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При изучении проблемы боли у онкологиче-

ских больных чаще всего мы сталкиваемся с дли-

тельной болью, изнуряющей пациента месяцами

и формирующей хронический болевой синдром.

Значительную роль при этом играют локализация

первичного очага, распространенность процесса,

наличие или отсутствие метастазов, в свою оче-

редь являющихся дополнительным источником

болевых импульсов. На ранних стадиях онкологи-

ческих заболеваний жалобы на боль предъявляют

30,5% пациентов, в то время как при генерализа-

ции опухолевого процесса боль выступает как ос-

новной симптом и отмечается гораздо чаще — бо-

лее чем у 60% больных.

Представленные статистические данные ука-

зывают на то, что боль не всегда является доказа-

тельством запущенности опухолевого процесса,

поскольку она встречается более чем у 1/3 боль-

ных, находящихся в курабельных стадиях заболе-

вания. В то же время среди инкурабельных боль-

ных от боли страдают 2/3. Эти цифры являются

еще одним подтверждением тому, что число онко-

логических больных, нуждающихся в противобо-

левой терапии, достаточно велико. 

Жалобы на боль при раке молочной железы

(РМЖ) отмечаются в 31,6% случаев, однако среди

инкурабельных больных боль как проявление за-

болевания встречается уже в 53% случаев. В основ-

ном это вызвано метастатическим поражением

костей скелета (44%), несколько реже — метаста-

зами во внутренние органы (34%) и местным рас-

пространением процесса (22%).

Лечение боли у онкологических больных

представляет собой одну из самых важных и значи-

мых проблем системы здравоохранения во многих

странах мира, особенно актуальную при прогресси-

ровании опухолевого процесса. Успехи отечествен-

ной и зарубежной фармакологии позволили в пос-

леднее десятилетие успешно справляться с этим

мучительным недугом. Появление на аптечном

рынке новых анальгетиков как ненаркотического,

так и опиоидного ряда дало возможность их выбора

с учетом индивидуальных особенностей хрониче-

ского болевого синдрома у каждого пациента.

При этом принципиальное значение имеет всеоб-

щее понимание необходимости и возможностей

применения анальгетиков при лечении хрониче-

ской боли любой силы. Здесь важно понимание

принципов использования анальгетиков, в том

числе и наркотического ряда, для борьбы с болью.

Основой являются рекомендации ВОЗ, опирающи-

еся на индивидуальный подбор препарата, его дозы

и режима введения. Особое значение имеет соблю-

дение принципа введения анальгетика «по часам»,

а не тогда, когда больной уже не имеет возможно-

сти терпеть боль, т.е. «по потребности». При соблю-

дении этого принципа удается достичь большего

противоболевого эффекта с затратой наименьшей

суммарной дозы препарата. Этого удается достичь

также и при сочетании анальгетиков с рядом других

лекарств. Бесспорно положение, являющееся од-

ним из основных принципов руководства ВОЗ по

лечению боли, указывающее, что не следует начи-

нать противоболевое лечение с наркотических пре-

паратов. На первых этапах необходимо назначать

анальгетики ненаркотического ряда. Только при

исчерпании их возможностей следует переходить

к слабым опиатам, а затем уже к сильнодействую-

щим наркотическим препаратам. В большинстве

случаев правильное применение анальгетиков поз-

воляет обеспечить больному адекватное обезболи-

вание до последних дней его жизни. Использова-

ние указанных выше методологических подходов

к лечению боли позволяет добиться снижения дозы

суточного потребления анальгетиков, а в некото-

рых случаях и отменить наркотические препараты,

продолжив адекватное обезболивание ненаркоти-

ческими анальгетиками или слабыми опиатами.

В данной публикации мы остановимся на ле-

карственном лечении хронического болевого син-

дрома у больных РМЖ в терминальной стадии за-

болевания, когда все методы специального проти-

воопухолевого лечения исчерпаны и когда больная

довольно часто остается один на один со своим фа-

тальным недугом, основным проявлением которо-

го служит боль. Врачу, беседуя с такой пациенткой,

следует ее успокоить и уверить в возможности бо-

леутоления. Необходимо оценить влияние боли на

настроение, сон, аппетит, подвижность. Уточняя

анамнез обезболивания (как долго боль существу-

ет, какими препаратами снимается и на какое вре-

мя), врач тем самым помогает себе в определении

лечебной тактики. Основным ориентиром являет-

ся количественная оценка интенсивности боли на
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основании субъективных ощущений больной. Это

возможно осуществить двумя способами. Пер-

вый — вербальная (балльная) оценка: 0 — нет боли,

1 балл — умеренная или слабая боль, 2 — средняя,

3 — сильная, 4 — очень сильная или невыносимая

боль. Второй способ — количественная оценка по

цифровой (визуальной аналоговой) шкале, когда

на отрезке прямой длиной в 10 см и разделенной на

1-сантиметровые отрезки больную просят отме-

тить силу боли, приняв за 0 отсутствие боли и за

10 — самую сильную боль. Подобные оценки боли

необходимо будет производить и в процессе лече-

ния боли для определения эффективности боле-

утоления. Если того требуют обстоятельства, сле-

дует произвести лабораторное или инструменталь-

ное (рентгенологическое) обследование больной.

Все противоболевое лечение онкологических

больных строится на применении как ненаркотиче-

ских анальгетиков, так и обезболивающих опиоид-

ного ряда, а также вспомогательных или адъювант-

ных препаратов, использование которых и легло

в основу трехступенчатого подхода к лечению бо-

ли, разработанного и предложенного ВОЗ.

Неопиоиды, или ненаркотические анальгети-

ки, применяют на первой ступени лечения хрони-

ческой боли у онкологических больных слабой

и средней интенсивности. В эту группу препаратов

в качестве основных анальгетиков включены аспи-

рин, парацетамол, а также многочисленные аналь-

гетики-антипиретики. Аспирин обычно назначают

в дозе до 1000 мг на прием каждые 3—4 ч. Доза па-

рацетамола, как и препаратов из ряда анальгина,

несколько ниже — до 500—600 мг на прием с интер-

валом 5—6 ч. Побочные эффекты аспирина хорошо

известны: вероятность желудочно-кишечного изъ-

язвления, влияние на агрегацию тромбоцитов, аллер-

гические реакции. Лица пожилого возраста наиболее

предрасположены к этим проявлениям. Парацета-

мол, в отличие от аспирина, более безопасен в от-

ношении побочных эффектов, если суточная доза

составляет менее 4 г. В случаях применения бо’ль-

ших доз этих препаратов может проявляться гепа-

тотоксичность, что заставляет особенно осторожно

подходить к их назначению у больных с нарушени-

ем функции печени, например, при боли, вызван-

ной метастатическим ее поражением.

Наряду с основными препаратами при лече-

нии боли у онкологических больных успешно ис-

пользуются нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП). К этой группе относятся бру-

фен, вольтарен, индометацин (метиндол), напро-

син. По своей природе они являются ингибиторами

синтеза простагландинов и похожи на аспирин по

степени анальгезии и побочным эффектам. Бруфен

обычно хорошо переносится в дозировке 400—600 мг

через каждые 4—6 ч. Напросин имеет вдвое боль-

ший период полураспада, поэтому его принимают

2—3 раза в день по 250—500 мг. Индометацин при-

меняется обычно в дозе 25 мг 3—4 раза в сутки.

Особенно эффективны НПВП при лечении боли,

вызванной костными метастазами, в сочетании

с основными анальгетиками на каждой ступени.

Еще одним препаратом, обладающим проти-

воболевым действием, является сегидрин, который

по химической структуре представляет собой гид-

разинсульфат, т.е. химическое соединение, не от-

носящееся к группе опиоидов или сильнодейству-

ющих средств. Сегидрин — одно из немногих ле-

карственных средств, назначаемых в случаях, когда

возможности специального противоопухолевого

лечения, в том числе химиотерапии, практически

исчерпаны. Исследования показали, что примене-

ние сегидрина у 4% больных приводит к полному

исчезновению болей с отказом от традиционных

анальгетиков. У 14% пациентов снижение интен-

сивности болей сопровождалось уменьшением ко-

личества приема обезболивающих средств, и еще

28% больных перешли на менее активные обезбо-

ливающие средства. Сегидрин применяется по 

1 таблетке 3 раза в день в течение 30—40 дней. Ко-

личество курсов не ограничено, перерыв между

курсами составляет не менее 2 нед.

Использование ненаркотических анальгети-

ков в лечении более сильной боли лимитируется

потолком анальгезии. Анальгетический эффект

имеет свой предел и не усиливается бесконечно

с повышением дозы препарата, возрастает только

риск побочных эффектов и проявления токсично-

сти. В то время как ненаркотические анальгетики

имеют периферический механизм действия, нар-

котические анальгетики, или опиаты (опиоиды),

взаимодействуют со специальными опиатными ре-

цепторами на уровне ЦНС. Как и ненаркотические

анальгетики, большинство опиатов имеет макси-

мальную дозу, лимитированную их действием на

желудочно-кишечный тракт и нервную систему.

На второй ступени лечения хронической боли

у онкологических больных, когда боль усиливает-

ся, несмотря на повышение дозы препаратов пер-

вой ступени, используются слабые опиаты. К пре-

паратам этой группы относятся трамал (трамадол),

кодеин. Наибольшего внимания заслуживает тра-

мал в силу удобства его применения, особенно

в домашних условиях, так как он выпускается в ви-

де капсул, капель, свечей и в ампулах. Разовая доза

50—100 мг каждые 4—6 ч; максимальная суточная

доза 400 мг. Препарат высокоэффективен при ле-

чении боли средней и иногда сильной интенсивно-

сти. Особую популярность приобрел в последнее

время залдиар. Препарат является комбинирован-

ным анальгетиком, содержащим 37,5 мг трамадола

и 325 мг парацетамола. При назначении залдиара

вероятность успеха почти в 4 раза выше по сравне-

нию с трамадолом и более чем в 1,5 раза — по срав-
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нению с парацетамолом, без увеличения токсично-

сти. Рекомендуемая начальная доза 2 таблетки, да-

лее по 1 таблетке. У пациентов пожилого возраста

(старше 75 лет) рекомендован минимальный ин-

тервал не менее 6 ч, при наличии умеренной по-

чечной недостаточности (клиренс креатинина 10—

30 мл/мин) интервал между приемами должен

быть увеличен до 12 ч. Доза должна подбираться

индивидуально в соответствии с интенсивностью

боли и реакцией больного. Средняя суточная до-

за 3—4 таблетки. Максимальная суточная доза

8 таблеток, после чего необходимо переходить

к анальгетикам опиоидного ряда.

За рубежом в последние годы стал широко

использоваться препарат DHC-Continus (дигидро-

кодеин) для лечения хронической боли средней

интенсивности. Препарат выпускается в виде таб-

леток 60, 90 и 120 мг, которые обладают пролонги-

рованным действием в течение 12 ч. Препарат

противопоказан при заболеваниях дыхательной

системы; доза должна быть уменьшена у пожилых

пациентов с гипотиреоидизмом, хроническими

заболеваниями печени и снижением функции по-

чек. Лечение обычно начинается с ежедневного

приема 60 мг 2 раза в день, при недостаточном

анальгетическом эффекте дозу следует увеличить.

Полный анальгетический эффект достигается че-

рез 2 ч, максимальная суточная доза 240 мг.

В тех случаях, когда применение ненаркоти-

ческих анальгетиков и слабых опиатов не дает

должного эффекта и боль продолжает усиливать-

ся, следует переходить к болеутолению с исполь-

зованием препаратов третей ступени, т.е. сильных

опиатов. К их числу относятся просидол, норфин

(но-пен, бупренорфин), морфин, МSТ-Continus,

дюрогезик, транстек.

Просидол выпускается в таблетках по 25 мг

(для орального применения) и по 10—20 мг для

сублингвального (защечного) применения, а так-

же в ампулах по 1% для энтерального использова-

ния. Препарат особенно удобен для применения

в таблетированной форме с разовой дозой 20—40 мг

и суточной дозой до 200 мг. Время действия одной

дозы 4—6 ч. Побочные проявления в виде потли-

вости, седативности выражены слабо и отмеча-

лись лишь у некоторых больных.

Норфин представлен в ампулах по 1 мл или

сублингвальных таблетках по 0,2 мг. Разовая доза

0,2—0,4 мг, суточная доза 1—2 мг, периодичность

приема через 4—6 ч. Препарат является довольно

сильным наркотическим анальгетиком, но в от-

личие от просидола оказывает выраженное по-

бочное действие, проявляющееся в виде тошно-

ты, рвоты, запоров, седативности и иногда галлю-

циногенности.

В последнее время получили распростране-

ние препараты морфина в виде таблеток или све-

чей пролонгированного действия. В нашей стране

эти препараты появились под названием 

МST-Continus в виде таблеток 10, 30, 60 и 100 мг.

Таблетки оказывают пролонгированное действие

в течение 12 ч, т.е. в большинстве случаев пациен-

ты обходились приемом необходимой дозы дваж-

ды в сутки, что особенно удобно в домашних ус-

ловиях. Лечение следует начинать с дозы в 30 мг,

при ее неэффективности увеличивать на 10—30 мг

каждые 12 ч. Суточная доза обычно достигает

200—400 мг. Побочные проявления в виде тошно-

ты, рвоты, запоров, иногда седативности отмеча-

ются в первые 2—3 дня приема и проходят само-

стоятельно или после приема соответствующих

лекарственных препаратов, направленных на их

устранение (противорвотные, слабительные, ан-

тидепрессанты). Угнетение дыхания как потенци-

ально возможное побочное проявление опиатов,

в частности препаратов морфина, встречается

весьма редко. Дозы, которые приводят к угнете-

нию дыхательного центра, в любом случае выше

доз, достаточных для анальгезии, поэтому при пе-

роральном приеме риск возникновения наруше-

ний дыхания крайне мал.

В последние годы появилась новая лекарст-

венная форма наркотических анальгетиков, полу-

чившая название трансдермальной терапевтиче-

ской системы (ТТС). Препараты, выпускаемые

в этой лекарственной форме, представляют собой

пластыри, содержащие фентанил (дюрогезик)

и бупренорфин (транстек). Эти два препарата

принципиально различаются только по виду ак-

тивного вещества и методике изготовления самого

пластыря. Так, дюрогезик представляет собой пла-

стырь с резервуаром, содержащим определенное

количество фентанила. Транстек — это пластырь,

изготовленный на основе матрицы, содержащей

бупренорфин. Оба препарата оказывают пролон-

гированое действие в течение трех суток. 

Дюрогезик — оригинальная лекарственная

форма для трансдермального использования, со-

держит фентанил в разной дозировке (25, 50, 75 и

100 мкг/ч). Доза препарата зависит от размера пла-

стыря, который наклеивается на сухую кожу в лю-

бой части тела. Длительность действия препара-

та — 72 ч. Чрескожный способ использования осо-

бенно удобен, когда тошнота и рвота исключают

энтеральный путь введения, а также затруднены

инъекции. Пик концентрации дюрогезика в плаз-

ме крови приходится на 2-е сутки применения,

тем не менее максимальная эффективность препа-

рата, как и его токсичность, проявляются в первые

24 ч. Доза дюрогезика 100 мкг/ч эквивалентна до-

зе морфина 4 мг внутривенно.

Транстек — ТТС, содержащая бупренорфин;

высвобождение активного вещества контролирует-

ся матриксной основой. Отличительной особенно-
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стью транстека является то, что при нарушении це-

лостности лекарственного пластыря не происходит

потери активного вещества и невозможно усиле-

ние поступления активного вещества в системный

кровоток. Транстек является примером рациональ-

ной противоболевой терапии, во время которой не

требуется коррекции дозы при почечных наруше-

ниях за счет того, что около 70% препарата выво-

дится через желудочно-кишечный тракт. Для пре-

парата характерен низкий риск взаимодействия

с другими лекарственными средствами из-за низ-

кого уровня конкуренции за связывание с альбу-

минами крови. Период полувыведения составляет

25—36 ч, полный вывод препарата — максимум 

9 дней (5—6 периодов полувыведения). Выпускает-

ся в дозировке 35, 52,5 и 70 мкг/ч. Побочные реак-

ции со стороны желудочно-кишечного тракта, ЦНС

наблюдаются значительно реже, чем при использо-

вании морфина; отмечено отсутствие спастического

действия, в частности на сфинктер Одди.

Побочное действие сильных опиоидов обыч-

но проявляется тошнотой, рвотой, запорами, сон-

ливостью, депрессией, угнетением дыхания. У бу-

пренорфина эти эффекты могут быть более выра-

жены, часто отмечается галлюциногенность пре-

парата, особенно у пациентов пожилого возраста.

Тошнота и рвота — типичное следствие пер-

воначального введения опиоидов. Этот эффект

является результатом раздражения центральных

хеморецепторов в триггерной зоне продолговатого

мозга. При продолжительном введении наркоти-

ческие анальгетики угнетают активность рвотного

центра и не вызывают тошноты и рвоты централь-

ного генеза. Если эти явления не проходят само-

стоятельно в первые 2—3 дня приема опиоидов,

применяют антиэметики или нейролептики (ме-

токлопрамид, реглан, галоперидол).

Запоры встречаются при длительном примене-

нии опиоидов, которые угнетают желудочную, пан-

креатическую и билиарную секрецию, снижают то-

нус гладкой мускулатуры кишечника, мочевыводя-

щих путей. Нелеченые запоры могут привести к ки-

шечным коликам и кишечной непроходимости.

Стул должен быть не реже одного раза в 2—3 дня.

Следует назначать с профилактической целью сла-

бительные, причем препарат подбирают индивиду-

ально с учетом эффекта использовавшихся ранее

слабительных. По возможности принимают соот-

ветствующие меры в отношении диеты, больному

рекомендуют употреблять продукты, регулирую-

щие функцию кишечника (отруби), иногда молоко

с магнезией. В ряде случае может быть полезен при-

ем растительного масла перед едой. Борьба с запо-

рами у некоторых больных бывает более трудной,

чем эффективное обезболивание.

Сонливость проявляется обычно на первой

неделе применения опиоидов и проходит самосто-

ятельно. О возможности такой реакции следует

предупредить больного и его родственников.

Депрессия наблюдается после приема высо-

ких доз препаратов. Перевод на прием больших

доз короткодействующих лекарств иногда снимает

депрессию при сохранении противоболевого дей-

ствия. Эффективны антидепрессанты — амитрип-

тилин, мелипрамин.

Угнетение функции дыхательного центра —

наиболее грозное побочное действие опиоидов, од-

нако при лечении болевого синдрома у онкологи-

ческих больных, особенно с использованием ре-

тардных форм препаратов, оно практически не на-

блюдается. Угнетение дыхания развивается остро,

купируется медленным внутривенным введением

налоксона или налорфина (1—2 мл 0,5% раствора

в шприце с изотоническим раствором). Если дыха-

ние не восстанавливается, введение повторяют. Эти

препараты эффективны только при угнетении ды-

хания, вызванном опиоидами. Следует заметить,

что рассматриваемое осложнение нехарактерно для

опиоидов, принимаемых в виде таблеток пролонги-

рованного действия, или при использовании ТТС.

Практически отсутствует риск угнетения дыхания

при лечении хронического болевого синдрома у он-

кологических больных МСТ-Continus, дигидроко-

деином, транстеком и дюрогезиком.

Другие побочные эффекты — головокружение,

потеря сознания, задержка мочеиспускания —

встречаются довольно редко и нивелируются пос-

ле снижения дозы или самостоятельно через неко-

торое время. При необходимости показано соот-

ветствующее симптоматическое лечение.

При приеме опиатов в ряде случаев может

развиваться устойчивость к действию препарата,

что является нормальной физиологической реак-

цией организма. Толерантность требует увеличе-

ния дозы анальгетика, что может быть обусловлено

и просто усилением боли. Увеличение дозы не

должно лимитироваться, если нет выраженных,

некупируемых побочных проявлений. При резкой

отмене опиатов может проявляться физическая за-

висимость в виде синдрома абстиненции (тревога,

раздражительность, потливость, отделение слизи

из носа, бессонница, краткие судороги, спазмы).

Избежать этого можно постепенным снижением

дозы препарата. Психическая зависимость (нарко-

мания) развивается у онкологических больных, по-

лучающих противоболевое лечение наркотически-

ми препаратами, крайне редко, не чаще чем у 1 из

100 000. Несмотря на большую редкость этого ос-

ложнения, у медицинских работников оно вызы-

вает самое большое опасение, что приводит к не-

обоснованному снижению дозы наркотических

препаратов, а иногда и к отказу в них больному.

Наряду с основными анальгетиками большое

значение в борьбе с хронической болью у онколо-

9
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гических больных имеют адъювантные препараты.

Эта группа состоит из различных по своему хими-

ческому фармакологическому действию агентов,

включая кортикостероиды, антидепрессанты,

противосудорожные, антигистаминные и др. Ле-

карства в большинстве случаев используются в ле-

чении специфических симптомов и осложнений,

возникающих у онкологических больных в терми-

нальной стадии заболевания. Они могут приме-

няться и тогда, когда использование наркотиков

ограничено появившейся к ним устойчивостью

или побочными реакциями.

Кортикостероиды играют важную роль в сим-

птоматической терапии отдельных проявлений он-

кологического заболевания, в частности, в комп-

лексе с анальгетиками при лечении боли нейропа-

тической природы, обусловленной инфильтрацией

или компрессией нервных структур, при боли, вы-

званной повышением внутричерепного давления.

Суточная доза может достигать 40—60 мг. Препара-

ты этого ряда в большинстве случаев повышают

аппетит, улучшают общее самочувствие. Снижая

местные воспалительные изменения и отечность,

кортикостероиды представляют собой хорошую

альтернативу в лечении неврологических синдро-

мов, вызванных повышением внутричерепного да-

вления или инфильтрацией нервных стволов, что

чаще всего наблюдается при метастазах рака легкого

или молочной железы. Кортикостероиды также мо-

гут быть высокоэффективными при лечении постлу-

чевых осложнений в области плечевого сплетения.

Хроническая боль, обусловленная забрюшинной

или расположенной в малом тазе опухолью и труд-

но поддающаяся анальгезии, также может быть хо-

рошо лечена с помощью кортикостероидов. Это

в равной мере касается и нейропатических синдро-

мов, вызванных поражением головного мозга или

опухолью в области головы и шеи. Однако следует

помнить, что относительно небольшие дозы кор-

тикостероидов могут иногда способствовать разви-

тию гипергликемии у кахектичных, ослабленных

больных. У таких пациентов при пероральном при-

еме этих препаратов могут развиться явления кан-

дидоза в ротовой полости, что требует применения

антифунгальных средств в таблетированной фор-

ме. При нейропатической боли, характеризующей-

ся как «жгучая», эффективно использование анти-

депрессантов — амитриптилина в разовой дозе 

25 мг и суточной до 50—75 мг. Боль, описываемая

как «острая, простреливающая, кинжальная, пуль-

сирующая», хорошо купируется анальгетиками

в комплексе с антиконвульсантами — финлепсин

по 10 мг 3—4 раза в сутки.

Опыт лечения хронической боли показывает,

что комбинация препаратов каждой ступени воз-

можна и эффективна (аспирин, парацетамол,

анальгин — кодеин, трамал — просидол, морфин),

и таким образом удается снизить дозу опиатов.

Однако сочетание нескольких препаратов одной

группы (анальгин — парацетамол, просидол —

норфин — морфин) ожидаемого усиления аналь-

гетического эффекта на дает, и применять такие

сочетания не рекомендуется.

Для достижения адекватного обезболивания

с использованием оптимальных доз препаратов

следует соблюдать ряд основных принципов лече-

ния хронической боли у инкурабельных онколо-

гических больных:

— прием по часам, а не по требованию. Соб-

людение этого принципа позволяет дос-

тичь наибольшего анальгетического эф-

фекта с минимальной суточной дозой

анальгетика. Использование «по требова-

нию» в конечном итоге влечет за собой

прием гораздо больших доз, поскольку

концентрация анальгетика в плазме крови

падает и это требует дополнительного ко-

личества препарата для ее восстановления

и достижения удовлетворительного уров-

ня анальгезии;

— лечение по восходящей подразумевает, что

всегда следует начинать с ненаркотиче-

ских анальгетиков, переходя при необхо-

димости сначала к слабым, а затем силь-

ным опиатам. Из числа рассмотренных

нами анальгетиков можно составить пос-

ледовательность применения основных

анальгетиков: аспирин, парацетамол —

кодеин, DHC-Continus — трамал — про-

сидол — норфин — морфин, MST-

Continus, дюрогезик, транстек;

— адекватная доза и режим должны строго

соблюдаться — это основа эффективного

анальгетического действия;

— пероральный прием должен осуществляться

как можно дольше, поскольку это самый

удобный способ приема препаратов для

больного, особенно в домашних условиях;

— плацебо не должно применяться для про-

тивоболевого лечения у онкологических

больных;

— побочные эффекты анальгетиков следует

предупреждать и в случаях их возникнове-

ния — адекватно лечить.

Избавление онкологических больных от боли

должно быть первоосновой программы их лечения.

Лечение хронического болевого синдрома у инку-

рабельных онкологических больных является наи-

более важной и единственной реально выполнимой

задачей при решении проблемы повышения каче-

ства жизни этой категории пациентов на последних

этапах их жизни. Этого возможно достичь только

благодаря совместной работе самого больного, чле-

нов его семьи, врачей и медицинских сестер.
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В настоящее время восстановление формы гру-
ди после мастэктомии с использованием ректоабдо-
минального лоскута стало стандартной операцией,
которая выполняется во многих лечебных учрежде-
ниях [1—6]. Однако результаты проводимых рекон-
струкций оставляют желать лучшего: по оценкам
разных авторов, наблюдается от 13 до 20% послеопе-
рационных некрозов лоскута различной степени вы-
раженности [6—7].
При этом большинство
авторов не приводят
данных о количестве не-
крозов абдоминальной
донорской области. 

Настоящая работа
была проведена с це-
лью улучшения качест-
ва лечения и сокраще-
ния количества ослож-
нений при операциях
на молочной железе
с использованием рек-
тоабдоминального лос-
кута. Нами выполнен
анализ 116 случаев использования пяти вариантов
операций по реконструкции ректоабдоминаль-
ным лоскутом у больных раком молочной железы
(РМЖ) в трех специализированных хирургиче-
ских отделениях за 2002—2005 гг.

Наиболее часто в нашем исследовании при-
менялись варианты свободного TRAM (transvers
rectus abdominis myocutaneous)-лоскута (45%)
и TRAM-лоскута на двух мышечных ножках
(41%), значительно реже использовался лоскут на
одной мышечной ножке (9%). Вертикальный ре-
ктоабдоминальный лоскут использовался в 4%
и вариант TRAM-лоскута на одной мышечной
ножке с дополнительной васкуляризацией —

в 1% случаев. Большинство реконструкций (75%)
было выполнено одномоментно с удалением мо-
лочной железы. Основной контингент наблюде-
ний (77,6%) составили женщины в наиболее тру-
доспособном и социально-активном возрасте от
30 до 49 лет. Основным видом опухоли в проана-
лизированной нами группе пациентов со злока-
чественными новообразованиями молочной же-

лезы был инфильтра-
тивный рак (99%),
протоковой формы
в 46,1% случаев. Наи-
большую группу (50%)
составили больные со
II стадией заболева-
ния. У 65,5% пациен-
ток перед восстанови-
тельным этапом была
проведена противо-
опухолевая терапия
в различном объеме. 

Из 116 больных
у 32% пациентов в пос-
леоперационном пери-

оде были зафиксированы послеоперационные не-
кротические изменения. По локализации некро-
зов данные случаи могут быть разделены на три
группы: пациентки с изолированным некрозом
только в области лоскута — 11,8%, с изолирован-
ным некрозом в области донорской зоны — 8,4%,
и пациентки, имевшие сочетанные осложнения
и на лоскуте, и в абдоминальной донорской зо-
не — 11,8%. Сочетание глубины некроза с обшир-
ностью поражения позволило выделить две основ-
ные степени повреждения ткани — поверхност-
ные, краевые некрозы и глубокие обширные нек-
розы (см. рисунок) с тяжелым длительным течени-
ем послеоперационного периода.

3 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

П Р О Ф И Л А К Т И К А  П О С Л Е О П Е РА Ц И О Н Н Ы Х  Н Е К Р О З О В
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Р Е К Т О А Б Д О М И Н А Л Ь Н Ы М  Л О С К У Т О М
К.П. Лактионов, А.В. Кузнецов, А.С. Бурлаков

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва; Московская городская онкологическая больница № 62

PREVENTION OF POSTOPERATIVE NECROSES AFTER TRAM-FLAP BREAST RECONSTRUCTION
K.P. Laktionov, A.V. Kuznetsov, A.S. Burlakov 

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; Moscow Cancer Hospital № 62

This article represents the results of transverse rectus abdominis myocutaneous (TRAM) flap breast reconstruction in 116 patients.

Postoperative necrotic changes were recorded in 32%: those being in the flap (11.8%), donor site (8.4%), flap + donor site (11.8%). A study

of flap microcirculation and complications revealed the advantage of using a free TRAM-flap and a bipedicled TRAM-flap among 5 types

of breast reconstructive surgery. Obesity, smoking, and neoadjuvant chemotherapy (6 courses or more) significantly increased the number

of postoperative flap and donor site necroses within less than 1 year before the surgery. The influence of local risk factors (radiotherapy, pre-

vious postoperative scars) on the outcomes of reconstruction was analyzed. Observing the rules to select patients allows one to completely

prevent postoperative deep necroses and to reduce the incidence of superficial flap and donor site necroses to 6.6 and 4.4%, respectively.
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Последствия глубоких некрозов в области лоскута 
и донорской зоны после реконструкции ректоабдоминаль-

ным лоскутом



Проведенная работа показала, что качество
кровоснабжения и, следовательно, количество не-
крозов лоскута напрямую зависят от варианта опе-
рации (табл. 1).

Из трех наиболее часто применяемых для восста-
новления формы груди вариантов ректоабдоминаль-
ного лоскута наилучшее кровоснабжение и, соответ-
ственно, наименьшее количество осложнений (11,5%)
отмечены при использовании свободного TRAM-лос-
кута. Однако в одном случае возник полный липонек-
роз лоскута с частичным некрозом кожи, который был
связан с тромбозом сосудистой ножки. Впоследствии
этот лоскут был оперативно удален, что говорит о воз-
можности полной неудачи в случае нарушения прохо-
димости сосудистой ножки при использовании вари-
анта свободного ректоабдоминального лоскута. Крае-
вые зоны лоскута на двух мышечных ножках имели
несколько худшее кровоснабжение и больший про-
цент некрозов (33,3%), но некрозов центральных зон
не было выявлено ни в одном случае. Полного некро-
за лоскута также не было ни в одном случае, что гово-
рит о надежности данного вида операции. Наиболь-
шее количество осложнений (50%) имелось в группе
больных с перемещением ректоабдоминального лос-
кута на одной мышечной ножке.

Полученные данные говорят о предпочти-
тельности использования с целью реконструкции
молочной железы, при прочих равных условиях,
свободного TRAM-лоскута и TRAM-лоскута на
двух мышечных ножках. Учитывая, что вариант на
одной мышечной ножке имеет наихудшее крово-
снабжение, даже при незначительных признаках
недостаточного кровоснабжения следует прибе-
гать к отсечению краевых зон или дополнительной
васкуляризации, в сомнительных случаях отдавая
предпочтение пересадке свободного лоскута и пе-
ремещению на двух мышечных ножках. В случае
выявления признаков недостаточного кровообра-
щения в краевых зонах лоскута на двух мышечных
ножках или свободного лоскута также можно ре-
комендовать отсечение этих областей с целью
профилактики послеоперационных некрозов. 

В процессе набора материала стало очевидно,
что послеоперационные осложнения не всегда за-
висят от варианта операции. Статистически одина-
ковое количество осложнений в донорской зоне
с разбросом от 19,2 до 22,9% (p>0,05) при всех пяти
видах операции (см. табл. 1) подтвердило незави-
симость количества абдоминальных некрозов от
варианта реконструкции. При глубоких некрозах
в краевых зонах лоскута имелось расхождение
швов даже в центральной его части, где кожные
края ишемизировались, швы прорезались не толь-
ко со стороны лоскута, но и со стороны ткани груд-
ной стенки. В результате края раны расходились на
15—20-е сутки. Это говорило о явном снижении
способности к активной репарации ткани и транс-
плантата, и грудной стенки. У 40% пациенток с не-
крозами имелись совместные некрозы лоскута
и донорской зоны. Выявленные факты определили
дальнейший поиск возможных причин некротиче-
ских изменений в послеоперационном периоде.

Для анализа были выделены предположи-
тельные предоперационные системные и местные
факторы риска возникновения некрозов после
восстановления молочной железы различными ва-
риантами ректоабдоминального лоскута. К сис-
темным факторам были отнесены возраст, нали-
чие ожирения, предоперационная противоопухо-
левая химиотерапия и курение, в качестве мест-
ных факторов выделены со стороны реципиент-
ной зоны — лучевая терапия, проведенная перед
реконструктивной операцией, со стороны донор-
ской зоны — наличие рубцов в абдоминальной об-
ласти после ранее произведенных операций. 

При сравнении результатов реконструкции
молочной железы ректоабдоминальным лоску-
том у пациенток в возрасте 50 лет и старше
(n=20) с группой моложе 50 лет (n=96) не было
получено достоверных различий в частоте некро-
зов (p>0,05).

В ходе работы доказано, что курение достовер-
но (p<0,05) увеличивает у больных с реконструкци-
ей количество некрозов не только лоскута в 2,4 раза,
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Таблица 1. К о л и ч е с т в о  п о с л е о п е р а ц и о н н ы х  н е к р о з о в  п р и  р а з л и ч н ы х  в а р и а н т а х  
р е к о н с т р у к ц и и  р е к т о а б д о м и н а л ь н ы м  л о с к у т о м

Вид операции
Число Некроз лоскута Некроз абдоминальной области

операций краевой глубокий всего краевой глубокий всего

TRAM-лоскут на двух ножках 48 11 (22,9) 5 (10,4) 16 (33,3) 5 (10,4) 6 (12,5) 11 (22,9)

Свободный TRAM-лоскут 52 5 (9,6) 1 (1,9) 6 (11,5) 7 (13,4) 3 (5,8) 10 (19,2)

TRAM-лоскут на одной ножке 10 1 (10) 4 (40) 5 (50) 2 (20) 0 2 (20)

TRAM-лоскут с подкачкой 1 0 0 0 0 0 0

Вертикальный лоскут 5 1 (20) 0 1 (20) 1 (20) 0 1 (20)

Итого... 116 18 (15,5) 10 (8,6) 28 (24,1) 15 (12,9) 9 (7,8) 24 (20,7)

Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены как число случаев (в скобках — процент).
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но и абдоминальной донорской зоны в 3,5 раза по
сравнению с некурящими пациентками [8]. 

При сравнительном анализе результатов ре-
конструкции у 34 больных с наличием рубцов в до-
норской зоне с результатами, полученными у 82
пациенток без рубцов в абдоминальной области,
не было найдено статистически достоверных раз-
личий в количестве осложнений (p>0,05). На ос-
новании этого можно сделать вывод, что наличие
рубцов в донорской зоне не оказывает существен-
ного влияния на результаты реконструкции мо-
лочной железы ректоабдоминальным лоскутом.
Однако данное утверждение справедливо только
при условии правильного выбора варианта рекон-
струкции в связи с возможным изменением анато-
мии кровоснабжения донорской зоны TRAM-лос-
кута после предшествующих операций. 

Для оценки влияния наличия ожирения на ре-
зультаты операции сравнили количество осложне-
ний у больных с ожирением (индекс массы тела
свыше 29,0 кг/м2) и у больных без ожирения (индекс
массы тела 29,0 кг/м2 и менее). Кроме явного увели-
чения количества осложнений у больных с ожире-
нием в 3,0 раза по лоскуту (p<0,01) и в 2,5 раза по до-
норской зоне (p<0,05), обратил на себя внимание
тот факт, что в группе с ожирением наблюдался
сдвиг в сторону увеличения тяжести осложнений:
у больных с ожирением имелось большее количест-
во глубоких некрозов, чем поверхностных (и со сто-
роны лоскута, и со стороны донорской зоны). 

Результаты исследования дают основание го-
ворить об отсутствии влияния проведенной до ре-
конструкции лучевой терапии на состояние ректо-
абдоминального лоскута. При сравнении количе-
ства некрозов лоскута в группах с лучевой терапи-
ей (n=40) и без лучевой терапии (n=76) не было по-
лучено достоверных различий (p>0,05). Очевидно,
что на трансплантат, получающий независимое от
реципиентной зоны кровоснабжение, лучевая те-
рапия, проводимая на область молочной железы
и региональные зоны, не оказывает прямого нега-
тивного влияния. Однако при использовании ва-
рианта пересадки свободного лоскута, когда в ка-
честве донорских сосудов используются артерии
и вены, проходящие в зонах регионального мета-
стазирования и попадающие в поле облучения,
факт возможного постлучевого изменения тканей
может иметь решающее отрицательное значение.
В нашем исследовании из 21 случая использования

свободного лоскута после проведения лучевой те-
рапии на область молочной железы и региональ-
ные зоны в девяти случаях доза облучения состави-
ла 40 Гр и более. У всех девяти пациенток были вы-
полнены отсроченные реконструкции. При этом
у одной из этих больных отмечен полный некроз
лоскута в результате тромбоза артериального ана-
стомоза, и еще у одной больной был изменен план
операции ввиду выраженных постлучевых измене-
ний сосудов. Полученный опыт свидетельствует
о том, что влияние лучевой терапии на результат
реконструкции зависит от варианта ректоабдоми-
нального лоскута. При пересадке свободного лос-
кута в случае наличия в предоперационном анам-
незе указания на лучевую терапию в дозе 40 Гр
и более в области сосудов, планируемых для нало-
жения анастомозов, существует риск их поврежде-
ния. В этом случае рекомендуется выбрать для со-
единения сосуды, не вошедшие в зону облучения,
или осуществить перемещение TRAM-лоскута на
двух мышечных ножках. 

Противоопухолевые цитостатические препа-
раты способны повреждать с разной частотой пра-
ктически все нормальные структуры организма
человека. В литературе имеются противоречивые
данные о совместимости пластического этапа хи-
рургического лечения при РМЖ с химиотерапией.
В нашем исследовании при сравнении всех боль-
ных, которым химиотерапия была проведена пе-
ред реконструкцией (n=50 человек), с группой
больных без химиотерапии (n=66) не было полу-
чено достоверных различий в количестве ослож-
нений (p>0,05). Однако у больных, которым в те-
чение 12 мес перед операцией в ходе лечения при-
менялась химиотерапия в объеме 6 курсов и более,
отмечены статистически достоверное (p<0,05) уве-
личение общего количества некрозов лоскута,
а также увеличение доли глубоких некрозов абдо-
минальной донорской зоны по сравнению с боль-
ными без химиотерапии перед реконструкцией. 

Учитывая, что отдельно взятые неблагопри-
ятные предоперационные условия могут наблю-
даться у одного пациента, для отдельного анализа
была взята группа больных, у которых имелось со-
четание нескольких системных факторов риска.
В эту группу вошли 22 пациентки, у которых было
2 системных фактора риска и более: ожирение
(индекс массы тела более 29 кг/м2), курение, про-
ведение химиотерапии в объеме 6 курсов и более
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Таблица 2. Ч а с т о т а  о с л о ж н е н и й  у б о л ь н ы х  с с о ч е т а н и е м  с и с т е м н ы х  ф а к т о р о в  р и с к а  
и б о л ь н ы х  б е з  ф а к т о р о в  р и с к а

Группа
Некроз лоскута Некроз донорской зоны

краевой глубокий всего краевой глубокий всего

Сочетание факторов риска (n=22) 8 (36,4) 5 (22,7) 13 (59,1)* 5 (22,7) 6 (27,3) 11 (50)*

Без факторов риска (n=45) 3 (6,6) 0 (0) 2 (6,6) 2 (6,6) 0 (0) 2 (4,4)

Примечание. * p<0,01 по сравнению с группой без факторов риска.
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в сроки менее 12 мес перед операцией. Для сравне-
ния были взяты 45 больных, не имевших систем-
ных факторов риска. 

В группе пациенток с сочетанием системных
факторов риска отмечено значительно большее
количество осложнений и по лоскутам, и по абдо-
минальной зоне в сравнении с группой без факто-
ров риска (табл. 2). Это позволило сделать вывод,
что наличие сочетания системных факторов риска
является противопоказанием к применению рек-
тоабдоминального лоскута с целью восстановле-
ния формы груди. Отсутствие факторов риска по-
зволяет полностью исключить наличие глубоких

некрозов и снизить количество поверхностных
краевых некрозов до 6,6% со стороны лоскута и до
4,4% со стороны донорской абдоминальной зоны. 

Таким образом, выбор пациенток для рекон-
струкции молочной железы TRAM-лоскутом с от-
сутствием системных факторов риска, учет инди-
видуальных особенностей анатомии сосудистой
сети донорской и реципиентной зоны при выборе
варианта операции, а также оценка кровоснабже-
ния трансплантата в ходе операции позволяют
снизить до минимума риск возникновения по-
верхностных и полностью исключить возникнове-
ние глубоких послеоперационных некрозов. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH BREAST CANCER AFTER PRIMARY RECONSTRUCTIVE PLASTIC OPERATIONS
G.A. Tkachenko1, V.A. Yakovlev2, Kh.S. Arslanov1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; 2M.A. Sholokhov Moscow State

Pedagogical Opened University

Objective: to study the quality of life in females who have received a year before the treatment, including a reconstructive plastic oper-

ation simultaneously with radical mastectomy,.

Subjects and methods. Forty-five patients treated at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical

Sciences, in 2003—2005 were examined. To assess the quality of their life, the investigators studied the following life spheres: health,

psychoemotional, social, and family statuses, personal contacts, and habits associated with spare time and recreation. The study used

structured interview methods that permitted the collection of primary information about a patient, as well as experimental psychologi-

cal tests: a modified Dembeax-Rubinstein self-report scale and the Hamilton anxiety and depression rating scale (HADS). The exam-

ination was made thrice: on admission to hospital, at discharge, and 12—16 months after surgery.

Results. The admission study using the HADS revealed increased anxiety in all the patients, it being high in 71.1%. Varying admission

depressions were detected in 86.7% of the females. In the late period, severe and moderate depressions were observed in 13.3 and

28.9% of the patients, respectively; 57.8% of the females had no depression The high level of depression was ascertained in females

having low physical and social activities due to disability. In the late period, all Dembeax-Rubinstein scale score were above the aver-

age and did not differ significantly from those before the disease (p < 0.01).

Conclusion. The study has shown that the high surgery-associated level of anxiety significantly decreases after a reconstructive plastic

operation. Reparative surgery in combination with psychotherapeutic exposure affects the psychoemotional status of patients with BC,

by diminishing the manifestations of identity crisis.

К АЧ Е С Т В О  Ж И З Н И  Б О Л Ь Н Ы Х  РА К О М  
М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  П О С Л Е  П Е Р В И Ч Н Ы Х  

Р Е К О Н С Т Р У К Т И В Н О - П Л А С Т И Ч Е С К И Х  О П Е РА Ц И Й
Г.А. Ткаченко1, В.А. Яковлев2, Х.С. Арсланов1

1ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва; 2МГОПУ им. М.А. Шолохова



Рак молочной железы (РМЖ) занимает пер-

вое место среди злокачественных новообразова-

ний у женщин в России [1]. Выявление ранних

форм злокачественных новообразований молоч-

ной железы, современные методы лечения боль-

ных РМЖ позволяют значительно продлить жизнь

пациенткам. Однако качество жизни остается не-

удовлетворительным, так как, несмотря на широ-

кое применение органосохраняющего лечения, ра-

дикальная мастэктомия по-прежнему является ос-

новным типом оперативного вмешательства даже

при ранних стадиях РМЖ [2]. Все более остро вста-

ет вопрос повышения качества жизни пациенток,

резко снижающегося в результате проведенного

радикального лечения. Хирургическое удаление

молочной железы разрушает уверенность в себе,

поддерживает память о заболевании. Парадокс со-

стоит в том, что основное инвалидизирующее воз-

действие оказывает не РМЖ как таковой, а именно

мастэктомия, ведущая к возникновению стойкой

психосоциальной дезадаптации, которая по своим

масштабам и характеру превосходит и заметно от-

личается от инвалидизации при многих других он-

кологических заболеваниях [3]. Шок хирургиче-

ского вмешательства, онкологический страх, воз-

можность разрушения семьи, проблема потери ра-

боты и дальнейшего трудоустройства, разрыв со-

циальных связей — вот с чем приходится сталки-

ваться женщине после хирургического лечения

РМЖ [4]. Многочисленные исследования показы-

вают, что дефекты внешности, не имеющие суще-

ственного функционального значения с точки зре-

ния медицины, приводят к глубокой деформации

личности, значительно ухудшают качество жизни. 

Впервые термин «качество жизни» использо-

ван в 1966 г. [5]. ВОЗ определяет качество жизни как

восприятие человеком своей позиции в жизни,

в том числе физического, психологического и со-

циального благополучия, независимости [6]. Это

показатель удовлетворенности пациента различны-

ми сферами жизни и ее «комфортности». Подоб-

ный подход охватывает не только динамику заболе-

вания, но и психологическое взаимодействие с ми-

кро- и макросоциумом, собственное отношение

к себе, окружающим, возможности реализации,

полноценное социальное функционирование, что

является особенно важным в онкологии. Поэтому

лечение больных РМЖ обязательно должно сопро-

вождаться реабилитацией, направленной на макси-

мальное восстановление физического, психологи-

ческого и социального благополучия. 

Важнейшая составляющая в комплексной

реабилитации больных РМЖ — хирургическое

восстановление молочной железы. Устранение ко-

сметического дефекта, ассоциировавшегося

у больных РМЖ с тяжелым недугом, может осво-

бодить больных от чувства страха, характерного

для столкнувшихся с онкологическим заболевани-

ем [7]. Не вызывает сомнений положительная

роль реконструктивно-пластических операций

в социально-психологической реабилитации жен-

щин, так как они не только решают проблему кос-

метических последствий радикальных операций,

но и уменьшают психологический стресс, вызван-

ный хирургическим вмешательством [8].

В настоящее время при отсутствии прогрес-

сирования и тяжелой соматической патологии ре-

конструктивно-пластические операции выполня-

ются во всем мире. 

Целью данного исследования явилось изуче-

ние качества жизни женщин, которые год назад

проходили лечение по поводу РМЖ, включающее

одновременно с радикальной мастэктомией ре-

конструктивно-пластическую операцию. 

Материалы и методы
Проведено обследование 45 пациенток, про-

ходивших лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН в 2003—2005 гг. Социально-демографиче-

ские характеристики больных были следующими:

высшее образование имели 40 (89%), среднее — 5

(11%); работали 37 (82%), не работали 8 (18%); за-

мужних, незамужних и вдов было 33 (73,3%), 10

(22,2%) и 2 (4,5%) соответственно.

Для оценки качества жизни больных РМЖ

были исследованы следующие сферы их жизни:

состояние здоровья, психоэмоциональное состоя-

ние, социальный статус, семейное окружение

и личные контакты, привычки, связанные с про-

ведением досуга, отдыха. В исследовании исполь-

зовали методы структурированного интервью, по-

зволяющие собрать первичную информацию

о больной, и экспериментально-психологические

методы: модифицированная шкала самооценки

Дембо — Рубинштейна, шкала тревоги и депрес-

сии (HADS). Обследование проводили трижды:

при поступлении в стационар, на этапе выписки

и через 12—16 мес после операции.

Результаты
Большинство обследованных нами больных

РМЖ, подвергшихся в ходе лечения радикальной

мастэктомии с одновременным восстановлением

молочной железы, составляли социально активные

молодые женщины (средний возраст 40,9±9,06 го-

да), имеющие высшее образование, стабильные се-

мейные отношения, работу, приносящую матери-

альное и моральное удовлетворение.

При исследовании по методике HADS при

поступлении выявлен повышенный уровень тре-

воги у всех больных, причем у 71,1% он был высо-

ким (рис. 1).

Высокий уровень тревоги связан с тяжелым

психогенным стрессом, в основе которого лежит

боязнь операции, ведущей к изменениям конту-

ров тела, потере женственности, привлекательно-

15

3 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

П
р

о
б

л
е

м
а



3 2007

сти. Клиническими признаками тревоги являются

напряжение, беспокойство, нервозность, рассеян-

ность, снижение интеллектуально-мнестических

функций. 

Возможность одновременного восстановления

молочной железы облегчает шоковое состояние,

связанное с постановкой диагноза и хирургическим

лечением заболевания. На этапе выписки, т. е. пос-

ле мастэктомии с одновременным восстановлением

молочной железы, актуальность переживаний зна-

чительно уменьшается, больные испытывают «не-

которое облегчение», связанное с имеющимися ко-

сметическими дефектами оперативного вмешатель-

ства. Уровень тревоги на этом этапе достоверно сни-

жается (р<0,01): так, при поступлении он составил

12,1±2,46 балла, на момент выписки — 8,9±1,97

балла, а через 1 год — 8,64±2,06 балла, оставшись

у большинства пациенток чуть выше нормы.

Почти у всех больных при поступлении отме-

чена социальная дезадаптация, которая объясня-

ется депрессивной симптоматикой. Депрессивное

состояние различной степени выраженности при

поступлении обнаружено у 86,7% женщин (рис. 2).

Депрессивная симптоматика больных обу-

словлена реакцией на заболевание, осознанием

опасности для жизни, неопределенностью буду-

щего, изменением социальной роли. Клинически

эта симптоматика проявляется в виде подавленно-

сти, угнетенности, заторможенности движений

или, наоборот, неусидчивости, гиперактивности,

суетливости. У многих больных нарушаются сон

и аппетит, появляются функциональные наруше-

ния различных органов и систем: одышка, чувство

нехватки воздуха, боли в области сердца, тахикар-

дия, колебания артериального давлениия, диспеп-

тические или дизурические расстройства.

Депрессивная симптоматика, достаточно вы-

раженная при госпитализации и связанная с опе-

ративным вмешательством, снижается в послеопе-

рационном периоде. На этапе выписки депрессив-

ное состояние выявлено у 82,2% больных,

при этом количество женщин, имеющих высокий

уровень депрессии, снижается, а количество жен-

щин без депрессии увеличивается. Это связано

с проводимым психотерапевтическим и психокор-

рекционным воздействием, направленным на пре-
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Результаты исследования  самооценки больных РМЖ по  шкале  Дембо — Рубинштейна

Шкала
При поступлении

При выписке Через 1 годдо болезни в настоящий момент

Общительность (1) 66±3,5 52,2±1,5 48,1±4,9 61,6±1,9

Здоровье (2) 56,4±3,7 48,7±2,9 42,6±1,2 51,8±1,2

Красота (3) 54,4±5,1 54,4±3,8 44,7±2,7 51,9±2,4

Материальное положение (4) 54,5±1,2 50,5±2,7 49,8±1,9 52,1±3,6

Удовлетворенность интимными отношениями (5) 51,6±4,1 52,4±5,1 34,2±4,7 50,6±1,8

Радость (6) 68,6±7,8 38,8±2,4 45,7±2,2 61,6±5,2

Активность (7) 60,5±3,7 56,2±1,8 47,4±3,1 59,6±3,1

Счастье (8) 52,2±2,2 42,1±1,3 46,7±3,4 54,2±4,1

Удовлетворенность профессией (9) 56,9±3,9 56,9±3,9 45,7±4,0 58,9±6,2

Возможности для отдыха и развлечений (10) 61,6±4,1 44,1±5,3 47,3±2,4 66,8±2,2

Примечание. Приведенные в скобках номера шкал использованы на рис. 3.

Рис. 1. Распределение больных 
в зависимости от степени выраженности тревоги
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Рис. 2. Распределение больных 
в зависимости от степени выраженности депрессии
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одоление больными чувства страха перед заболева-

нием, пессимистических переживаний и устране-

ние психологического дискомфорта, которые они

испытывают с момента установления диагноза. 

В отдаленном периоде тяжелая депрессия вы-

явлена у 13,3% пациенток, средней степени выра-

женности — у 28,9%, отсутствовала у 57,8% жен-

щин. Высокий уровень депрессии установлен

у женщин со снижением физической и социаль-

ной активности в результате инвалидизации. 

По результатам, полученным с помощью

шкалы самооценки Дембо — Рубинштейна,

при поступлении женщины отмечают свое здоро-

вье, счастье, радость, возможность для отдыха

и развлечений на шкале ниже середины, а красоту,

удовлетворенность интимными отношениями,

материальное положение, активность, удовлетво-

ренность профессией, общительность примерно

одинаково, на середине шкалы. Ретроспективная

оценка по всем шкалам оказалась выше, чем на

момент обследования (см. таблицу).

При выписке показатели практически всех

шкал опускаются ниже середины. Снижается по-

казатель состояния здоровья, что является важ-

ным моментом, так как на момент госпитализации

больные отмечали свое здоровье немного ниже се-

редины. Эта оценка не может считаться адекват-

ной и свидетельствует о нарушении осознания

своего заболевания. При выписке показатель шка-

лы здоровья достоверно снижается (р<0,01), а по-

казатели шкал радости и счастья незначительно

увеличиваются, что свидетельствует об изменении

внутренней картины заболевания и осознании

больными своего состояния. Это осознание при-

водит и к снижению уровня тревоги на этом этапе,

о чем было сказано выше. 

В отдаленном периоде показатели всех шкал

выше середины и достоверно не отличаются от та-

ковых до болезни (р<0,01). Динамика этих показа-

телей отражена на рис. 3.

Оценка красоты через 1 год после лечения

незначительно ниже оценки до болезни, неболь-

шой диапазон между оценкой «на момент обсле-

дования» и ретроспективной оценкой свидетель-

ствует о сохранности сознания своей внешней

привлекательности. Показатели шкал счастья,

удовлетворенности профессией, возможности от-

дыха и развлечений выше, чем до болезни. Это,

по-видимому, связано с переоценкой жизненных

ценностей женщинами, которые столкнулись

с проблемой онкологического заболевания.

Выводы
Проведенное исследование показало, что вы-

сокий уровень тревоги, связанный с хирургиче-

ским лечением, достоверно снижается после вы-

полнения реконструктивно-пластической опера-

ции. Восстановительные операции в сочетании

с психотерапевтическим воздействием влияют на

психоэмоциональное состояние больных РМЖ,

уменьшая проявления личностной деформации.

В отдаленном периоде качество жизни значитель-

ной части обследованных нами женщин, перенес-

ших лечение РМЖ с первичной реконструкцией,

не ухудшается — 47% женщин отмечают, что по-

прежнему остаются социально активными, сохра-

няя прежний образ жизни и женственность. Одна-

ко несмотря на положительный эффект восстано-

вления молочной железы и эффективность прове-

денного лечения РМЖ, у 13,3% женщин через 

1 год после завершения лечения остается тяжелая

депрессия, у 17,8% — высокий уровень тревоги.

Эти данные свидетельствуют о необходимости на-

ряду с реконструктивно-пластическими операци-

ями использовать индивидуально разработанные

(учитывающие интеллектуальные, личностные

и социальные особенности) методы психологиче-

ского воздействия.
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Рис. 3. Показатели шкал до болезни (1) 
и через 1 год после проведенного лечения (2)
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Вторичные изменения в молочной железе —

редкое проявление злокачественных опухолей не-

маммарной локализации. По данным ряда авто-

ров, метастатическая опухоль при биопсии злока-

чественных новообразований молочной железы

была обнаружена только в 1,2—5,1% случаев [1—8].

Значительно чаще метастатические изменения

в молочной железе развиваются у женщин [3, 7—9].

Прогноз при метастазах в молочной железе зави-

сит от гистологического типа опухоли и хуже все-

го при карциноме и меланоме.

По данным литературы [1, 10], у большинст-

ва пациенток с метастазами меланомы кожи изме-

нения в молочной железе выявляются через 

2—3 года после диагностирования первичной опу-

холи. При развитии метастазов в молочной железе

отмечается быстрое прогрессирование заболева-

ния. Средняя выживаемость этих больных не пре-

вышает одного года [3, 9—11].

Известно, что эффективность лечения при

меланоме кожи зависит от адекватности проводи-

мых мероприятий стадии заболевания. Вследствие

этого перед клиницистами встает проблема досто-

верной оценки распространенности болезни

и раннего выявления метастазов, в связи с чем

очевидна необходимость совершенствования ме-

тодов диагностики.

Материалы и методы
Проанализированы 16 наблюдений с мета-

стазами меланомы кожи в области молочной же-

лезы. В исследование включены женщины в воз-

расте от 19 до 81 года (медиана 48 лет), находив-

шиеся на обследовании и лечении в поликлинике

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 1997 по 2005 г.

Первичная опухоль локализовалась на коже

передней грудной стенки у пяти пациенток (в том

числе у двух — в области молочной железы), на ко-

же спины — у четырех, поясничной области —

у трех, ягодичной области — у одной, плеча —

у одной, голени — у двух. Толщина первичной ме-

ланомы кожи по Breslow варьировала от 2,8 до 

17,0 мм (медиана 3,4 мм), уровень инвазии по

Clark — от III до V.

Время между диагностированием первич-

ной меланомы и выявлением метастазов в облас-

ти молочной железы варьировало от 4 до 79 мес

(медиана 43 мес).

В трех случаях образования представляли

собой местный рецидив меланомы кожи,

в восьми — транзиторный метастаз, в пяти —

отдаленный метастаз.

У семи больных визуализировалось по одно-

му, у девяти — 2 метастатических узла и более.

Все метастазы верифицированы посредством

цитологического исследования пунктата или гис-

тологического исследования удаленной опухоли.

Ультразвуковые исследования выполнены

на аппаратах Sonoline Adara (Siemens) и Aplio

(Toshiba) с использованием линейных элек-

тронных датчиков переменной частоты 7—10 

и 4—12 МГц.

Результаты исследования
У 16 женщин, страдающих меланомой ко-

жи, описаны особенности ультразвукового

изображения опухолевых изменений в области

молочной железы.

Нами отмечена вариабельность ультразвуко-

вой картины метастазов в зависимости от вовлече-

В О З М О Ж Н О С Т И  УЛ ЬТ РА З В У К О В О Й  Т О М О Г РА Ф И И
В В Ы Я В Л Е Н И И  М Е ТА С ТА З О В  М Е Л А Н О М Ы  К О Ж И  

В О БЛ А С Т И  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы
Г.С. Аллахвердян, М.А. Чекалова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

CAPACITIES OF ULTRASOUND TOMOGRAPHY 
IN REVEALING SKIN MELANOMA METASTASES IN THE BREAST

G.A. Allakhverdyan, M.A. Chekalova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The authors analyze 16 females aged 19 to 81 years (median 48 years), who had breast skin melanoma metastases, examined and

treated at the outpatient department, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences. The time

between the diagnosis of primary melanoma and the detection of metastases into the breast varied 4 to 79 months (median 43 months).

The masses represented a local relapse of skin melanoma in 3 cases, a transient metastasis in 8, and distant metastases in 5. There

was variability in the ultrasound pattern of metastases depending on the involvement of the skin, subcutaneous fatty tissue, breast tis-

sue properly or on the invasion of two or all the above tissues into a skin tumor process. Ultrasound study makes it possible to reveal

clinically undetectable metastases and to specify the extent of skin melanoma, which is of importance in predicting the disease and

defining indications for surgical intervention, chemotherapy, immunotherapy, or another treatment option.



ния в опухолевый процесс кожи, подкожной жи-

ровой клетчатки, собственно ткани молочной же-

лезы или прорастания двух либо всех указанных

тканей.

В двух наблюдениях метастаз локализовал-

ся только в проекции кожи, в четырех — в под-

кожной жировой клетчатке, в восьми — в ткани

железы, в двух случаях опухолевый узел прора-

стал кожу и подкожную жировую клетчатку,

в девяти — подкожную жировую клетчатку

и железистую ткань, в трех — кожу, клетчатку

и ткань железы.

Внутрикожные метастазы имели небольшие

(до 1,0 × 0,5 и 0,7 × 04 см) размеры и веретенооб-

разную форму, нечетко отграничивались от приле-

жащих тканей. Контуры очагов были ровными,

структура — солидная, достаточно однородная,

пониженной эхогенности (рис. 1). Дистальный

эффект не выявлен.

Метастазы в подкожной жировой клетчатке
достигали от нескольких миллиметров в диаметре

до 3,2 см по протяженности, имели округлую или

овальную форму (рис. 2). Контуры очагов фестон-

чатые, границы нечеткие или четкие (1 и 3 наблю-

дения соответственно). 

Структура метастазов в подкожной жировой

клетчатке была достаточно однородной, низкой

эхогенности. Отмечался эффект дистального

псевдоусиления ультразвуковых волн. Часто по

периферии образования нечетко визуализировал-

ся ободок (ореол) равномерной или неравномер-

ной толщины до 0,3—1,0 см, средней или высокой

эхогенности с дистальными тенями.

При инфильтрации подкожной жировой клет-
чатки и кожи опухолевый узел определялся как об-

разование, состоящее из двух компонентов, не-

сколько различающихся по эхогенности. Выяв-

ленные нами узлы имели неправильную форму,

нечеткие границы, неровные контуры, солидную

структуру. Внутрикожный компонент имел низ-

кую эхогенность, эхогенность подлежащего ком-

понента была средней. Граница между ними про-

слеживалась достаточно четко.

Опухолевые узлы, локализовавшиеся в ткани
молочной железы, имели округлую или неправиль-

ную форму. Контуры очагов фестончатые или буг-

ристые, структура метастазов в железе солидная

или солидно-кистозная, низкой эхогенности. От-

мечался эффект дистального усиления (рис. 3).

Метастазы, прорастающие кожу, клетчатку
и ткань железы, имели большие размеры, непра-

вильную форму, неровные контуры, четкие (1 на-

блюдение) или нечеткие (2 наблюдения) границы.

Структура узлов была неоднородной, солидно-ки-

стозной, низкой эхогенности. Отмечался дисталь-

ный эффект в виде псевдоусиления ультразвуко-

вых волн.

В 9 (56%) наблюдениях при ультразвуковом

исследовании были выявлены опухолевые образо-

вания в молочной железе, которые не определялись

клинически. При этом в двух из них ультразвуко-

вым методом установлено первое прогрессирова-

ние меланомы кожи после иссечения первичной

опухоли. У 14 больных с уже диагностированными

метастазами другой локализации уточнена распро-

страненность болезни, причем у четырех метастазы

в области молочной железы выявлены впервые. 
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Рис. 1. Ультразвуковая томограмма молочной 
железы больной меланомой кожи спины. 

В проекции кожи визуализируется образование 
веретенообразной формы, однородной, 

гипоэхогенной структуры

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма молочной 
железы больной меланомой кожи поясничной области.

В проекции подкожной жировой клетчатки 
визуализируется образование округлой формы, 

однородной, гипоэхогенной структуры. 
Отмечается дистальное усиление 

ультразвуковых волн
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Размер визуализированных при ультразвуко-

вом исследовании опухолевых узлов варьировал от

0,7 до 5,6 см.

Обсуждение
Метастазы меланомы кожи в области молоч-

ной железы могут локализоваться в коже, подкож-

ной жировой клетчатке и собственно ткани мо-

лочной железы. В связи с этим ультразвуковая

картина метастазов вариабельна.

Опухоль чаще имела округлую форму, неров-

ные контуры, солидную структуру, при вовлече-

нии ткани железы — солидно-кистозную. Эхоген-

ность во всех наблюдениях была пониженной. Ча-

сто за опухолью отмечалось псевдоусиление ульт-

развуковых волн.

По данным нашего исследования, которые

коррелируют с результатами других авторов [1, 10],

метастазы меланомы кожи в молочной железе

у большинства пациенток выявлены после диаг-

ностирования и лечения первичной опухоли, т.е.

при уже установленной меланоме кожи. Тем не

менее дифференциальная диагностика изменений

в молочной железе связана с определенными тру-

дностями. Ультразвуковую картину, аналогичную

описанной выше, могут иметь как доброкачест-

венные изменения (атипичные кисты, абсцессы

и др.), так и другие злокачественные новообразо-

вания молочной железы. Данные ультразвуковой

томографии всегда следует сопоставлять с резуль-

татами других методов, в частности, обязательно

дополнять биопсией с цитологическим исследова-

нием полученного материала.

К сожалению, анализируемые нами наблюде-

ния относятся к метастатической меланоме кожи,

при которой, как было указано выше, средняя вы-

живаемость не превышает одного года [3, 9—11].

При этом в случае распространенных форм болез-

ни выявление метастазов в области молочной же-

лезы существенно не повлияло на тактику лечения.

Вместе с тем, как показали наши наблюде-

ния, ультразвуковое исследование позволяет вы-

явить клинически не определяемые метастазы

(56% наблюдений) и уточнить распространен-

ность меланомы кожи. При этом в двух наблюде-

ниях обнаруженные метастазы были единствен-

ным проявлением болезни.

Описанные возможности ультразвуковой то-

мографии в выявлении метастазов меланомы ко-

жи в области молочной железы позволяют специ-

алистам своевременно провести диагностику, оп-

ределить, с учетом всего комплекса данных, про-

гноз заболевания и показания к проведению хи-

рургического вмешательства, химиотерапии, им-

мунотерапии или иного вида лечения.

1. Cangiarella J., Symmans W.F., 

Cohen J.M. et al. Malignant melanoma

metastatic to the breast: a report of seven

cases diagnosed by fine-needle 

aspiration cytology. Cancer

1998;84:160—2.

2. Deshpande A.H., Munshi M.M., 

Lele V.R., Bobhate S.K. Aspiration cytol-

ogy of extramammary tumor metastatic

to the breast. Diagn Cytopathol

1999;21:319—23.

3. Hajdu S.I., Urban J.A. Cancers

metastatic to the breast. Cancer

1972;29:1691—6.

4. Kurul S. Diffuse microscopic in-tran-

sit metastases from malignant melanoma

of the breast. Plast Reconstr Surg

2000;106:513—4.

5. Majeski J. Bilateral masses as initial

presentation of widely metastatic

melanoma. J Surg Oncol 1999;72:175—7.

6. Plesnicar A., Kovac V. Breast metas-

tases from cutaneous melanoma: a report

of three cases. Tumori 2000;86:170—3.

7. Silverman J.F., Feldman P.S., 

Covell J.L. et al. Fine needle aspiration

cytology of neoplasms metastatic to the

breast. Acta Cytol 1987;31:291—300.

8. Sneige N., Zacharia S., Fanning T.V.

et al. Fine-needle aspiration cytology of

metastatic neoplasms in the breast. Am J

Clin Pathol 1989;92:27—35.

9. McCrea E.S., Johnston C., Haney P.J.

Metastases to the breast. Am J

Roentgenol 1983;141:685—90.

10. Arora R., Robinson W.A. Breast

metastases from malignant melanoma. J

Surg Oncol 1992;50:27—9.

11. Toombs B.D., Kalisher L. Metastatic

disease to the breast: clinical, pathologic,

and radiographic features. Am J

Roentgenol 1977;129:673—6.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 3. Ультразвуковая томограмма молочной железы
больной меланомой кожи поясничной области. 

В проекции ткани железы визуализируется образование
округлой формы, солидно-кистозной структуры. 

Отмечается дистальное усиление 
ультразвуковых волн
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В целях реализации приказа Минздравсоц-

развития России № 154 от 15.03. 2006 «О мерах по

оказанию медицинской помощи при заболевани-

ях молочной железы» необходимо ускорить вне-

дрение новейших технологий для осуществления

скрининга и уточнения дифференциальной диаг-

ностики заболеваний молочной железы. Одним

из методов выявления группы риска является ра-

диотермометрия (РТМ) [1—4], не получившая ра-

нее широкого распространения в силу целого ря-

да причин.

Основной целью настоящего исследования

было выявление основных критериев, влияющих

на диагностическую эффективность РТМ.

Основные задачи проведенных клинических

испытаний: 

• оценить корреляцию результатов радио-

нуклидного исследования молочных же-

лез, основанных на изучении васкуляри-

зации, изменении трансмембранного по-

тенциала, с результатами, полученными

при РТМ;

• оценить корреляцию результатов цветной

допплерографии молочных желез, осно-

ванных на изучении особенностей крово-

тока, и РТМ;

• оценить чувствительность, специфичность

РТМ в зависимости от степени злокачест-

венности опухоли.

Материалы и методы
Клинические испытания РТМ были осно-

ваны на результатах комплексного клинико-

рентгеносонодопплерографического обследо-

вания 79 пациенток с различными заболевани-

ями молочной железы. В случаях затруднитель-

ной диагностики проводили радионуклидное

исследование (маммосцинтиграфия) с препара-

том технетрил и РТМ-диагностику. Для уточ-

ненной диагностики производили аспирацион-

ную биопсию современными системами писто-

лет—игла под рентгенологическим или соно-

графическим контролем. При необходимости

осуществляли хирургическое лечение с после-

операционной гистологической верификацией.

Это позволило провести ретроспективный ана-

лиз достоверности РТМ.

Оценка результатов осуществлялась по

балльной системе: кровоток не регистрируется — 

0 баллов, единичный цветовой локус — 1 балл, на-

личие 2—4 питающих сосудов — 2 балла, выражен-

ный периферический кровоток — 3—4 балла.

При оценке маммосцинтиграмм ориенти-

ровались на превышение уровня накопления

радиофармацевтического препарата (РФП)

в очаге по сравнению с уровнем накопления

в нативной ткани (КДН). Более высокие значе-

ния КДН свидетельствовали о более активных

метаболических процессах в данном очаге. Ме-
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FACTORS INFLUENCING THE EFFICIENCY OF RADIOTHERMOMETRIC 
BREAST MEASUREMENTS BY A PTM-01-РЭС DIAGNOSTIC UNIT

N.I. Rozhkova, N.A. Smirnova, A.A. Nazarov 
Russian X-ray Radiology Research Center, Russian Agency for Health Care, Moscow; Mammology Center, 

Russian Agency for Health Care, Moscow

The authors give the results of radiothermometric studies in 79 patients with various breast diseases (6 with cancer in situ; 24 wit inva-

sive carcinoma; 15 with proliferation with atypia; 34 with other benign diseases). The radiothermometric study involved the measure-

ment of internal breast temperatures and skin temperatures with a PTM-01-РЭС radiothermometer. Thermal changes were rated by

a 6-score scale from Th0 to Th5. A relationship of the level of thermal changes to the grade of tumor malignancy and a correlation

between the temperature values and the findings of color Doppler study were defined.

The magnitude of thermal changes was shown to be primarily determined by the grade of malignancy. The maximum thermal changes

(Тh5) occurred in 85% of the patients having a high malignancy grade. Pronounced thermal changes were observed in 83, 96.6, 80,

and 44.5% of the patients with cancer in situ, invasive carcinoma, atypia, and ductal hyperplasia, respectively. At the same time, color

Doppler study revealed no blood flow changes in any patients with cancer in situ.

It is concluded that the method is recommended for screening and differential diagnosis in borderline breast conditions.

Ф А К Т О Р Ы ,  В Л И Я Ю Щ И Е  Н А  Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь  
РА Д И О Т Е Р М О М Е Т Р И Ч Е С К И Х  И З М Е Р Е Н И Й  

М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  С П О М О Щ Ь Ю  
Д И А Г Н О С Т И Ч Е С К О Г О  К О М П Л Е К С А  Р Т М - 0 1 - Р Э С

Н.И. Рожкова, Н.А. Смирнова, А.А. Назаров
ФГУ Российский научный центр рентгенорадиологии Росздрава, Москва; 

Маммологический центр Росздрава, Москва
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таболическая активность, как правило, соответ-

ствовала злокачественному процессу, но в ряде

случаев отмечалась и при некоторых доброкаче-

ственных новообразованиях.

Стадийность метаболической активности

в очаге определяли по табл. 1.

Кроме качественной оценки сцинтиграмм

и определения КДН, оценивали превышение кон-

центрации РФП в единице объема образования

над концентрацией в аналогичном объеме окру-

жающих тканей. При этом отношение концентра-

ций меньше 0,7 соответствовало доброкачествен-

ному процессу.

Степень выраженности тепловых измене-

ний оценивали по 6-балльной шкале (макси-

мальный показатель Тh5, минимальный —

Th0) следующим образом:

— Th0 — практически нет тепловых измене-

ний;

— Тh1 — снижение тепловой активности

тканей;

— Th2 — незначительные тепловые измене-

ния;

— Тh3 — повышенная тепловая активность

без локальных очагов и без высокой тер-

моасимметрии;

— Тh4 — высокий уровень тепловой актив-

ности с наличием очаговой термоасим-

метрии без локального повышения темпе-

ратуры;

— Тh5 — высокий уровень тепловой актив-

ности с наличием очаговой термоасим-

метрии с наличием локального повыше-

ния температуры.

Заключение считалось правильным, если

у пациентки с верифицированным раком молоч-

ной железы (РМЖ) уровень тепловой активно-

сти был не ниже Th3 в соответствующей молоч-

ной железе. 

Наряду с оценкой врача результаты тепло-

вых изменений анализировались с помощью

экспертной системы, встроенной в программу

«РТМ-диагностика». Компьютерная программа

оценивала результаты измерения температуры

и давала заключение о тепловой активности тка-

ней. Заключение программы «РТМ-диагности-

ка» считалось правильным, если у пациентки

с верифицированным РМЖ результат эксперт-

ной оценки в соответствующей молочной железе

был положительным.

У больных с верифицированным РМЖ сте-

пень злокачественности оценивалась после хирур-

гического лечения.

Патоморфологическая оценка злокачест-

венности осуществлялась по следующим крите-

риям.

Образование тубулярных и протоковоподобных
структур:

• более 75% — 1 балл;

• от 10 до 75% — 2 балла;

• менее 10% — 3 балла.

Число митозов (при ув. 400):
• менее 10 митозов в 10 полях зрения — 

1 балл;

• от 10 до 20 митозов в 10 полях зрения — 

2 балла;

• более 20 митозов в 10 полях зрения — 

3 балла.

Клеточный полиморфизм:
• клетки одного размера и формы, мелкие,

с дисперсным распределением хроматина,

без ядрышек — 1 балл;

• небольшой полиморфизм ядер, некоторое

укрупнение клеток — 2 балла;

• с грубым хроматином — 3 балла.

Сумма баллов определяет степень злокачест-

венности:

• I (низкая степень) — 3—5 баллов;

• II (умеренная) — 6—7 баллов;

• III (высокая) — 8—9 баллов. 

Для рентгенологического обследования мо-

лочных желез использовали рентгеновский мам-

мограф MammoDiagnost UC (Philips, Нидерлан-

ды); для ультразвуковых исследований — аппа-

рат Sonoline Elegra (Siemens, ФРГ) с программ-

ным обеспечением для выполнения цветной

допплерсонографии и ЗD-реконструкции изо-

бражения; для выполнения инвазивных вмеша-

тельств — цифровую рентгеновскую установку

Senovizion (GE, США), рентгеновский маммо-

графический аппарат

MammoDiagnost 3000 со стерео-

таксической приставкой

Cytoguide (Philips, Нидерлан-

ды); для маммосцинтиграфии —

гамма-камеру Millenium (GE,

США); для радиотермометриче-

ских измерений — диагностиче-

ский комплексРТМ-01-РЭС

с высокочастотным датчиком

и помехозащищенной антен-

ной (Фирма РЭС, Россия).

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Таблица 1. С т а д и й н о с т ь  м е т а б о л и ч е с к о й  а к т и в н о с т и

Уровень превышения Качественная оценка сцинтиграмм
накопления, % доброкачественные процессы злокачественные процессы

Менее 10 0 0

10—25 1 5

25—50 2 6

50—75 3 7

Более 75 4 8
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Обследованы 79 пациен-

ток. По данным ретроспектив-

ного анализа у 30 обнаружен

гистологически верифициро-

ванный РМЖ (табл. 2). С уче-

том результатов гистологиче-

ского и цитологического ис-

следований пациентки были

разделены на 4 группы в зави-

симости от нозологической

формы заболевания и результа-

тов цитологического исследо-

вания: простая протоковая ги-

перплазия — 23, фиброадено-

ма — 11, пролиферация эпите-

лия, атипичные клетки — 15,

РМЖ — 30.

Из 30 больных РМЖ у 6 (20%) был неинва-

зивный рак.

У 15 (50%) пациентов была отмечена умерен-

ная степень злокачественности, у 9 (30%) — низ-

кая, у 6 (20%) — высокая. 

Всем пациенткам была проведена диагности-

ка на стандартизованном штатном оборудовании.

В случаях затруднительной дифференциальной

диагностики при рентгеновской маммографии,

УЗИ, пункционной биопсии и пр. назначали ра-

дионуклидное исследование (маммосцинтигра-

фию) и РТМ. При необходимости больные напра-

влялись на хирургическое лечение с окончатель-

ным гистологическим заключением о степени зло-

качественности опухоли.

РТМ проводили в горизонтальном положе-

нии больной, обнаженной по пояс. Пока запол-

нялась регистрационная карта, кожные покровы

пациентки охлаждались естественным образом.

Далее осуществляли замер температуры по вось-

ми точкам, пропорционально разделяющим вир-

туальную окружность молочной железы [5, 6]:

на сосках, в области аксилляр-

ных лимфатических узлов

и двух базовых точках, уклады-

вающихся на прямой, разделя-

ющей одну молочную железу от

другой. Для замеров использо-

вали 2 датчика. Один датчик

представлял собой радиоантен-

ну и осуществлял замер излуче-

ний в глубоко залегающих уча-

стках молочной железы, второй

датчик — с поверхности кожи. 

Анализ результатов за-

ключался в сопоставлении по-

лученных значений темпера-

тур в контралатеральных уча-

стках, оценке средних значе-

ний температур со всех точек,

а также в сопоставлении данных, полученных

на разных датчиках. 

Результаты исследований
После сопоставления данных комплексно-

го обследования с результатами РТМ и других

методов исследования проводили сравнитель-

ный анализ эффективности с учетом особенно-

стей каждого из методов, отражающих либо ста-

тичную морфологическую характеристику тка-

ней (маммография, УЗИ), либо процесс, в том

числе бесконтрольное деление клеток при зло-

качественных процессах (РТМ). Так, чувстви-

тельность РТМ-заключений врача составила

96,6%, показатель эффективности в выявлении

РМЖ (точность) — 79,2%. Чувствительность

компьютерной программы (экспертной систе-

мы) составила 87%, эффективность — 88,6%,

специфичность — 90,5%. Таким образом, заклю-

чения врача имели более высокую чувствитель-

ность (главный критерий при скрининге), а за-

ключения компьютерной экспертной систе-

мы — более высокую специфичность.

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  в с о о т в е т с т в и и  
с г и с т о л о г и ч е с к о й  х а р а к т е р и с т и к о й  р а к а

Тип рака
Число больных

абс. %

3 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Неинвазивный рак 6 20

в том числе:
протоковый рак in situ 2 7
дольковый рак in situ 1 3

неинвазивный протоковый рак 3 10

Инфильтративный протоковый рак 15 50

Инфильтративный дольковый рак 2 7

Другие типы рака 7 23

Итого... 30 100

Рис. 1. Корреляция РТМ-заключений с другими методами исследования
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Отдельно была произведена оценка чувст-

вительности РТМ для диагностики рака in situ.

Для РТМ-заключения программы чувствитель-

ность составила 80%. Чувствительность заклю-

чений врача составила 83%. При корреляцион-

ном анализе данных РТМ с остальными метода-

ми выявлены соотношения, представленные на

рис. 1.

Согласно теоретическим предпосылкам,

на изменение температуры, определяемой ра-

диодатчиком, может влиять изменение электро-

статических свойств тканей [7, 8]. Поэтому наи-

большей корреляции РТМ мы ожидали с данны-

ми, полученными при маммосцинтиграфии.

Этот прогноз мы делали на основании того, что

более высокое накопление РФП наблюдается

в клетках с высоким отрицательным трансмемб-

ранным потенциалом, т.е. в тканях, где электро-

статические свойства отличаются от свойств не-

измененной ткани. Из рис. 1 видно, что в группе

с верифицированным РМЖ максимальные зна-

чения коэффициента корреляции были между

РТМ, данными гистологического исследования

и маммосцинтиграфии. 

Тщательный анализ показал, что степень

накопления РФП при маммосцинтиграфии за-

висела преимущественно от

васкуляризации опухоли.

В этой связи корреляцию РТМ

с маммосцинтиграфией следу-

ет рассматривать как корреля-

цию РТМ и интегрального па-

раметра, включающего крово-

снабжение и изменение транс-

мембранного потенциала клет-

ки, т.е., скорее всего, основ-

ным критерием, влияющим на

эффективность диагностики

РТМ, является наличие элект-

ростатических изменений среды. Следует отме-

тить, что в 66% случаев у пациентов с неинва-

зивным раком и раком in situ дооперационный

диагноз был «фибросклероз», при этом ни у од-

ной из пациенток не было зафиксировано повы-

шение скорости кровотока. 

Вместе с тем у 83% пациенток с неинвазив-

ным раком и раком in situ имела место повышен-

ная тепловая активность ткани. У половины па-

циенток были отмечены очень значительные те-

пловые изменения (Тh5 и Тh4). Это позволяет

утверждать, что повышение температуры при

РМЖ может предшествовать начальным симпто-

мам усиления кровотока. Отсутствие изменений

кровотока не доказывает отсутствия тепловых

изменений. 

Для 23% больных РМЖ РТМ была единст-

венным методом, который дал правильное

предварительное заключение о характере пато-

логии.

При предварительных клинических испы-

таниях было высказано предположение, что тем-

пературные изменения для быстрорастущих опу-

холей предшествуют изменению кровотока. В то

же время экспериментальных данных, подтвер-

ждающих эту гипотезу, нет. В связи с этим пред-

ставляло интерес продолжение

подобных исследований. Ре-

зультаты настоящих исследова-

ний являются эксперименталь-

ным подтверждением выдвину-

той ранее гипотезы. 

Кроме того, высокая кор-

реляция тепловой активности

со степенью злокачественно-

сти [9, 10] позволяет предпо-

ложить, что РТМ позволяет

регистрировать слабые излуче-

ния (или их гармоники), про-

исходящие в процессе деления

клеток (слабые надфоновые

электромагнитные излучения).

В рамках данного исследова-

ния удалось зафиксировать

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Таблица 3. З а в и с и м о с т ь  р е з у л ь т а т о в  РТ М - д и а г н о с т и к и  
о т  с т е п е н и  з л о к а ч е с т в е н н о с т и  о п у х о л и  ( % )

Результат РТМ
Степень злокачественности

низкая умеренная высокая

Th2 11,1 0 0

Th3 44,4 9,1 16,7

Th4 11,1 63,6 0

Th5 33,3 27,3 83,3

Всего... 100 100 100

Рис. 2. Зависимость тепловых изменений 
от степени злокачественности опухоли
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наибольшую корреляцию показателей РТМ со

злокачественностью новообразования.

В табл. 3 и на рис. 2 представлены результаты

РТМ-диагностики в зависимости от степени зло-

качественности опухоли. 

Из рис. 2 видно, что высокой степени злока-

чественности соответствуют очень сильные тепло-

вые изменения — Тh5 (83%), низкой — Тh3 (44%),

умеренной — Тh4 (64%). Таким образом, получен-

ные результаты показывают, что при опухолях вы-

сокой степени злокачественности сильные тепло-

вые изменения отмечаются всегда, в то время как

при низкой степени злокачественности — лишь

у 33% пациентов. 

Следует отметить, что при высокой степени

злокачественности у всех пациентов имеются су-

щественные изменения кровотока и высокий уро-

вень накопления РФП. При высокой степени зло-

качественности опухоли все три метода показыва-

ют существенные изменения показателей. 

Очевидно, что именно опухоли с низкой

степенью злокачественности вызывают основ-

ные трудности при РТМ-диагностике, оценке

изменения кровотока и маммосцинтиграфии.

В частности, для опухолей с низкой степенью

злокачественности чувствительность маммос-

цинтиграфии составляет 62,5%, а изменения

кровотока — 37,5%.

Следует отметить, что у 80% пациентов

с повышенной пролиферацией и атипией кле-

ток имеет место существенное изменение теп-

ловой активности тканей. Можно сделать вы-

вод, что тепловые изменения молочных желез

появляются на стадии повышенной пролифера-

ции и атипии, когда имеется высокий риск ма-

лигнизации.

Высокая специфичность РТМ-результатов

экспертной системы (70% для пациентов группы

риска и 90% для очаговой гиперплазии) дают ос-

нование для оптимизма и в случаях подозрения на

высокий риск малигнизации.

Выводы
РТМ фиксирует изменения температуры вну-

три молочной железы и на поверхности кожи, от-

ражающие функциональные процессы в молоч-

ных железах.

У 96,6% больных РМЖ отмечаются сущест-

венные тепловые изменения.

При неивазивном раке и раке in situ у 83% па-

циенток проявляются тепловые изменения молоч-

ных желез, фиксирующиеся с помощью РТМ-01-

РЭС, а в 50% случаев неинвазивный рак и рак in

situ сопровождаются очень сильными тепловыми

изменениями (Тh5).

Тепловые изменения при РМЖ фиксируются

и при отсутствии изменения кровотока.

На стадии атипичных изменений и повы-

шенной пролиферации клеток у 80% пациенток

проявляются тепловые изменения молочных же-

лез, фиксируемые с помощью РТМ-01-РЭС.

У 44,5% пациенток с простой протоковой ги-

перплазией клеток имеются значительные тепло-

вые изменения.

Использование компьютерной обработки ре-

зультатов позволяет повысить специфичность

РТМ (90% при простой протоковой гиперплазии,

70% — при пролиферации и атипии) при чувстви-

тельности 87%.

При высокой степени злокачественности

опухоли преобладают максимальные тепловые

изменения (Тh5), при умеренной — Th4,

при низкой степени злокачественности больше

половины пациентов имеют показатель Тh3

и Тh2.

РТМ позволяет выявлять пациентов, имею-

щих высокий риск малигнизации, нуждающихся

в комплексном обследовании.

Заключение
Результаты проведенных исследований поз-

воляют рекомендовать РТМ для скрининга и диф-

ференциальной диагностики при пограничных

состояниях молочной железы.
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Увеличение числа больных с ранними форма-

ми рака молочной железы (РМЖ) привело к росту

количества органосохраняющих операций, что по-

зволило существенно улучшить качество жизни

этого контингента пациенток. В то же время одной

из основных проблем органосохраняющего лече-

ния является более высокий риск развития мест-

ных рецидивов (8—27%) по сравнению с таковым

после радикальной мастэктомии (1—12%) [1, 2]. 

Предоперационная химиолучевая терапия

позволяет значительно снизить количество мест-

ных рецидивов после экономных операций, что

подтверждено результатами рандомизированных

исследований [3]. Традиционно курс адъювантной

лучевой терапии (АЛТ) включает в себя дистанци-

онную гамма-терапию на область оставшейся мо-

лочной железы разовой очаговой дозой (РОД)

1,8—2 Гр 5 раз в неделю до СОД 50—55 Гр и элек-

тронную терапию ложа опухоли РОД 2—4 Гр до

СОД 10—16 Гр. Облучение зон регионарного лим-

фооттока выполняется по показаниям — при ме-

тастатическом поражении аксиллярных лим-

фатических узлов и локализации опухоли во внут-

ренних квадрантах молочной железы.

В некоторых случаях использование АЛТ мо-

жет осложняться развитием эритемы, сухого

и влажного эпидермита, фиброза в зоне облучения

и даже образованием лучевых язв, что нивелирует

косметические результаты [4]. В связи с этим в на-

стоящее время продолжается поиск новых, более

эффективных методов локального воздействия,

одним из которых является интраоперационная

лучевая терапия (ИОЛТ).

Первая публикация об использовании ИОЛТ

при лечении РМЖ относится к концу 1980-х годов

[5]. Исследование проводилось в медицинском

колледже Огайо, США, в него были включены 20

пациенток. После лампэктомии и аксиллярной

лимфаденэктомии на область удаленной опухоли

проводили лучевую терапию в дозе 10 или 15 Гр

с использованием энергии пучка электронов 6, 9,

12 и 16 мэВ. В послеоперационном периоде прово-

дился курс дистанционной лучевой терапии в дозе

45—50 Гр на оставшуюся часть молочной железы.

Авторы не отметили каких-либо осложнений, свя-

занных с ИОЛТ, в раннем послеоперационном пе-

риоде и получили хорошие косметические резуль-

таты. В течение 5 лет наблюдения местных рециди-

вов не возникло. Подобные исследования прово-

дились и в других научных центрах Франции, Ита-

лии, Германии, Швейцарии, при этом использова-

лись различные энергии и дозы облучения. Так,

в некоторых онкологических учреждениях для

проведения ИОЛТ применяли рентгеновское из-

лучение в дозах 50—200 кВ [6, 7]. Интересно отме-

тить, что был проведен ряд исследований, в кото-

рых ИОЛТ использовали и в качестве единствен-

ного вида лучевой терапии у больных РМЖ после

выполнения органосохраняющей операции [6, 8]. 

По мнению большинства исследователей,

очевидным преимуществом ИОЛТ является то,

что непосредственно во время хирургического

вмешательства источник излучения можно наибо-

лее точно подвести к ложу опухоли, вследствие че-

го удается избежать воздействия облучения на ко-

жу, подкожную клетчатку, уменьшить риск разви-

тия фиброза и сохранить косметический результат

[8, 9]. Кроме того, ИОЛТ позволяет несколько со-

кратить сроки проведения АЛТ.

И все же несмотря на довольно большой на-

копленный мировой опыт по проведению ИОЛТ

при органосохраняющих операциях у больных
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The paper provides the results of organ-preserving treatment for breast cancer, which comprises an economic surgical operation and

intraoperative irradiation, followed by gamma-teletherapy. It characterizes the specific features of surgery, analyzes radiotherapy-

associated complications, and evaluates cosmetic results.



РМЖ (общее количество больных приближается

к 1000), единой точки зрения в отношении выбора

вида, дозы облучения, эффективности этого мето-

да лечения, характера осложнений, возможности

сочетания с АЛТ нет [10]. 

В НИИ онкологии накоплен большой и до-

вольно успешный опыт проведения ИОЛТ при

злокачественных новообразованиях различных ло-

кализаций. Отмечено увеличение сроков безреци-

дивной выживаемости при лечении опухолей обла-

сти головы и шеи, опорно-двигательного аппарата,

рака легкого, желудка. С 2005 г. в НИИ онкологии

выполняется программа органосохраняющего ле-

чения больных РМЖ с применением ИОЛТ и АЛТ.

Целью нашего исследования явилась оценка

влияния ИОЛТ на ход операции, характер после-

операционных осложнений, косметический эф-

фект после органосохраняющих

операций с применением соче-

танной лучевой терапии (ИОЛТ

и АЛТ) у больных РМЖ.

В исследование включены

48 пациенток с РМЖ Т1—2N0—

3M0 в возрасте 20—69 лет. В пре-

доперационном периоде 27

(56,25%) пациенток прошли

курсы химиотерапии по схемам

FAC, CAF. Объем операции был

следующим: 14 больным выпол-

нена секторальная резекция

с аксиллярной лимфаденэкто-

мией, 30 — радикальная резек-

ция молочной железы, 4 — ради-

кальная резекция с одномо-

ментной пластикой молочной

железы торакодорсальным лос-

кутом. ИОЛТ выполнялась на малогабаритном бе-

татроне МИБ-6Э пучком электронов в дозе 10 Гр

на ложе удаленной опухоли (см. рисунок). В пос-

леоперационном периоде проводилась АЛТ в СОД

45—50 Гр на оставшуюся молочную железу. Зоны

регионарного лимфооттока облучали при наличии

метастатического поражения лимфатических уз-

лов СОД 40—44 Гр. Курсовая доза смешанного об-

лучения (ИОЛТ и АЛТ) составила 60 Гр. По пока-

заниям проводились курсы химио- и гормоноте-

рапии. Максимальный срок наблюдения за боль-

ными составил 19 мес.

Во время хирургического вмешательства ка-

ких-либо осложнений, связанных с проведением

сеанса ИОЛТ, отмечено не было. Можно говорить

лишь о незначительном увеличении продолжи-

тельности операции, поскольку вся процедура,

связанная с установкой коллиматора и проведени-

ем облучения, занимает не более 15 мин. 

В послеоперационном периоде на 3—7-е су-

тки у 56,25% пациенток развился умеренный отек

области послеоперационного рубца, который са-

мостоятельно прошел через 2—4 нед без дополни-

тельного лечения. Незначительная гиперемия

в области рубца сохранялась у 29,16% больных

в течение 2—3 нед после операции.

Из осложнений было отмечено образование

лигатурных свищей в области послеоперационного

рубца молочной железы у 6,25% больных на 10—

12-е сутки после операции, по поводу чего прово-

дилась санация. Формирование свища сложно от-

нести на счет ИОЛТ и, скорее, это можно связать

с реакцией местных тканей на шовный материал.

У четырех пациенток, которым была выполнена

пластика молочной железы, послеоперационный

период протекал без особенностей, заживление ра-

ны происходило первичным натяжением.

При анализе реакций и осложнений, связан-

ных с проведением курса АЛТ на

молочную железу, было отмече-

но, что у 4,16% пациенток через

2 нед появились выраженная ги-

перемия и отек молочной желе-

зы, сохранявшиеся в течение 2,5

мес, в связи с чем курс лечения

прерывался, проводилась лазе-

ротерапия с хорошим эффектом.

У 54,16% пациенток было отме-

чено появление умеренного оте-

ка и гиперемии молочной желе-

зы, которые разрешились само-

стоятельно через 3—4 мес и не

ухудшили косметических ре-

зультатов лечения. В 4,16% слу-

чаев развились гнойные ослож-

нения (воспаление в области по-

слеоперационного рубца молоч-

ной железы и аксиллярной серомы) через 2 мес по-

сле завершения АЛТ, по поводу чего выполнено

вскрытие и дренирование гнойных полостей, про-

водилась противовоспалительная терапия. Через 

1 мес после окончания АЛТ у 47,91% пациенток

развился умеренный фиброз в области послеопера-

ционного рубца, который прошел через 6—12 мес.

Прогрессирование заболевания — множест-

венные метастазы в легкие — выявлено у 1 (2,08%)

больной РМЖ T2N3M0 через 7 мес после опера-

ции, что связано с исходно большой распростра-

ненностью опухолевого процесса, которая не была

диагностирована до начала лечения.

Полученные нами результаты свидетельствуют

о том, что использование ИОЛТ в дозе 10 Гр не ока-

зывает отрицательного влияния на течение опера-

ции, послеоперационного периода. Количество ос-

ложнений, связанных с проведением сочетанной

лучевой терапии (ИОЛТ и АЛТ), было невелико,

при этом у всех больных сохранился хороший кос-

метический результат.

3 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Малогабаритный бетатрон 
МИБ-6Э с коллиматором 7 × 11 см

Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
м

о
л

о
ч

н
о

й
 

ж
е

л
е

з
ы

27



3 2007

28

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы
Л

е
ч

е
н

и
е

 
о

п
у

х
о

л
е

й
 

м
о

л
о

ч
н

о
й

 
ж

е
л

е
з

ы

1. Van Dongen J., Voogd A., Fentiman I.

et al. Long-term results of a randomized

trial comparing breast-conserving therapy

with mastectomy: European

Organization for Research and Treatment

of Cancer 10801 trial. J Natl Cancer Inst

2000;92:1143—50.

2. Veronesi U., Cascinelli N., Mariani L.

et al. Twenty-year follow-up of a ran-

domized study comparing breast-con-

serving surgery with radical mastectomy

for early breast cancer. N Engl J Med

2002;347:1227—32.

3. Fisher B., Anderson S., Bryant J. et al.

Twenty-year follow-up of a randomized

trial comparing total mastectomy,

lumpectomy, and lumpectomy plus irradi-

ation for the treatment of invasive breast

cancer. N Engl J Med 2002;347:1233—41.

4. Бардычев М.С., Пасов В.В.

Лечение вторичных лучевых

повреждений после

комбинированного лечения рака

молочной железы. Рос онкол журн

1998;(1):18—21.

5. Dobelbower R., Merrick H., Eltaki A.

et al. Intraoperative electron beam thera-

py and external photon beam therapy

with lumpectomy as primary treatment

for early breast cancer. Ann Radiol

(Paris) 1989;32:497—501.

6. Lesti G., De Felice A., DiLuzio S. 

et al. Breast-conserving surgery with

intraoperative radiotherapy in single dose

of 21 Gy. Preliminary report. In:

International Society of Intraoperative

Radiotherapy. Annual Meeting. Aachen,

Germany, September 14, 2002. abstr 11.4.

7. Kraus-Tiefenbacher U., Scheda A.,

Steil V. et al. Intraoperative radiotherapy

(IORT) for breast cancer using the

Intrabeam system. Tumori 2005;91:339—

45.

8. Veronesi U., Gatti G., Luini A. et al.

Full-dose intraoperative radiotherapy

with electrons during breastconserving

surgery. Arch Surg 2003;138:1253—6.

9. Reitsammer R., Peintinger F.,

Sedlmayer F. et al. Intraoperative radio-

therapy given as a boost after breastcon-

serving surgery in breast cancer patients.

Eur J Cancer 2002;38:1607—10.

10. Cuncins-Hearn A., Saundres C.,

Walsh D. et al. A systematic review of

intraoperative radiotherapy in early breast

cancer. Breast Cancer Res Treat

2004;85:271—80.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Введение
Предоперационная неоадъювантная химиоте-

рапия, включающая доксорубицин и/или таксаны,

является эффективным лечением больных местно-

распространенным раком молочной железы

(РМЖ), увеличивающим частоту органосохраняю-

щих операций и долю пациентов, у которых впослед-

ствии не было выявлено метастазов в подмышеч-

ных лимфатических узлах. Неоадъювантная химио-

терапия позволяет также оценить потенциальный

ответ опухоли на исследуемый химиопрепарат, что

может влиять на выбор варианта адъювантной (по-

слеоперационной) терапии. Данные крупных ис-

следований II и III фазы применения химиотера-

пии продемонстрировали, что дооперационное ле-

чение в течение 3—4 мес может быть назначено без

риска снижения эффективности местно-регионар-

ного контроля и долгосрочной выживаемости [1, 2]. 

По результатам некоторых ранних нерандо-

мизированных и рандомизированных исследова-

ний была выдвинута гипотеза о том, что предопе-

рационная системная терапия может увеличивать

безрецидивную и общую выживаемость по срав-

нению с адъювантной терапией, но дизайн не всех

этих исследований предполагал прямое сравнение

предоперационной химиотерапии с послеопера-

ционной химиотерапией [3, 4]. В 1988 г. B. Fisher

и соавт. сообщили результаты крупного проспек-
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positive tumors.



тивного рандомизированного исследования

(NSABP B-18), сравнивающего эффективность че-

тырех курсов химиотерапии по схеме АС (доксору-

бицин + циклофосфан) до и после операции [5, 6].

Безрецидивная и общая выживаемость в обеих

группах была практически идентичной. Проект

В-18 показал, что клинический и морфологиче-

ский регресс опухоли является предсказывающим

фактором общей выживаемости.

Как и в других сообщениях, несмотря на 36%

полный клинический ответ (ПКО), только у 13%

больных наблюдался полный морфологический

ответ (ПМО), характеризующийся отсутствием

инвазивной опухоли в молочной железе [5, 6].

Метаанализ 9 рандомизированных исследо-

ваний (не включающих применение таксанов) по-

казал равноценность неоадъювантной и адъювант-

ной терапии больных РМЖ в отношении общей

и безрецидивной выживаемости [7]. Исследование

NSABP B-27 оценивало эффект добавления такса-

нов (доцетаксела) после 4 циклов неоадъювантной

химиотерапии по схеме АС (доксорубицин + цик-

лофосфан) у больных с операбельным РМЖ по

клиническому и морфологическому ответу, а так-

же по показателям безрецидивной и общей выжи-

ваемости [8].

Добавление доцетаксела к схеме АС несколь-

ко увеличило безрецидивную выживаемость. Нео-

адъювантное (но не адъювантное) дополнительное

применение доцетаксела достоверно улучшало

безрецидивную выживаемость больных с клиниче-

ским частичным регрессом опухоли после химио-

терапии по схеме АС. Морфологический полный

регресс опухоли, который в 2 раза чаще наблюдал-

ся при неоадъювантном применении доцетаксела

(13 против 26%), являлся достоверным фактором

прогноза высокой общей выживаемости [8].

Тем не менее предоперационная химиотера-

пия может быть менее эффективной у постменопа-

узальных больных с гормонозависимым (ЭР+

и/или ПР+) РМЖ, по крайней мере при использо-

вании антрациклинов или таксансодержащих режи-

мов [9, 10]. В работе M. Colleoni и соавт. [9] частота

ПМО на химиотерапию у больных, опухоли кото-

рых не содержали рецепторов эстрогенов и прогес-

теронов, была значительно выше, чем у пациенток,

у которых опухоли имели любой (даже низкий) уро-

вень экспрессии рецепторов стероидных гормонов.

В исследовании ECTO (European Cooperative Trial in

Operable Breast Cancer) полный морфологический

ответ после неоадъювантной химиотерапии наблю-

дался у 42% женщин с ЭР-отрицательными опухо-

лями против 12% в группе больных с гормонозави-

симыми (ЭР+) опухолями [10, 11].

Это наблюдение подтверждается многочис-

ленными исследованиями неоадъювантных режи-

мов, указывающими на то, что гормононезависи-

мые (ЭР-) опухоли более чувствительны к химио-

терапии, чем гормонозависимые (ЭР+) [9—11].

Хотя неоадъювантная эндокринотерапия не

была изучена так интенсивно, как неоадъювантная

химиотерапия, результаты все же сопоставимы,

за исключением частоты органосохраняющих опе-

раций, по-видимому, из-за включения в исследо-

вания неоадъювантной эндокринотерапии пожи-

лых больных [12]. В нескольких исследованиях 

II фазы продемонстрирована целесообразность

разных видов эндокринотерапии у пожилых боль-

ных с местно-распространенным РМЖ [13, 14].

Большинство исследователей сообщают о более

редком объективном «ответе» опухоли на лечение

и частоте ПМО (50—70% и < 5—10% соответствен-

но), чем после неоадъювантной химиотерапии [15].

В исследовании D. Cameron и соавт. [13] не

выявлено различий общей выживаемости между

группами, получившими первоначально неоадъювант-

ную эндокринотерапию, а затем химиотерапию

в сравнении с одной химиотерапией. Кроме того,

степень регресса метастазов в подмышечных лим-

фатических узлах после неоадъювантного лечения

была одинаковой независимо от вида неоадъю-

вантного лечения (эндокринотерапия или химио-

терапия). Тем не менее данные наблюдения позво-

ляют отдать предпочтение первичной эндокрино-

терапии (одной или в комбинации с химиотерапи-

ей) у больных, опухоли которых богаты рецептора-

ми стероидных гормонов (ЭР+/ПР+). Другие ис-

следователи изучали эффективность тамоксифена

в неоадъювантном режиме у больных моложе 70 лет

с ЭР+ и/или ПР+ РМЖ и размерами опухоли бо-

лее 3 см. После медианы наблюдения 83 мес сред-

нее время безрецидивной выживаемости превыси-

ло 88 мес, а общая выживаемость — 102 мес [16].

В трех рандомизированных исследованиях

оценивалась роль неоадъювантной эндокриноте-

рапии в сравнении с неоадъювантной лучевой те-

рапией и хирургическим лечением [14, 17, 18].

Ни одно из этих исследований не показало разли-

чий в общей выживаемости между разными груп-

пами лечения, хотя сообщается об умеренной от-

срочке появления отдаленных метастазов в группе

больных, получавших неоадъювантно тамоксифен

в одном из исследований [18]. Клиническое испы-

тание с длительным периодом наблюдения (более

5 лет) показало увеличение частоты местных реци-

дивов при неоадъювантном лечении тамоксифе-

ном (61 против 31%, p<0,0001), но в исследование

были включены больные с опухолями небольших

размеров (T < 5 см), в отличие от двух других иссле-

дований, что затрудняет прямое сравнение [18].

Для женщин с гормонозависимой (ЭР+ и/или

ПР+) опухолью, у которых желательно избежать

токсичности, связанной с химиотерапией, альтер-

нативой является предоперационная эндокрино-

29
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терапия [19, 20]. У пожилых женщин в постмено-

паузе с сопутствующими заболеваниями и гормо-

ночувствительными опухолями использование не-

токсичной хорошо переносимой предоперацион-

ной эндокринотерапии иногда обеспечивает воз-

можность выполнения органосохраняющей опе-

рации. У этих пациенток прием ингибиторов аро-

матазы в течение 3—4 мес является более эффек-

тивным, чем прием тамоксифена [15, 21]. 

В нашем исследовании впервые напрямую

сравнивается эффективность неоадъювантной эн-

докринотерапии с неоадъювантной цитотоксиче-

ской химиотерапией у больных с гормоночувстви-

тельным (ЭР+ и/или ПР+) РМЖ. 

Материалы и методы
Это II фаза открытого рандомизированного

исследования эффективности ежедневного при-

менения ингибиторов ароматазы (экземестан или

анастрозол в течение 3 мес) в сравнении с химио-

терапией (доксорубицин и паклитаксел, 4 курса

с интервалом 3 нед) у постменопаузальных боль-

ных с ЭР-положительным РМЖ. Дизайн исследо-

вания представлен на рис. 1. Заранее было получе-

но разрешение местного Этического комитета на

проведение исследования, все больные подписали

информированное согласие на участие в нем.

Включенные больные были распределены

в соотношении 1:1 согласно предопределенной

блочной рандомизации на получение эндокрино-

терапии или химиотерапии. Тот же самый метод

рандомизации использовался для распределения

больных в группе эндокринотерапии на лечение

экземестаном или анастрозолом. По результатам

рандомизации больные перед операцией получи-

ли или экземестан по 25 мг, или анастрозол по 1 мг

ежедневно в течение 3 мес, или комбинированную

химиотерапию (доксорубицин 60 мг/м2 и паклита-

ксел 200 мг/м2 каждые 3 нед, 4 цикла). Хирургиче-

ское вмешательство выполнялось через 3 мес от

начала лечения. Больные, у которых опухоли не

прогрессировали по истечении 3 мес эндокрино-

терапии или 4 курсов химиотерапии, оценивались

как завершившие исследование и были направле-

ны для хирургического лечения.

Послеоперационное лече-

ние каждого пациента проводи-

лось по усмотрению исследовате-

ля. Как правило, рекомендовался

прием тамоксифена в течение 

5 лет. Все пациенты были просле-

жены до развития местных реци-

дивов и отдаленных метастазов.

В соответствии критериям

включения к участию приглаша-

лись больные в постменопаузаль-

ном периоде с ранее не леченным

гистологически подтвержденным

первичным инвазивным ЭР+

и/или ПР+ РМЖ с ожидаемой

продолжительностью жизни не

менее 6 мес. Все опухоли были

IIA—IIIB стадий (T2—4N0—

2M0) без отдаленных метастазов. 

Постменопаузальный ста-

тус определяли как отсутствие

менструации за последний год

у женщин старше 55 лет; амено-

рею более 1 года у женщин моло-

же 55 лет и постменопаузальный

уровень гонадотропинов (люте-

инизирующий и фолликулости-

мулирующий гормоны более 

40 МЕ/л) или постменопаузаль-

ный уровень эстрадиола (менее 

5 нг/дл), или состояние после

двусторонней овариэктомии.

ЭР- и ПР-статус оценивали

иммуногистохимическим мето-

дом по шкале Allred (содержа-
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Рис. 1. Схема исследования
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Больные РМЖ T2N1—2, T3N0—1, T4N0M0

Предварительная биопсия: определение ЭР/ПР-статуса 
иммуногистохимическим методом, 

а также в замороженных образцах опухоли

Критериям исследования соответствуют больные 
постменопаузального возраста с ЭР+ и/или ПР+ опухолью

Подписание информированного согласия

Рандомизация

Предоперационная 
эндокринотерапия (экземестан 

25 мг или анастрозол 
1 мг в день в течение 3 мес)

Предоперационная химиотерапия
(доксорубицин 60 мг/м2 + 

паклитаксел 200 мг/м2

каждые 3 нед, 4 курса)

Прогрессирование. 
Исключение 

из исследования

Операция: мастэктомия 
или органосохраняющая операция 

(секторальная резекция 
или квадрантэктомия) + лучевая 

терапия (50 Гр) + патоморфологическое
исследование залитых в парафин 

препаратов и замороженных 
образцов опухоли, если это возможно



ние малигнизированных эпителиальных клеток

более 10%) или биохимическим методом с приме-

нением активированного угля, покрытого декст-

раном. Размеры опухоли определяли с помощью

клинического осмотра, маммографии или ультра-

звукового исследования.

Все больные имели документально подтвер-

жденную адекватную костно-мозговую (количест-

во лейкоцитов более 3,5 × 109/л, тромбоцитов бо-

лее 100,0 × 109/л и уровень гемоглобина выше 

110 г/дл), почечную (уровень креатинина ниже 

120 мкмоль/л ) и печеночную функции (содержа-

ние билирубина менее 25 мкмоль/л, активность

АСТ и АЛТ менее 60 ЕД/л).

Критериями исключения являлись предше-

ствующая эндокринотерапия или химиотерапия,

неконтролируемые заболевания сердца, билате-

ральная или воспалительная форма РМЖ или на-

личие других злокачественных заболеваний (за ис-

ключением карциномы шейки матки с конизаци-

ей in situ, базального или плоскоклеточного рака

кожи при условии надлежащего лечения). Парал-

лельное введение других противоопухолевых пре-

паратов не допускалось, а гормональная замести-

тельная терапия должна была быть прекращена по

крайней мере за 2 нед до начала исследования.

Во время первого визита были собраны демо-

графические данные и история болезни для каж-

дой больной. Больным проводили клинический

осмотр с анализом текущего состояния, диагноза

рака и менопаузального статуса. Клиническую ста-

дию опухоли определяли путем

измерения первичной опухоли

молочной железы и подмышеч-

ных лимфатических узлов (если

применимо) с помощью клини-

ческого исследования. Также

выполняли маммографию, УЗИ

молочной железы и забор мате-

риала для определения ЭР/ПР-

статуса. По условиям исследова-

ния перед началом лечения вы-

полнялась трепанобиопсия. 

В ходе ежемесячных кли-

нических осмотров оценивали

ответ опухоли согласно крите-

риям ВОЗ. Ответ опухоли также

оценивали с помощью УЗИ

в конце 2-го и 3-го месяцев. Ес-

ли имелись подозрения на ран-

нюю прогрессию, то УЗИ вы-

полняли в конце 1-го месяца.

При заключительном визите вы-

полняли УЗИ, маммографию,

оценивали операбельность. 

Также при ежемесячном

посещении регистрировали не-

желательные явления и сопутствующие препара-

ты/терапию. Нежелательные явления градирова-

лись согласно общим критериям Национального

института рака для нежелательных явлений, вер-

сия 3 [22]. Регистрацию ЭКГ, клинический осмотр

и измерение фракции выброса левого желудочка

выполняли до начала лечения и после каждого

курса химиотерапии с помощью синхронизиро-

ванной ангиографии (multigated angiogram) или

эхокардиографии на одном и том же аппарате, ис-

пользуемом в течение всего исследования, инди-

видуально для каждого пациента.

Основной целью исследования была оценка

величины общего объективного ответа (степени

регрессии) опухоли с помощью клинического ме-

тода (пальпации). Вариантами ответа опухоли бы-

ли полный ответ (100% регресс — ПО), частичный

ответ (регресс более 50% — ЧО), отсутствие изме-

нений — стабилизация (СЗ), прогрессирование

заболевания (ПЗ). Выявление при пальпации по-

раженного метастатического лимфатического узла

при ПКО в молочной железе расценивалось как ЧО. 

Второстепенными целями исследования бы-

ли определение частоты выполнения органосохра-

няющих операций и оценка объективного ответа

с помощью маммографии и УЗИ через 3 мес от на-

чала лечения.

Операционные препараты молочной железы

и подмышечных лимфатических узлов были тща-

тельно исследованы для оценки величины пато-

морфологического регресса опухоли. Больные без

Рис. 2. ЧО (а) и ПО (б) опухоли на лечение по результатам маммографии

Лечение
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б
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остаточной опухоли в молочной железе были от-

несены к группе ПМО. Больные, у которых оста-

точная опухоль состояла из неинвазивного рака

(рак in situ), были классифицированы отдельно. 

Частота общего объективного ответа (опреде-

ленная пальпацией) была рассчитана на объеме

выборки 239 больных при двустороннем 5% уровне

с 80% мощностью для выявления отсутствия раз-

личий между группами эндокринотерапии и химио-

терапии, с использованием формулы J. Fleiss [23].

Основываясь на ранних обзорах неоадъювантного

лечения, частота ответа для группы эндокриноте-

рапии ингибиторами ароматазы ожидалась на

уровне 62%, для химиотерапии — 63% [15]. Группы

лечения, стратифицированные в начале исследо-

вания по размеру опухоли (T2>, T2) и поражению

лимфатических узлов (N0, > N0), были сравнены

с помощью теста χ2. Вторичные цели исследова-

ния, заключающиеся в определении в каждой из

групп соотношения больных с ПО и ЧО (выявлен-

ными маммографически или с помощью УЗИ),

а также частоты выполнения органосохраняющих

операций, были проанализированы с использова-

нием тех же самых статистических тестов. Чтобы

исследовать влияние размера первичной опухоли

(T2>, T2), состояния лимфатических узлов (N0, >

N0) и возраста (<70 лет, ≥70 лет) на общий объек-

тивный ответ (определенный клинической пальпа-

цией) и на частоту выполнения органосохраняю-

щих операций, проводился логарифмический рег-

рессионный анализ. 

Исследование безопасности включало всех

пациентов, которые получили по крайней мере

одну дозу исследуемого лечения.

Результаты 
239 больных ЭР+ и/или ПР+ РМЖ IIb—IIIa

стадии (T2N1—2, T3N0—l, T4N0M0) были рандо-

мизированы на получение неоадъювантной хими-

отерапии (n=118), эндокринотерапии экземеста-

ном (n=60) или анастрозолом (n=61). Шесть паци-

енток (2 из группы эндокринотерапии и 4 из груп-

пы химиотерапии), которые не получили исследу-

емых препаратов, были исключены из анализа.

Все больные на момент включения не подходили

для органосохраняющих операций из-за больших

размеров опухоли. По основным характеристикам

больных обе группы были хорошо уравновешены

по возрасту, гормональному статусу рецепторов

и стадии заболевания. Большинство (> 75%) паци-

ентов были старше 60 лет. Все пациенты имели ре-

цепторположительные опухоли. 58% больных

с ЭР+/ПР+ опухолью получили эндокринную те-

рапию, 53% больных с ЭР+/ПР+ опухолью полу-

чили химиотерапию. Опухоли были классифици-

рованы по системе TNM как T2/3 у 86 и 79% па-

циенток, рандомизированных на получение эндо-

кринотерапии и химиотерапии, и/или N0/1 у 84%

больных в обеих группах (табл. 1).

Полученные ответы опухоли

на лечение, оцененные с помо-

щью клинического осмотра сог-

ласно критериям ВОЗ, представ-

лены в табл. 2. Не было получено

статистически достоверной раз-

ницы по показателю общего объ-

ективного ответа (ПР + ЧР) меж-

ду группами неоадъювантной хи-

миотерапии и эндокринотера-

пии. Суммарные показатели пол-

ного и частичного регресса (ПР +

ЧР), определенного пальпацией,

были сопоставлены в группе эн-

докринотерапии (анастрозол —

62%; экземестан — 67%) и химио-

терапии (63%; p>0,5; см. табл. 2).

Медиана времени до клиниче-

ского ответа равнялась 57 дням

в группе эндокринотерапии и 51

дню в группе химиотерапии

(p=0,98). Полный патоморфоло-

гический ответ наблюдался у 6%

больных, получавших химиотера-

пию, и у 3% — эндокринотера-

пию (p>0,05). Частота ответов

опухоли, определенных динами-

ческой маммографией и УЗИ,
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  

Показатель
Неоадъювантная Неоадъювантная 

эндокринотерапия (n=121) химиотерапия (n=118)

Возраст, годы 
медиана 68 67
моложе 55 11 (9) 15 (13)
55—59 11 (9) 13 (11)
60—64 36 (30) 43 (36)
65—69 27 (22) 34 (29)
70—74 17 (14) 10 (8)
75—79 17 (14) 3 (3)
80 и старше 2 (2) 0

Рецепторный статус
ЭР+/ПР+ 70 (58) 63 (53)
ЭР+/ПР— 34 (28) 40 (34)
ЭР—/ПР+ 17 (14) 15 (13)

Стадия TNM
T2 59 (49) 51 (43)
T3 45 (37) 42 (36)
T4 17 (14) 25 (21)
N0 19 (16) 17 (14)
N1 81 (67) 81 (69)
N2 21 (17) 20 (17)

Клиническая стадия заболевания 
IIa 2 (1,6) 3 (2,5)
IIb 57 (47) 59 (50)
IIIa 41 (34) 36 (30)
IIIb 21 (17) 20 (17)

Примечание. Здесь и в табл. 2—5 данные представлены как число больных 
(в скобках — процент).
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была схожей в группах эндокри-

нотерапии и химиотерапии — 60

против 63% (p>0,5) и 40 против

46% (p>0,5) соответственно

(табл. 3). Наблюдалось увеличе-

ние доли больных, подходящих

для органосохраняющих опера-

ций, в группе эндокринотерапии

по сравнению с группой химиоте-

рапии (33 против 24%, p=0,058).

Наблюдалась тенденция к увеличению часто-

ты общего объективного ответа опухоли и органо-

сохраняющих операций у больных с высокой экс-

прессией ЭР (≥6 по шкале Allred) в группе эндокри-

нотерапии по сравнению с группой химиотерапии

(43 против 24%, p=0,054; табл. 4).

После завершения неоадъювантного лечения

31 (13%) больная не подверглась хирургическому

лечению: 5,7% больных, получивших эндокриноте-

рапию, и 7,2% больных, получивших химиотера-

пию. 22 женщины не получили хирургического ле-

чения из-за прогрессирования РМЖ. Эти пациент-

ки были переключены на получение другого иссле-

дуемого лечения: пациентки, первоначально полу-

чавшие эндокринотерапию, были переключены на

химиотерапию, и наоборот. ПЗ наблюдалось у 9%

больных, получавших эндокринотерапию, и у 9%

пациенток, получающих химиотерапию (p>0,5). СЗ

отмечена у 21% больных, получающих эндокрино-

терапию, и у 26% больных, получающих химиоте-

рапию. 9 больных остались неоперабeльными.

После периода наблюдения в среднем до 

36 мес местные рецидивы наблюдались у 3,3%

больных, получивших эндокринотерапию,

и 3,4% — химиотерапию.

Частота нежелательных побочных явлений,

т.е. токсических осложнений, была выше у боль-

ных, получающих химиотерапию (табл. 5). В группе

больных, получающих эндокринотерапию, не было

ни одного случая серьезного нежелательного явле-

ния. У шести больных, получавших химиотерапию,

наблюдалась фебрильная нейтропения, что приве-

ло к прерыванию лечения. В ходе предоперацион-

ного лечения не было зарегист-

рировано случаев смерти. 

Обсуждение
Хирургический этап предста-

вляет собой наиболее существен-

ный компонент лечения РМЖ.

Органосохраняющие операции

считаются предпочтительными,

но их выполнение не всегда воз-

можно. Неоадъювантная терапия,

уменьшая размеры опухоли, может

увеличить число больных РМЖ,

подходящих для выполнения орга-

носохраняющих операций. 

Неоадъювантная (предоперационная) тера-

пия не должна заменять стандартную адъювант-

ную терапию. Скорее она представляет разумную

альтернативу для женщин с пальпируемой круп-

ной опухолью, которым первоначально показана

мастэктомия, но в результате успешного консерва-

тивного лечения возможна органосохраняющая,

менее травматичная операция.

При предоперационном лечении в течение 3—

4 мес ингибиторы ароматазы показали превосход-

ство над тамоксифеном по выполнимости органо-

сохраняющих операций [24—29]. Дополнительное

преимущество неоадъювантного лечения состоит

в том, что оно может быть использовано как тест in

vivo для оценки чувствительности опухоли к после-

операционному лечению. Клинические данные

подтверждают гипотезу о том, что химиотерапевти-

ческая чувствительность первичных опухолей и ми-

крометастазов является схожей [19, 30, 31], поэтому

неэффективная предоперационная системная те-

рапия может предсказывать подобный ответ на ле-

чение теми же препаратами в адъювантном режиме.

В нашем предыдущем, сравнительно неболь-

шом исследовании неоадъювантного применения

анастрозола против химиотерапии (доксорубицин

+ паклитаксел) показан схожий клинический объ-

ективный ответ [32, 33]. Поэтому представлялось

важным сравнить новый стероидный инактиватор

ароматазы (экземестан) с нестероидным ингиби-

тором ароматазы (анастрозол) в неоадъювантном

режиме с химиотерапией. Промежуточный анализ

этого исследования показал схожий объективный

ответ у больных, получающих экземестан и анаст-
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Таблица 2. О с н о в н ы е  р е з у л ь т а т ы  
н е о а д ъ ю в а н т н о г о  л е ч е н и я

Ответ опухоли Эндокринотерапия (n=121) Химиотерапия (n=118)

Клинический (пальпация) 78 (64,5) 75 (63,6)

Полный (регрессия) 12 (10) 12 (10)

Частичный (регрессия) 66 (55) 63 (53)

Примечание. Все p>0,5.

Таблица 3. О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и

Критерий оценки
Эндокринотерапия Химиотерапия p

(n=121) (n=118)

Маммографический ответ 73 (60) 74 (63) 0,500
(регрессия) опухоли

ПО 7 (6) 8 (7) 0,640
ЧО 66 (55) 66 (56) 0,960

Ультразвуковой ответ 49 (40) 55 (46) 0,800
(регрессия) опухоли

ПО 4 (3) 5 (4) 0,920
ЧО 45 (37) 50 (42) 0,690

Органосохраняющие 40 (33) 28 (24) 0,058
операции
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розол. Это позволило рассмат-

ривать и анализировать данные

всех больных, получающих ин-

гибитор и инактиватор аромата-

зы, в объединенной группе эн-

докринотерапии.

В данном сообщении пред-

ставлены результаты первого

рандомизированного открытого

клинического исследования,

сравнивающего эффективность

предоперационной эндокрино-

терапии (экземестан и анастро-

зол) и химиотерапии (доксорубицин + паклитак-

сел). Результаты этого исследования показали, что

3 мес предоперационной эндокринотерапии столь

же эффективны, как и 4 курса цитотоксической

химиотерапии у женщин в постменопаузе с гормо-

нозависимым (ЭР+ и/или ПР+) РМЖ. 

Сравнение результатов этого исследования

с данными других исследований предоперационной

химиотерапии затруднено, так как в большинстве

этих работ не приводятся данные конкретно для

больных в постменопаузе с ЭР+ и/или ПР+ опухо-

лями [6, 8]. Предоперационная химиотерапия, как

полагали, обеспечивает более высокую частоту рег-

рессии опухоли (65—78%), чем предоперационная

эндокринотерапия [3, 15]. Одна-

ко оказалось, что эффективность

предоперационной химиотера-

пии может быть недостаточной

у женщин в постменопаузе с ЭР+

и/или ПР+ опухолями, по край-

ней мере при применение антра-

циклинов и таксанов [9, 10]. Час-

тота регрессии опухоли в 64%,

отмеченная при проведении эн-

докринотерапии в данном иссле-

довании, представляется весьма

обнадеживающей, особенно учи-

тывая несложность применения

и низкую токсичность режима.

Данные недавних исследо-

ваний свидетельствуют в под-

держку использования ингиби-

торов ароматазы в неоадъювант-

ной терапии гормоночувстви-

тельного РМЖ. Например, мы

недавно сообщили о результатах

исследования, сравнивающего

эффективность экземестана и та-

моксифена в качестве неоадъю-

вантной терапии [32, 34]. В том

исследовании 151 женщина

в постменопаузе с ЭР+ и/или

ПР+ РМЖ была рандомизиро-

вана на получение экземестана

или тамоксифена в течение 3 мес. Неоадъювант-

ное лечение экземестаном значительно улучшило

клинический общий ответ (76 против 40%; p=0,05)

и частоту органосохраняющих операций (37 про-

тив 20%; p=0,05) [32, 34]. Таким образом, экземе-

стан более эффективен, чем тамоксифен, как пре-

парат для неоадъювантного лечения больных в по-

стменопаузе с ЭР-положительной опухолью.

По крайней мере в шести небольших исследо-

ваниях (n=11—38) оценена неоадъювантная терапия

экземестаном [35—40]. J. Dixon и соавт. [35] оценили

эффективность неоадъювантного экземестана у 13

больных в постменопаузе с ЭР-положительным опе-

рабельным и местно-распространенным РМЖ. Эк-

3 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Таблица 4. О б ъ е к т и в н ы й  о т в е т  о п у х о л и  н а  н е о а д ъ ю в а н т н о е
л е ч е н и е  у б о л ь н ы х  с в ы с о к и м  у р о в н е м  э к с п р е с с и и
э с т р о г е н о в ы х  р е ц е п т о р о в *  

Ответ
Эндокринотерапия Химиотерапия p

(n=70) (n=63)

Клинический объективный 49 (70) 38 (60) 0,068
ответ (регрессия) опухоли

Маммографический 46 (66) 38 (60) 0,088

Органосохраняющие 30 (43) 15 (24) 0,054
операции

* ≥6 по шкале Allred или ≥120 фмоль/г.

Таблица 5. П о б о ч н ы е  т о к с и ч е с к и е  я в л е н и я ,  
с в я з а н н ы е  с н е о а д ъ ю в а н т н ы м  л е ч е н и е м

Вид токсичности
Эндокринотерапия Химиотерапия 

(n=121) (n=118)

Нейтропения (II—IV степени) 0 51 (43)

Фебрильная нейтропения 0 6 (5)

Инфекции (II—III степени) 0 2 (2)

Стоматиты (III степени) 0 8 (7)

Диарея 0 8 (7)

Нейропатия

CTC 2 0 35 (30)

CTC 3 0 2 (2)

Аллопеция 0 93 (79)

Кардиотоксичность (фракция 0 8 (7)
выброса левого желудочка менее 50%)

Приливы (II степени) 28 (23) 2 (2)

Усталость (II степени) 18 (15) 9 (8)

Вагинальные кровотечения 8 (7) 0

Артралгии (I—II степени) 8 (7) 2 (2)

Миалгия 6 (5) 2 (2)

Примечание. CTC — общие критерии Национального института рака, версия 3.
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земестан назначался в течение 3 мес. Средний размер

опухоли, оцененный при клиническом осмотре

(пальпация), с помощью маммографии и УЗИ,

уменьшался на 86, 84 и 83% соответственно. После

лечения 10 пациентам была выполнена органосохра-

няющая операция и 2 подверглись мастэктомии.

Во II фазе исследования, о котором сообщают

M. Tubiana-Hulin и соавт. [39], больные в постмено-

паузе с ЭР-положительным операбельным РМЖ по-

лучили неоадъювантное лечение экземестаном в те-

чение 4—5 мес. У 6% больных зарегистрирован ПКО,

у 65% — клинический ЧО, у 24% — СЗ; у 45% боль-

ных была выполнена органосохраняющая операция.

Совокупные данные этих исследований сви-

детельствуют об эффективности неоадъювантного

применения экземестана при рецепторположи-

тельном РМЖ.

В целом это исследование показало, что

предоперационная эндокринотерапия ингибито-

рами ароматазы (анастрозол или экземестан)

у женщин постменопаузального возраста с гор-

монозависимым (ЭР+) РМЖ обеспечивает ту же

самую частоту частичного и полного регресса

опухоли и возможность выполнения органосо-

храняющих операций, что и цитотоксическая хи-

миотерапия. Частота побочных токсических яв-

лений была выше среди больных, получавших хи-

миотерапию. Предоперационная эндокринотера-

пия ингибиторами ароматазы представляется ра-

зумной альтернативой химиотерапии у больных

постменопаузального возраста с ЭР+ РМЖ, осо-

бенно в клинических случаях, когда низкая ток-

сичность лечения считается основным условием,

например, у женщин старше 70 лет.
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АРИМИДЕКС (анастрозол, «АстраЗенека ЮК Лимитед», Великобритания) 
зарегистрирован для адъювантной терапии операбельного гормоноположительного рака 

молочной железы у женщин в постменопаузе после терапии тамоксифеном в течение 2—3 лет

При ранних стадиях рака молочной железы (РМЖ) максимальный риск развития рецидива при-

ходится на первые 5 лет после оперативного лечения с пиком в течение первых 2—3 лет. Таким образом,

для того чтобы обеспечить максимальную защиту от рецидива, наиболее эффективная адъювантная те-

рапия должна назначаться на самых ранних сроках.

В исследовании АТАС (Аримидекс, тамоксифен, монотерапия или их комбинация) было показа-

но, что проведение 5-летнего курса адъювантной терапии гормоноположительного РМЖ в постмено-

паузе Аримидексом значительно эффективнее терапии тамоксифеном и позволяет снизить риск реци-

дива заболевания.

Однако в настоящее время многие пациенты уже находятся в середине курса адъювантной терапии

тамоксифеном, который более не может считаться оптимальным методом лечения для этих пациентов. 

В исследованиях ITA, ARNO95 и ABSCG8 была проведена оценка эффективности перевода на

Аримидекс пациентов, получающих в качестве адъювантной терапии тамоксифен. Метаанализ резуль-

татов данных исследований показал статистически значимое улучшение общей (КР=0,71; p=0,038)

и безрецидивной выживаемости (КР=0,59; p<0,0001).

На основании данных исследований ITA, ABCSG/ARNO появилась возможность улучшить результаты
лечения пациентов, получающих адъювантную терапию тамоксифеном в течение 2—3 лет.
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В современной онкологии большое внима-

ние уделяется изучению молекулярных механиз-

мов регуляции роста и развития рака молочной

железы (РМЖ). Это связано с поиском новых ми-

шеней для противоопухолевой терапии, а также

прогностических факторов, позволяющих исполь-

зовать адекватный объем лечения уже на ранних

стадиях заболевания [1].

Одним из таких факторов является фактор

роста эндотелия сосудов (vascular endothelial

growth factor — VEGF) — положительный регу-

лятор ангиогенеза [2, 3], представляющий со-

бой гомодимерный гликолизированный белок,

который является специфическим митогеном

для эндотелиальных клеток, выступает регуля-

тором проницаемости сосудов, индуцирует экс-

прессию антиапоптотических белков 

(Akt и Bcl-2) [4], что является важной составной

частью инициации неоангиогенеза.

За последнее время получены результаты це-

лого ряда исследований, убедительно свидетельст-

вующие о некоторых закономерностях экспрессии

VEGF при РМЖ. Так, известно, что VEGF являет-

ся регулятором физиологической и патологиче-

ской неоваскуляризации. Однако в гистологиче-

ски не измененных тканях молочной железы и да-

же в фиброаденомах уровень VEGF достоверно

ниже, чем в опухоли [5, 6].

На сегодняшний день не вызывает сомне-

ний неблагоприятное прогностическое значе-

ние гиперэкспрессии VEGF при РМЖ. Сразу

несколько независимых групп исследователей

показали, что высокий уровень VEGF в опухоли

коррелирует с низкой общей и безрецидивной

выживаемостью в различных клинических груп-

пах. Чаще указывалось на неблагоприятное

прогностическое значение VEGF в группах па-

циентов с ранними стадиями заболевания,

без метастазов в лимфатические узлы. Так, в ра-

боте G. Gasparini и соавт. [7] наблюдались 260

пациентов в течение 66 мес, при этом высокое

содержание VEGF в опухолях достоверно ухуд-

шало как безрецидивную, так и общую выжива-

емость. В другом исследовании иммунофер-

ментным методом определена концентрация

VEGF в опухолях 526 больных РМЖ стадий

T1—2N0M0 [8]. Показано, что выживаемость

больных с уровнем VEGF ниже медианного зна-

чения достоверно выше, чем у пациентов с бо-

лее высоким уровнем VEGF. 

Ряд авторов указывают на значение VEGF

как прогностического фактора вероятной рези-

стентности к традиционным видам лекарственно-

го и лучевого лечения. J. Foekens и соавт. [9] опре-

делили экспрессию VEGF у 845 больных распро-

страненным РМЖ с возникшим рецидивом забо-

левания. Первая группа пациентов получала адъ-

ювантную гормонотерапию антиэстрогенами,

вторая — послеоперационную химиотерапию.

В обеих группах повышенное содержание VEGF

достоверно свидетельствовало о низкой чувстви-

тельности к специфической терапии: у таких па-

циентов рецидив заболевания возник на первом

году наблюдения. 

В то же время в большинстве работ не выяв-

лено четкой корреляции экспрессии VEGF с воз-

растом, менструальным статусом пациенток, ги-

стологическим строением опухоли, степенью

Д И Н А М И К А  Э К С П Р ЕС С И И  ФА К ТО РА  Р О СТА  
Э Н Д О Т Е Л И Я  С О С УД О В  П Р И  РАЗЛ И Ч Н О Й  

Н Е ОА Д Ъ Ю ВА Н Т Н О Й  Т Е РА П И И  РА К А  М ОЛ О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы
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CHANGES IN VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR EXPRESSION 
DURING VARIOUS NEOADJUVANT THERAPIES FOR BREAST CANCER
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The paper presents the results of treatment in 30 patients with primary breast cancer (BC) (T1—2 N0—3M0) treated at the clinics of the

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, in 2005—2006. The histological type of BC

was infiltrative ductal carcinoma in 24 (80%) cases, infiltrative lobular carcinoma in 3 (10%), and mixed carcinomas in 3 (10%).

There was a highly significant positive correlation between the baseline levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the

tumors and serum (R = 0.90; p < 0.0001), which was also retained after neoadjuvant therapy. The findings suggest that neoadjuvant

therapy affects the tumor and serum levels of VEGF in patients with BC; however, the changes in these values are opposite and do not

depend on the type of treatment and the degree of therapeutic pathomorphism.
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злокачественности, поражением регионарных

лимфатических узлов.

Интересны данные исследований, в которых

сравнивали содержание VEGF в опухолевой ткани

и сыворотке крови. Показано, что именно ткане-

вая экспрессия VEGF, а не сывороточная, корре-

лирует с плотностью микрососудов и стадией

РМЖ [10]. Таким образом, возможность использо-

вания содержания VEGF в крови при оценке ак-

тивности ангиогенеза в опухоли и прогнозирова-

нии исхода заболевания не доказана. 

В связи с тенденцией к увеличению часто-

ты выполнения органосохраняющих оператив-

ных вмешательств актуален вопрос о тактике

неоадъювантного лечения больных местно-рас-

пространенным РМЖ. С этих позиций чрезвы-

чайно интересно оценить влияние предопера-

ционной терапии на содержание VEGF в опу-

холях и сыворотке крови таких пациентов, со-

поставить динамику этих показателей с эффек-

том проведенного лечения. 

Материалы и методы
В настоящее исследование были включены

30 больных первичным РМЖ стадий T2—4N0—

3М0, проходивших лечение в клиниках РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в 2005—2006 гг. Воз-

раст пациенток составил от 24 до 69 лет (средний

возраст 48,7 года). В зависимости от стадии

РМЖ больные распределялись следующим об-

разом: IIa (T2N0M0) — 3 (10%), IIb (T2N1M0) —

10 (33%), III (T2—4N0—3M0) — 17 (57%).

Всем больным до начала

специфического лечения про-

водилось комплексное обсле-

дование, в том числе определе-

ние содержания VEGF в сыво-

ротке крови и в цитозоле опу-

холи, полученной в результате

трепанобиопсии. По характеру

неоадъювантного лечения

больные были разделены на 

3 группы по 10 пациенток в ка-

ждой. Больные 1-й группы по-

лучили 2 курса предоперацион-

ной полихимиотерапии по схеме FAC. Больным

2-й группы проводилась неоадъювантная химио-

лучевая терапия (химиотерапия по схеме FAC +

лучевая терапия РОД 3 Гр, СОД 28—40 изоГр).

Пациентки 3-й группы получили только лучевую

терапию на область молочной железы и зоны ре-

гионарного метастазирования средними фрак-

циями РОД 3 Гр 10—11 фракций до СОД 28—40

Гр по изоэффекту. Через 2,5—3 мес всем больным

выполнена радикальная операция — мастэкто-

мия или резекция в зависимости от достигнутого

клинико-рентгенологического эффекта. Дина-

мика экспрессии VEGF оценена в опухоли в ре-

зультате исследования операционного материа-

ла, а также в сыворотке крови больных через 

4 нед после хирургического этапа. 

Содержание VEGF определяли иммунофер-

ментными методами: в цитозолях опухолей — на-

борами «Human VEGF ELISA» (BioSource

International), в сыворотке крови — наборами

«Quantikine® Human VEGF Immunoassay» (R&D

systems, США).

Помимо этого, были оценены общепринятые

клинико-морфологические критерии прогноза:

гистологический тип опухоли, степень лечебного

патоморфоза, количество пораженных лим-

фатических узлов, рецепторный статус опухоли до

и после проведения специфического лечения, экс-

прессия Her-2/neu. 

Рецепторы эстрогенов (РЭ) и прогестерона

(РП) в цитозолях опухолей определяли стандар-

Таблица 1. С т е п е н ь  л е ч е б н о г о  п а т о м о р ф о з а  ( %  б о л ь н ы х )  
в г р у п п а х  с р а з л и ч н ы м  н е о а д ъ ю в а н т н ы м  л е ч е н и е м

Степень лечебного патоморфоза 1-я группа (химиотерапия) 2-я группа (химиолучевая терапия) 3-я группа (лучевая терапия)

I 20 10 20

II 30 40 30

III 20 20 40

IV 20 30 0

Нет 10 0 10

Таблица 2. Р е ц е п т о р н ы й  с т а т у с  в о п у х о л е й  
д о  и п о с л е  л е ч е н и я  ( n = 3 0 )

Статус
До лечения После лечения

абс. % абс. %

РЭ+ РП- 7 23,3 9 30

РЭ- РП+ 2 6,7 2 6,7

РЭ+ РП+ 7 23,3 8 26,7

РЭ- РП- 14 46,7 11 36,7

Примечание. Данные представлены как число больных.
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тизованным конкурентным радиолигандным ме-

тодом с использованием разделения на активи-

рованном угле, покрытом декстраном. Опухоли

считали положительными по соответствующему

виду рецепторов при их концентрации не менее

10 фмоль/мг белка.

Экспрессия белка Her-2/neu в парафино-

вых срезах опухолей всех больных РМЖ оцене-

на полуколичественным иммуногистохимиче-

ским методом с использовани-

ем наборов HercepTest® (Dako

Corp). 

При сравнении и анализе

взаимосвязи показателей ис-

пользовали t-критерий Стью-

дента, непараметрические кри-

терии Вилкоксона для парных

сравнений и Манна — Уитни,

тесты корреляции рангов Спир-

мена (R). Статистическая обра-

ботка данных проведена с помо-

щью программного пакета

Statistica 6.0 (StatSoft Inc).

Результаты
В 24 (80%) наблюдениях

гистологическим вариантом

РМЖ являлся инфильтратив-

ный протоковый рак, в 3

(10%) — инфильтративный

дольковый рак, еще в 3 (10%) —

смешанные раки.

После проведения неоадъ-

ювантного лечения радикаль-

ную резекцию удалось выполнить 13 (43,3%) боль-

ным местно-распространенным РМЖ, радикаль-

ную мастэктомию с сохранением грудных

мышц — 17 (56,7%).

По данным гистологического исследова-

ния, в операционном материале чаще всего об-

наруживались признаки лечебного патоморфоза

II степени — 10 (33,3%) клинических случаев, у 8

(26,7%) больных выявлен патоморфоз III степе-

ни, в 2 (6,7%) наблюдениях

признаки лечебного патомор-

фоза отсутствовали. Анализ ча-

стоты лечебного патоморфоза

по группам больных представ-

лен в табл. 1.

Статус рецепторов стеро-

идных гормонов в опухолях пос-

ле проведенного лечения досто-

верно не изменился (табл. 2).

При оценке статуса

Her-2/neu у 5 больных выявлена

гиперэкспрессия белка данного

гена (3+), у 3 пациенток — про-

межуточная реакция (2+/3+).

В остальных случаях опухоли

оказались Her-2/neu-отрица-

тельными.

VEGF обнаружен во всех

исследованных образцах опу-

холей и сыворотки крови.

До начала специфического ле-

чения у первичных больных

уровень VEGF в опухоли соста-

Рис. 1. Взаимосвязь уровней VEGF 
в сыворотке крови и опухоли до лечения
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влял 10,6—858 пг/мг (медиана 107 пг/мг), в кро-

ви — 32—544 пг/мл (медиана 149 пг/мл). Обна-

ружена высокодостоверная положительная кор-

реляция между исходными уровнями VEGF

в опухолях и сыворотке крови (R = 0,90;

p<0,0001; рис. 1), которая сохранялась и после

проведения неоадъювантной терапии (R = 0,94;

p<0,0001).

Исследованные показатели VEGF не зависе-

ли от возраста, менструального статуса больных,

гистологического строения опухоли, стадии забо-

левания, количества пораженных лимфатических

узлов. Уровень VEGF в опухолях и сыворотке кро-

ви не коррелировал с РЭ-статусом опухолей, одна-

ко наблюдалась достоверная положительная кор-

реляция содержания VEGF в опухолях с их РП-

статусом (R = 0,43; p<0,05). 

После проведения неоадъювантного лечения

уровень VEGF уменьшился на 7—89% в опухолях

16 больных (p<0,01). У осталь-

ных больных содержание ткане-

вого VEGF, наоборот, увеличи-

лось, однако эти изменения не

были достоверны. 

Абсолютное (рис. 2) и от-

носительное (%) снижение

уровня VEGF в опухоли досто-

верно положительно коррели-

ровало с исходным показате-

лем (R = 0,76; p<0,001 и R =

0,60; p<0,001), т.е. чем выше

был уровень VEGF до начала

лечения, тем в большей степе-

ни он снижался после прове-

денной терапии.

Чаще снижение концент-

раций VEGF отмечалось в об-

разцах опухолей больных

с поздними стадиями РМЖ (на

28—345 пг/мг). Подобная тен-

денция обнаружена при иссле-

довании зависимости тканево-

го VEGF от статуса Her-2/neu:

из пяти пациентов, в опухолях

которых выявлена гиперэкс-

прессия Her-2/neu (3+), у че-

тырех тканевый VEGF умень-

шился после предоперацион-

ной терапии (на 42—85%)

и только в одном наблюде-

нии увеличился. Во всех трех

случаях промежуточного зна-

чения Her-2/neu (2+/3+) уро-

вень VEGF в опухоли после

проведения специфического

лечения также снизился по

сравнению с первоначальным,

однако эти изменения не были статистически

значимыми.

В группе пациентов, получавших химиотера-

пию, в 70% случаев уровень VEGF увеличился на

21,9—1032,1% (медиана 48%), тогда как в группе

больных, перенесших химиолучевое лечение,

у 80% пациентов уровень VEGF снизился на 6,6—

88,7% (медиана 59%). В 3-й группе после проведе-

ния неоадъювантной лучевой терапии VEGF

в опухоли уменьшился лишь в 50% наблюдений

(на 28—78%, медиана 53%; рис. 3)

В целом направление и степень выраженно-

сти изменений внутриопухолевой концентрации

VEGF не зависели от вида и эффективности 

предоперационного лечения, степени лечебного

патоморфоза.

В отличие от снижения показателя VEGF

в опухоли концентрация VEGF в сыворотке крови

после неоадъювантной терапии и операции уве-

Рис. 3. Изменение уровня VEGF (индивидуальные значения) в опухолях больных,
получавших химиотерапию (а), химиолучевое лечение (б) и лучевую терапию (в)
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Л И Т Е Р А Т У Р А

личилась на 9—466% (медиана 108%) по сравне-

нию с исходным уровнем у 80% больных (р<0,01),

направление и степень выраженности этих изме-

нений также не зависели от вида и эффективно-

сти предоперационного лечения и не были связа-

ны с изменением содержания VEGF в опухоли. 

Представленные результаты свидетельствуют

о том, что неоадъювантное лечение влияет на уро-

вень VEGF как в опухоли, так и в сыворотке крови

больных РМЖ, однако динамика этих показателей

противоположна и не зависит от вида проводимого

лечения и степени лечебного патоморфоза.
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Каждый год более 1,15 млн женщин во всем

мире заболевают раком молочной железы (РМЖ),

который составляет почти четверть всех злокаче-

ственных опухолей у женщин. Самая высокая за-

болеваемость РМЖ отмечается в развитых странах

и оценивается как более 360 тыс. новых случаев

в год в Европе и более 200 тыс. новых случаев в год

в США (D. Parkin и соавт.; CA Cancer J Clin 2005).

Умирают от РМЖ около 410 тыс. женщин

в год. В настоящее время во всем мире примерно

4,4 млн женщин страдают РМЖ. В целом, несмот-

ря на постоянное повышение уровня заболеваемо-

сти в мире, которое, возможно, связано с внедре-

нием улучшенных программ скрининга пациен-

ток, смертность от РМЖ начинает снижаться, что

явилось следствием ранней диагностики и опреде-

ленных достижений в лечении заболевания. В на-

стоящее время 5-летняя общая выживаемость

женщин с РМЖ составляет приблизительно 75%

(D. Parkin и соавт.; CA Cancer J Clin 2005).

Немаловажную роль в успехе лечения РМЖ

играет эндокринная терапия. Известно, что в зна-

чительной степени эффективность гормонотера-

пии (ГТ) зависит от распространенности опухоле-

вого процесса, очагов поражения, уровня экспрес-

сии рецепторов эстрогенов (ЭР) и прогестерона

(ПР) в опухоли, возраста больных, менструальной

функции, длительности безрецидивного периода

и многих других факторов.

Несомненно, что за последние десять лет с по-

явлением новых групп препаратов произошел пере-

ворот в ГТ РМЖ. Появилось даже новое понятие —

«эндокринный лечебный каскад», ярко демонстри-

рующее возможности неоднократных смен гормо-

нотерапии у чувствительных к лечению пациенток.

Ингибиторы ароматазы третьей генерации

(Аримидекс, Фемара) в настоящее время стали

стандартом 1-й линии эндокринотерапии диссе-

минированного РМЖ (дРМЖ) у больных в постме-

нопаузе. Препарат новой группы «чистых антиэст-

рогенов» Фазлодекс уже зарегистрирован для ис-

пользования во 2-й линии ГТ дРМЖ у пациенток

в постменопаузе (D. Parkin и соавт.; CA Cancer J

Clin 2005). Стандарт эндокринотерапии ХХ века

тамоксифен не потерял своей значимости, но все

чаще используется в последующих линиях ГТ.

Прогестины в настоящее время используются все

реже, как правило, в качестве 3—5-й линии ГТ. Вы-

сокие дозы эстрогенов и андрогены забыты.

Многолетние масштабные исследования по-

зволили в настоящее время определить возможно-

сти ГТ дРМЖ препаратами различных групп и оп-

тимальный порядок их использования. Можно

только предположить, что дальнейшее исследова-

ние новых препаратов, таких как Фазлодекс

и Аромазин, а также комбинирование различных

групп препаратов ГТ и сочетание с другими «тар-

гетными» препаратами приведут к пересмотру су-

ществующих в настоящее время стандартов.

За последние годы изменились и стандарты

адъювантной ГТ РМЖ. Однако многие начатые

ранее международные исследования еще не закон-

чены, и говорить о решении основных вопросов

адъювантной терапии РМЖ пока рано. 

В настоящее время стало очевидным, что ин-

гибиторы ароматазы третьего поколения играют

ключевую роль в терапии женщин в постменопау-

зе, страдающих РМЖ ранних стадий. Согласно

технологической оценке Американского общества

клинической онкологии (American Society of

Clinical Oncology — ASCO; 2004), применение та-

моксифена для лечения гормоночувствительного

РМЖ на ранних стадиях в течение 5 лет больше не

считается наилучшим вариантом адъювантной те-

рапии. Для снижения риска рецидива опухоли те-

рапия должна включать ингибитор ароматазы

(E. Winer и соавт.; J Clin Oncol 2005).

Стоит отметить, что грандиозное исследование

АТАС (Аrimidex, Tamoxifen Alone or in Combination —

сравнение Аримидекса и тамоксифена в монотера-

пии или в комбинации в адъювантной терапии ран-

него РМЖ), в которое были включены 9366 пациен-

ток, показало преимущество Аримидекса перед та-

моксифеном и комбинацией препаратов у больных

в постменопаузе в качестве адъювантной терапии.

При медиане наблюдения 33 мес в группе больных,

получавших Аримидекс, частота рецидивов (вклю-

чено также появление отдаленных метастазов и раз-

витие рака в контралатеральной молочной железе)

была ниже, чем в группе получавших тамоксифен

(11 против 13%). При медиане наблюдения 62 мес

Аримидекс продемонстрировал дальнейшее сниже-

ние частоты рецидивов опухоли в сравнении с тамо-

ксифеном и комбинацией препаратов. В сравнении

с тамоксифеном Аримидекс значительно снижает

риск развития местного рецидива — на 21%

(р=0,0005), отдаленного метастазирования — на 14%

(р=0,04), рака контралатеральной молочной железы —

Н О В Ы Е  В О З М О Ж Н О С Т И  
Г О Р М О Н О Т Е РА П И И  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

Д.В. Козлов
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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на 42% (р=0,01). Терапия Аримидексом достоверно

реже осложнялась развитием рака эндометрия,

тромбоэмболий, приливами, маточными кровотече-

ниями. Чаще наблюдались остеопороз и переломы.

В ряде исследований было показано, что ис-

пользование ингибиторов ароматазы после 2—3-

летнего периода адъювантной терапии тамоксифе-

ном повышает безрецидивную выживаемость. По-

добная закономерность установлена и при использо-

вании Аримидекса. Группой ученых (W. Jonat и со-

авт.; Lancet Oncol 2006) проведен метаанализ, в кото-

рый были включены 4006 пациенток, принимавших

участие в программах ABCSG 8, ARNO 95 и ITA.

Группы пациенток всех трех исследований на

момент оценки исходного уровня были сходными

по демографическим данным и характеристикам

РМЖ. Пациентки, которые закончили 2—3-лет-

ний курс терапии тамоксифеном без развития ре-

цидива заболевания, были рандомизированы

в группы продолжения лечения тамоксифеном

в дозе 20 или 30 мг/сут или Аримидексом в дозе 

1 мг/сут до момента окончания терапии (в целом 

5 лет от начала лечения). Средний период наблю-

дения для метаанализа составил 30 мес.

В группе больных, получавших Аримидекс,

отмечалось меньшее число рецидивов (5 против

8%; или 92 и 159 больных) и смертельных случаев

(3 против 5%; 66 и 90), чем в группе терапии тамо-

ксифеном. Перевод на терапию Аримидексом при-

вел к существенному повышению выживаемости

без признаков заболевания, при этом отношение

рисков развития рецидива или смерти составило

0,59 (95% ДИ 0,48—0,74; р<0,0001). Преимущества

Аримидекса по сравнению с тамоксифеном выяв-

лялись вне независимости от степени поражения

лимфатических узлов, рецепторного статуса, пред-

шествующей химиотерапии или размера опухоли.

У пациенток, которые были

переведены на терапию Арими-

дексом, также выявлялось значи-

мое повышение безрецидивной

выживаемости (0,55; 0,42—0,71;

р<0,0001), выживаемости без

диссеминации процесса (0,61;

0,45—0,83; р=0,0015) и общей вы-

живаемости (0,71; 0,52—0,98;

р=0,0377) по сравнению с про-

должающими принимать тамок-

сифен.

Большое внимание при-

влекает представитель новой

группы «чистых» антиэстроге-

нов — Фазлодекс.

Фазлодекс — первый анти-

эстроген нового типа, регулятор

уровня ЭР, лишенный агонисти-

ческой активности. Фазлодекс,

как и тамоксифен, связывается с ЭР, но в отличие от

тамоксифена связывание Фазлодекса с рецептора-

ми ведет к быстрому разрушению и потере рецепто-

рами белков, тем самым вызывая деградацию и раз-

рушение стероидных ЭР.

В клинических исследованиях была показана

высокая эффективность Фазлодекса при исполь-

зовании во всех линиях ГТ дРМЖ.

В качестве 1-й и 2-й линии терапии Фазло-

декс (250 мг ежемесячно в/м) показал равную эф-

фективность в сравнении с тамоксифеном и Ари-

мидексом (табл. 1 и 2).

Однако при более тщательном анализе и се-

лекции групп пациенток выявлено, что у больных,

имеющих положительный статус по двум рецепто-

рам (ЭР+ и ПР+), Фазлодекс имеет значительное

преимущество над тамоксифеном. В группе Фаз-

лодекса объективный эффект отмечался в 1,5 раза

чаще, чем в группе тамоксифена (J. Robertson

и соавт., 2002; A. Howell и соавт., 2004).

Также выявлено, что достигнутый эффект

в висцеральных органах сохранялся более дли-

тельно на фоне терапии Фазлодексом, чем в груп-

пе больных, получавших Аримидекс (17,5 против

11,7 мес; A. Howell и соавт., 2004).

Нужно отметить, что Фазлодекс не обладает

перекрестной резистентностью ни с ингибиторами

ароматазы, ни с тамоксифеном, и поэтому может

быть использован в любой линии ГТ дРМЖ

(A. Howell и соавт., 2002).

В ряде исследований показана эффектив-

ность Фазлодекса при использовании в последу-

ющих, 3—4-й линиях терапии. Так, в качестве

3-й линии терапии (после тамоксифена и инги-

биторов ароматазы) в двух исследованиях была

показана высокая эффективность Фазлодекса.

Клинический эффект в исследовании, проведен-

Таблица 1. Эффективность Фазлодекса и тамоксифена 
в качестве 1-й линии ГТ ЭР+и/или ПР+ дРМЖ 
(J. Robertson и соавт., 2002; A. Howell и соавт., 2004)

Показатель Фазлодекс Тамоксифен p

ЭР+ и/или ПР+, число больных 247 212

Медиана времени до прогрессирования, мес 8,2 8,3 0,39

Объективный эффект (ОЭ), % 33,2 31,1 0,64

Клинический эффект 57,1 62,7 0,22
(ОЭ + стабилизация >6 мес), %

Длительность эффекта, мес 13,8 13,9

ЭР+ и ПР+, число больных 131 114

Медиана времени до прогрессирования, мес 11,4 8,5 0,31

ОЭ, % 44,3 29,8 0,02

Клинический эффект 67,9 60,5 0,23
(ОЭ + стабилизация >6 мес), %
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ном L. Perey и соавт. (2004), составил 28%, в ис-

следовании J. Ingle и соавт. (2004) — 32,5%. Нуж-

но отметить, что клинический эффект экземе-

стана в 3-й линии ГТ составил 20% (P. Lönning

и соавт., 2000).

На ASCO 2007 J. Wang и соавт. представили ис-

следование, в которое были включены 45 пациенток

(95% с дРМЖ), получивших ранее 3 линии ГТ. Фаз-

лодекс использовался в стандартном режиме 250 мг

1 раз в месяц в/м. Объективный эффект составил

33,3% (15 пациенток), из них одна больная достигла

частичной регрессии и 14 имели стабилизацию бо-

лезни более 6 мес. Выживаемость составила 9 мес.

G. Steger и соавт. в 2003 г. при лечении 68 па-

циенток установили, что критерием эффективно-

сти Фазлодекса может быть уровень экспрессии ЭР.

Так, в группах больных с положительным статусом

ЭР, независимо от экспрессии ПР, регистрировался

практически одинаковый эффект: 61,3% в группе

с ПР+ и 60% — ПР-. У больных с ЭР- и ПР+ стату-

сом (2 пациентки) эффекта не было. В этом иссле-

довании также оценено значение уровня экспрес-

сии Her-2/neu. При гиперэкспрессии Her-2/neu

эффект был достигнут у 25% больных, а в группе

с Her-2/neu-отрицательным статусом — у 57,5%.

Влияние Нer-2/neu-статуса на эффектив-

ность лечения продолжает изучаться.

J. Robertson и соавт. в работе, опубликованной

на ASCO 2007, показали высокую эффективность

Фазлодекса у больных с гиперэкспрессией

Her-2/neu и ранее получавших две линии ГТ и бо-

лее. В исследование были включены 53 пациентки

с дРМЖ с ЭР+ статусом опухоли и гиперэкспресси-

ей Her-2/neu. В среднем ранее пациентки получили

2 линии ГТ и 1 линию химиотерапии по поводу

дРМЖ. На фоне терапии Фазлодексом (250 мг/мес)

у 22 женщин был отмечен объективный эффект

(41,5%). Из них у четырех была достигнута частич-

ная регрессия процесса и у 18 — длительная стаби-

лизация (более 6 мес). Это исследование подтверди-

ло, что фактором прогноза эффективности Фазло-

декса является лишь уровень ЭР. Так, в группе боль-

ных с ЭР+/ПР+ статусом опухоли клинический эф-

фект составил 47,8%, в группе ЭР+/ПР- — 45%.

На ASCO 2006 C. Moussallem и соавт. сообщи-

ли также результаты ретроспективного анализа двух

дозовых режимов Фазлодекса. Стандартный режим

(1-я группа) — по 250 мг в/м в 1-й день с повторе-

нием каждые 28 дней. Режим ударных доз (2-я груп-

па) — по 500 мг в 1-й и 15-й дни и 250 мг в 28-й день

с повторением каждые 28 дней до прогрессирова-

ния. Данные о 157 больных были оценены. Иссле-

дование показало отсутствие значимых различий

между группами. Эффективность составила 14%

в 1-й группе и 18% во 2-й, клиническое улучшение

достигнуто у 37,7 и 38% пациенток соответственно,

время до прогрессирования 10 и 8 нед, продолжи-

тельность эффекта 15,5 и 12 нед. Таким образом,

показано отсутствие преимуществ режима ударных

доз, однако изучение эскалации дозового режима

Фазлодекса в настоящее время продолжается.

S. Massarweh и соавт. на ASCO 2007 предста-

вили интересное исследование. Основной его иде-

ей было предположение, что полная блокада ЭР

и блокада рецепторов тирозинкиназы эпидермаль-

ного фактора роста поможет повысить эффектив-

ность и преодолеть резистентность опухоли к тера-

пии. В исследование были включены 15 пациенток,

которым проводилось лечение одновременно тре-

мя препаратами — Аримидексом, Фазлодексом

и Ирессой в качестве 1-й линии терапии. Все паци-

енты имели ЭР+ статус опухолей. Эффективность

была оценена у 12 больных (ввиду высокой стоимо-

сти лечения 3 пациентки выбыли из исследования

до оценки эффекта). Средний возраст в группе со-

ставил 67 лет. Четыре пациентки имели отдаленные

метастазы. После 4 мес лечения были проопериро-

ваны 7 пациенток. В процессе лечения у 2 (17%)

больных достигнут полный эффект, у 5 (42%) — ча-

стичный, у 3 (25%) — длительная стабилизация. Та-

ким образом, объективный эффект получен у 83%

больных. Из побочных явлений отмечены сыпь,

диарея (что характерно для Ирессы) и боли в суста-

вах (обычно встречается при ГТ Аримидексом).

Фазлодекс обладает низкой токсичностью, хо-

рошо переносится больными. Одним из благоприят-

ных свойств препарата является показанная

A. Camerini и соавт. (ASCO 2007) способность препа-

рата снижать уровень холестери-

на и липопротеидов низкой плот-

ности в крови. В этом исследова-

нии, проведенном среди 24 паци-

енток, получавших Фазлодекс не

менее 6 мес, не выявлено также

влияния препарата на эндомет-

рий и на свертываемость крови. 

Изучается Фазлодекс

и в качестве неоадъювантной

и адъювантной терапии, а также

у больных с сохраненным мен-

струальным циклом.

Таблица 2. Эффективность Фазлодекса и Аримидекса 
в качестве 2-й линии ГТ дРМЖ (A. Howell и соавт., 2004)

Показатель Фазлодекс (n=428) Аримидекс (n=423)

Объективный эффект (ОЭ), % 19,2 16,5

Стабилизация, % 24,3 24,3

Клинический эффект 43,5 40,9
(ОЭ + стабилизация >6 мес), %

Медиана времени до прогрессирования, мес 5,5 4,1

Общая выживаемость, мес 27,4 27,7
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Раку шейки матки (РШМ) принадлежит 1-е

место среди злокачественных новобразований жен-

ских половых органов. В мире ежегодно регистри-

руется около полумиллиона женщин, заболевших

РШМ (14,2% всех злокачественных опухолей у жен-

щин). В Российской Федерации ежегодно РШМ за-

болевают более 12 тыс. женщин. В последние годы

отчетливо выражена тенденция роста заболеваемо-

сти РШМ женщин в возрасте моложе 35 лет.

Основной причиной возникновения РШМ яв-

ляется инфицирование женщин вирусами папил-

лом человека (ВПЧ). Различные типы ВПЧ выявля-

ются почти в 100% биоптатов РШМ. Известно более

120 типов ВПЧ, из них более 30 могут вызывать раз-

личные поражения половых органов. Различают 2

основных типа ВПЧ: высокоонкогенного и низко-

онкогенного риска. В первую группу входят вирусы,

приводящие к возникновению раковой опухоли,

вторую составляют вирусы, вызывающие доброка-

чественные поражения шейки матки и кондиломы.

В группу высокого риска входят вирусы 16, 18, 31,

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82-го типов.

В группу низкого риска входят вирусы 6, 11, 36, 42,

43, 44, 46, 47 и 50 типов. ВПЧ 16 типа является наи-

более распространенным в Европе.

Мишенью поражения онкогенных ВПЧ яв-

ляется переходная зона шейки матки, где распола-

гаются резервные клетки. Процесс канцерогенеза

от инфицирования ВПЧ до возникновения РШМ

занимает от нескольких лет до десятилетий. Он

представляет собой ступенчатый процесс от мини-

мальных диспластических изменений до клиниче-

ски выраженного РШМ.

Исходы эпителиальных дисплазий в значи-

тельной мере зависят от характера патологическо-

го процесса. При цервикальной интраэпителиаль-

ной неоплазии (CIN 1) спонтанное выздоровле-

ние наблюдается в 57% случаев, персистенция – 

в 32%, прогрессия – в 11%, возникновение РШМ –

только в 1%. При CIN 3 прогноз значительно хуже:

озлокачествление происходит более чем у 12%

больных, регрессия – у 32%.

Наибольшая распространенность ВПЧ-ин-

фекции отмечается у женщин в возрасте до 30 лет.

Популяционные исследования в Англии показа-

ли, что частота обнаружения ВПЧ в группе жен-

щин 20–29, 30–39, 40–49, 50–64 года составляет

33, 15, 9 и 6% соответственно. Обращает на себя

внимание способность женского организма спон-

танно освобождаться от инфекции ВПЧ. Самосто-

ятельная элиминация ВПЧ происходит у женщин

моложе 30 лет в 60% случаев.

В РФ признаки ВПЧ-инфекции выявляются

у 15–34% женщин общей популяции и у 44,9% па-

циенток, обследуемых на наличие заболеваний,

передающихся половым путем (ЗППП).

Факторами риска возникновения РШМ по-

мимо ВПЧ-инфекции являются раннее начало по-

ловой жизни, наличие большого числа и частая

смена половых партнеров, наличие других ЗППП,

активное и пассивное курение, иммунодефицит-

ное состояние, длительное использование высо-

ких доз пероральных контрацептивов.

Различают два вида профилактики РШМ.

Первичная профилактика включает в себя на госу-

дарственном уровне – повышение благосостояния

населения, программы поддержки молодой семьи,

ограничение рекламы и продажи табачных изде-

лий, кино- и видеопродукции, скрыто или явно

пропагандирующей беспорядочную половую

жизнь; на врачебном уровне – ведение санитарно-

просветительской работы, рекомендации по ис-

пользованию барьерных методов контрацепции,

профилактику, выявление и лечение ЗППП. Осо-

бое место в первичной профилактике РШМ зани-

мает применение противовирусных ВПЧ-вакцин.

Вторичная профилактика РШМ состоит в вы-

явлении изменений шейки матки, предшествую-

щих возникновению РШМ, и их устранении путем

различных врачебных мероприятий. Важнейшим

компонентом вторичной профилактики РШМ яв-

ляется проведение скрининга (тотального обследо-

вания) женщин, цель которого – диагностика пред-

раковых состояний с последующим их устранением.

Особенно важное место в предупреждении

РШМ отводится вакцинации против ВПЧ-инфек-

ции. В настоящее время созданы две профилакти-

ческие ВПЧ-вакцины, включающие антигены

ВПЧ 16 и 18 типов, преобладающих среди причин

возникновения РШМ. При этом для создания

вакцины используют наиболее иммуногенные

поздние структурные вирусные белки, которые

получены генно-инженерным способом. Путем

самосборки они превращаются в вирусоподобные

частицы, не содержащие ДНК (т.е. они не могут

вызывать инфекционный процесс).

Квадривалентная (ВПЧ 16, 18, 6, 11) вакцина

Гардасил зарегистрирована с июня 2006 г. уже в 80

C О В Р Е М Е Н Н Ы Е  В О З М О Ж Н О С Т И  
П Р Е Д У П Р Е Ж Д Е Н И Я  РА К А  Ш Е Й К И  М АТ К И

В.П. Козаченко
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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странах мира. Она включена в национальные ка-

лендари иммунизации США, Австралии и боль-

шинства стран Евросоюза и нашла широкое при-

менение во многих странах мира. Бивалентная

(ВПЧ 16, 18) вакцина Церварикс недавно зареги-

стрирована в Австралии.

Квадривалентная вакцина против ВПЧ Гарда-

сил была зарегистрирована Федеральной службой по

надзору в сфере здравоохранения и социального раз-

вития РФ с разрешением к применению в России 

24 ноября 2006 г. Она зарегистрирована в качестве

первой и единственной в Российской Федерации

вакцины, показанной к применению у детей и под-

ростков обоего пола в возрасте от 9 до 17 лет и моло-

дых женщин (от 18 до 26 лет) для предупреждения за-

болеваний, вызываемых ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го типов.

Согласно данным G. Dubin (2005), серологи-

ческий ответ на введение вакцины в 2 раза выше у

девочек 10–14 лет, чем у женщин 15–25 лет. Это

свидетельствует о целесообразности вакцинации в

более раннем возрасте.

По данным P. Boyle и соавт. (2003), двухва-

лентная вакцина против 16 и 18 типов ВПЧ может

предупреждать РШМ более чем в 70% случаев.

Квадривалентная вакцина против типов 16, 18, 6 и

11 способна предупредить возникновение РШМ в

80% случаев.

Профилактическая эффективность вакцинации

квадривалентной вакциной оценивалась в четырех

рандомизированных плацебоконтролируемых двой-

ных слепых исследованиях. Комбинированный ана-

лиз результатов исследований и последующего пяти-

летнего наблюдения показал, что эффективность

предотвращения инфицирования достигала 94,7%.

Защита же от развития CIN 2/3, аденокарциномы in

situ (AIS) составила 99%, а VIN и VaIN – 100%.

Включение в состав квадривалентной вакци-

ны дополнительного числа типов ВПЧ представля-

ется нецелесообразным из-за небольшого роста эф-

фективности и существенного увеличения ее стои-

мости, в то время как наличие в составе вакцины

ВПЧ 6 и 11 типов является ее явным преимущест-

вом, так как обеспечило дополнительную 99% за-

щиту от генитальных кондилом, более 90% которых

вызывается именно этими типами ВПЧ.  Кроме то-

го, установлено, что вакцина обеспечивает пере-

крестную защиту у 40,6% вакцинированных в отно-

шении любых цитологических нарушений, вызван-

ных другими онкогенными типами вируса. 

Переносимость Гардасила хорошая, лишь 0,1%

испытуемых прекратили участие в исследовании из-

за побочных явлений. В клинических исследовани-

ях у пациентов, получавших Гардасил, наблюдались

следующие побочные явления: боль в месте инъек-

ции (83,9 против 75,4% в группе плацебо), припух-

лость (25,4 против 15,8%), покраснение кожи (24,6

против 18,4%), повышение температуры тела (10,3

против 8,6%), тошнота (4,2 против 4,1%), зуд (3,1

против 2,8%) и головокружение (2,8 против 2,6%).

В настоящее время принято считать, что вак-

цинация предназначена не для лечения РШМ, а

только для его предупреждения. 

Женщины, вакцинированные против ВПЧ-

инфекции, должны проводить скрининговое об-

следование в соответствии с рекомендацией врача. 

Вакцинация против ВПЧ-инфекции является

реальным путем предупреждения РШМ, позволяю-

щим существенно снизить частоту этой патологии.
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Долгое время опухоли трофобласта относили

или к раковым опухолям, или к саркомам. В на-

стоящее время к трофобластическим неоплазиям

относят пузырный занос (частичный, полный),

инвазивный пузырный занос, хориокарциному,

трофобластическую опухоль плацентарного ложа

и эпителиоидную трофобластическую опухоль [1,

2]. Однако такая классификация оказалась непол-

ной, так как в нее не вошли состояния, при кото-

рых после удаления пузырного заноса сохранялся

высокий уровень хорионического гонадотропина

(ХГ), что указывало на наличие в организме тро-

фобластической опухоли, не подтвержденной при

гистологическом исследовании [3—5].

Опухоль трофобласта — опухоль женских по-

ловых органов, обладающая способностью синте-

зировать ХГ. Величина его экскреции в большин-

стве случаев прямо пропорциональна объему ак-

тивной опухолевой ткани: чем выше уровень ХГ,

тем больше опухолевая масса и тем хуже прогноз

заболевания. К факторам риска относят уровень

ХГ более 1000 мМЕ/л, критическим считают уро-

вень свыше 100 000 мМЕ/л. Факторы риска, опре-

деленные группой экспертов ВОЗ, дали клиници-

стам дополнительные возможности в плане выра-

ботки адекватной тактики ведения больных. Ран-

нее выявление трофобластических неоплазий в це-

лом и хориокарциномы в частности, учет факторов

риска при составлении плана лечения, адекват-

ность и системность курсов химиотерапии (ХТ) яв-

ляются обязательными для успешного лечения [6].

Терапия неметастатических форм трофоб-

ластической болезни даже при плохом прогнозе

заболевания чаще всего оказывается успешной,

но до настоящего времени результаты лечения

больных III и IV стадиями хориокарциномы

матки (ХКМ) не всегда удовлетворяют врачей.

Поиск новых возможностей воздействия на не-

благоприятный в прогностическом плане тип

ХКМ остается актуальным.

Гинекологическое отделение Ростовского на-

учно-исследовательского онкологического инсти-

тута занимается проблемой патологии трофобла-

ста с 1976 г. [7—9].

На основании собственных результатов лече-

ния наиболее эффективным и наименее токсич-

ным мы считаем введение цитостатиков на ауто-

крови, дополняемое при распространенных про-

цессах эндолимфатическим введением противо-

опухолевых препаратов (сочетанная ХТ).

Непосредственные результаты полихимиоте-

рапии у больных трофобластической ХКМ I—II

стадий с плохим прогнозом и высоким риском

развития резистентности отражены в табл. 1.

Непосредственные результаты сочетанной ХТ

распространенных форм ХКМ III—IV стадий, пред-

ставленные в табл. 2, подтверждают высокую эффе-

ктивность сочетанной полихимиотерапии (ПХТ).

Гистологическому исследованию подвер-

гался материал, полученный у больных после

выскабливании полости матки, гистероскопии

и гистерэктомии.

Патоморфоз ХКМ оценивали на тканевом,

клеточном и ультраструктурном уровнях; пато-

морфоз на клеточном уровне — по наличию в опу-

холи дистрофически измененных клеток. Дистро-

фическим изменениям придается большое значе-

ние, поскольку одним из возможных путей редук-

ции опухоли является постепенное развитие

в опухолевых клетках своеобразных некробиоти-

ческих и дистрофических процессов с последую-

щим рассасыванием детрита. В качестве критери-

ев повреждающего действия противоопухолевой

терапии рассматривали вакуолизацию ядра и ци-

топлазмы, карио- и цитолизис, кариопикноз, ка-

риорексис; митотическую активность.

При макроскопическом исследовании неле-

ченых ХКМ опухоль чаще всего имела вид губча-

того мягкого узла с нечеткими границами, высту-

пающего в полость матки, нередко в области труб-

ного угла. Реже наблюдалась диффузная форма

опухоли в толще стенки матки. Размеры опухоли

достигали от 3 до 5 см в диаметре. В связи с чере-

дованием очагов некроза и кровоизлияний цвет

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ ХОРИОКАРЦИНОМЫ 
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ СОЧЕТАННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Ю.С. Сидоренко, Г.А. Неродо, В.А. Иванова, Е.М. Непомнящая 
ФГУ Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Росздрава, Ростов-на-Дону

CLINICOMORPHOLOGICAL PARALLELS OF CHORIOCARCINOMA UNDER THE ACTION OF COMBINED CHEMOTHERAPY
Yu.S. Sidorenko, G.A. Nerodo, V.A. Ivanova, Ye.M. Nepomnyashchaya

Rostov Research Oncological Institute, Russian Agency for Health Care, Rostov-on-Don 

The paper summarizes the results of treatment in patients with uterine trophoblastic choriocarcinoma, who have been followed up at

the Department of Gynecology, Rostov Research Oncological Institute, since 1976. Combined chemotherapy (autoblood chemothera-

py + endolymphatic chemotherapy) is shown to result in significant tumor pathomorphism and to provide a noticeable clinical effect.
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опухоли был пестрым: темно-багровый или тем-

но-коричневый с желтыми вкраплениями.

При гистологическом исследовании наблю-

далась инвазия опухолевыми клетками миомет-

рия, в ткани опухоли и по их периферии имелась

слабая лимфоплазмоцитарная инфильтрация (см.

рисунок, а).

После проведения сочетанной ХТ макроско-

пически опухоль в большинстве случаев не визуа-

лизировалась. На ее месте наблюдались лишь инт-

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  Х К М  ( ч и с л о  б о л ь н ы х )  I — I I  с т а д и и

Курс химиотерапии
Стадия Симптомы 1-й 2-й 3-й

После лечения

абс. % абс. % абс. %
абс. %

I Прекращение кровянистых выделений 27 75 9 25 — — 36 100,0*

Исчезновение болей 36 100 — — — — 36 100,0*

Нормализация размеров тела матки 18 50 12 33,3 3 8,3 33 91,7±4,5*

Нормализация уровня ХГ 5 13,9 23 63,9 8 22,2 36 100,0*

Восстановление менструального цикла 4 11,1 15 41,7 10 27,8 29 80,6±6,5*

Отрицательное УЗИ 19 52,8 16 44,4 1 2,8 36 100,0*

II Прекращение кровянистых выделений 5 71,4 2 28,6 — — 7 100,0*

Исчезновение болей 7 100 — — — — 7 100,0*

Нормализация размеров тела матки 3 42,8 4 57,1 — — 7 100,0*

Регрессия метастатических узлов 5 71,4 2 28,6 — — 7 100,0*

Нормализация титра ХГ 2 28,6 4 57,1 1 14,3 7 100,0*

Восстановление менструального цикла — — 3 42,8 2 28,6 5 71,4±17,0

Отрицательное УЗИ — — 4 57,1 3 42,8 7 100,0*

Здесь и в табл. 2: р<0,05 по сравнению с показателями до лечения.

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  Х К М  ( ч и с л о  б о л ь н ы х )  I I I — I V  с т а д и и

Курс химиотерапии
Стадия Симптомы 1-й 2-й 3-й 4-й

После лечения

абс. % абс. % абс. % абс. %
абс. %

III Прекращение кровянистых выделений 9 75 3 25 — — — — 12 100,0*

Исчезновение болей 7 58,3 1 8,3 — — — — 8 66,7±13,1

Нормализация размеров тела матки 2 16,7 6 50 4 33,3 — — 12 100,0*

Нормализация титра ХГ — — 3 25 5 41,7 2 16,7 10 83,3*

Восстановление менструального цикла — — 2 16,7 5 41,7 2 16,7 9 75±12,5

Отрицательное УЗИ 1 8,3 5 41,7 6 50 — — 12 100,0*

Регрессия метастатических узлов 2 16,7 5 41,7 4 33,3 1 8,3 12 100,0*

IV Прекращение кровянистых выделений 1 50 — — — — — — 1

Исчезновение болей 1 50 — — — — — — 1

Нормализация размеров тела матки — — 1 50 1 50 — — 2

Регрессия метастатических узлов — — 1 50 — — — — 1

Нормализация титра ХГ — — — — 1 50 — — 1

Восстановление менструального цикла — — — — 1 50 — — 1

Отрицательное УЗИ — — — — 1 50 — — 1
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рамуральные очаги склероза бело-серого цвета

с коричневым оттенком с вкраплениями едва раз-

личимых участков желтого цвета — некрозов. Та-

ким образом, на месте опухолей определялись об-

разования в форме рубцов неправильной формы,

состоящих из более плотной ткани по сравнению

с окружающим миометрием.

При гистологическом исследовании на месте

опухоли определялись очаги склероза и гиалиноза

с небольшими участками некротически измененных

тканей. Встречались единичные клетки с резко вы-

раженными дистрофическими изменениями или их

небольшие скопления, либо клетки-«тени» (см. ри-

сунок, б). ШИК-реакция была резко положитель-

ной, выявлялись грубые, уплотненные волокна (см.

рисунок, в). По периферии отмечалась выраженная

диффузная инфильтрация сегментоядерными лей-

коцитами, лимфоидными и плазмоцитарными эле-

ментами, иногда — макрофагами (см. рисунок, г).

Данные о митотической активности и характе-

ре патологических митозов представлены в табл. 3. 

Проведенное морфометрическое исследова-

ние выявило, что в опухолях до лечения митотиче-

ская активность была достаточно высокой и соста-

вила в среднем 48,1 0/00. Большинство из наблюдав-

шихся митозов были патологическими — 56,3%

случаев. Наиболее часто наблюдались отставание

хромосом в метафазе — 28,3% случаев, а также к-

митозы — 16,4%. После применения СПХТ коли-

чество митозов было снижено в 4 раза (до 12 0/00).

В то же время доля патологических митозов зна-

чительно возросла и составила 80%, причем 48,1%

из них приходилось на к-митозы, что объясняется

токсическим действием химиопрепаратов на опу-

холевые клетки. После сочетанной ХТ ни в одной

опухоли делящихся клеток обнаружено не было.

Некробиотические и дистрофические изменения

в клетках ХКМ отражены в табл. 4.

В интактных ХКМ уровень дистрофических

изменений был высоким и составил в среднем

100,7‰. Имели место кариолизис, вакуолизация

цитоплазмы и вакуолизация ядра. После СПХТ

более половины (595,8‰) клеток были с призна-

ками повреждения. Преобладал кариопикноз —

248,2‰, на втором месте кариорексис — 145,1‰.

После применения сочетанной ХТ в склеротизи-

ХКМ без лечения и под воздействием сочетанной ХТ. Гематоксилин и эозин (а, б, г), ШИК-реакция (в)
а — нелеченая ХКМ; инвазия опухолевыми клетками миометра. Среди опухолевых клеток и по периферии слабая 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация, × 100; б — ХКМ после сочетанной ХТ. Склероз и гиалиноз в опухоли с одиночными
дистрофически измененными опухолевыми клетками, × 200; в — ХКМ после сочетанной ХТ. Резко положительная 
ШИК-реакция, грубые уплотненные ретикулиновые волокна, × 100; г — ХКМ после сочетанной ХТ. Выраженная 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация по периферии гиалиновых масс, образовавшихся на месте погибшей опухоли, × 100

а б

в г



рованных массах наблюдались одиночные клетки

или мелкие их комплексы с выраженными при-

знаками повреждения.

Площади структурных компонентов ХКМ

представлены в табл. 5.

В интактных ХКМ паренхима опухоли и поля

фибринозно-геморрагических масс занимали

примерно одинаковую площадь — 44,7 и 45,5% со-

ответственно. Очаги некроза

встречались в паренхиме и со-

ставили 9,8%.

После СПХТ площадь, за-

нимаемая жизнеспособной па-

ренхимой, сократилась почти

в 3 раза за счет значительного

увеличения очагов некрозов

в опухоли. Массы уплотненного

фибрина составили примерно

такую же долю в опухоли

(45,8%), какую в интактных

ХКМ занимали фибринозно-ге-

моррагические массы (45,5%).

Это можно объяснить тем, что

в фибринозно-геморрагических

массах на месте лизированных

эритроцитов произошло вы-

падение фибриновых масс

с последующим превращением

их в фибриноид.

После применения соче-

танной ХТ площадь паренхимы

в опухолях составила 0,9%, ос-

новную часть ХКМ занимали

поля склероза с признаками ги-

алиноза — 95,6%. 

Таким образом, под действием сочетанной ХТ

отмечался патоморфоз опухоли, заключавшийся

в необратимых некробиотических и дистрофиче-

ских процессах, очаговой лимфоцитарной ин-

фильтрации, отражавшей иммунный статус, пода-

влении митотической активности. Обнаруженные

морфологические изменения полностью коррели-

ровали с клиническим течением заболевания.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 4. Некробиотические и дистрофические изменения
в клетках хориокарцином до лечения и под действием
различных методов химиотерапии (‰)

Дистрофические изменения
Группа больных

без лечения СПХТ сочетанная ХТ

Вакуолизация ядра 15,8±0,8 34,7±1,4 8,1±0,4

Вакуолизация цитоплазмы 19,5±1 45,8±3,1 11,9±0,7

Кариолизис 20,2±1,1 37,4±1,9 15,4±0,5

Кариорексис 6,7±0,3 145,1±8,3 315,1±17,2

Кариопикноз 10,8±0,5 248,2±13,5 647,2±36

Цитолизис 27,7±1,3 84,6±3,9 2,3±0,1

Всего... 100,7±5,9 595,8±30,1 1000

Таблица 5. С т р у к т у р н ы е  к о м п о н е н т ы  Х К М  б е з  л е ч е н и я
и п о д  д е й с т в и е м  р а з л и ч н ы х  м е т о д о в  Х Т  ( % )

Структурный компонент опухоли 
Группа больных

паренхима
фибринозно-гемморагические 

очаги некрозамассы/фиброз/гиалиноз

Без лечения 44,7±2,1 45,5±2,7 9,8±0,3

СПХТ 15,3±0,8 45,8±2,8 38,9±2,1

Сочетанная ХТ 0,9±0,01 95,6±5,1 3,2±0,1

Таблица 3. М и т о т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  ( в ‰ )  и с о о т н о ш е н и е  в и д о в  п а т о л о г и ч е с к и х  м и т о з о в
в х о р и о к а р ц и н о м а х  д о  л е ч е н и я  и п о д  д е й с т в и е м  с и с т е м н о й  П Х Т  ( С П Х Т )

Группа Митотическая Патологические митозы Нормальные
больных активность отставание хромосом в метафазе к-митоз другие митозы

Без лечения 48,1±2,3 (100) 13,6±0,7 (28,3) 7,9±0,3 (16,4) 5,6±0,2 (11,6) 21±1,5 (43,7)

СПХТ 12±0,6 (100) 2,2±0,7 (18,4) 5,8±0,2 (48,1) 1,6±0,05 (13,5) 2,4±0,2 (20)

Примечание. В скобках — процент митозов.
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Рак шейки матки (РШМ) по распространен-
ности занимает 5-е место среди онкологических за-
болеваний в мире, 2-е место в мире по смертности
женщин от рака и даже в развитых странах – 2-е ме-
сто среди причин смертности от рака у женщин до
45 лет [1]. РШМ составляет 6,8% от всех злокачест-
венных опухолей женщин, занимая 10-е место по
величине прироста среди онкологической патоло-
гии [2], при этом частота заболеваемости в мире
варьирует от 10 до 80 случаев на 100 000 женского
населения. По данным ВОЗ, ежегодно в мире РШМ
диагностируется более чем у 500 000 женщин, при
этом 270 000 больных умирают в течение года в свя-
зи с поздней диагностикой заболевания [3, 4].

В Российской Федерации заболеваемость
РШМ составляет 12 на 100 000 женского населе-
ния, а летальность – 4,6% от всех смертей от онко-
логической патологии у женщин, что несколько
выше, чем в развитых европейских странах [2].

Развитие РШМ не является сиюминутным
процессом; по данным ВОЗ, временной период,
необходимый для перехода от легкой дисплазии в
рак, может составлять от 3 до 8 лет в зависимости от
иммунного статуса больной, типа папилломавирус-
ной инфекции, сопутствующей патологии и нали-
чия дополнительного бактериального инфициро-
вания [3, 5]. Современные эпидемиологические ис-
следования продемонстрировали, что развитие
РШМ в 99,7% случаев связано с инфицированием
вирусом папилломы человека (HPV) [4]. В связи с
этим одним из этапов вторичной профилактики
инвазивных форм РШМ являются своевременное

лечение диспластических процессов эктоцервикса
и вакцинация против вирусной инфекции. В насто-
ящее время уже в 80 странах мира, в том числе в РФ,

зарегистрирована квадривалентная вакцина против
HPV, что является главным компонентом первич-
ной профилактики инвазивных форм РШМ.

В международных многоцентровых рандоми-
зированных двойных слепых контролируемых

клинических исследованиях, включающих более
20 000 участников, квадривалентная вакцина Гар-
дасил (MSD) показала 99% профилактическую

эффективность в предотвращении облигатных и
непосредственных прекурсоров РШМ: цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии (CIN) II и III
степени и аденокарциномы in situ [6], а также
100% эффективность в предотвращении предрака

вульвы и влагалища – VIN 2/3 и VaIN 2/3 [7], ассо-
циированных с HPV 16 и 18 типов.

Разработка молекулярных методов определе-
ния ДНК вируса в клетках эктоцервикса (полиме-
разная цепная реакция, Hybrid Capture) сущест-
венно повысила точность диагностики HPV-ин-
фекции, особенно при скрытом ее течении, а при
клинически выраженных поражениях помогла
провести типирование генетических вариантов
вируса. Существует значительный разброс мнений
по поводу лечебной тактики в отношении гени-
тальной вирусной инфекции, что и определяет не-
стандартный врачебный подход [5, 8–13].

Исследования Международной ассоциации
по биологическому изучению РШМ (IBSCC) по-
казали, что HPV, преимущественно 16 и 18 типов,
содержится в 97% образцов РШМ [8, 14, 15]. Вы-
делено 13 онкогенных типов HPV: типы 16, 18, 45
встречались в 58, 25 и 13% случаев соответственно
при РШМ в США [16]. Вирус инфицирует эпите-
лиальные клетки базального слоя мембраны шей-
ки матки, где и обнаруживается эписомальный ви-
русный геном (см. рисунок). Репликация ДНК ви-
руса и синтез связанных с ней капсидных белков
изменяют клеточный цикл и приводят к клеточ-
ной атипии, что занимает от 1 года до 3 лет.

Пока вирус находится в эписомальном состоя-
нии, наблюдаются доброкачественные процессы. В
возникновении эпителиальной дисплазии выделяют
два ключевых момента: блокирование факторов
транскрипции и модификацию структуры хромати-

на, что на раннем этапе приводит к гиперэкспрессии
белков Е1, Е2, Е4, Е5 и Е7, важных белков онкогене-
за, а в последствии генов L1 и L2, осуществляющих
опосредованный контроль клеточного цикла и диф-
ференцировки клеток посредством контроля за р53

и рRB (белок ретинобластомы). Гиперпролифера-
тивная активность в инфицированных клетках при-
водит к накоплению генетических повреждений и в

конечном счете к малигнизации. Гиперэкспрессия
белков Е6 и Е7 развивается на фоне снижения про-
дукции Е2 и участвует в регуляции клеточного цикла
несколькими путями. Белки E6 и E7 способны обра-
зовывать стабильный комплекс с белком рRB, вызы-

вая его деградацию, что приводит к высвобождению
транскрипционного фактора Е2F, стимулирующего
транскрипцию генов, необходимых для репликации
ДНК и S-фазы клеточного цикла; Е7 также влияет

П Р О Т И В О В И Р У С Н О Е  Л Е Ч Е Н И Е  В К О М П Л Е К С Н О Й  
Т Е РА П И И  Э П И Т Е Л И А Л Ь Н Ы Х  Д И С П Л А З И Й  

И П Р Е И Н В А З И В Н О Г О  РА К А  Ш Е Й К И  М АТ К И
И.Н. Григорьева1, А.Г. Кедрова2, О.А. Глазкова1, В.В. Кузнецов2, А.Н. Грицай2

1Кафедра акушерства и гинекологии ГОУ ДПО РМАПО, Москва; 2ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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на активность целого ряда белков клеточного цикла,
таких как циклины А и E, cdk-2-киназу и ингибито-
ры циклинзависимых киназ р21 и р27 II [3, 10, 18].
Таким образом, развитие РШМ является многоста-
дийным процессом, который занимает длительное
время, и направленное действие вакцины на этапе
продукции L1 и L2 оказывает защитное действие
против вирусной инфекции до проникновения в ге-
ном клетки и начала трансформации.

Диагностика предраковых состояний осуще-
ствляется при гинекологическом осмотре с коль-
поскопией и путем достаточно простых цитологи-
ческих и гистологических методов, однако на сов-
ременном этапе на первый план выходит выявле-
ние женщин, инфицированных HPV-типами вы-
сокого онкогенного риска – 16 и 18 [8, 13, 19, 20].

В связи с появлением вирусной концепции
цервикального канцерогенеза принципиально изме-
нились и подходы к лечению диспластических про-
цессов шейки матки. В настоящее время хирургиче-
ские методы продолжают играть основную роль, но
уже совместно с этиопатогенетической терапией
[12]. При эпителиальной дисплазии шейки матки
(CIN II–III) вирус уже содержится в геноме клетки,
и одни противовирусные препараты бессильны ос-
тановить процесс опухолевой трансформации. Из-
мененные клетки должны быть удалены любым из-
вестным хирургическим способом (криодеструкция,
диатермокоагуляция, лазеровапоризация, кониза-
ция или ампутация шейки матки). Метод выбирает-
ся индивидуально в зависимости от степени и лока-
лизации поражения. Однако учитывая иммунный
статус больных РШМ, все хирургические методы ле-

чения должны сочетаться с воздействием на иммун-
ный гомеостаз и геном вируса. Это обусловлено тем,
что частота рецидивов дисплазий и преинвазивного
РШМ после деструктивных методов лечения доста-
точно высока и составляет 15–26% [21, 22], особен-
но у больных с наличием белков Е6 и Е7 HPV в резе-
цированной части шейки матки, поскольку остается
этиопатогенетический фактор, т.е. вирусная инфек-
ция, которая вновь провоцирует развитие неопла-
стических процессов в цервикальном эпителии пу-
тем интеграции в клетки и выработки онкобелков.
Следовательно, при наблюдении за женщинами, пе-
ренесшими хирургическое лечение по поводу дис-
пластических процессов и карциномы in situ шейки
матки, при строгом цитологическом контроле необ-
ходимо выполнять обследование на HPV, а при вы-
делении вируса обязательно проводить противови-
русное лечение [9, 10, 12, 14, 21, 23, 24].

Рядом авторов предлагаются различные имму-
номодуляторы и иммунокорректоры в качестве
комплексной терапии HPV. В схемах широко при-
меняются Т-клеточные иммуномодуляторы, проти-
вовирусные средства, препараты рекомбинантного
интерферона. Хотя необходимость противовирус-
ного лечения очевидна, на практике только 10–15%
женщин, имеющих положительные результаты тес-
та на HPV, получают необходимое лечение [9]. Ши-
рокое разнообразие иммуномодулирующих препа-
ратов, отсутствие методических рекомендаций для
гинекологов приводят к тому, что женщина обраща-
ется к специалисту уже при развитии рецидива в ос-
тавшейся части шейки матки или при наличии сме-
шанной инфекции, что удлиняет процесс лечения.

Путь развития HPV в шейке матки [17]
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Этиопатогенетическая терапия имеет два ос-
новных направления:

— воздействие на этиологический фактор Р HPV;
— блокирование основных механизмов кан-

церогенеза.
В настоящее время проходят I–II фазу кли-

нического изучения несколько комбинированных
лечебных вакцин, избирательно воздействующих
на поврежденные вирусом клетки эктоцервикса с
гиперэкспрессией белков Е6 и Е7 (CIN III, РШМ
in situ, РШМ Т1a–1bN0M0) или на этапе экспрес-
сии белков L1 и L2 (простые эктопии, CIN I–II).
Данные вакцины включают компоненты, стиму-
лирующие и неспецифический Т-клеточный им-
мунный ответ, чаще интерлейкины и колониести-
мулирующие факторы [25–28]. Частота клиниче-
ского ответа на эти агенты при инвазивном РШМ
и раке вульвы еще не превышает 50%, однако но-
вые поколения вакцин в экспериментальных усло-
виях уже показали обнадеживающие результаты.

Остальные известные средства, подавляю-
щие репликацию вируса простого герпеса (ацик-
ловир, ганцикловир), оказались малоэффективны
при лечении папилломавирусной инфекции. При-
менение иммуномодуляторов типа виферона, па-
навира (биологически активное вещество GG17 –
растительный полисахарид, относящийся к классу
гексозных гликозидов) приводило к нормализа-
ции экспрессии ИЛ-10 – ингибитора синтеза
ФНО-± и других цитокинов противовоспалитель-
ного ряда [9, 29]. Очевидна позитивная роль вифе-
рона и панавира в качестве местных (внутривлага-
лищных) иммуномодуляторов [8, 9].

Слизистые оболочки, являющиеся механиче-
ским и функциональным барьером, играют роль
иммунного фильтра, в котором можно выделить гу-
моральные (лизоцим, иммуноглобулины, интер-
лейкины, интерфероны) и клеточные компоненты
(Т- и В-лимфоциты, макрофаги, клетки Лангерган-
са), способствующие спонтанному выздоровлению
до 80–90% первично инфицированных при поло-

вом контакте. Только у 10–20% женщин развивает-
ся персистирующая инфекция, запускающая меха-
низм атипической трансформации эпителиальной

клетки [17, 21, 30, 31]. В целом локальный дисба-
ланс антигенпрезентирующей способности церви-
кального эпителия при CIN и РШМ сопровождает-
ся изменениями активности клеточного звена им-
мунной системы, в частности, активацией цитоток-

сических лимфоцитов, направленных на уничтоже-
ние клеток, презентирующих белки E6 и E7 вируса
[13]. Иммунный ответ может также проявляться

стимуляцией лимфопролиферативного звена моно-
нуклеарных клеток периферической крови и при-
влечением их в воспалительный очаг с вирусной ин-
фекцией. Этот механизм активно изучается. Име-
ются разноречивые данные о роли гуморальных фа-

кторов иммунитета при HPV. Известно, что уровень

IgG и IgА повышается у пациенток, инфицирован-
ных вирусом. Так, гуморальное звено иммунной си-
стемы было изменено у 56% больных [21].

Наиболее часто для лечения вирусной инфек-
ции применяются интерфероны и различные комп-
лексные иммуномодуляторы. Являясь эндогенны-
ми цитокинами, они оказывают противовирусное,
антипролиферативное и иммуномодулирующее
действие ввиду их способности усиливать цитоток-
сическую активность Т-лимфоцитов [9]. Примене-
ние индукторов интерферона имеет преимущества
перед введением экзогенных интерферонов, кото-
рые могут обладать рядом очевидных недостатков:
повышенная вероятность возникновения аутоим-
мунных реакций, аллергенность, высокая стои-
мость курса лечения. Препараты типа амиксина, па-
навира, изопринозина (активное вещество инозип-
лекс – inosine pranobex methisoprinol) по способно-
сти индуцировать продукцию интерферона в 3 раза
превосходят известные аналогичные препараты.

Однако в 60% случаев даже длительная интер-
феронотерапия не приводит к клиническому улуч-
шению. Эффективность лечения напрямую зави-
сит от уровня синтеза онкобелка Е7. Этот белок
нейтрализует противовирусную активность интер-
феронов, блокируя большинство генов, индуцируе-
мых интерферонами. Кроме того, Е7 внутриклеточ-
но инактивирует фактор регуляции интерферонов,
который включает транскрипцию генов, кодирую-
щих синтез противовирусных белков. Это говорит о
том, что белок Е7 не только играет роль основного
фактора малигнизации, но и определяет устойчи-
вость клеток к интерферонотерапии, поэтому перед
лечением интерферонами целесообразно опреде-
лять уровень онкобелка Е7 в биопсийном материа-
ле шейки матки. Его высокие значения могут сви-
детельствовать о неэффективности интерфероно-
терапии на первом этапе лечения HPV-зависимой
патологии шейки матки [10, 21, 23]. Лечебная ре-
комбинантная вакцина против вируса была разра-
ботана на основе использования неструктурных

белков HPV (Е6 и Е7) в качестве антигенов. Нейт-
рализация этих белков антителами, вырабатывае-
мыми Т- и В-клетками иммунной системы орга-

низма при введении антигена, приводит к подавле-
нию репликации ДНК вируса и торможению не-
контролируемой пролиферации опухолевого кле-
точного пула. Доказана клиническая эффектив-
ность такой вакцинации: у больных с генитальны-

ми кондиломами в половине наблюдений достига-
лось излечение после одной вакцинации, при этом
не отмечалось рецидивирования заболевания [11].

Применение профилактической квадривалентной
вакцины Гардасил, предотвращающей развитие ви-
русного инфицирования, основано на введении ви-
русоподобных частиц (состоящих из позднего стру-
ктурного белка L1 четырех наиболее распростра-

ненных типов HPV – 16, 18, 6 и 11). Вирусоподоб-
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ная частица представляет собой «пустой» капсид
вируса без генома, она не может ни вызвать инфи-
цирование, ни привести к обострению течения уже
существующего заболевания. Именно поздние
структурные белки естественного капсида HPV, ко-
торый состоит из 360 копий белка L1 и 12 копий L2,
обладают наибольшей иммуногенностью. В HPV-
вакцине в качестве антигена используется белок L1,
что является безопасным методом профилактики.

В последние годы появились убедительные
доказательства того, что при хронических вирус-
ных инфекциях может формироваться длительная
иммуносупрессия [21]. Исследования иммунного
статуса женщин с эпителиальными дисплазиями
шейки матки остаются достаточно актуальными.
Очевидное наличие иммуносупрессии у данной
категории больных выдвигает проблему оптими-
зации иммуномодулирующей терапии и внедре-
ние такого стандарта в клиническую практику.
Препараты типа изопринозина, панавира подав-

ляют репликацию ДНК и РНК вирусов посредст-
вом связывания с рибосомой клетки и изменения
ее стереохимического строения. Кроме противо-
вирусного действия препараты обладают и имму-
номодулирующим свойством за счет индукции
интерферонов. Также происходят стимуляция не-
специфического иммунитета, усиление продук-
ции интерлейкинов и синтеза антител, стимулиру-
ющих хемотаксическую и фагоцитарную актив-
ность моноцитов, макрофагов и полиморфно-
ядерных клеток [9, 23, 29].

Адекватная иммунотерапия способствует бо-
лее полной элиминации возбудителя и полноцен-
ной эпителизации шейки матки, что обеспечивает
снижение частоты рецидивов и повышает эффек-
тивность терапии [9]. Особого внимания требуют
пациенты, у которых отсутствует чувствитель-
ность к иммуномодуляторам, так как некорриги-
руемое состояние иммунного гомеостаза повыша-
ет риск развития онкологического заболевания.

1. Ferlay J., Bray F., Pisani P., Parkin D.M.

GLOBOCAN 2002: cancer incidence, mortali-

ty and prevalence worldwide. http://www-dep.

iarc.fr/globocan/database.htm (accessed March

15, 2005).

2. Аксель Е.М., Давыдов М.И Состояние

онкологической помощи населению Рос-

сии и стран СНГ 2004 г. Вестн РОНЦ им.

Н.Н. Блохина РАМН 2006;17(3):15–37.

3. Kucera E., Sluitz G., Czervenka K. Is high

risk HPV-infection associated with cervical

intraepithelium neoplasia? Eur J Obstet

Gynecol Reprod Biol 2001;100(1):72—6.

4. Munoz N.B.F. The causal link between HPV

and cervical cancer and its implications for

prevention of cervical cancer. Bull Pan Am

Health Organ 1996;30:362—77.

5. Einstein M.H., Goldberg G.L. Human

papillomavirus and cervical neoplasia. Cancer

Invest 2002;20:1080—5.

6. Effect of prophylactic human papillomavirus

L1 virus-like-particle vaccine on risk of cervical

intraepithelial neoplasia grade 2, grade 3, and

adenocarcinoma in situ: a combined analysis of

four randomised clinical trials. The Future II

Study Group. Lancet 2007;369:1861—8.

7. Joura E.A., Leodolter S., Hernandez-Avila M.

et al. Efficacy of a quadrivalent prophylactic

human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18)

L1 virus-like-particle vaccine against high-

grade vulval and vaginal lesions: a combined

analysis of three randomised clinical trials.

Lancet 2007;369:1693—702.

8. Заболевания шейки матки, влагалища и

вульвы. Под ред. В.Н. Прилепской. М.,

МЕДпресс-информ; 2005.

9. Подзолкова Н.М., Созаева Л.Г., Осадчев В.Б.

Папилломавирусная и герпетическая ин-

фекции в акушерстве и гинекологии. Учеб-

но-методическое пособие. М.; 2007.

10. Прилепская В.Н., Кондриков Н.И.,

Бебнева Т.Н. Значение вируса папилломы

человека в развитии диспластических про-

цессов шейки матки. Гинекология

2000;2(3):42–8.

11. Русакевич П.С. Папилломавирусная ин-

фекция. В кн.: Справочник врача женской

консультации. Минск, Беларусь; 2001. 

с. 332–40. 

12. Auborn K.J. Treatment of HPV-infection.

Clin Lab Med 2000;20(2):407—21.

13. Barclay L., Lie D. HPV Screening alone

may suffice for cervical cancer screening.

Lancet Oncol 2006;7:547—55.

14. Киселев Ф.Л., Киселева Н.П., Кобзева В.К.

Статус ДНК вируса папилломы человека в

опухолях шейки матки. Мол биол

2001;35(3):470–6.

15. Smith J.S., Lindsay L., Keys J. et al. HPV

type distribution in invasive cervical cancer and

high-grade cervical neoplasia. Br J Cancer

2006;96(44).

16. Bosch F.X., Manos M.M., Munoz N. et al.

Prevalence of human papillomavirus in cervical

cancer: a worldwide perspective. J Natl Cancer

Inst 1995;87:796—802.

17. Frazer H. Prevention of cervical cancer

through papillomavirus vaccination. Nature

Rev Immunol 2004;4(1);46—54.

18. Cuzick J., Clavel C., Petry K.-U. et al.

Overview of the European and North

American studies on HPV testing in primary

cervical cancer screening. Int J Cancer

2006;119(5):1095—101.

19. Александрова Ю.Н., Лыщев А.А., Саф-

ронникова H.P. и др. Папилломавирусная

инфекция у здоровых женщин Санкт-Пе-

тербурга. Вопр онкол 2000;46(2):175–9.

20. Кулаков В.И., Аполихина И.А., Прилеп-

ская В.Н. и др. Современные подходы к ди-

агностике папилломавирусной инфекции

гениталий у женщин и их значение для

скрининга рака шейки матки. Гинекология

2000;1(2):4–8. 

21. Zielinski G.D., Rozendaal L., Voorhorst F.J.

et al. HPV testing can reduce the number of

follow-up visits in women treated for cervical

intraepithelial neoplasia grade 3. Gynecol

Oncol 2003;91:67—73. 

22. Plummer M., Franceschi S. Strategies for

HPV prevention. Virus Res 2002;89:285—93.

23. Кедрова А.Г., Подистов Ю.И., Кузнецов В.В.

и др. Роль противовирусной терапии в ком-

плексном лечении больных эпителиальны-

ми дисплазиями и преинвазивным раком

шейки матки. Гинекология 2005;7(3):17–24.

24. Zielinski G.D., Rozendaal L., 

Voorhorst F.J. et al. HPV testing can reduce the

number of follow-up visits in women treated for

cervical intraepithelial neoplasia grade 3.

Gynecol Oncol 2003;91:67—73. 

25. Carcia-Hernandez E., Gonzalez-Sanchez J.L.,

Andrade-Manzano A. et al. Regression of

papilloma high-grade lesion (CIN 2 and CIN

3) is stimulated by therapeutic vaccination with

MVA E2 recombinant vaccine. Cancer Gen

Ther 2006;13:592—7.

26. Corona Gutierrez C.M., Tinoco A.,

Navarro T. et al. Therapeutic vaccination with

MVA E2 can eliminate precancerous lesion

(CIN1, CIN2, CIN3) associatiedwith infection

by oncogenic human papillomavirus. Hum

Gene Ther 2004;15:421—31.

27. Khleif S. Targeting human papillomavirus

for cancer prevention and therapy. NCI, ASCO

2007. Educating book. p. 334—7.

28. Muderspach L., Wilczynski S., Roman L. et

al. A phase I trial of a himan papillomavirus

(HPV) peptide vaccine for women with high-

grade cervical and vulvar intraepithelial neopla-

sia who are HPV 16 positive. Clin Cancer Res

2000;6:3406—16.

29. Забелев А.В., Долматова О.К., Сиво-

конева Е.Н. Результаты кольпоскопиче-

ского скрининга и опыт применения

изопринозина в лечении папилломави-

русных поражений шейки матки. Евро-

Дон; 2003.

30. Киселев В.И., Ашрафян Л.А., Бударина С.О.

Этиологическая роль вируса папилломы че-

ловека в развитии рака шейки матки: гене-

тические и патогенетические механизмы,

возможности терапии и профилактики. Ги-

некология 2004;6(4):174–9.

31. Schiffman M.H. Epidemiology of cervical

human papillomavirus infection. Curr Top

Microbiol Immunol 1994;186:55—81.

Л И Т Е Р А Т У Р А



Гранулезоклеточные опухоли (ГКО) являют-

ся самыми частыми среди гормонпродуцирующих

новообразований яичников и составляют, по дан-

ным разных авторов, от 1—2 до 7,5% всех опухолей

яичников [1, 2]. Согласно Международной гисто-

логической классификации опухолей яичников

ВОЗ № 9 (1973), ГКО относятся к новообразова-

ниям стромы — полового тяжа яичников, группе

гранулезо-стромально-клеточных опухолей [3].

В 1995 г. R. Young и R. Scully [4] дополнили гисто-

логическую классификацию ВОЗ (№ 9), выделив 

2 типа ГКО: взрослый — ГКОВТ (95%) и ювениль-

ный — ГКОЮТ (5%), учитывая возрастные харак-

теристики тех контингентов больных, у которых

преимущественно обнаруживались новообразова-

ния, и основываясь на значимых клинико-морфо-

логических особенностях, характерных для каждо-

го варианта. Большинство ГКО продуцирует эст-

рогены, что обусловливает яркую специфическую

клиническую картину.

Объем хирургического вмешательства при

ГКО до сих пор вызывает споры. Необходимо от-

метить, что хирургический этап в терапии ГКО

обоих типов является основным. В связи с тем что

ГКОВТ и ГКОЮТ различаются по клиническому

течению и прогнозу, необходима разработка диф-

ференцированного подхода к лечению этих ново-

образований, тем более что возрастные рамки их

инцидентности относительны. Мы предприняли

попытку определить рациональную тактику хи-

рургического лечения при различных стадиях

ГКОВТ и ГКОЮТ.

Материалы и методы 
В исследование включены 174 пациентки,

которые проходили лечение в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН и в ГКБ № 40 Москвы

в 1964—2001 гг.

Критерием отбора больных был морфоло-

гически (гистологически) верифицированный

диагноз ГКО яичника взрослого (115 наблюде-

ний) и ювенильного (59 наблюдений) типов.

Микропрепараты были пересмотрены в лабора-

тории патоморфологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН и проанализированы согласно модифи-

цированной гистологической классификации

ВОЗ (№ 9) [3, 4].

Стадию заболевания определяли на основа-

нии классификации FIGO [5].

Всем пациенткам на начальном этапе лече-

ния первичной опухоли были произведены опера-

тивные вмешательства различного объема в зави-

симости от степени распространенности бласто-

матозного процесса, возраста больной, клинико-

морфологического варианта опухоли.

Возраст женщин, проходивших лечение по

поводу ГКОВТ, составлял от 13 до 81 года (в сред-

нем 48,9±1,3 года). При ГКОЮТ были отмечены

возрастные рамки от 5 мес до 58 лет (средний воз-

раст 9,2±1,2 года).

Срок прослеживания пациенток с ГКОВТ

колебался от 12 до 218 мес (в среднем 76,2±6,7

мес), пациенток с ГКОЮТ — от 11 до 224 мес

(в среднем 96,4±9,7 мес).

Статистическую обработку данных произ-

водили с использованием пакета прикладных

программ «АСТА», разработанных в лаборато-

рии медицинской кибернетики РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН [6]. Достоверность раз-

личия признаков в сопоставимых группах оце-

нивали с использованием t-критерия Стьюдента

(при уровне значимости р<0,05), при необходи-

мости применяли критерий χ2. Показатели вы-

живаемости вычисляли методом построения

таблиц дожития по Каплану — Майеру.

О Х И Р У Р Г И Ч Е С К О М  Э ТА П Е  Л Е Ч Е Н И Я  
Г РА Н УЛ Е З О К Л Е Т О Ч Н Ы Х  О П У Х О Л Е Й  Я И Ч Н И К О В

Н.С. Кержковская, К.И. Жорданиа, К.П. Лактионов, В.Н. Богатырев, О.А. Анурова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

A SURGICAL STAGE OF TREATMENT FOR OVARIAN GRANULOSA CELL TUMORS
N.S. Kerzhkovskaya, K.I. Zhordania, K.P. Laktionov, V.N. Bogatyrev, O.A. Anurova

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The authors present the results of treatment in 174 patients with adult and juvenile ovarian granulosa cell tumors (AOGCT and

JOGCT) treated at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, and Moscow City

Clinical Hospital No. 40 in 1964 to 2001. Extirpation/supravaginal amputation of the uterine and its appendages, greater omentum

resection are an adequate scope of surgery for first-stage AOGCT. In late-stage AOGCT, in addition to the above scope, the efficiency

of tumor removal should be achieved, by resorting to combined interventions in relation to the site of metastastic foci. By taking into

account the benign pattern of early-stage JOGCT, it is inexpedient to resect the greater omentum. The contralateral ovary should be

biopsied only when some doubts are cast upon its intactness and its biopsy specimens should undergo a compulsory emergency histo-

logical study. The scope of surgery for advanced JOGCT remains open to question.
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Результаты
Пациенткам с ГКОВТ были произведены хи-

рургические вмешательства следующего объема:

экстирпация или надвлагалищная ампутация мат-

ки с придатками, резекция большого сальника —

50 (43,5%) больных, экстирпация или надвлага-

лищная ампутация матки с придатками — 22

(19,1%), двусторонняя аднексэктомия с/без резек-

ции большого сальника — 6 (5,2%), экстирпация

или надвлагалищная ампутация матки с придатка-

ми на стороне поражения — 3 (2,6%), аднексэкто-

мия на стороне поражения (иногда дополненная

биопсией контралатерального яичника и резекци-

ей большого сальника) — 25 (21,7%), резекция

яичника — 6 (5,2%), биопсия опухоли — 2 (1,7%),

комбинированные операции (при большой степе-

ни распространенности процесса) — 1 (0,9%).

Сведения об объеме первичного хирургического

лечения при ГКОВТ и стадиях заболевания пред-

ставлены в табл. 1.

Спустя 3—15 мес (в среднем 7,8±0,8 мес)

в 18 случаях были предприняты повторные опе-

ративные вмешательства большего объема.

При этом ни в одном наблюдении при интраопе-

рационной ревизии во время повторного вмеша-

тельства не было обнаружено признаков опухоле-

вого процесса. Сведения о степени распростра-

ненности опухоли, объемах первичных и повтор-

ных операций, отдаленных результатах лечения

представлены в табл. 2.

Повторным операциям в 17 из 18 случаев

были подвергнуты женщины, объем первичного

вмешательства у которых включал лишь одно-

стороннюю аднексэктомию или резекцию пора-

женного опухолью яичника. Только одна паци-

ентка с ГКОВТ была повторно оперирована из-

за не удаленного ранее сальника. Показательно,

что в описанной группе больных было отмечено

лишь 3 рецидива, 2 из которых — при первично

произведенной резекции яичника, и 1 — у па-

циентки с IIС стадией после первичной аднек-

сэктомии, когда повторная операция была вы-

полнена 15 мес спустя.

В ситуации, когда при аналогичных объе-

мах первичной операции повторное хирургиче-

ское вмешательство не производилось, результа-

ты были хуже (отсутствуют достоверные разли-

чия в составе групп при распределении по ста-

диям; р>0,1). Сведения о степени распростра-

ненности опухоли, объеме хирургического вме-

шательства, отдаленных результатах лечения

при одностороннем удалении придатков без по-

пытки радикализации объема операции в даль-

нейшем представлены в табл. 3.

Таким образом, в 5 (55,6%) из 9 случаев

ГКОВТ IA и IC стадии после односторонней

аденксэктомии в последующем возникли реци-

дивы. С другой стороны, у пациенток с первыми

стадиями ГКОВТ (n=12) после повторных опе-

раций большего объема ни в одном наблюдении

не было отмечено возврата заболевания 

(см. табл. 2). Если объем операции при ГКОВТ

IA и IC стадии изначально соответствовал экс-

тирпации или надвлагалищной ампутации мат-

ки с придатками с/без резекции большого саль-

ника (n=60), то рецидивы возникли в 12 (20%)

наблюдениях (см. табл. 1). Разница в частоте

возврата заболевания между группой больных

после односторонней аднексэктомии и паци-

ентками, которым были произведены повтор-

ные вмешательства, или объем первичной опе-

рации включал удаление матки с придатками,

Таблица 1. О б ъ е м  п е р в и ч н ы х  х и р у р г и ч е с к и х  в м е ш а т е л ь с т в  у п а ц и е н т о к  с Г К ОВ Т

Объем операции
IА IС IIА IIВ IIC III IV

П Р П Р П Р П Р П Р П Р П Р

ЭМП/НАМП и РБС 27 2 16 7 — — 1 1 2 1 3 2 1 1*

ЭМП/НАМП 13 1 4 4 2 1 — — 2 1 1 1 — —

Двусторонняя АЭ с/без РБС 1 — 3 2 — — 1 1* — — 1 1* — —

ЭМП/НАМП на стороне поражения 3 1 — — — — — — — — — — — —

АЭ с/без РБС 15 2 5 3 1 — — — 2 1 2 1 и 1* — —

РЯ 1 1 4 4 1 1 — — — — — — — —

Биопсия опухоли — — — — — — — — — — 1 1* 1 1*

Комбинованные операции — — — — — — — — — — — — 1** 1*

Всего... 60 7 32 20 4 2 2 2 6 3 8 4 3 3

Примечание. Здесь и в табл. 2—5: ЭМП — экстирпация матки с придатками; НАМП — надвлагалищная ампутация матки с при-
датками; АЭ — аднексэктомия; РЯ — резекция яичника; РБС — резекция большого сальника; * продолженный рост; ** экстир-
пация матки с придатками, резекция большого сальника, резекция желудка. Здесь и в табл. 4: П —первичная; Р — рецидив.
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статистически достоверна (р<0,05). Таким обра-

зом, адекватный объем оперативного вмеша-

тельства при ГКОВТ IA, IC и тем более IB ста-

дии должен включать двустороннюю аднексэк-

томию. При первично произведенном односто-

роннем удалении придатков матки целесообраз-

на повторная операция с целью расширения

объема хирургического лечения.

У пациенток с ГКОВТ, помимо двусторон-

ней аднексэктомии, представляется целесообраз-

ным осуществлять экстирпацию или надвлага-

лищную ампутацию матки. Такая точка зрения

мотивирована тем, что в 86% наших наблюдений

были выявлены те или иные признаки воздейст-

вия на эндо- и миометрий повышенных концен-

траций эстрогенов, продуцируемых опухолью:

в 20,9% случаев — внутренний и наружный эндо-

метриоз, в 39,1% — миома матки, в 49,6% — же-

лезисто-кистозная гиперплазия, в 25,2% — поли-

пы, в 7% — аденоматоз, в 4,3% — аденокарцино-

ма эндометрия. Таким образом, в подавляющем

большинстве случаев при ГКОВТ в матке отмеча-

ются патологические, в том числе фоновые

и предраковые процессы либо злокачественная

опухоль, что делает ее удаление оправданным да-

же при ранних стадиях ГКОВТ. В связи с выше-

сказанным при подозрении на гормонпродуци-

рующую опухоль с целью исключения синхрон-

ного рака эндометрия необходимо предопераци-

онно производить гистероскопию и раздельное

диагностическое выскабливание. Необходимо

отметить, что у всех шести пациенток, которым

выполнена резекция пораженного опухолью яич-

ника, независимо от того, была ли предпринята

попытка повторного радикального вмешательст-

ва, возникли рецидивы ГКОВТ (см. табл. 1). Та-

ким образом, даже при IA стадии болезни опера-

ции такого объема недопустимы.

Количество рецидивов при ранних стадиях

заболевания не зависит от того, была ли выполне-

на экстирпация или надвлагалищная ампутация

матки. Из 40 пациенток с IA и IC стадиями, кото-

рым была произведена экстирпация матки с при-

датками с/без резекции большого сальника, 

у 9 (22,5%) возникли рецидивы. Из 20 пациенток

с первыми стадиями ГКОВТ, которым произведе-

на надвлагалищная ампутация матки с придатка-

ми с/без резекции большого сальника, рецидивы

возникли у 4 (20%). Разницы в частоте возврата

заболевания практически нет. Таким образом,

Таблица 2. О б ъ е м  п е р в и ч н ы х  и п о в т о р н ы х  о п е р а т и в н ы х  в м е ш а т е л ь с т в  
и о т д а л е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  п а ц и е н т о к  с Г К ОВ Т

Стадия
Объем Срок между 1-й и 2-й Объем повторного Возврат  

первичной операции операцией, мес вмешательства заболевания, мес

IA АЭ 7 ЭМП+РБС —

IA АЭ 10 ЭМП+РБС —

IA АЭ 8 ЭМП+РБС —

IA АЭ 9 ЭМП+РБС —

IA АЭ 5 ЭМП+РБС —

IA АЭ 4 ЭМП+РБС —

IA АЭ 8 НАМП+РБС —

IA АЭ и РБС 12 ЭМП —

IA НАМ с придатками на стороне поражения 7 АЭ —

IC АЭ 4 ЭМП+РБС —

IC АЭ 12 НАМП+РБС —

IC АЭ и РБС 8 ЭМП —

IIA АЭ и биопсия контралатерального яичника 6 ДАЭ+РБС —

IIC АЭ 8 ЭМП+РБС —

IIC АЭ 15 ЭМП 138

IA НАМП 9 РБС —

IC РЯ 5 ЭМП+РБС 35

IC РЯ 3 АЭ 36



при наличии лишь фоновых процессов в эндомет-

рии и отсутствии патологии со стороны шейки

матки можно ограничить объем хирургических

манипуляций в малом тазе надвлагалищной ампу-

тацией матки с придатками. При обнаружении

аденоматоза и рака эндометрия, наличии патоло-

гии шейки матки необходимо выполнить экстир-

пацию матки с придатками. При поздних (II—IV)

стадиях заболевания необходимость удаления

матки, помимо вышесказанного, как правило,

продиктована распространением опухоли на ор-

ганы малого таза.

Не меньшего внимания заслуживает вопрос

о необходимости превентивной резекции/экс-

тирпации большого сальника при ГКОВТ. Пора-

жение большого сальника отмечено в 6 (5,2%)

наблюдениях первичной ГКОВТ. Среди 36 паци-

енток, у которых не был удален большой саль-

ник (учитывались и повторные вмешательства),

его метастатическое поражение при возникно-

вении возврата заболевания было выявлено у

4 (11,1%); в том числе среди 17 пациенток с пер-

выми стадиями ГКОВТ, которым было выполне-

но удаление матки с придатками, но не была

произведена резекция большого сальника, у

5 (29,4%) имел место возврат заболевания, при-

чем в 2 (11,8%) случаях отмечались метастазы

в большой сальник. С другой стороны, при пер-

вых стадиях заболевания в 43

наблюдениях были выполнены

экстирпация/надвлагалищная

ампутация матки, резекция

большого сальника; в этой

группе возникло 9 (20,9%) ре-

цидивов. В аналогичной груп-

пе из 17 человек, где не был

удален большой сальник, воз-

никло 5 (29,4%) рецидивов.

Разница между частотой воз-

никновения рецидивов в этих

двух совокупностях пациенток

статистически недостоверна

(р>0,1). Таким образом, пре-

вентивное удаление большого

сальника при ранних стадиях

ГКОВТ следует признать целе-

сообразным, учитывая данные

о возможности его метастати-

ческого поражения при воз-

никновении явлений возврата

заболевания. Однако прини-

мая во внимание сведения об

отсутствии статистически дос-

товерной разницы в частоте

возникновения рецидивов

ГКОВТ в группах пациенток,

которым проводилось или не

проводилось его удаление при первичной опера-

ции, вряд ли имеет смысл предпринимать по-

вторные вмешательства с целью радикализации

объема для удаления «оставленного» интактного

большого сальника.

Невзирая на очевидный риск, связанный

с выполнением органосохраняющей операции

(односторонняя аднексэктомия) при ГКОВТ,

в ряде случаев нельзя не считаться с желанием

женщины сохранить репродуктивную функцию.

Вопрос должен решаться индивидуально, со все-

сторонней оценкой последствий такого шага.

Так, в группе из девяти пациенток c ГКОВТ IА

стадии после односторонней аднексэктомии,

где в течение года были произведены повтор-

ные оперативные вмешательства, в большин-

стве случаев расширяющие объем до экстирпа-

ции/надвлагалищной ампутации матки с при-

датками, резекции большого сальника, не возни-

кло ни одного рецидива. Из 6 пациенток

с ГКОВТ IA стадии после односторонней аднек-

сэктомии, без повторных оперативных вмеша-

тельств у

2 (30%) спустя 24 и 32 мес возник возврат заболе-

вания, причем поражен был и неудаленный яич-

ник.

Из всего вышесказанного следует, что адек-

ватным объемом оперативного вмешательства да-

Таблица 3. Объем хирургических  вмешательств  и отдаленные
результаты лечения  при  одностороннем удалении
придатков  без  попытки радикализации  объема
операции  в дальнейшем у пациенток  с ГКОВТ

Стадия Объем операции
Возврат заболевания/

продолженный рост, мес

IA АЭ —

IA АЭ —

IA АЭ —

IA АЭ и биопсия контралатерального яичника —

IA АЭ 32

IA АЭ 24

IC АЭ 120

IC АЭ 74

IC АЭ и РБС 65

IIC АЭ 7

IIIC АЭ Продолженный рост

IA РЯ 95

IC РЯ 87

IC РЯ 80

IIA РЯ 12
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же при ГКОВТ первых стадий является экстирпа-

ция/надвлагалищная ампутация матки с придат-

ками, резекция большого сальника. При поздних

(II—IV) стадиях заболевания помимо выполнения

операции в указанном объеме необходимо доби-

ваться радикальности удаления опухоли, прибегая

к комбинированным вмешательствам в зависимо-

сти от локализации метастатических очагов. Это

утверждение наглядно иллюстрируют показатели

выживаемости пациенток без остаточных опухо-

лей после оперативных вмешательств и при нали-

чии таковых (n=10; см. рисунок).

Кривые выживаемости достоверно различа-

ются по критерию χ2 и критерию Стьюдента.

В группе пациенток без остаточных опухолей по-

сле оперативных вмешательств 2-летняя выжи-

ваемость составила 97,7±1,5%, 5-летняя —

95,0±2,4%, 10-летняя — 77,0±6,1%. В группе па-

циенток с остаточными опухолями 2-летняя вы-

живаемость оказалась равной 60,0±15,4%, 5-

и 10-летняя — 20,0±12,6% , медиана выживаемо-

сти — 36,0±18,9 мес.

Пациенткам с ГКОЮТ были произведены

хирургические вмешательства следующего объ-

ема: экстирпация или надвлага-

лищная ампутация матки с при-

датками, резекция большого

сальника — 3 (5,1%), экстирпа-

ция или надвлагалищная ампу-

тация матки с придатками — 2

(3,4%), аднексэктомия на сто-

роне поражения, биопсия конт-

ралатерального яичника — 4

(6,8%), аднексэктомия на сто-

роне поражения, резекция

большого сальника — 12

(20,3%), аднексэктомия на сто-

роне поражения, биопсия конт-

ралатерального яичника, резек-

ция большого сальника — 

5 (8,5%), аднексэктомия на стороне поражения —

26 (44%), резекция яичника — 5 (8,5%), комбини-

рованные операции — 2 (3,4%). Сведения об объе-

ме первичного хирургического лечения при ГКО-

ЮТ и стадиях заболевания представлены в табл. 4.

Повторных вмешательств с целью радикали-

зации объема при ГКОЮТ не производилось.

При IA и IC стадиях заболевания в нашей се-

рии наблюдений возник единственный рецидив,

обусловленный нерадикальностью выполненного

оперативного вмешательства (резекция яичника).

Минимальным достаточным объемом операции

при ГКОЮТ для такой степени распространенно-

сти опухоли является аднексэктомия на стороне

поражения. Учитывая доброкачественный харак-

тер течения заболевания при ранних стадиях,

не целесообразно производить резекцию большо-

го сальника; из описываемых 59 наблюдений ни

в одном не было отмечено его метастатического

поражения. Двусторонние ГКОЮТ встречаются

крайне редко (по данным литературы, не более

чем в 2% случаев) [7]. Таким образом, биопсию

противоположного яичника следует производить

только при сомнениях в его интактности с обяза-

Общая выживаемость при ГКОВТ в зависимости 
от наличия или отсутствия остаточной опухоли после первичной операции

100

80

60

40

20

0

%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Годы

Остаточная опухоль имеется

Остаточная опухоль отсутствует

97,7

63,7

93,4

38,2

75

38,2

Таблица 4. О б ъ е м  п е р в и ч н ы х  о п е р а т и в н ы х  в м е ш а т е л ь с т в  у п а ц и е н т о к  с Г К О Ю Т

Объем операции
IA IC IIA IIB IIC IV

П Р П Р П Р П Р П Р П Р

ЭМП/НАМП и РБС 1 — — — 1 1 — — — — 1 1*

ЭМП/НАМП 2 — — — — — — — — — — —

АЭ с/без биопсией контралатерального яичника, с/без РБС 15 — 6 — — — — — — — — —

АЭ 21 — 5 — — — — — — — — —

РЯ 3 — 2 1 — — — — — — — —

Комбинированные операции — — — — — — 1** 1 1*** 1 — —

Всего... 42 — 13 1 1 1 1 1 1 1 1 1*

* Продолженный рост. ** Правосторонняя аденксэктомия, аппендэктомия. *** Правосторонняя аднексэктомия, резекция боль-
шого сальника, аппендэктомия.
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тельным срочным гистологическим исследовани-

ем биоптата.

При оценке степени распространенности

бластоматозного процесса выявлено, что в 55

(93,2%) случаев опухоль была локализована в од-

ном из яичников. Ни в одном наблюдении не бы-

ло отмечено поражения лимфатических узлов. У 1

(1,7%) пациентки (IIА стадия) имело место рас-

пространение опухоли на маточную трубу на сто-

роне поражения. У 2 (3,4%) пациенток (c IIB и IIC

стадиями заболевания) в опухолевый конгломе-

рат был вовлечен аппендикс. В 1 (1,7%) наблюде-

нии выявлены диссеминация опухоли в брюшной

полости с поражением париетальной и висце-

ральной брюшины и гематогенный метастаз

в мягкие ткани бедра, который не был удален.

В табл. 5 представлены данные о степени распро-

страненности первичной опухоли, объемах опера-

тивного вмешательства, локализации рецидивов

и метастазов, отдаленных результатах лечения

у пациенток с возвратом заболевания и продол-

женным ростом опухоли.

У всех пациенток с экстраовариальным рас-

пространением ГКОЮТ на момент первичного

хирургического вмешательства в дальнейшем

имел место рецидив заболевания. Очевидно, что

экстраовариальное распространение опухоли —

наиболее прогностически неблагоприятный фак-

тор при ГКОЮТ.

В трех случаях из пяти (см. табл. 5) интра-

операционно не были удалены интактные при-

датки и матка. Здесь локализиция рецидивных

и метастатических ГКОЮТ была следующей:

в одном случае (IС стадия) спустя 26 мес рецидив

возник в резецированном яичнике на месте не-

радикально удаленной первичной опухоли, в од-

ном (IIВ стадия) после правосторонней аднексэ-

ктомии, аппендэктомии спустя 23 мес диагно-

стирована вторичная опухоль на месте удален-

ных придатков, и в одном (IIC стадия) после

правосторонней аднексэктомии, резекции боль-

шого сальника, аппендэктомии были обнаруже-

ны метастаз в легкое, геморрагический плеврит

спустя 11 мес после удаления новообразования

яичника, без признаков рецидива заболевания

в малом тазе. Из описанных трех пациенток

только последняя умерла от прогрессирования

заболевания (отказ больной от лекарственного

лечения). В первых двух случаях рецидивы опу-

холи были излечены с помощью органосохраня-

ющей хирургии и химиотерапии. Обе пациентки

живы без признаков заболевания в течение 76

и 118 мес соответственно.

Определение лечебной тактики при рас-

пространенных формах опухолевого процесса

является сложной задачей. Казалось бы, оп-

равдана агрессивная терапия, вплоть до панги-

стерэктомии и оментэктомии. Однако ни в од-

ном случае возврата заболевания при ГКОЮТ

после органосохраняющих операций не было

отмечено поражения контралатерального яич-

ника, матки или большого сальника. Учиты-

вая, как правило, молодой возраст пациенток

с ГКОЮТ, едва ли целесообразно удаление ин-

тактных придатков и матки. Таким образом,

объем операции должен быть радикальным

и определяется локализацией метастатических

очагов. В случае отсутствия опухолевого пора-

жения матки и контралатеральных придатков

нет необходимости в расширении объема опе-

рации до пангистерэктомии.

В то же время такой подход предполагает

возможность срочного гистологического иссле-

дования; пристальное внимание должно уделять-

Таблица 5. С т е п е н ь  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  п е р в и ч н о й  о п у х о л и ,  о б ъ е м  о п е р а т и в н о г о  в м е ш а -
т е л ь с т в а ,  л о к а л и з а ц и я  р е ц и д и в о в  и м е т а с т а з о в  и о т д а л е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  л е -
ч е н и я  п р и  Г К О Ю Т  с п о с л е д у ю щ и м  в о з в р а т о м  и п р о г р е с с и р о в а н и е м  з а б о л е в а н и я

Распространение
Объем Сроки возникновения Локализация 

ИсходСтадия
опухоли

первичной рецидивов рецидивов 
заболеванияоперации и метастазов, мес и метастазов

IC Левый яичник РЯ 26 Левый яичник Жива без признаков
заболевания 118 мес

IIA Левый яичник НАМП 33 Дуглас, Умерла от прогрессирования
и маточная труба и РБС прикультевая область через 55 мес

IIB Правый яичник, АЭ 23 Брюшина на месте Жива без признаков
аппендикс и аппендэктомия удаленных придатков заболевания 76 мес

IIC Правый яичник, АЭ и РБС, 11 Левое легкое, Умерла от прогрессирования
аппендикс аппендэктомия геморрагический плеврит через 24 мес

IV Левый яичник, ЭМП Продолженный Прикультевая область, Умерла от прогрессирования
диссеминаты по брюшине, и РБС рост правый надпочечник, через 11 мес

метастаз в мягкие ткани метастаз в мягкие
левого бедра ткани левого бедра
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ся адекватному хирургическому стадированию

(тщательная ревизия органов брюшной полости

и забрюшинного пространства, цитологическое

исследование перитонеальных смывов, множест-

венная биопсия брюшины, избирательная био-

псия регионарных лимфатических узлов, сальни-

ка при подозрении на опухолевое поражение).

Органосохраняющий объем оперативного лече-

ния при ГКОЮТ II—IV cтадий диктует необходи-

мость тщательного мониторинга пациенток.

Обсуждение
Благодаря наиболее частому выявлению

ГКОВТ на ранних стадиях первым этапом лече-

ния, за редким исключением, является опера-

ция, объем которой до сих пор вызывает споры.

Одни авторы считают возможным производить

только удаление пораженных придатков у моло-

дых больных с односторонним инкапсулирован-

ным поражением без видимых метастазов; дру-

гие полагают необходимым во всех без исключе-

ния случаях выполнять операции большего объ-

ема — экстирпацию матки с придатками; третьи

рекомендуют дополнить ее резекцией большого

сальника; четвертые настаивают на необходимо-

сти тазовой и парааортальной лимфаденэкто-

мии [8—13].

H. Norris и H. Taylor [14] сообщают о чрез-

вычайно хороших отдаленных результатах лече-

ния 203 больных опухолями стромы — полового

тяжа яичников: 5-летняя выживаемость соста-

вила 97%, 10-летняя — 93%. Примечательно, что

у 72% больных этой группы лечение ограничи-

валось односторонним удалением придатков,

у некоторых — с гистерэктомией. Вероятно, та-

кие хорошие результаты лечения обусловлены

тем, что данная группа наблюдений включает

текомы. 

Многие авторы, напротив, приводят более

высокие показатели выживаемости больных, под-

вергшихся расширенным операциям [15]. По дан-

ным Варшавского института онкологии, консерва-

тивная хирургия, примененная при I стадии ГКО,

дала лишь 69% 5-летнюю выживаемость [16].

Ввиду преимущественного возникновения

метастазов ГКОВТ из имплантатов опухолевых

клеток нет смысла в выполнении превентивной

подвздошной и парааортальной лимфаденэкто-

мии [17, 18].

J. Bridgewater и G. Rustin [19] подчеркивают

необходимость адекватного хирургического ста-

дирования, а также настаивают на радикальном

удалении опухоли даже при широком ее распро-

странении, так как, по их мнению, нет оснований

рассчитывать на эффект от послеоперационной

химио- и лучевой терапии.

При I стадии ГКОЮТ (около 90% опухо-

лей данного гистотипа) большинство авторов

рекомендуют ограничить объем операции уда-

лением придатков матки или яичника на сторо-

не поражения, настаивая на отсутствии необхо-

димости в биопсии контралатерального яични-

ка, если он представляется интактным, в связи

с крайней редкостью двустороннего поражения

[20—23].

Для ГКОЮТ запущенных (II—IV) стадий

вопрос об объеме оперативного вмешательства

является во многом спорным. В частности,

при распространенных формах опухолевого про-

цесса, казалось бы, оправдана агрессивная хи-

рургическая тактика. Однако J. Powell и соавт.

[23] считают, что в этой ситуации, как и при ран-

них стадиях, матка и контралатеральный яичник

могут быть сохранены при условии отсутствия их

метастатического поражения. Это утверждение

они подкрепляют собственным опытом лечения

17-летней пациентки, которой при IIIС стадии

заболевания была выполнена правосторонняя

сальпингоофорэктомия, удалены множествен-

ные абдоминальные метастазы. В послеопераци-

онном периоде было проведено 6 курсов химио-

терапии карбоплатином и этопозидом. Через 

13 мес отмечался возврат заболевания в виде ме-

тастаза в печень. Было произведено удаление ме-

тастатических очагов, после чего пациентка по-

лучила 6 курсов химиотерапии таксолом и блео-

мицином. Через 44 мес полной ремиссии родил-

ся нормальный мальчик массой 2335 г. При реви-

зии брюшной полости во время кесарева сечения

не было выявлено признаков заболевания. Авто-

ры заключают, что в их случае консервативная

хирургическая тактика не оказала неблагоприят-

ного влияния на выживаемость, но позволила

сохранить молодой женщине репродуктивную

функцию. Пациентки с высокими стадиями

ГКОЮТ, по их мнению, должны подвергаться

циторедуктивной хирургии с максимально воз-

можным удалением опухоли и метастатических

очагов. Объем операции должен складываться из

односторонней оофорэктомии или аднексэкто-

мии, тотальной оментэктомии, удаления мета-

стазов с поверхности париетальной и висцераль-

ной брюшины, тазовой и парааортальной лим-

фаденэктомии и перитонеальной цитологии.

Полихимиотерапия должна быть начата сразу

после операции. Отмечается также, что описыва-

емая хирургическая тактика должна применять-

ся взвешенно, в избранных случаях. При вовле-

чении в процесс матки и контралатеральных

придатков показана стандартная хирургическая

тактика, принятая для распространенных злока-

чественных опухолей яичника. Однако авторы

подчеркивают, что лечение без деформации или

выпадения функций организма — идеал, к кото-

рому надо стремиться [23].
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Л И Т Е Р А Т У Р А

MICROCARCINOMA OF THE CERVIX UTERI: CURRENT SURGICAL TREATMENTS
A.V. Kozachenko1, L.V. Adamyan1, Ya.A. Temisheva2

1Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Russian Agency for Medical Technologies, Moscow; 
2Moscow Medical Stomatological University

To define the most acceptable treatment policy in patients with microcarcinoma of the cervix uteri, 218 case histories of this con-

dition were retrospectively analyzed, by taking into account the specific features of a treatment policy and the efficiency of thera-

py. The patients' age at the moment of disease detection ranged from 22 to 78 years (mean age 45.2±12.7 years). The basic treat-

ment in patients with microcarcinoma of the cervix uteri was surgical - a total of 210 patients with this condition were operated

on; organ-preserving operations were performed in 51 patients. Seventeen patients underwent radical operation via laparoscopic

access, namely, total laparoscopic hysterectomy, ovarian transposition being additional made in young women. Radiotherapy was

performed in 23 patients, 17 of them had combined therapy after surgery, remote, contact, application, intracavitary, intratissue

gamma- or neutron-therapies were used in some cases. The longest postoperative follow-up of patients with microcarcinoma of the

cervix uteri is currently 22 years, 7 years after laparoscopic operations; the patients had no signs of progression of the disease.

Distant metastases were noted in none case.

М И К Р О К А Р Ц И Н О М А  Ш Е Й К И  М АТ К И :  
С О В Р Е М Е Н Н Ы Е  М Е Т О Д Ы  Х И Р У Р Г И Ч Е С К О Г О  Л Е Ч Е Н И Я

А.В. Козаченко1, Л.В. Адамян1, Я.А. Темишева2

1ФГУ Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии Росмедтехнологий, Москва; 2МГМСУ
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Несмотря на большое внимание гинекологов

и онкологов к проблеме патологии шейки матки,

повышенную онкологическую настороженность,

разработанные алгоритмы диагностики и лечения

заболеваний экто- и эндоцервикса [1], частота ин-

вазивного рака этого органа остается достаточно

высокой. Более того, прирост заболеваемости мо-

лодых женщин в самой активной возрастной груп-

пе до 35 лет за последние годы составил 40,7% [2]. 

Рак шейки матки (РШМ) занимает 2-е место

в структуре онкологической заболеваемости жен-

щин и 1-е среди причин смерти от злокачествен-

ных новообразований [3]. Поскольку многочис-

ленные экспериментальные и клинические иссле-

дования свидетельствуют, что возникновению

РШМ предшествует появление патологических

изменений, называемых фоновыми (доброкачест-

венными) и предраковыми, реальной профилак-

тикой злокачественного процесса является свое-

временное обнаружение и лечение предшествую-

щей предраковой патологии [4].

Доказанными считаются следующие класси-

ческие факторы риска возникновения РШМ: ран-

нее начало половой жизни, большое количество

беременностей, большое число половых партне-

ров, табакокурение, низкий социально-экономи-

ческий статус [3]. Большинство этих факторов

связано с особенностями сексуального поведения

женщины и инфицированием вирусами папиллом

человека, оказывающим основное внешнее кан-

церогенное воздействие на шейку матки на фоне

сопутствующих кофакторов [5]. 

В случае возникновения ракового процесса

перед клиницистом встает вопрос точного устано-

вления стадии заболевания и выбора адекватной

тактики лечения. При начальных стадиях злокаче-

ственного процесса шейки матки у молодых жен-

щин с настоятельным желанием сохранить репро-

дуктивную функцию возможно выполнение орга-

носохраняющей операции. Так, в случае преинва-

зивного РШМ достаточным является удаление по-

раженной части органа с использованием ноже-

вой, радиоволновой, электро- или лазерной кони-

зации (или ампутации) шейки матки. 

При выявлении рака на стадии начальной

стромальной инвазии (стадии IA1 и IA2 по класси-

фикации FIGO) вопрос о выборе вида и объема

хирургической помощи решается не столь одно-

значно.

С целью определения наиболее приемлемой

тактики лечения больных микрокарциномой

шейки матки был проведен ретроспективный

анализ 218 историй болезни пациенток, страдав-

ших этой патологией, с учетом особенностей ле-

чебной тактики и эффективности проведенной

терапии. Критериями отбора больных явились

гистологически верифицированное наличие ин-

вазии опухоли в подлежащую строму на глубину

до 5 мм и распространение по протяжению на

расстояние не более 7 мм.

Возраст больных на момент выявления забо-

левания варьировал от 22 до 78 лет (средний воз-

раст 45,2±12,7 года). При анализе жалоб на мо-

мент выявления заболевания было отмечено, что

почти у 2/3 больных клиническая манифестация

заболевания отсутствовала, а имевшиеся симпто-

мы были связаны с сопутствующей гинекологиче-

ской патологией. Среди вредных привычек у боль-

ных отмечалось табакокурение, которое расцени-

вается как важный кофактор возникновения

РШМ [6]. 

При изучении характера менструальной и де-

тородной функции не было отмечено каких-либо

особенностей. У ряда больных имелись указания

на разрывы шейки матки и другие травмы мягких

родовых путей в родах (61,2%). Из гинекологиче-

ских заболеваний, перенесенных ранее, была па-

тология шейки матки в виде «эрозии» (71,6%),

причем только у 30,6% больных было проведено

консервативное или хирургическое лечение (диа-

термокоагуляция, лазерная вапоризация, криоде-

струкция). Наиболее часто встречалась хрониче-

ская воспалительная патология гениталий, вклю-

чая специфическую инфекцию. Из фоновых забо-

леваний шейки матки отмечены рецидивирующие

полипы цервикального канала. 

В ходе обследования больных при проведе-

нии осмотра шейки матки в зеркалах изменения

на влагалищной порции были отмечены у 189

(86,7%) женщин из 218. «Эрозия» шейки матки

была обнаружена у 27 (14,4%) из 189 женщин,

лейкоплакия — у 35 (18,5%), сочетание «эрозии»

и лейкоплакии — у 123 (65%) и «эрозии» с гипер-

трофией шейки матки (шейка диаметром 

3—4 см) — у 4 (2,1%). У 29 (13,3%) женщин из

218 не было обнаружено визуальных изменений

на шейке матки. Контактная кровоточивость

шейки матки при осмотре была отмечена у 84

(44,4%) больных. 

Патологический процесс локализовался на

передней губе шейки матки у 57 (30,2%) женщин

из 189, на задней губе — у 33 (17,5%), вокруг на-

ружного зева — у 69 (36,5%), исходил из церви-

кального канала у 8 (4,2%), на передней и задней

губе — у 11 (5,8%), по всей поверхности шейки

матки — у 9 (4,8%), на задней губе и вокруг наруж-

ного зева шейки матки — у 1 (0,5%), на передней

губе и из цервикального канала — у 1 (0,5%). Сле-

дует отметить наиболее частую локализацию про-

цесса вокруг наружного зева и на передней губе

шейки матки, причем достоверно чаще процесс

располагался вокруг наружного зева (p<0,05).

Диагноз микрокарциномы шейки матки был

установлен при гистологическом исследовании
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материала, полученного при прицельной биопсии

органа, у 158 (72,5%) женщин, биопсии в сочета-

нии с диагностическим выскабливанием церви-

кального канала — у 36 (16,5%), только при диаг-

ностическом выскабливании цервикального кана-

ла — у 8 (3,7%), а у 16 (7,2%) больных микрокарци-

нома шейки матки была выявлена при исследова-

нии материала лечебно-диагностической кониза-

ции органа, проведенной по поводу тяжелой дис-

плазии (цервикальная интраэпителиальная не-

оплазия III степени).

Особенности проведенного лечения больных

РШМ отражены в таблице.

Совпадение диагнозов (РШМ) при цитоло-

гическом и гистологическом исследовании отме-

чено у 174 (79,8%) женщин из 218, несовпадение

диагнозов — у 44 (20,2%) женщин. 

Основным методом лечения больных микро-

карциномой шейки матки был хирургический —

всего было прооперировано 210 больных, причем

органосохраняющие операции выполнены у 51

пациентки. У 11 из них после получения гистоло-

гического заключения была произведена повтор-

ная, уже радикальная, операция вследствие более

глубокой стромальной инвазии опухоли или нали-

чия раковых эмболов в просвете лимфатических

сосудов.

У 17 пациенток была произведена радикаль-

ная хирургическая операция с использованием ла-

пароскопического доступа — тотальная лапаро-

скопическая гистерэктомия, причем у молодых

женщин была дополнительно выполнена транспо-

зиция яичников.

Одной пациентке выполнено лапароскопи-

ческое удаление культи шейки матки. У восьми

больных при выполнении расширенной лапаро-

скопической операции первым ее этапом была

двусторонняя тазовая лимфаденэктомия. В ходе

выполнения лапароскопической тазовой лимфа-

денэктомии удаляли лимфатические узлы из обла-

сти бифуркации подвздошных сосудов, из запира-

тельной ямки (нижняя граница лимфодиссекции),

вокруг общих, наружных и внутренних подвздош-

ных сосудов. Удаленные лимфатические узлы из-

влекали из брюшной полости

с помощью пластикового кон-

тейнера в целях сохранения аб-

ластики или через 12-миллимет-

ровый надлобковый троакар.

Тотальная лапароскопическая

гистерэктомия без придатков

производилась по разработан-

ной в отделении оперативной

гинекологии методике с исполь-

зованием маточного манипуля-

тора Clermont-Ferrand (Karl

Storz) с наконечником без вин-

товой резьбы, который вводился в матку после за-

вершения тазовой лимфаденэктомии. Ни в одном

случае не проводилось дренирование брюшной

полости и параметральных забрюшинных про-

странств. Влагалище зашивали из эндоскопиче-

ского доступа тремя 8-образными викриловыми

швами наглухо с обязательным прошиванием

культей крестцово-маточных связок с целью про-

филактики опущения культи влагалища после

операции. Техника выполнения лапароскопиче-

ского вмешательства, особенности ведения после-

операционного периода у таких больных были

описаны ранее [7]. 

Отбор больных для лапароскопических опе-

раций осуществлялся совместно с онкогинеколо-

гами с учетом особенностей опухолевого роста,

возраста пациентки, характера имеющейся сома-

тической патологии, особенно сердечно-сосуди-

стой системы; обязательным условием было полу-

чение информированного согласия больной. 

При гистологическом исследовании удален-

ных органов преимущественно определялся плос-

коклеточный неороговевающий рак высокой или

умеренной степени дифференцировки. В одном

случае был выявлен метастаз в наружный под-

вздошный лимфатический узел.

Лучевая терапия была проведена 23 больным,

из них 17 после хирургического вмешательства —

сочетанная (СОД в точке А — 40—50 Гр, в точке

В — 10—40 Гр), также в отдельных случаях приме-

нялась дистанционная, контактная аппликацион-

ная, внутриполостная, внутритканевая гамма-те-

рапия, нейтронотерапия.

В семи случаях после нерадикальной опера-

ции у больных возникли рецидивы заболевания,

у трех пациенток была проведена адъювантная

лучевая терапия. У одной больной после кониза-

ции шейки матки через 2 года возник рецидив

в культе шейки матки, была выполнена пангисте-

рэктомия, еще через 2 года был выявлен рецидив

уже в куполе влагалища — выполнено иссечение

купола влагалища.

В настоящее время наибольший срок наблю-

дения больных микрокарциномой шейки матки

Л е ч е н и е  м и к р о и н в а з и в н о г о  Р Ш М

Метод лечения
Число больных

абс. %

Хирургический 193 88,5

Лучевой 6 2,8

Хирургический + лучевой 17 7,8

Отказ от лечения 2 0,9

Всего... 218 100
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после операции составляет 22 года, после лапаро-

скопических операций — 7 лет, у пациенток отсут-

ствуют признаки прогрессирования заболевания.

Ни в одном случае не было отмечено наличия от-

даленных метастазов заболевания. По данным

M. Janicek и соавт. [3], при РШМ стадии IA1 пора-

жение лимфатических узлов отмечается в 1% слу-

чаев, а при стадии IA2 — уже в 7%.

Общепринятой хирургической тактикой при

микрокарциноме шейки матки является ее кони-

зация или гистерэктомия с тазовой лимфаденэк-

томией или без [8]. Однако при наличии раковых

клеток в просвете лимфатических щелей произво-

дится расширенная гистерэктомия с тазовой лим-

фаденэктомией.

В настоящее время альтернативным методом

хирургического лечения рака шейки матки, в том

числе и микроинвазивного, является трахелэкто-

мия влагалищным доступом в сочетании с лапаро-

скопической тазовой лимфаденэктомией, кото-

рую предложил в апреле 1987 г. D. Dargent [9]. Эта

операция позволяет достаточно радикально выле-

чить больную, сохранив у нее репродуктивную

функцию. В литературе описано более 150 случаев

таких операций [10], причем у 40% больных после

операции естественным путем наступила бере-

менность, однако лишь у части из них родился

жизнеспособный ребенок.

По данным D. Querleu и соавт. [11], имеющих

в настоящее время наибольший личный опыт вы-

полнения более 1000 лапароскопических лимфа-

денэктомий в течение 16 лет, при эндоскопиче-

ском доступе удаляется столько же лимфатиче-

ских узлов, как и при открытой операции, а 5-лет-

няя выживаемость больных, прооперированных

лапароскопически, не отличается от таковой боль-

ных, перенесших операцию с использованием

традиционного доступа [11].

Таким образом, разработка и внедрение новых

способов хирургического лечения с использовани-

ем современных технологий, в частности — лапаро-

скопии, тщательный выбор адекватной хирургиче-

ской тактики у каждой больной позволяют не толь-

ко излечить от РШМ, но при необходимости и со-

хранить репродуктивную функцию, повысить каче-

ство жизни женщины. Однако выполнение высо-

котехнологичных операций у онкологических

больных возможно лишь в условиях специализиро-

ванной гинекологической клиники при совмест-

ном лечении и наблюдении с онкогинекологами.

1. Кондратьева Е.А.

Алгоритм диагностики 

и ведения больных с патологией

шейки матки. Гинекология

2003;5(4):166—9.

2. Кулаков В.И., Прилепская В.Н.

Генитальные инфекции 

как фактор канцерогенеза шейки

матки. В кн.: Современные

технологии в диагностике 

и лечении гинекологических

заболеваний. М., Пантори; 2004. с.

267—8.

3. Janicek M.F., Averette H.E. Cervical

Cancer: prevention, diagnosis, and thera-

peutics. CA Cancer J Clin 2001;51:92—

114.

4. Манухин И.Б., Минкина Г.Н.,

Франк Г.А. Предрак шейки матки. М.,

Аэрограф-медиа; 2001.

5. zur Hausen H. Human 

papillomaviruses in the pathogenesis of

anogenital cancer. Virology 

1991;184:9—13.

6. Harris T.G., Kulasingam S.L., 

Kiviat N.B. et al. Cigarette smoking,

oncogenic human papillomavirus, Ki-67

antigen, and cervical intraepithelial neo-

plasia. Am J Epidemiol

2004;159(9):834—42.

7. Адамян Л.В., Козаченко А.В.

Применение эндоскопического

доступа при хирургическом лечении

рака тела и шейки матки. Системный

анализ и управление

в биомедицинских системах

2002;1(3):221—3.

8. Stehman F.B., Rose P.G., Greer B.E.

et al. Innovations in the treatment of

invasive cervical cancer. Cancer

2003;98(9 Suppl):2052—63.

9. Dargent D. Radical trachelectomy: 

an operation that preserves 

the fertility of young women 

with invasive cervical cancer. 

Bull Acad Natl Med 2001;185(7):

1295—304.

10. Burnett A.F., Roman L.D., 

O'Meara A.T., Morrow C.P.

Radical vaginal trachelectomy 

and pelvic lymphadenectomy for preser-

vation of fertility in early cervical carci-

noma. Gynecol Oncol 2003;88(3):

419—23.

11. Querleu D. 18th UICC International

Cancer Congress, 30 June—5 July 2002,

Oslo, Norway.

Л И Т Е Р А Т У Р А



69

3 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Л
е

к
ц

и
я

Первый случай рака маточных труб (РМТ)

описал Ranmond в 1847 г. Это наблюдение было за-

регистрировано в неопубликованной рукописи,

которая хранится в библиотеке Королевского хи-

рургического колледжа в Лондоне. С тех пор с ка-

ждым годом в мировой литературе накапливалось

все больше наблюдений РМТ, что давало возмож-

ность авторам собрать фактический материал по

этому вопросу, проанализировать его, сделать не-

которые выводы в отношении диагностики, кли-

ники, лечения и патоморфологии рака этой лока-

лизации.

Увеличение числа опубликованных наблюде-

ний РМТ за последнее время объясняется не толь-

ко онкологической настороженностью, но и по-

вышением уровня знаний симптоматики, расши-

рением диагностических методов и их возможно-

стей, а также внедрением иммуногистохимиче-

ских методов исследования.

И все же РМТ на сегодняшний день остает-

ся достаточно редкой патологией. По данным

мировой и отечественной литературы, РМТ со-

ставляет 0,11—1,18% среди всех опухолей жен-

ских половых органов [1, 2]. Редкая встречае-

мость данного заболевания, вероятно, связана

еще и с тем, что в ряде запущенных случаев опу-

холей гениталий установить или опровергнуть

первоначальный диагноз РМТ порой бывает

очень трудно. Эти случаи не учитываются стати-

стикой и часто проходят под ошибочным диаг-

нозом рака яичников.

На практике наблюдается преобладание се-

розной аденокарциномы, на ее долю приходится

60—72% случаев. Муцинозные и эндометриоид-

ные опухоли составляют 10%, светлоклеточные

опухоли — 2—4%, переходно-клеточные — 0,5—

1,5%, а недифференцированный рак — 0,5—1%

[3]. Весьма интересным является тот факт, что

в маточной трубе встречаются практически все

морфологические формы опухолей, наблюдаемые

также и в яичниках.

В настоящее время считается общепринятым

для определения стадии РМТ использовать две

классификации: TNM и классификацию Между-

народной федерации гинекологов и акушеров

(FIGO, Сингапур 1992; см. таблицу).

На ранних стадиях заболевания маточная

труба может быть макроскопически неизмене-

на. При запущенных стадиях маточная труба

увеличивается в размерах, деформируется, при-

обретает колбасовидную, ретортообразную или

яйцевидную форму, внешне напоминая гидро-

гематопиосальпинкс. Солитарные злокачест-

венные опухоли в трубе чаще имеют вид узло-

ватого образования грибовидной формы на ши-

роком основании, иногда на тонкой ножке. По-

верхность опухоли обычно мелкобугристая,

ворсинчатая, серовато-белого или розоватого

цвета, часто напоминает цветную капусту. Кон-

систенция чаще всего мягкая, эластичная; у ос-

нования опухоль, как правило, имеет более

плотную структуру. Поверхность пораженных

труб имеет большей частью серо-синюшный

цвет, иногда темно-багровый, что встречается

при перекруте трубы с резко выраженными яв-

лениями дисциркуляции. При прогрессирова-

нии заболевания опухолевые массы порой мо-

гут заполнять весь расширенный просвет тру-

бы, выступая через ее ампулярный отдел

в брюшную полость в виде узлов или разраста-

ний бородавчатого вида. При прорастании опу-

холью стенки трубы, серовато-белые узелки

или нежные сосочковые новообразования мо-

гут определяться на ее серозном покрове. Счи-

тается, что предрасполагающими факторами,

способствующими возникновению РМТ, явля-

ются воспаление придатков матки в анамнезе

(более чем у 1/3 больных), бесплодие (от 40 до

71% наблюдений), возраст старше 40 лет [3, 4].

Перенесенный туберкулезный сальпингоофо-

рит в настоящее время не относится к предрас-

полагающим факторам развития болезни.

У женщин, страдающих бесплодием, частота

РМТ в 5 раз превышает популяционную. Чаще

всего опухоль развивается в 4, 5 и 6-м десятиле-

тии жизни; средний возраст больных при этом

составляет 62,5 года. Однако опухоли могут

встречаться и у девушек в возрасте 17—19 лет.

В литературе также описаны редкие наблюде-

ния РМТ у беременных. 

Ввиду отсутствия в настоящее время чет-

ких представлений об этиологии, патогенезе

заболевания, патогномоничных клинических

симптомах, отсутствия скрининговых меро-

приятий, недостаточной изученности предопу-

холевых состояний вполне объяснимо, что

у большинства больных РМТ диагностируется

спустя 6—12 мес от появления первых симпто-

мов [3]. И все же в отличие от рака яичников,

который в большинстве случаев долго протека-

ет бессимптомно, клиническое течение РМТ

характеризуется достаточно большим разнооб-

РА К  М АТ О Ч Н О Й  Т Р У Б Ы

Н.Б. Перване, К.И. Жорданиа, Т.И. Захарова, Ю.Г. Паяниди
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва



3 2007

70

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы
Л

е
к

ц
и

я

разием. Наиболее частыми симптомами явля-

ются: водянистые выделения из половых путей

желтоватого цвета, порой обильные; боли вни-

зу живота и ациклические кровянистые выде-

ления. Сочетание всех перечисленных выше

симптомов встречается достаточно редко (от 9

до 12,5% наблюдений), однако, по данным раз-

ных авторов, патологические выделения из по-

ловых путей — наиболее раннее и частое прояв-

ление РМТ (от 42 до 90% наблюдений). Сим-

птом «перемежающейся водянки» маточной

трубы («hydrops tube profluens») наблюдается

в 3—14% случаев. При этом периодически вы-

деляющиеся водянистые бели приводят

к уменьшению «мешотчатой опухоли» придат-

ков матки. Этим выделениям предшествуют

схваткообразные боли внизу живота.

Боли внизу живота при РМТ нередко обу-

словлены растяжением маточной трубы жидко-

стью и опухолью, а также опорожнением содер-

жимого маточной трубы в брюшную полость че-

рез ее фимбриальный отдел. Этот симптом на-

блюдается более чем у половины пациенток

с РМТ. При перекруте или разрыве трубы разви-

вается картина острого живота. Кровянистые

выделения на фоне менопаузы или ацикличе-

ские кровянистые выделения у женщин репро-

дуктивного возраста встречаются в 50—60% слу-

чаев. Характер этих выделений может быть раз-

личным: от мажущих до кровотечений. Этот

симптом преимущественно обусловлен прорас-

танием слизистой оболочки маточной трубы

опухолью, а также распадом опухоли. При этом

зачастую ошибочно ставится диагноз рак эндо-

метрия и более чем в половине случаев произво-

дится диагностическое выскабливание матки.

При этом даже при повторно произведенных

соскобах не всегда обнаруживается опухолевая

ткань, что затрудняет установление истинного

диагноза.

Следует подчеркнуть, что все вышепере-

численные симптомы, особенно у женщин

в пременопаузе, должны насторожить клини-

циста в отношении первичного РМТ. Однако

локализованные формы РМТ, как правило,

протекают бессимптомно. В ряде случаев мета-

статическое поражение лимфатических узлов

(парааортальных, надключичных, шейных) мо-

жет быть первым клиническим проявлением

заболевания. По данным разных авторов, такая

клиническая картина наблюдается в 8—12,5%

случаев. 

Нередко отмечаются неспецифичные сим-

птомы общего характера: слабость, недомогание,

плохое самочувствие, утомляемость, повышение

температуры тела. В случаях распространенного

опухолевого процесса на первый план выступают

увеличение объема живота, боли большой интен-

сивности, нарушение мочевыделения, явления

кишечной непроходимости.

Таким образом, несмотря на достаточное раз-

нообразие симптомов уже в начале заболевания,

К л а с с и ф и к а ц и я  Р М Т  п о  T N M  и F I G O

TNM FIGO Описание

Тх Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

Т0 Первичная опухоль не определяется

Тis 0 Преинвазивная карцинома (карцинома in situ)

Т1 I Опухоль ограничена маточной трубой (ами)

Т1а IA Опухоль ограничена одной трубой, без прорастания серозной оболочки, без асцита

Т1b IB Опухоль ограничена двумя трубами, без прорастания серозной оболочки, без асцита

Т1c IC Опухоль ограничена одной или двумя трубами с проникновением в серозную оболочку,
либо с наличием опухолевых клеток в асците или смыве из брюшной полости

Т2 II Опухоль вовлекает одну или обе трубы и распространяется на таз

Т2a IIA Распространение и/или метастазы в матке и/или яичниках

Т3b IIIB Макроскопические метастазы по брюшине до 2 см в наибольшем измерении 
и/или метастазы в регионарных лимфатических узлах

Т3c и/или N1 IIIC Метастазы по брюшине более 2 см в наибольшем измерении 
и/или метастазы в регионарных лимфатических узлах

М1 IV Отдаленные метастазы (исключая метастазы по брюшине)

Примечание. Метастазы в капсулу печени классифицируются как III стадия, метастазы в паренхиме печени — как IV стадия, 
положительные цитологические находки в плевральной жидкости расцениваются как IV стадия.
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клиницисты зачастую не обращают на них внима-

ния ввиду отсутствия онкологической насторо-

женности по отношению к РМТ.

По данным разных авторов, правильная

предоперационная диагностика РМТ крайне

низка и составляет не более 10% [5, 6]. Учиты-

вая отсутствие на сегодняшний день высокоин-

формативного метода диагностики, большинст-

во клиник мира в этих целях применяют комп-

лексный подход, который включает целый ряд

клинических, лабораторных, инструменталь-

ных, морфологических, иммуногистохимиче-

ских и молекулярно-генетических методов ис-

следования.

Широкое распространение в диагностике

РМТ на практике нашла ультразвуковая ком-

пьютерная томография (КТ). Она позволяет не

только получить объективную информацию

о топографии, размерах, консистенции опухо-

ли, о распространенности опухолевого процес-

са в брюшной полости, но и позволяет диффе-

ренцировать опухоль маточной трубы от опу-

холи яичников [6]. Ультразвуковая картина

РМТ очень часто соответствует гидросальпин-

ксу, при этом могут определяться папиллярные

разрастания или может выявляться опухоль со-

лидного или кистозно-солидного строения.

Использование ультразвукового исследования

позволяет также выявлять опухоли маточной

трубы в доклинической стадии, что подчерки-

вает необходимость широкого использования

этого метода в рамках скрининговой програм-

мы у женщин старше 40 лет. Это будет способ-

ствовать более ранней диагностике бессим-

птомного РМТ.

Важная в диагностическом отношении ин-

формация может быть получена при примене-

нии КТ брюшной полости, малого таза и забрю-

шинного пространства. Особая роль данному

методу отводится при определении четкой ло-

кализации, формы, взаимоотношения опухоли

с окружающими тканями. Однако в связи с вы-

сокой стоимостью каждого исследования, зна-

чительной лучевой нагрузкой применение КТ

имеет ряд ограничений. Использование этого

метода оправдано в сложных диагностических

ситуациях как дополнительного и высокоин-

формативного метода обследования, достигаю-

щего 90% информативности [5, 7].

По данным разных авторов, опухолевые

клетки при цитологическом исследовании аспи-

рата из полости матки или мазков с эндоцервикса

выявляются не чаще чем в 23% наблюдений; та-

ким образом, диагностическая ценность данного

исследования невелика.

Одним из направлений в диагностике зло-

качественных опухолей, ставшим за последние

годы рутинным, является определение так на-

зываемых опухолевых маркеров в сыворотке

крови больных [5, 7]. Циркулирующими опухо-

левыми маркерами принято считать природные

протеины, которые секретируются опухолевы-

ми клетками в кровоток. Маркер СА-12.5 в об-

щем понимании считается определяющим для

рака яичников. Однако, как показало большин-

ство исследований, он не является опухолевоспе-

цифическим маркером для рака яичников,

а только ассоциирован с этой патологией. В по-

следние годы были предприняты попытки ис-

пользования опухолевого маркера СА-12.5 в ди-

агностике РМТ [1]. В среднем CA-12.5 повыша-

ется в 85% случаев РМТ. Необходимо подчерк-

нуть, что у больных с I—II стадиями заболева-

ния уровень СА-12.5 повышается в 68% наблю-

дений, что значительно чаще, чем при раке яич-

ников ранних стадий. При этом уровень

СА-12.5 коррелирует со стадией заболевания.

Более того, это достаточно чувствительный ме-

тод при раннем выявлении рецидивов и мета-

стазов опухоли. 

Наиболее достоверным методом диагно-

стики РМТ является лапароскопия. Наиболее

эффективной лапароскопия становится при

проведении биопсии опухоли, рецидивов и ме-

тастазов с последующим морфологическим ис-

следованием полученного материала для под-

тверждения диагноза (дифференциальная диаг-

ностика) и определения возможного лечебного

патоморфоза [8, 9].

Вместе с тем результаты стандартного гисто-

логического исследования не всегда позволяют

однозначно дифференцировать РМТ от рака яич-

ников. В этих случаях для уточнения диагноза

применяются иммуногистохимический, а в пос-

ледние годы и молекулярно-генетический методы

исследования.

Распространение опухоли осуществляется

путем имплантационной, лимфогенной и гема-

тогенной диссеминации. При РМТ лимфоген-

ное метастазирование наблюдается чаще, чем

при раке яичников. Маточная труба обильно

снабжена лимфатическими сосудами, которые

через воронко-тазовые лимфатические сосуды

впадают в парааортальные лимфатические узлы.

Также возможен внутритазовый ток лимфы

с дренированием в верхнеягодичные лимфати-

ческие узлы. Существование анастомозов между

лимфатическими сосудами круглой связки мат-

ки определяет развитие метастазов в паховых

лимфатических узлах. Описаны также метастазы

РМТ в надключичных и подмышечных лимфа-

тических узлах [4].

Помимо поражения лимфатических узлов,

при РМТ наблюдается поражение ряда органов
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малого таза — прежде всего яичников, затем мат-

ки, ее связочного аппарата и влагалища [2, 4, 8].

С момента поражения яичников начинается гене-

рализация опухолевого процесса с поражением

париетальной и висцеральной брюшины, большо-

го сальника, печени, диафрагмы. На данном этапе

развития процесса макроскопически РМТ трудно

отличить от рака яичников.

Из-за редкости опухоли и малочисленно-

сти групп наблюдений вопрос о принципах ле-

чения РМТ на сегодняшний день остается дис-

куссионным. Большинству больным РМТ на

первом этапе проводят хирургическое лечение:

выполняют радикальную операцию с тщатель-

ным стадированием. Оптимальным объемом

операции при РМТ на сегодняшний день при-

нято считать экстирпацию матки с придатками,

удаление большого сальника, двустороннее уда-

ление подвздошных лимфатических узлов

и биопсия парааортальных, цитологическое ис-

следование смывов и гистологическое биопта-

тов брюшины малого таза, латеральных каналов

и диафрагмы [1, 4, 5]. При невозможности вы-

полнения тазовой лимфаденэктомии произво-

дится биопсия этих узлов.

При поздних стадиях РМТ предполагается

выполнение циторедуктивных операций в опти-

мальном объеме (остаточная опухоль менее 

2 см). Доказано, что размеры остаточной опухо-

ли существенно влияют на прогноз заболевания

[10, 11]. Кроме того, в больших по объему опухо-

левых образованиях имеются плохо кровоснаб-

жаемые участки, а также высокий процент вре-

менно не делящихся клеток, большая часть из

которых после редукции опухоли переходит

в активное состояние.

Широкое несистематизированное примене-

ние различных химиопрепаратов и их комбина-

ций, а также сочетания лекарственного лечения

с лучевой терапией не позволило провести адек-

ватное сравнение различных подходов в лечении

больных РМТ. Вместо обобщения всех возможных

вариантов мы хотели бы указать несколько глав-

ных направлений. 

Основой современной полихимиотерапии

РМТ являются комбинации с включением произ-

водных платины. Объективный ответ на лечение,

по данным ряда авторов, достигается у 53—92%

больных с запущенной стадией заболевания;

при этом средняя длительность ответа составляет

12,5 мес [1, 4, 5, 11]. Широко используются следу-

ющие платиносодержащие режимы: циклофосфан

+ цисплатин (СР), циклофосфан + доксорубицин

+ цисплатин (САР) и циклофосфан + карбопла-

тин (СС) [12, 13]. При применении полихимиоте-

рапии на основе платины 5-летняя выживаемость

составляет 51%.

В литературе мало сообщений об использова-

нии таксанов в терапии РМТ. Но уже по результа-

там немногочисленных публикаций можно судить

о высокой эффективности таксанов в комбинаци-

ях с производными платины. В настоящее время

доказана эффективность паклитаксела в качестве

химиотерапии второй линии у больных, резистент-

ных к препаратам платины. Частота объективных

эффектов со средней продолжительностью 6 мес,

составившая 25—33%, зависит от дозы препарата.

Отмечен эффект паклитаксела при лечении паци-

енток с запущенными формами РМТ (III—IV ста-

дии); ожидаемая 5-летняя выживаемость составля-

ет 20—30%. В настоящее время исследования про-

должаются, и окончательные выводы относитель-

но применения таксанов в качестве первой линии

химиотерапии можно будет сделать после проведе-

ния рандомизированных исследований.

Что касается лучевой терапии, то в настоя-

щее время многие авторы соглашаются, что об-

лучение только малого таза недостаточно ввиду

высокой частоты развития внетазовых метаста-

зов [14, 15]. Некоторые исследователи рекомен-

дуют облучение всей брюшной полости, но при

этом предупреждают о связанных с этим серьез-

ных осложнениях со стороны других органов.

Нам представляется целесообразным примене-

ние лучевой терапии на малый таз и парааор-

тальную зону на завершающем этапе лечения

РМТ. По нашим данным, при проведении комп-

лексного лечения (операция + ХТ + ЛТ) при I—

II стадиях заболевания общая 5-летняя выживае-

мость больных составила 100±0%, а безрецидив-

ная — 82,6±7,9%. У больных с III стадией заболе-

вания общая 5-летняя выживаемость составила

28,1±22,2%, а безрецидивная — 8,7±7,2%. Меди-

ана общей выживаемости при проведении комп-

лексного лечения (операция + ХТ + ЛТ) соста-

вила при I—II стадиях заболевания 114±1,3 мес,

при III стадии — 39±1,8 мес.

Рассмотрим ряд прогностических факто-

ров, влияющих на результаты лечения больных

РМТ. Это стадия заболевания, степень диффе-

ренцировки опухоли, объем хирургического

вмешательства, размеры остаточной опухоли [1,

3]. Однако даже у больных с I стадией заболева-

ния прогноз не всегда благоприятный, так как

в каждом случае опухолевый процесс имеет свои

особенности.

На ранних стадиях РМТ, как и при раке эндо-

метрия, важным фактором прогноза является глу-

бина инвазии опухоли в стенку трубы: прорастание

в серозную оболочку рассматривается как неблаго-

приятный признак. На более поздних стадиях пове-

дение опухоли становится сходным с течением рака

яичников [4]. Принципиально отличается и такти-

ка лечения больных с начальными стадиями рака
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РМТ от таковой у больных с далеко зашедшими

злокачественными новообразованиями. Следует

отметить, что стадия заболевания как фактор про-

гноза имеет значение лишь при тщательном хирур-

гическом стадировании опухолевого процесса.

Большое прогностическое значение имеет

объем оперативного вмешательства. При опти-

мальном удалении опухоли 5-летняя выживае-

мость больных с стадией заболевания составила

28%, при частичном удалении опухоли — 9%, пос-

ле оперативного вмешательства, завершившегося

биопсией — 3%. Что касается роли морфологиче-

ской структуры опухоли в прогнозе заболевания,

то полученные данные выживаемости больных

с распространенными формами РМТ в зависимо-

сти от морфологического строения опухоли такую

корреляцию не подтвердили.

Важным прогностическим фактором, влияю-

щим на частоту лимфогенного метастазирования,

считается степень дифференцировки опухоли.

Больные с низкодифференцированными опухоля-

ми имеют худший прогноз по сравнению с паци-

ентками, у которых новообразования имеют высо-

кую степень дифференцировки. При этом необхо-

димо помнить, что дифференцировка опухоли мо-

жет меняться в процессе прогрессирования забо-

левания, проведенного лечения, а также быть раз-

личной в первичной опухоли и ее метастазах.

Наличие лимфоцитарной инфильтрации

улучшает прогноз заболевания. Некоторые авторы

рассматривают лимфоцитарную инфильтрацию

опухоли как проявление иммунологического про-

тивоопухолевого эффекта.

С учетом вышеперечисленных основных

прогностических факторов необходимы предель-

но индивидуальная лечебная тактика ведения ка-

ждой больной, а также систематизация групп

больных на основании независимых факторов

прогноза.

Резюмируя полученные данные, следует под-

черкнуть, что каждый случай РМТ требует от кли-

нициста индивидуального подхода и выбора соот-

ветствующей тактики лечения с учетом независи-

мых факторов прогноза заболевания. 
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Пограничные опухоли яичников (ПОЯ) состав-

ляют около 5% среди всех эпителиальных новообра-

зований яичников. Для них характерны более благо-

приятное клиническое течение, низкая частота реци-

дивирования по сравнению со злокачественными

опухолями. Средний возраст больных составляет

35—40 лет, в связи с чем актуальным становится воп-

рос о сохранении репродуктивной функции. Среди

прогностических факторов наибольшее значение

имеют возраст, стадия заболевания, размер остаточ-

ной опухоли, наличие диссеминации в брюшной по-

лости [1]. Вместе с тем некоторые авторы подчерки-

вают прогностическое значение таких количествен-

ных параметров клеток опухоли, как содержание

ДНК, распределение их по фазам клеточного цикла,

индекс пролиферативной активности [2, 3].

В наше исследование включены 88 больных

ПОЯ в возрасте от 16 до 80 лет (средний возраст

42,4±1,7 года), при этом 51 (57,9%) больная была

в возрасте до 45 лет. В контрольную группу вошли 18

пациенток с доброкачественными образованиями

яичников (ДОЯ).

При анализе акушерско-гинекологического

анамнеза выявлено, что в менопаузальном периоде

находились 30 (34,1%), а в репродуктивном — 58

(65,9%) пациенток. Сопутствующие заболевания жен-

ской репродуктивной сферы отмечались у 15 пациен-

ток: у 7 (33,4%) больных имело место воспаление при-

датков, у 3 (14,2%) — различные формы мастопатии,

у 2 (9,5%) — киста яичника, у 2 (9,5%) — миома матки,

а у 7 (33,4%) пациенток патологии выявлено не было.

При анализе наследственного анамнеза у родст-

венников 8 (9,1%) больных в анамнезе имелись зло-

качественные опухоли яичников, у остальных 80

(90,9%) наследственный анамнез не отягощен.

Всем больным на первом этапе выполнялось

хирургическое лечение: 51 (57,9%) пациентке —

в объеме экстирпации матки с придатками и уда-

ления большого сальника, 37 (42,1%) — удаление

придатков матки с одной стороны, биопсия вто-

рого яичника, удаление большого сальника

и множественные биопсии брюшины. Органосо-

храняющие операции выполнялись только у жен-

щин репродуктивного возраста. При морфологи-

ческом исследовании у 19 (21,6%) больных опухо-

ли имели строение пограничной муцинозной цис-

таденомы, у 69 (78,4%) — пограничной серозной

цистаденомы.

Исследования ДНК в клеточной популяции

проводили на лазерном проточном цитофлюоромет-

ре EPICS-XL (Coulter, СШA). Полученные данные

были проанализированы при помощи программы

«MultiCycle», используемой для анализа плоидности

и числа опухолевых клеток в каждой фазе клеточно-

го цикла (Phoenix Flow Systems, СШA). Количество

клеток в различных фазах клеточного цикла выража-

лось в процентах. Индекс ДНК (ИДНК) диплоидных

клеток на гистограммах соответствовал 1,0; ИДНК

анеуплоидных клеток был больше или меньше 1,0.

В качестве диплоидного стандарта использовали

лимфоциты крови доноров. Определение количест-

венных параметров клеток проводилось параллельно

К О Л И Ч Е С Т В Е Н Н Ы Е  П А РА М Е Т Р Ы  
К Л Е Т О К  О П У Х О Л И  У Б О Л Ь Н Ы Х  

П О Г РА Н И Ч Н Ы М И  Н О В О О Б РА З О В А Н И Я М И  Я И Ч Н И К О В
И.В. Паниченко, В.Н. Богатырев, К.И. Жорданиа, В.В. Кузнецов, И.И. Бокин

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

QUANTITATIVE PARAMETERS OF TUMOR CELLS IN PATIENTS WITH BORDERLINE OVARIAN NEOPLASMS
I.V. Panichenko, V.N. Bogatyrev, K.I. Zhordania, V.V. Kuznetsov, I.I. Bokin 

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Objective: to specify the prognostic value of DNA levels, their distribution by the phase of a cell cycle, as well as the proliferative activity index in bor-

derline ovarian tumors (BOT). 

Subjects and methods. The study included 88 patients with BOT whose age was 16 to 80 years (mean age 42.4±1.4 years), 51 (57.9%) patients

being under 45 years of age. A control group consisted of 18 patients with benign ovarian masses (BOM). An EPICS-XL (Coulter, USA) laser

flow cytofluometer was used to study cellular DNA. The findings were analyzed, by applying the MultiCycle program (Phoenix Flow Systems,

USA) employed to analyze ploidy and the count of tumor cells in each phase of a cell cycle. 

Results. Diploid and aneuploid tumors were found in 55 (62.5%) and 33 (27.5%) patients with BOT, respectively. Comparative analysis of DNA-

flow cytometric parameters in the BOT and BOM groups revealed statistically significant differences in DNA index (DNAi). Analysis of the dis-

tribution of tumors by age indicated that DNAi and the distribution of their cell cycle were age-unassociated. As the disease progressed, the

patients with diploid tumors increased in number and those with aneuploid tumors decreased. At the same time these differences were statistical-

ly insignificant. The analysis of the distribution of a tumor cell cycle by the stage of the disease in patients with BOT did not reveal any significant

differences in the compared groups either. Examining the distribution of tumor cells by the phases of a cell cycle showed that the rate of cell fis-

sion in serous BOTs was higher than that in mucinous BOTs. 

Conclusion. BOTs are a heterogeneous group - more than half (61.9%) of them are aneuploid, in 42.4% of the patients, their number was in the range of

20—40%. No regularities were found in the distribution of the number of diploid BOTs in relation to the age of patients and to the stage of the disease.
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с морфологическим (цитологическим и гистологиче-

ским) исследованием.

Содержание ДНК в опухолевых клетках изуче-

но у 88 больных ПОЯ, из них у 55 (62,5%) выявлен

диплоидный тип опухоли и у 33 (27,5%) — анеупло-

идный. При анализе количества анеуплоидных кле-

ток в опухоли (n=33) оказалось, что чаще всего

в ПОЯ их число находилось в пределах 35—70% —

в 14 (43,7%) случаях (см. рисунок).

Cравнительный анализ ДНК-проточно-цито-

метрических параметров ПОЯ и аналогичных пока-

зателей в группе больных с ДОЯ выявил статистиче-

ски достоверные различия по ИДНК. В группе боль-

ных ПОЯ диплоидные новообразования составили

62,5% (n=55), в то время как все ДОЯ (n=18) были

диплоидными.

Чаще всего встречалась анеуплоидия в пределах

митотического цикла (ИДНК 1,1—1,85) — у 21

(63,6%) больных, реже всего — многоклоновые опу-

холи — у 3 (9,1%); анеуплоидия с потерей хромосом

выявлена у 9 (27,4%) больных. Вместе с тем тетрапло-

идные и гиперанеуплоидные образования не опреде-

лялись вовсе. 

Характеризуя клеточный цикл пограничных

опухолей, можно отметить, что эта группа неодно-

родна по своему клеточному составу (табл. 1).

Из приведенных данных видно, что в диплоид-

ных опухолях количество клеток в синтетической

фазе клеточного цикла, а также индекс пролифера-

ции (интенсивность деления клеток меньше в дипло-

идных новообразованиях) достоверно меньше. Та-

ким образом, группа ПОЯ является крайне неодно-

родной по своему составу: с одной стороны, эти но-

вообразования разделяются по критерию плоидно-

сти, с другой — интенсивность деления клеток в этих

двух группах также разительно отличается.

С учетом полученных результатов представля-

лось важным выяснить, имеется ли корреляция меж-

ду количественными показателями клеток ПОЯ

и клинико-морфологическими параметрами. Анализ

распределения опухолей с учетом возраста пациен-

тов показал, что ИДНК и распределение клеточного

цикла опухолей не связаны с возрастным фактором. 

Крайне важным, на наш взгляд, является воп-

рос о наличии корреляции между плоидностью опу-

холи и стадией заболевания у больных ПОЯ. Учиты-

вая, что в исследовании отсутствовали больные с IV

стадией, данный анализ проведен только среди паци-

ентов с I, II и III стадиями (табл. 2).

Из приведенных данных видно, что с увеличе-

нием стадии заболевания количество больных с дип-

лоидными опухолями увеличивалось, а с анеуплоид-

ными — уменьшалось. Вместе с тем данные различия

не носят статистически достоверный характер, что,

с нашей точки зрения, позволяет говорить о том, что

плоидность опухолей при ПОЯ не связана со стадией

заболевания. Проведенный анализ распределения

клеточного цикла опухолей у больных ПОЯ с учетом

Распределение больных ПОЯ (n=33) 
с учетом количества анеуплоидных клеток
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33,3

До 20% 20—40% Более 40%
Число анеуплоидных клеток в опухоли

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  к л е т о ч н о г о  ц и к л а  ( в % )  о п у х о л е й  
у б о л ь н ы х  П О Я  с у ч е т о м  п л о и д н о с т и  ( n = 8 8 )

Плоидность опухолей
Фазы клеточного цикла Индекс пролиферации 

G0/1 S G2+M (S+G2+M)

Анеуплоидные (n=32) 83,9±1,9 7,6±0,7* 8,5±1,4 16,1±0,8*

Диплоидные (n=56) 89,8±0,7 5,2±0,3 5,0±0,4 10,2±0,6

Примечание. * p<0,05 по сравнению с группой больных с диплоидными опухолями.

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  П О Я  п о  с т а д и я м  з а б о л е в а н и я  
с у ч е т о м  п л о и д н о с т и  о п у х о л и

Плоидность I стадия (n=49) II стадия (n=20) III стадия (n=19)

Анеуплоидные (n=32) 23 (46,9) 5 (25) 4 (21,1)

Диплоидные (n=56) 26 (53,1) 15 (75) 15 (78,9)

Примечание. Здесь и в табл. 4 данные представлены как число больных (в скобках — процент).



3 2007

76

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы
Н

о
в

ы
е

 
т

е
х

н
о

л
о

г
и

и

стадии заболевания также не выявил достоверных

различий в сравниваемых группах.

Следует подчеркнуть, что всем 56 больным с ди-

плоидным типом ПОЯ удалось выполнить радикаль-

ную операцию; ни у одной из них не выявлено нали-

чия остаточной опухоли в брюшной полости после

хирургического вмешательства. Вместе с тем из 32

больных с анеуплоидными ПОЯ у 4 (12,5%) пациен-

ток операции носили циторедуктивный характер —

определялась остаточная опухоль от 2 до 5 см. Таким

образом, анеуплоидный тип ПОЯ клинически про-

является более агрессивным инвазивным ростом.

Анализ количественных показателей клеток

опухолей с учетом их морфологической структуры

показал, что среди муцинозных ПОЯ количество

анеуплоидных новообразований несколько больше

по сравнению с аналогичным показателем среди се-

розных ПОЯ (47,4 и 34,7%; р>0,05). 

Вместе с тем при изучении распределения опу-

холевых клеток по фазам клеточного цикла выявле-

но, что среди серозных новообразований количество

клеток в S-фазе и индекс пролиферации достоверно

больше по сравнению с муцинозными опухолями

(табл. 3). Таким образом, интенсивность деления

клеток в серозных ПОЯ выше по сравнению с муци-

нозными новообразованиями.

Анализ отдаленных результатов лечения пока-

зал, что из 55 больных с диплоидными новообразова-

ниями рецидивы заболевания возникли у 2 (3,7%)

пациентов, в то время как среди больных с анеупло-

идными опухолями рецидивы возникли у 4 (12,2%;

табл. 4).

Вместе с тем из 6 больных, у которых впослед-

ствии отмечено прогрессирование заболевания, у 3

(50%) имелась анеуплоидия в пределах митотическо-

го цикла, у 2 (33,4%) — диплоидные опухоли и у 1

(16,7%) — анеуплоидия с потерей хромосом.

Таким образом, изучение плоидности ПОЯ вы-

явило, что данные новообразования являются неод-

нородной группой — более половины из них (61,9%)

анеуплоидные, при этом у 42,4% больных их количе-

ство находилось в пределах 20—40%. Не выявлено

какой-либо закономерности в распределении коли-

чества диплоидных ПОЯ в зависимости от возраста

пациентов и стадии заболевания. Также не выявлено

достоверных различий в распределении клеток опу-

холи по фазам клеточного цикла и пролиферативной

активности в зависимости от возраста пациенток

с ПОЯ как диплоидного, так и анеуплоидного типов.

При анализе клеточного цикла в диплоидных

и анеуплоидных ПОЯ выявлены статистически дос-

товерные различия по процентному содержанию

клеток в фазах G0/1, S, G2+M. Индекс пролифера-

ции достоверно ниже в диплоидных опухолях по

сравнению с анеуплоидными новообразованиями

(p<0,05). Для группы анеуплоидных ПОЯ характерна

более высокая пролиферативная активность опухоли

по сравнению с диплоидным типом ПОЯ, что, по-

видимому, может указывать на более злокачествен-

ное течение болезни у больных этой группы, что ди-

ктует необходимость длительного и тщательного мо-

ниторинга. С нашей точки зрения, необходимы коо-

перированные многоцентровые исследования для

анализа большего числа наблюдений. 

Таблица 4. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  с П О Я  в з а в и с и м о с т и  
о т  н а л и ч и я  п р о г р е с с и р о в а н и я  з а б о л е в а н и я  
с у ч е т о м  п л о и д н о с т и  о п у х о л е й

Тип опухоли Ремиссия заболевания (n=82) Прогрессирование (n=6)

Анеуплоидные (n=33) 29 (87,8) 4 (12,2)

Диплоидные (n=55) 53 (96,3) 2 (3,7)

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  к л е т о ч н о г о  ц и к л а  ( в % )  
в П О Я  с у ч е т о м  м о р ф о л о г и ч е с к о г о  в а р и а н т а

Морфологический вариант
Фазы клеточного цикла Индекс пролиферации 

G0/1 S G2+M (S+G2+M)

Серозный (n=69) 86,9±1,0 6,4±0,4* 6,7±0,7 13,1±1,0

Муцинозный (n=19) 80,9±2,2 10,3±1,3 8,8±1,0 19,1±2,2

*Различия статистически достоверны.
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