к началу ново-
го столетия оно уменьшилось на 55,1 тыс. человек 
по сравнению с уровнем 1991 г. В целом за 29 лет (с 1991 
по 2020 г.) изменение численности населения сопро-
вождалось переменами в соотношении городского 
и сельского населения: доля горожан росла, доля сель-
ского населения, естественно, снижалась.

В результате урбанизации удельный вес горожан 
(за 1991–2020 гг.) увеличился на 21,4 %, а удельный 
вес сельского населения, соответственно, сократился. 
На 1 января 2020 г. население г. Улан-Удэ (городское) 
составило 439,1 тыс. (44,5 %), на остальной террито-
рии – 546,8 тыс. человек (55,5 %).

Заболеваемость раком шейки матки (РШМ) насе-
ления г. Улан-Удэ и остальной территории Бурятии (без 
г. Улан-Удэ) изучена за период 1999–2019 гг. В 2019 г. 
в РБ общая онкологическая заболеваемость женщин 
в условиях города составила 337,0 случая на 100 тыс. 
на селения (n = 1 175), в сельской местности – 432,8 0 / 0000 

Рис. 1. Динамика численности городского и сельского населения Республики Бурятия с 1991 по 2020 г. [8]

Fig. 1. Dynamics of the urban and rural population in the Republic of Buryatia between 1991 and 2020 [8]
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(n = 879), что на 22,1 % выше. В течение 2010–2019 гг. 
в РБ число случаев впервые выявленных злокачест-
венных новообразований (ЗНО) шейки матки соста-
вило 1 889, из них 791 пациентка – горожанки, 1 098 – 
сельские жительницы. В структуре онкологической 
заболеваемости женской популяции РБ как городско-
го, так и сельского населения РШМ занимал 2-е ран-
говое место после рака молочной железы (рис. 2), на 
его долю приходилось 10,1 и 13,4 % соответст венно.

При сравнении аналогичных локализаций в усло-
виях города выше доля заболевших раком молочной 
железы (n = 1 643 (21,1 %)), кожи (n = 672 (8,6 %)), обо-
дочной кишки (n = 485 (6,2 %)), прямой кишки (n = 341 
(4,4 %)), почки (n = 302 (3,9 %)), поджелудочной же-
лезы (n = 274 (3,5 %)), гемобластозами (n = 262 (3,4 %)). 
В сельской местности выше доля заболевших РШМ 
(n = 1 098 (13,4 %)), легкого (n = 628 (7,7 %)), желудка 
(n = 519 (6,3 %)), тела матки (n = 444 (5,4 %)); доля за-
болевших раком яичника как в городе, так и в сельской 
местности составила 5,6 %, 435 и 459 человек соответ-
ственно.

Исследование динамики онкологической заболе-
ваемости городского и сельского населения РБ без раз-
деления на локализации с 1996 по 2019 г. (рис. 3) по-
казало рост раковой патологии на всей территории РБ: 
прирост заболеваемости сельского населения составил 
68,0 %, городского – 6,7 %. И если среди сельского 
населения наблюдался стабильный рост показателей, 
то полиномиальный тренд заболеваемости городского 
населения свидетельствует о тенденции снижения 

темпов роста заболеваемости ЗНО. Так, в 1-й пятилет-
ке в среднем заболеваемость городского населения 
была выше сельского на 29,5 %, тогда как в последу-
ющем темпы роста заболеваемости ЗНО в городе сни-
жались, на селе – увеличивались, в результате в 4-й 
пятилетке средняя заболеваемость сельских жителей 
была на 12,7 % выше, чем городских. Прирост заболе-
ваемости в целом по РБ за весь период исследования 
составил 53,5 %, следовательно, повышение заболе-
ваемости ЗНО на территории Республики происходит 
главным образом за счет роста заболеваемости сель-
ского населения (cм. рис. 3).

Возраст является универсальным фактором и наи-
более важной детерминантой риска развития ЗНО. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что для каж-
дой локализации рака имеется свой возрастной пик, 
который при ходится на разные периоды жизни чело-
века [9].

В РБ злокачественные опухоли шейки матки 
до 20-летнего возраста практически не встречались 
(рис. 4). Затем наблюдался быстрый рост заболевае-
мости, в результате удельный вес РШМ в структуре 
онкозаболеваемости женщин в РБ за возрастной пе-
риод от 24 до 44 лет увеличился с 1,0 до 14,9 %; среди 
сельского населения аналогичный показатель вырос 
с 0,7 до 16,8 % (в 24 раза), достигнув в возрасте 40–
44 лет пика заболеваемости РШМ.

Среди городского населения процесс роста забо-
леваемости имел некоторые особенности: у горожанок 
случаи заболевания РШМ были диагностированы 

Рис. 2. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями женского (городского и сельского) населения Республики Бурятия 
(2010–2019 гг.), %

Fig. 2. Cancer incidence among women residing in rural and urban areas of the Republic of Buryatia (1996–2019), %
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в более раннем возрасте – в 25–29 лет, в этот период 
доля больных РШМ составила 7,7 %. Пик заболевае-
мости (удельный вес – 15,4 %) в городской популяции 
сместился на возрастной период 45–49 лет.

Анализ заболеваемости показал, что в РБ за пери-
од исследования у большей части женщин (n = 1 245) 
РШМ был диагностирован в возрастной период от 35 
до 54 лет, в этот период удельный вес больных РШМ 
составил 65,7 % с максимумом в возрастной период 
40–44 года (n = 282 (14,9 %)). Это трудоспособная 
часть женского населения, это возраст, который явля-
ется самым продуктивным периодом в жизни женщин.

Обобщая результаты исследования, можно отме-
тить, что в РБ РШМ является ведущей онкогениталь-
ной патологией; заболеваемость раком данной лока-
лизации у городских жительниц выше, чем у жительниц 
сельской местности, однако и у последних отмечается 
тенденция к росту заболеваемости. В целом по регио-
ну в течение анализируемого периода сформировалась 
тенденция к росту заболеваемости РШМ, причем в наи-
более активной в трудовом и социальном плане воз-
растной группе – 30–59 лет. Выявленные особенности 
следует учитывать при формировании групп повышен-
ного риска и разработке мер профилактики РШМ.

Рис. 3. Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями сельского, городского и всего населения Республики Бурятия (1996–2019 г.)

Fig. 3. Dynamics of cancer incidence among people residing in rural and urban areas and in the entire population of the Republic of Buryatia (1996–2019)

Рис. 4. Удельный вес рака шейки матки в структуре онкологической заболеваемости в различных возрастных группах женского населения Рес-
публики Бурятия в целом (2010–2019 гг.) и городского и сельского населения (2019 г.)

Fig. 4. Proportion of cervical cancer cases in the structure of cancer incidence in different age groups of the entire female population of the Republic of Buryatia 
(2010–2019) and among women residing in urban and rural areas (2019)
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Возможность реконструктивно-пластического 
компонента после хирургического лечения 
гигантской кондиломы Бушке–Лёвенштейна
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К о н т а к т ы : Арсентий Андреевич Мухин pobokon@mail.ru

В статье рассмотрены возможность хирургического лечения пациентки с гигантской кондиломой Бушке–Лё-
венштейна и возможности реконструктивно-пластического компонента. Приведены положительные стороны 
хирургической методики с реконструктивно-пластическим компонентом. Вопрос о закрытии раневого де-
фекта после обширных резекций вульвы и проведении пластических методик всегда вызывал неоднозначные 
споры различных авторов и привел к усложнению пластического компонента, а также к снижению показаний 
или отказу от данного вида операции.
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вульвэктомия

Для цитирования: Мухин А.А., Важенин А.В., Саевец В.В. и др. Возможность реконструктивно-пластического 
компонента после хирургического лечения гигантской кондиломы Бушке–Лёвенштейна. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2020;16(4):58–64. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-58-64.

Possibility of reconstruction after surgical treatment for giant Buschke–Löwenstein condyloma 

A.A. Mukhin1, A.V. Vazhenin1, 2, V.V. Saevets1, 2, A.Yu. Shamanova1, 2, A.V. Taratonov1

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42 Blyukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
2South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia

C o n t a c t s :  Arsentiy Andreevich Mukhin pobokon@mail.ru

The article considers the possibility of surgical treatment of a patient with giant Buschke–Löwenstein condyloma 
and the possibility of a reconstructive plastic component. The positive aspects of the surgical technique with a re-
constructive plastic component are presented. The question of closing a wound defect after extensive vulva resec-
tions and performing plastic techniques has always caused ambiguous disputes among various authors, and has led 
to the complication of the plastic component, as well as a decrease in indications or refusal of this type of operation.

Key words: giant condyloma (Buschke–Löwenstein tumor), reconstructive surgery, vulvectomy
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Аногенитальные бородавки – мелкие бородавча-
топодобные папилломы, сливающиеся между собой 
и образующие очаг поражения с широким основанием. 
Аногенитальные бородавки, также известные как 
остроконечные кондиломы, являются распространен-
ным заболеванием, вызываемым вирусом папилломы 

человека (ВПЧ) и передаваемым половым путем среди 
мужчин и женщин, чаще встречаются у мужчин с со-
отношением мужчин и женщин 2,7–3,5:1 [1–3]. 
L. J. Trombetta и соавт. отметили, что это заболевание 
становится все более распространенным среди моло-
дых людей, с частотой возникновения 3,5 случая у лиц 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/%0D
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в возрасте до 50 лет [4]. Риск заражения ВПЧ на про-
тяжении жизни составляет от 50 до 80 % [5]. Подсчи-
тано, что среди людей, контактирующих с ВПЧ, у 90 % 
не возникнут аногенитальные бородавки, несмотря 
на то, что они способны передавать болезнь [6]. При-
мерно у 10 % людей инфекция не излечивается, и у них 
развивается хроническая инфекция с риском развития 
остроконечных кондилом [7]. Около 90 % случаев ге-
нитальных бородавок вызваны типами ВПЧ низкого 
риска (6 и 11), характеризуются доброкачественными 
гистологическими признаками, но с чрезмерным ло-
кальным ростом, высокой частотой рецидивов и риском 
злокачественной трансформации [2, 8]. Вероятность 
злокачественной трансформации составляет 30–56 % 
[3]. Редко аногенитальные бородавки могут быть свя-
заны с типами ВПЧ высокого риска, такими как ВПЧ 
16-го типа [9–11], так, ДНК этих вирусов обнаружи-
вается в гигантских кондиломах [9]. Самый высокий 
уровень генитальной инфекции ВПЧ выявлен у взро-
слых в возрасте от 18 до 28 лет [12] – около 0,1 % 
в общей популяции [13].

Гигантская остроконечная кондилома – чрезвы-
чайно редкая клиническая форма остроконечных кон-
дилом, характеризующаяся ростом, который распро-
страняется на нижележащие структуры дермы [14]. 
Обычно это доброкачественное обширное новообра-
зование, по внешнему виду напоминающее цветную 
капусту, поражает гениталии, особенно у пациентов 
с ослабленным иммунным статусом. Гигантская кон-
дилома вульвы, также называемая опухолью Бушке–
Лёвенштейна, была впервые описана Абрахамом Буш-
ке и Лёвенштейном Людвигом в 1925 г. [15]. Основным 
местом появления опухоли Бушке–Лёвенштейна 
у женщин является вульва, и ей почти всегда предше-
ствует остроконечная кондилома [16]. Чрезмерный 
рост приводит к проблемам с гигиеной, увеличивает 
риск вторичных инфекций и искажает образ половых 
органов, что приводит к социальному и психологиче-
скому ущербу. В редких случаях гигантская кондилома 
может быть связана с образованием свищей. Иммуно-
дефицит играет ключевую роль в прогрессировании 
болезни и развитии рецидивов [17].

Сообщалось о различных терапевтических вари-
антах, отдельно или в комбинации, для лечения опу-
холи Бушке–Лёвенштейна, таких как хирургическое 
вмешательство, лучевая терапия, местная и внутрио-
чаговая химиотерапия, применение системного ин-
терферона α-2b или интерлейкина 2, местные методы 
лечения, включая подофиллин, фторурацил, имикви-
мод, цидофовир, лазерная терапия на углекислом газе 
и фотодинамическая терапия [18, 19]. Однако в каче-
стве наиболее важного терапевтического вмешатель-
ства рекомендуется широкое хирургическое местное 
иссечение. В настоящее время нет рандомизированных 
контролируемых испытаний, оценивающих идеальное 

лечение опухоли Бушке–Лёвенштейна [20]. Различные 
методы, такие как местные средства (например, подо-
филлин, трихлоруксусная кислота, имиквимод), вну-
триочаговые инъекции интерферонов, химиотерапия, 
лучевая терапия и хирургия, дали разные результаты 
[1, 12, 20, 21]. Как правило, образование не реагирует 
на химиотерапию и лучевую терапию [14]. В настоящее 
время хирургическое вмешательство считается лучшим 
методом лечения опухоли Бушке–Лёвенштейна в боль-
шинстве отчетов и серий случаев, с высоким успехом 
и низкой частотой рецидивов [14, 22–24]. M. Tripoli 
и соавт. в своей серии из 27 пациентов, получавших 
радикальное иссечение и пересадку кожного транс-
плантата, не отметили рецидивов в ходе последующе-
го наблюдения, а 94 % пациентов были удовлетворены 
косметикой и внешним видом [24].

Помимо внешнего вида гигантских кондилом вуль-
вы и сложности хирургического лечения, еще более 
важно отметить, что бородавчатая карцинома вульвы 
должна быть включена в дифференциальную диагно-
стику гигантских кондилом вульвы. В публикациях 
J. Zekan и соавт. есть упоминание о случае гигантской 
кондиломы вульвы, которая не поддавалась консерва-
тивной терапии и подвергалась хирургическому лече-
нию 5 раз. При окончательном патологоанатомическом 
исследовании материала выявлен поверхностный рак 
вульвы [25]. G. Liu и cоавт. описали 6 случаев бородав-
чатой карциномы вульвы, и 3 из них были случайно 
диагностированы как гигантские кондиломы вульвы 
[26]. Авторы предложили различать гигантскую остро-
конечную кондилому и высокодифференцированную 
плоскоклеточную карциному.

Гигантскую кондилому Бушке–Лёвенштейна вуль-
вы в ряде источников относят к злокачественному но-
вообразованию, которое рассматривается в качестве 
веррукозной карциномы [8, 27]. Наряду с этим, конди-
лома Бушке–Лёвенштейна имеет локальный инвазив-
ный рост, но в большинстве случаев гистологически 
является доброкачественной опухолью. Вопрос о мор-
фологической классификации остается спорным. Часть 
авторов относят данную патологию к гигантским кон-
диломам (доброкачественным опухолям), другие – к пе-
реходной форме опухоли с малигнизацией в карциному 
[28]. При этом есть описанные случаи гигантской кон-
диломы Бушке–Лёвенштейна с наличием признаков 
злокачественного процесса при отсутствии морфоло-
гического подтверждения такового [29].

Морфологическая картина веррукозной карцино-
мы вульвы представлена бородавчатоподобными раз-
растаниями стромы новообразования, высокой диф-
ференцировкой клеточных элементов с минимальной 
ядерной атипией, c обильной эозинофильной цито-
плазмой клеток, нормальными фигурами редких ми-
тозов, вариабельными признаками гиперкератоза [8], 
тогда как случаи гистологической картины веррукозной 
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карциномы вульвы, которые морфологически харак-
теризуются выраженной койлоцитарной атипией в ас-
социации с ВПЧ, согласно Классификации опухолей 
женского репродуктивного тракта (2014) Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), следует класси-
фицировать как гигантскую кондилому [8, 30, 31].

Наряду с этим, в Классификации ВОЗ опухолей 
женского репродуктивного тракта (2014) выделяют ред-
кий вариант высокодифференцированной плоскокле-
точной инвазивной карциномы, специфическое 
для вульвы новообразование – бородавчатый кондило-
матозный рак, часто сочетающийся с инфицированием 
ВПЧ 16-го типа. Новообразование может достигать 
гигантских размеров и полностью нарушать строение 
вульвы, морфологически нередко сочетается с остро-
конечной кондиломой в непосредственной близости 
или с переходом на нее. Имеет выраженные признаки 
койлоцитоза – перинуклеарные цитоплазматические 
просветления в поверхностных эпителиальных клетках 
на фоне увеличения, гиперхроматоза и сморщивания 
ядер. Наряду с этим, необходимо помнить, что в обыч-
ных остроконечных кондиломах нередко определяют-
ся атипические изменения в виде больших клеток 
с умеренным ядерным полиморфизмом и гиперхро-
матозом, которые не следует считать признаком ма-
лигнизации. Лишь при наличии атипических митозов, 
выраженного полиморфизма и значительного гипер-
хроматоза ядер могут быть основания для диагностики 
карциномы [32].

В поверхностных участках карциномы вульвы мо-
жет определяться койлоцитоз, что, в свою очередь, 
может имитировать остроконечную кондилому при па-
тологоанатомическом исследовании скудного, поверх-
ностно взятого биопсийного материала, тогда как вы-
раженная клеточная и ядерная атипия, инвазивный 
характер роста опухоли могут остаться вне объема 
исследуемого биопсийного материала [33].

Целью данной работы является демонстрация ме-
тода пластики кожно-фасциальным лоскутом обшир-
ного дефекта промежности после удаления гигантской 
опухоли Бушке–Лёвенштейна.

Клинический пример
Пациентка Н., 47 лет, находилась на лечении в он-

кологическом гинекологическом отделении ГБУЗ «Челя-
бинский областной клинический центр онкологии и ядер-
ной медицины» с диагнозом гигантской кондиломы 
вульвы (гигантской кондиломы Бушке–Лёвенштейна). 
Сопутствующий основному диагноз: гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, хронический гастрит, ремиссия; 
хронический бронхит, ремиссия; варикозная болезнь вен 
нижних конечностей; хроническая венозная недостаточ-
ность 1С по СЕАР.

Считает себя больной в течение 15 лет, когда впер-
вые появились высыпания на половых органах, прогрес-

сивно увеличивающиеся в размерах и распространяющи-
еся на подлежащие участки кожного покрова. Начало 
заболевания ни с чем не связывает, самостоятельно 
не лечилась. С ее слов, обращалась к гинекологу, была 
рекомендована консервативная терапия в виде иммуно-
модулирующих препаратов. Документов, подтвержда-
ющих факт обращения за медицинской помощью, не пре-
доставила.

При поступлении в отделение состояние удовлетво-
рительное, телосложение правильное, повышенного пи-
тания. Периферические лимфатические узлы не увели-
чены. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет, число 
дыхательных движений – 18 в минуту. Тоны сердца яс-
ные, ритм правильный. Живот не вздут, равномерно 
участвует в акте дыхания, пальпаторно мягкий, безбо-
лезненный. Печень по краю реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Симптом поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон. Стул и диурез без особенностей. Ло-
кальный статус (рис. 1): кожа аногенитальной области 
покрыта множественными кондиломами от лобка до пе-
рианальной области с распространением на анус, слива-
ющимися между собой, от 0,8 до 3,0 см в диаметре.

В онкологическом гинекологическом отделении ГБУЗ 
«Челябинский областной клинический центр онкологии 
и ядерной медицины» выполнена пластика послеопераци-
онной раны после кожной вульвэктомии с сохранением 
малых половых губ, клитора, с резекцией кожи периа-
нальной области (рис. 2) и реконструкцией с применени-
ем пластического компонента (рис. 3). После выполнения 
широкого иссечения у пациенток образуется обширный 
раневой дефект (см. рис. 2), который невозможно ушить, 
стянув края послеоперационной раны. Таким образом, 
выполняется ушивание раневого дефекта от области 
задней спайки путем последовательного сшивания кожи 
перианальной области с задней стенкой влагалища ка-
проновыми нитями, на передней поверхности раневой 
дефект ушивают следующим образом: сшивают с правым 
и левым медиальными краями кожи, формируя Y-образ-
ный вид послеоперационной раны, центрально-передний 
край послеоперационной раны в области лобкового сим-
физа сшивают с последующим сформированным лоску-
том, оставшиеся края раны в передней части сшивают 
между собой капроновыми нитями, далее формируют 
кожный лоскут, который должен закрывать всю лобко-
вую область. Лоскут выкраивают с помощью скальпеля 
с правой медиальной поверхности бедра, размерами не бо-
лее 2 (высота) к 1 (ширина). При выкраивании правого 
лоскута глубина разреза должна достигать широкой 
фасции бедра. Следующим этапом накладывают прочный 
шов МакМиллан–Донати между передним уголком и яго-
дичной складкой, где закончил формироваться лоскут. 
Место забора лоскута ушивают наглухо непрерывным 
швом викрилом от внутреннего края к наружному, с по-
следующим наложением отдельных узловых швов, 
что уменьшает риск инфицирования. Далее лоскут 
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перемещают на рану после вульвэктомии и фиксируют 
с помощью капроновых нитей по часовой стрелке от проч-
ного шва МакМиллан–Донати, наложенного ранее, до ко-
жи в области малых половых губ. Подкожная жировая 
клетчатка лоскута не ушивается. Сформировавшийся 
нижний край лоскута последовательно подшивают к ко-
же в области капюшона клитора. Далее оставшуюся 
часть в области резецированного противоположного края 
не ушивают, а формируют кожный лоскут с медиальной 
поверхности бедра. Размер лоскута зависит от длины 
резецированной поверхности. Данный лоскут выкраива-
ют с медиальной поверхности бедра, не доходя до фасци-
ального футляра, ввиду высокой толщины формирующе-
гося лоскута; сформированный лоскут подшивают 
к оставшейся части кожи левой малой половой губы, 
оставшемуся нижнему краю противоположного лоскута, 
закрывая тем самым обширный раневой дефект промеж-
ности. Таким образом, лоскуты ротированные кожно-
фасциальный с медиальной поверхности правого бедра 
и кожный с медиальной поверхности левого бедра (см. рис. 3) 
обеспечивают полное закрытие раневого дефекта без на-
тяжения краев послеоперационной раны, что увеличи-
вает возможность заживления послеоперационной раны, 
реконструкции вульвы и промежности, а также снижа-
ет риск возможных осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде, предупреждает рубцовое сужение влага-
лища и дает возможность сохранить репродуктивную 
функцию.

После проведенного хирургического лечения зажив-
ление происходило практически первичным натяжением, 
образовался незначительный диастаз с места забора 
лоскута правого бедра, пациентка выписана на 20-е сут-
ки после операции.

Тканевой материал образования вульвы исследовался 
из разных участков. Гистологическая картина образова-
ния с признаками тканевой атипии, представлена 

Рис. 1. Внешний вид половых органов пациен-
тки Н. до хирургического лечения

Fig. 1. Genitals of patient N. before surgical 
treatment

Рис. 2. Широкое иссечение кожи вульвы и пе-
рианальной области

Fig. 2. Wide excision of the skin of the vulva and 
perianal area

Рис. 3. Реконструкция вульвы и промежности 
после хирургического лечения

Fig. 3. Reconstruction of the vulva and perineal 
area after surgical treatment

Рис. 4. Остроконечная кондилома. Папиллярные структуры новообра-
зования, покрытые многослойным плоским эпителием с признаками 
гиперкератоза, акантоза. Окраска гематоксилином и эозином, ×2

Fig. 4. Genital condyloma. Papillary structures of the tumor are covered with 
stratified squamous epithelium with signs of hyperkeratosis and acanthosis. 
Hematoxylin and eosin staining, ×2
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обширными фиброзно-васкулярными стержнями, выст-
ланными с поверхности многослойным плоским орогове-
вающим эпителием. Эпителиоциты без клеточной 
и ядерной атипии. Отмечаются акантоз, папилломатоз 
и койлоцитарная трансформация клеток эпителия. Под-
лежащая соединительная ткань со скудной лимфограну-
лоцитарной инфильтрацией. Морфологические признаки 
акантоза, выраженные в той или иной степени в разных 
полях зрения. Акантотические тяжи разделены узкими 
соединительнотканными прослойками. Отсутствуют 
признаки инвазивного роста (рис. 4, 5).

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод 
о том, что исследуемый способ является эффективным 
и позволяет снизить риск инфекционных осложнений, 
обострения экстрагенитальной патологии, сохранить 
репродуктивную функцию ввиду реконструкции вуль-
вы и промежности, уменьшить число послеопераци-
онных койко-дней, а также радикально выполнить 
хирургическое лечение с оценкой опухолевого процес-

са и максимальным исключением злокачественного 
новообразования.

Таким образом, данный метод хирургического ле-
чения и закрытия раневого дефекта возможен у паци-
енток с распространенным генитальным кондилома-
тозом вульвы и позволяет радикально удалить 
новообразование без сокращения объема операции, 
а также дает возможность сохранить эластичность вла-
галища и малые половые губы (рис. 6), что обеспечивает 
удовлетворительный косметический и репродуктивный 
функциональный результат, как продемонстрировано 
у нашей пациентки.

Для успешной точной гистологической верифика-
ции процесса и дифференциальной диагностики зло-
качественной и доброкачественной опухоли при кли-
нически диагностированной гигантской кондиломе 
Бушке–Лёвенштейна вульвы необходимо исследова-
ние тканевого материала из разных участков новоо-
бразования.

Рис. 5. Остроконечная кондилома. Гистологические признаки гиперке-
ратоза, акантоза, койлоцитарной трансформации эпителиоцитов. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×10

Fig. 5. Genital condyloma. Histological signs of hyperkeratosis, acanthosis, 
and koilocytes. Hematoxylin and eosin staining, ×10

Рис. 6. Внешний вид половых органов пациентки Н. через 3 мес

Fig. 6. Genitals of patient N. after 3 months
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На момент проведения экспертного совета в Рос-
сии было получено разрешение на внесение следую-
щих изменений в инструкцию по применению Ленви-
мы® – ленватиниба (регистрационное удостоверение 
ЛП-003398 от 29.12.2015 c изменениями от 10.06.2020) 
[1]: препарат Ленвима® показан в комбинации с пем-
бролизумабом для терапии пациенток с распростра-
ненным РЭ (в случае отсутствия высокой микросател-
литной нестабильности (MSI-H) или дефицита 
системы репарации ДНК (mismatch repair deficient, 
dMMR), комплекса белков, осуществляющих восста-
новление ДНК при появлении ошибок в результате 
копирования во время деления клеток [2]) с прогрес-
сированием заболевания после предшествующей сис-
темной терапии, которым не показано хирургическое 
лечение или лучевая терапия.

Нерешенные проблемы в лечении неоперабельного 
РЭ. Несмотря на то, что 67 % случаев РЭ диагности-
руются на ранних стадиях и 5-летняя выживаемость 
при локализованных формах может достигать 95 %, 
пациентки с распространенным и метастатическим РЭ 
имеют неблагоприятный прогноз и низкий объектив-
ный ответ на стандартную химиотерапию.

Эффективность каждой опции лечения распро-
страненного РЭ во многом зависит от индивидуальных 
особенностей опухоли (гистологического подтипа, 
экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, 
наличия микросателлитной нестабильности / dMMR). 
Таким образом, для планирования тактики терапии 
с целью получения максимальной клинической поль-
зы необходим персонифицированный подход, где 
ключевым является знание предикторов ответа.

Используемая система оценки риска рецидива РЭ 
предполагает определение (включая глубину инвазии 
в миометрий и поражение лимфатических узлов), ги-
стологического подтипа и степени дифференцировки 
опухоли [3, 4]. Определение генетических факторов 
пока не стало стандартом для использования в оценке 
прогноза [3, 4].

Наиболее значимым исследованием молекулярной 
основы РЭ, согласно Атласу ракового генома (The Can-
cer Genome Atlas), стало выделение 4 подгрупп по на-
личию следующих изменений [5]:

 – POLE-мутация (7 %);
 – MSI-H (30 %);

 – низкий уровень микросателлитной нестабильно-
сти (MSI-L) и микросателлитная стабильность 
(microsatellite stable, MSS) (65 %);

 – увеличение количества копий генов (26 %).
Микросателлитная нестабильность ДНК – клю-

чевая характеристика опухолей с dMMR. Опухоли 
с MSI-H характеризуются накоплением плотных им-
мунных инфильтратов [6], которые являются терапев-
тической мишенью для воздействия пембролизумаба, 
моноклонального антитела к PD-1 рецептору, восста-
навливающего доступность опухолевых клеток для воз-
действия иммунной системы [7].

Используемая в клинической практике лекарст-
венная терапия распространенного и рецидивирую-
щего РЭ имеет ограниченную эффективность, гормо-
но- и химиотерапия демонстрируют эффект только 
у 30 % больных, причем медианы времени до прогрес-
сирования и продолжительности жизни составляют 
от 6 до 12 мес соответственно [8]. Наибольшее приме-
нение в рутинной клинической практике получила 
комбинация паклитаксела и карбоплатина, обладаю-
щая наибольшей эффективностью из всех ранее изу-
ченных режимов лечения [9].

Большинство существующих химиотерапевтичес-
ких опций, используемых при лечении РЭ, ассоци-
ированы со значимой токсичностью и ограниченной 
эффективностью, что делает важными дальнейшие 
усилия по изучению биологии и молекулярных основ 
РЭ, направленному на поиск специфических таргет-
ных и иммунотерапевтических подходов [10].

Основные положения исследования применения 
ленватиниба в комбинации с пембролизумабом у паци-
енток с распространенным РЭ. Ленватиниб – ингиби-
тор нескольких тирозинкиназ, блокирующий акти-
вацию сосудистого эндотелиального фактора роста 
VEGFR1–3, фактора роста фибробластов FGFR1–4, 
тромбоцитарного фактора роста альфа PDGFRα, ре-
цептора фактора стволовых клеток KIT и рецептора 
протоонкогена RET [11]. Эти рецепторы являются 
определяющими для опухолевого ангиогенеза, и лен-
ватиниб воздействует на ангиогенез, ингибируя их 
активацию. Кроме того, FGFR-, RET-, PDGFRα- 
и KIT-рецепторы вовлечены в пролиферацию опухо-
левых клеток, что объясняет блокаду ленватинибом 
роста опухоли [11].

Москва, 15 июля 2020 г.

15 июля 2020 г. состоялось совещание экспертов, посвященное теме «Нерешенные вопросы в лечении неопера-
бельного рака эндометрия в России». Целью совещания было обсуждение нерешенных медицинских задач и современ-
ных мировых стандартов лечения распространенного и метастатического рака эндометрия (РЭ), рассмотрение 
результатов клинических исследований о применении комбинации ленватиниба и пембролизумаба в лечении распро-
страненного и метастатического РЭ, получение экспертного мнения относительно перспектив применения ком-
бинации ленватиниба и пембролизумаба в лечении распространенного и метастатического РЭ. В заседании Совета 
экспертов приняли участие 12 ведущих специалистов в области лечения РЭ.
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Существующие данные дают основание полагать, 
что ленватиниб может влиять на микроокружение опу-
холи и модулировать противоопухолевый ответ [12].

Блокада VEGFR1-сигнального пути приводит 
к множественным эффектам, включая индукцию ги-
поксии и привлечение опухоль-ассоциированных ма-
крофагов [13]. Эти механизмы связаны с увеличением 
экспрессии PD-L1, формированием TAM-M1-фено-
типа макрофагов, осуществляющих привлечение и ак-
тивацию Т-лимфоцитов в опухоли, что в конечном 
итоге приводит к увеличению эффективности имму-
нотерапии, в частности пембролизумаба [13].

Совместная блокада VEGF- и PD-1-сигнальных 
путей комбинацией ингибитора контрольных точек 
пембролизумаба и мультикиназного ингибитора лен-
ватиниба может рассматриваться как эффективная 
противоопухолевая стратегия [14].

Комбинация ленватиниба и пембролизумаба стала 
первой зарегистрированной комбинацией иммуно-
терапевтического и таргетного препаратов при рас-
пространенном РЭ [14]. Одобрение было получено по 
результатам 111 / KEYNOTE-146, мультикогортного 
мультицентрового открытого исследования II фазы, 
включившего 108 пациенток с распространенным 
и метастатическим РЭ с прогрессированием после сис-
темной терапии.

Наиболее частыми гистологическими подтипами 
были эндометриоидная аденокарцинома (50,9 %) и се-
розный рак (32,4 %), 49,1 % опухолей были PD-L1-по-
ложительными. Все пациентки получали пероральную 
терапию ленватинибом в дозе 20 мг 1 раз в сутки и пем-
бролизумаб 200 мг внутривенно каждые 3 нед (макси-
мально до 35 введений). Средняя продолжительность 
терапии составила 8,5 мес.

В когорте из 94 пациенток без MSI-H (non-MSI-
high) и dMMR комбинация ленватиниба и пемброли-
зумаба продемонстрировала объективный ответ у 38,8 % 
(95 % доверительный интервал 29–49): полный от-
вет у 10,6 % пациенток (n = 10) и частичный ответ 
у 27,7 % пациенток (n = 26). У пациенток с зарегистри-
рованным ответом медиана длительности ответа не бы-
ла достигнута (интервал от 1,2 до 33,1 мес), при этом 
у 69 % пациенток продолжительность ответа состави-
ла более 6 мес. Наиболее часто встречающимися не-
желательными явлениями, отмечавшимися более чем 
у 20 % больных, были слабость, мышечная боль, гипер-
тензия, диарея, снижение аппетита, гипотиреоз, тош-
нота, стоматит, рвота, уменьшение массы тела, голов-
ная боль, запоры, инфекции мочевых путей, дисфония, 
кровотечения, гипомагниемия, ладонно-подошвенный 
синдром, диспноэ, кашель и сыпь [10].

В настоящее время проходят 2 исследования III фа-
зы по изучению эффективности и безопасности тера-
пии комбинацией пембролизумаба и ленватиниба при 
распространенном РЭ: одно – по сравнению с комби-

нацией карбоплатина и паклитаксела в 1-й линии, 
другое – по сравнению с терапией по выбору врача 
у пациенток, получивших не менее 1 линии лечения 
метастатического или распространенного РЭ.

Особенности лечения пациентов комбинацией тиро-
зинкиназного ингибитора и ингибитора контрольных 
точек. Комбинация таргетного препарата ленватиниба 
и ингибитора иммунных точек пембролизумаба в ис-
следовании распространенного РЭ продемонстриро-
вала аналогичный профиль токсичности каждого 
из препаратов, применявшихся в монотерапии [10].

Стоит отметить, что при комбинированной тера-
пии наблюдаются нежелательные явления, которые 
характерны как для ингибиторов тирозинкиназ, так 
и для ингибиторов контрольных точек (иммуноопос-
редованные) [15].

Необходимо отметить следующие ключевые ком-
поненты ведения пациенток, получающих комбинацию 
ленватиниба и пембролизумаба: определение факто-
ров риска развития нежелательных явлений, заблагов-
ременное информирование пациенток, мониторинг 
для раннего обнаружения нежелательных явлений, 
оценка степени тяжести нежелательных явлений, диф-
ференциальная диагностика иммуноопосредованных 
нежелательных явлений и нежелательных явлений, 
связанных с тирозинкиназными ингибиторами, выбор 
тактики коррекции режима противоопухолевой тера-
пии, выбор адекватной тактики лечения нежелатель-
ного явления в зависимости от зоны поражения и сте-
пени тяжести.

Выводы. Обсудив существующие потребности 
и новые возможности терапии распространенного РЭ, 
эксперты пришли к следующим выводам:

1. РЭ является наиболее частой опухолью женских 
половых органов. Прогноз пациенток во многом опре-
деляется стадией заболевания: 5-летняя общая выжи-
ваемость при I стадии достигает 96 %, в то время 
как при метастатической болезни снижается до 18 %, 
что значимо повышает потребность в эффективной 
терапии распространенной и метастатической болезни. 
РЭ представляет собой социально значимое заболева-
ние, являясь наиболее частой онкогинекологической 
патологией, что требует дальнейших исследований 
и поиска эффективных терапевтических опций.

2. Достаточно ли существующих опций лечения рас-
пространенного РЭ? Большинство имеющихся опций 
лечения распространенного РЭ обладают ограниченной 
эффективностью, что требует разработки молекулярной 
и биологической направленной терапии. Существую-
щих опций терапии недостаточно ввиду ограниченности 
эффективности режимов гормоно- и химиотерапии.

3. Существует ли потребность в сокращении приме-
нения химиотерапевтических режимов с низкой эффек-
тивностью? Да, при наличии более эффективных схем 
лечения, не включающих цитостатические агенты. 
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Ме нее эффективные режимы могут использоваться 
в клинической практике при исчерпании возможно-
стей более эффективных режимов терапии или при нали-
чии противопоказаний к более эффективным режимам.

4. Как может повлиять появление комбинации лен-
ватиниба и пембролизумаба на клиническую практику? 
Эффективность комбинации ленватиниба и пемброли-
зумаба подтверждена в исследовании 111 / KEYNOTE-146 
по оценке терапии распространенного РЭ без микро-
сателлитной нестабильности / dMMR, где комбинация 
продемонстрировала частоту объективных ответов 
38 % и частоту полных ответов 10 %. Мы ожидаем 
появления возможности использования комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба в рутинной клиниче-
ской практике.

5. Каков профиль пациенток, которые получат наи-
большую клиническую пользу при терапии распространен-
ного РЭ комбинацией ленватиниба и пембролизумаба? 
Исследование 111 / KEYNOTE-146 продемонстрирова-
ло эффективность комбинации у пациенток с рециди-
вирующим РЭ после 1-й линии терапии и у пациенток 
при быстром прогрессировании в течение 6 мес после 
окончания адъювантной химиотерапии, включающей 
препараты платины и паклитаксел.

6. Достаточен ли уровень осведомленности специ-
алистов-онкологов и химиотерапевтов в проблематике 
микросателлитной нестабильности / dMMR? РЭ – 
 генетически гетерогенное злокачественное новооб-
разование, состоящее из различных фенотипов. Отсут-
ствие MSI-H является основанием для использования 
комбинации тирозинкиназных ингибиторов и инги-
биторов контрольных точек при этой злокачественной 
опухоли. Осведомленность первичных онкологов не-
достаточна, требуются методические рекомендации 
для практических специалистов, где необходимо ос-
ветить роль микросателлитной нестабильности и ме-
тоды ее выявления. Полезным может быть проведение 
экспертных советов по обсуждению значения микро-
сателлитной нестабильности в терапии РЭ.

7. Какой охват тестированием опухолей эндометрия 
на микросателлитную нестабильность / dMMR необхо-
дим в клинической практике? Для использования эф-
фективных режимов терапии необходимо охватить 
тестированием на микросателлитную нестабильность 
всех больных с рецидивирующим РЭ.

8. Знакомы ли специалисты-онкологи и химиотера-
певты с диагностикой и управлением нежелательными 
явлениями, возникающими на фоне терапии ингибито-
рами тирозинкиназ и ингибиторами контрольных точек? 
Существует необходимость мониторинга и терапии 
нежелательных явлений при лечении комбинацией 
ленватиниба и пембролизумаба. Такой подход может 
улучшить возможность получения полных доз препа-
ратов и тем самым получить больший контроль над 
опухолью. Существует потребность в повышении уровня 

знаний по диагностике нежелательных явлений и управ-
лению ими. Требуются методические руководства для 
специалистов по управлению нежелательными явле-
ниями при терапии комбинацией ингибиторов тиро-
зинкиназ и ингибиторов контрольных точек. Полез-
ными могут быть рекомендации для пациентов по 
диагностике и коррекции нежелательных явлений.

9. Требуется ли привлечение мультидисциплинарной 
команды для лечения комбинацией ленватиниба и пем-
бролизумаба пациенток с распространенным РЭ? Для кон-
статации невозможности проведения хирургического 
и лучевого лечения обязательно требуется привлечение 
мультидисциплинарной команды. Для лучшего контроля 
нежелательных явлений необходимы мультидисципли-
нарный подход и программы обучения специалистов.

10. Является ли обоснованным включение комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба в российские рекомен-
дации по лечению РЭ (RUSSCO, АОР)? На основании 
обсужденных данных ленватиниб в комбинации с пем-
бролизумабом является эффективной опцией для па-
циенток с распространенным РЭ без микросателлитной 
нестабильности / dMMR. Для назначения комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба пациенткам с распро-
страненным РЭ после неэффективной системной те-
рапии и при невозможности проведения лучевого 
и хирургического лечения требуется включение данной 
комбинации в российские рекомендации по лечению 
РЭ (RUSSCO, АОР).

11. Требуется ли проведение дальнейших исследований 
для определения эффективности и безопасности терапии 
ленватинибом и пембролизумабом? Каких? Необходимы 
дальнейшие исследования с учетом персонализиро-
ванного подхода с выявлением групп пациенток, ко-
торые могут получить наибольший терапевтический 
эффект. Необходимо получение данных исследований 
III фазы по анализу эффективности и безопасности 
терапии комбинацией ленватиниба и пембролизумаба 
в 1-й линии лечения и после 1 линии лечения распро-
страненного РЭ.

Идеальный портрет пациентки с распространен-
ным РЭ при отсутствии MSI-H или dMMR для назна-
чения комбинации ленватиниба и пембролизумаба:

 – пациентка с прогрессированием заболевания 
после предшествующей системной терапии, если 
хирургическое лечение или лучевая терапия не по-
казаны;

 – с прогрессированием в интервале до 6 мес после 
окончания адъювантной терапии.
Таким образом, Совет экспертов считает возмож-

ным рекомендовать следующее:
1. Для планирования стратегии лечения необходи-

мо формирование программы обучения специалистов 
по тестированию на наличие микросателлитной не-
стабильности в рутинной клинической практике всем 
пациентам.
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2. Для улучшения лечения пациенток с распростра-
ненным РЭ следует включить тестирование на наличие 
микросателлитной нестабильности в систему финан-
сирования за счет ОМС.

3. Для повышения осведомленности онкологов 
о переносимости комбинации ленватиниба и пембро-
лизумаба и об особенностях мониторинга за неже-
лательными явлениями целесообразно создание бро-
шюры для врачей по коррекции нежелательных 
явле ний.

Для увеличения числа пациентов с осознанным 
подходом к лечению и улучшения переносимости те-
рапии целесообразно создание брошюры для пациен-
тов, получающих терапию комбинацией ленватиниба 
и пембролизумаба.

Для обсуждения и консолидации опыта примене-
ния целесообразно в рамках проведения научно-ме-
дицинских мероприятий «Эйсай» уделять внимание 
разбору клинических случаев и анализу реальной кли-
нической практики лечения ленватинибом и пембро-
лизумабом.

Необходимо включение ленватиниба в комбина-
ции с пембролизумабом в клинические рекомендации 
по лечению РЭ как эффективной опции для пациенток 
с распространенным РЭ без микросателлитной неста-
бильности / dMMR.

С целью формирования более глубокого понима-
ния роли комбинации ленватиниба и пембролизумаба 
в стратегии лечения больных РЭ необходимо проведе-
ние дополнительных клинических исследований.
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письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную связь с редакци‑
ей будет поддерживать ответственный автор, обозначенный в статье (см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:

– название статьи,
– инициалы и фамилии всех авторов,
– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы‑

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответственном 
за связь с редакцией:

– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

https://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страни‑

цы должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

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 долж‑
но 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  также на  данные, полученные из неофициальных интернет‑источников, 
не допускаются.

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

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название 
статьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI ста‑
тьи (при наличии). При ссылке на монографии указывают также полное на‑
звание 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.




