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Мастэктомия: рождение, эволюция и современное значение в лечении и профилактике рака молочной железы 
The role of mastectomy in treatment and prophylaxis of breast cancer: beginning, evolution and recent changes
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На протяжении более ста лет мастэктомия была символом 
радикального лечения рака молочной железы. Разработанный 
в конце XIX века этот вид оперативного вмешательства 
претерпел значительные изменения в результате изучения 
вопросов распространения опухолевого процесса. В статье 
описаны исторические аспекты попыток хирургического 
лечения рака молочной железы, история создания 
радикальных подходов к лечению рака и органосохраняющего 
лечения. Описаны современные модификации мастэктомии 
в комбинации с одномоментной реконструкцией, такие как 
кожесохраняющая и с сохранением сосково-ареолярного 
комплекса, обсуждены показания и результаты их применения 
в современной хирургической практике.

Summary
Over the last century, mastectomy has symbolized radical surgical 
treatment of breast cancer. Since the end of XIX this surgical 
operation has undergone significant changes due to recognize the 
paths of breast cancer progression. The review reveals the history 
of breast cancer surgery, describes and discusses the recent 
approaches with immediate breast reconstruction, including skin-
sparing and nipple-sparing modification.
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ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ  
ХИРУРГИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ К ЛЕЧЕНИЮ  

РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Термин «мастэктомия», означающий удаление одной или 
обеих молочных желез, пришел к нам из глубины веков 
и до сих пор используется в современной медицине. Эво-
люция оперативной процедуры, лежащей в основе мастэк-
томии, происходила на протяжении сотен лет и продол-
жает происходить в настоящее время на фоне развития 
и совершенствования диагностики, хирургической техни-
ки, морфологической диагностики, методик лучевой тера-
пии и других областей медицины.
Самые ранние источники, такие как древнеегипетский па-
пирус, известный под именем «папирус по хирургии Эдвина 
Смита» (1600 д. н.э.), описывающий 8 случаев опухолевых 
язв в области груди с попыткой «прижигания», а также рабо-
ты Гиппократа (460–370 д. н.э.), описавшего злокачествен-
ную опухоль как самостоятельное заболевание (karkinos 
(греч. –  краб), в современной интерпретации –  карцинома 
или рак), и, в частности, злокачественные опухоли молочной 
железы констатировали тщетность попыток лечения и ухуд-
шение прогноза при попытках воздействия на опухоль.
Необходимость удаления молочной железы для лечения 
такого заболевания как рак молочной железы была осоз-
нана и сформулирована Галеном в 168 году н. э., который 
предлагал использовать метод «отжигания» молочной же-
лезы раскаленным инструментом. Тем не менее он также 
отмечал неблагоприятный исход заболевания вне зависи-
мости от попыток лечения.
В эпоху средних веков и Ренессанса разрозненные источ-
ники описывают процедуры удаления молочной железы, 
описывая инструменты и методы ее острого отсечения 
с остановкой кровотечения путем тугого бинтования. 
Отсутствие анестезии, адекватной техники гемостаза 
и асептики приводили к смерти большинства оперирован-
ных от болевого шока, кровопотери и послеоперационных 
инфекционных осложнений [1].

РАЗРАБОТКА И ВНЕДРЕНИЕ  
ПРИНЦИПОВ РАДИКАЛЬНОЙ МАСТЭКТОМИИ

Заслуженную славу в области разработки адекватного 
оперативного вмешательства при раке молочной желе-
зы имеют американские хирурги Вильям Стюарт Холстед 
(W. S. Halsted), проработавший всю свою жизнь в Госпитале 
Джона Хопкинса в Балтиморе, а также его коллега из кли-
ники Нью-Йорка Вилли Майер (W. Meyer), опубликовавшие 
с интервалом в один месяц в 1894 г. результаты успешного 
хирургического лечения рака молочной железы [2, 3].

«Центробежная» теория Холстеда, указывающая на путь 
лимфогенного метастазирования рака, определила кон-
цепцию хирургического лечения рака молочной железы на 
многие десятилетия вперед. Результатом концепции было 
оперативное вмешательство, которое было названо Хол-
стедом «радикальной мастэктомией», которое включало 
полное удаление молочной железы с кожей (что подразуме-
вало необходимость использования кожного трансплантата 
для закрытия раны), удаление большой и малой грудных 
мышц и аксиллярной группы лимфатических узлов I, II и III 
уровней. Позже, для усиления «радикальности» он рекомен-
довал дополнительно удалять широчайшую мышцу спины, 
а также подлопаточную, круглую и зубчатую мышцы [4].
Необходимость удаления кожи была часто обусловлена 
признаками ее вовлеченности в виде отека и даже изъяз-
вления. Удаление грудных мышц было продиктовано не 
только признаками прорастания опухоли, но и стремле-
нием удаления транспекторальных лимфатических путей, 
проходящих сквозь большую грудную мышцу к интерпек-
торальным лимфоузлам Роттера. В то время аксиллярная 
лимфодиссекция представлялась неполной без удаления 
грудных мышц. Без сомнения, инфекция на фоне заживле-
ния вторичным натяжением обширных ран, хронический 
болевой синдром и ограничение подвижности верхней ко-
нечности наряду с выраженным лимфатическим отеком –  
были обычными последствиями, а сохранение качества 
жизни не было целью лечения. Тем не менее инновации 
в анестезие и асептике, предложенные в то же время, дали 
возможность сделать ее относительно толерантной для 
пациентов с возможностью воспроизведения среди боль-
шинства, страдающих этой патологией.

Рис.  1. Фотография пациентки, оперированной В. Майером 

в 1903 г. (из статьи Meyer W. Late results after the radical operation 

for cancer of the breast Ann Surg. 1920 Aug;72(2):177–80)
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Теория лимфатического распространения рака привела 
к тому, что хирурги делали попытки расширения объе-
мов резекции тканей и региональных зон метастазирова-
ния для снижения частоты рецидивов и смерти от про-
грессирования. Начиная с 20-х гг., вплоть до конца 60-х, 
хирургические школы разных стран соревновались в раз-
работке различных доступов к выполнению загрудинной 
и надключичной лимфодиссекции. Урбан (J. Urban) пред-
ложил свой вариант расширенной радикальной мастэк-
томии с резекцией загрудинных лимфоузлов одним бло-
ком с реберными хрящами и межреберными мышцами 
(дефект закрывался свободным трансплантатом широ-
кой фасции бедра) [5].
Повторяя слова английского хирурга лорда Беркли Мой-
нихама (B. Moyniheim), в свое время критиковавшего Хол-
стеда за стремление повысить радикальность –  «хирур-
гическая атака на рак молочной железы достигла своих 
пределов» [6].
Одновременно с попытками хирургов расширить зону ре-
зекции при раке молочной железы, другие группы специ-
алистов отмечали, что, несмотря на то, что мастэктомии 
становились более «радикальными», показатели выжива-
емости больных не отличались от тех, кому выполнялась 
«обычная» радикальная мастэктомия [7].
Пейти (D. H. Patey) и Дайсон (W. H. Dyson) в 1948 году опу-
бликовали работу, где они сравнивали результаты приме-
нения радикальной мастэктомии в стандартном варианте, 
описанном Холстедом, и предложенного ими варианта 
мастэктомии, в котором сохранялась большая грудная 
мышца. В исследовании, включавшем 118 пациентов, не 
было существенных различий в 3-летней выживаемости 
в группах стандартной радикальной мастэктомии и ра-
дикальной мастэктомии с сохранением большой грудной 
мышцы, получившей название модифицированной [8].
Преимущество сохранения большой грудной мышцы, по 
мнению авторов, заключалось в уменьшении хирурги-
ческой травмы, улучшении результатов пересадки кожи 
(для закрытия хирургической раны) и улучшении эстети-
ческого вида грудной стенки, без дефекта мягких тканей 
в подключичной области и визуализации ребер и хрящей 
через тонкие кожные покровы. Таким образом, качество 
жизни пациентов, страдающих раком молочной железы, 
стало учитываться в выборе оптимальной хирургической 
методики. Позже Мадден (J. L. Madden), изучая результаты 
стандартной, расширенной и модифицированной мастэк-
томии (5-летняя, 10-летняя общая выживаемость и часто-
та местных рецидивов), пришел к выводу, что расширение 
объема оперативного вмешательства нецелесообразно, 
особенно при локализованных формах рака молочной 
железы. Сославшись на работы Мерфи (J. K. Murphy), ко-
торый в 1912 году отказался от удаления грудных мышц, 
мотивируя тем, что практически не встречал рецидивов 

в области грудных мышц, [9]. Мадден выполнил мастэк-
томию с сохранением грудных мышц у 93 больных ра-
ком молочной железы (I–II стадия была у 91,5% больных) 
и сравнил собственные результаты с опубликованными 
результатами. Отсутствие значительных различий в по-
казателях выживаемости и частоте местных рецидивов 
позволили ему сделать вывод о возможности сохранения 
грудных мышц в процессе мастэктомии. Он также описал 
хирургические маневры, которые давали возможность 
выполнить адекватную аксиллярную диссекцию без уда-
ления малой грудной мышцы. Несмотря на описанные 
случаи в литературе метастатического поражения ин-
терпекторальной лимфатической сети, Мадден не обнару-
жил ни в одном из 93 случаев признаков вовлечения этой 
зоны в метастатический процесс, выполняя интроопера-
ционную биопсию, а также не выявил рецидива в этой об-
ласти в процессе наблюдения.
Интересно, что в исследовании Маддена лишь двум паци-
енткам понадобилась пересадка кожи для закрытия раны, 
в то время как у остальных рана была закрыта мобилизо-
ванными кожными лоскутами. Это означает, что в процес-
се операции Мадден не иссекал кожу в том же объеме, как 
это делали его предшественники [10].

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩАЯ ТЕРАПИЯ  
В ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Значимый поворот в сторону более консервативного 
подхода к хирургическому лечению первичного рака мо-
лочной железы произошел после публикаций Б. Фишера 
(B. Fisher) с соавт., посвященных «системной» теории раз-
вития РМЖ, которая основывалась на гипотезе о присут-
ствии отдаленных метастазов в большинстве клинических 
случаев РМЖ до обнаружения клинически определяемой 
опухоли [11]. Исходя из этого, расширение объема опера-
тивного вмешательства (например использование расши-
ренной мастэктомии) перестало иметь какой-либо смысл. 
Одномоментно в 60–70–х гг. наряду с докладами о серии 
использования консервативных оперативных вмеша-
тельств в комбинации с лучевой терапией стали появлять-
ся результаты сравнительных исследований. Так, напри-
мер, в исследовании Kaae and Johansen [12] при сравнении 
показателей 5-летней выживаемости не было найдено 
различий среди групп пациентов, рандомизированных 
для проведения «простой» мастэктомии (без аксиллярной 
диссекции) с последующей лучевой терапией и расши-
ренной радикальной мастэктомией. Низкие показатели 
выживаемости говорят о том, что исследование вклю-
чало все операбельные случаи РМЖ. С другой стороны, 
это исследование предвосхитило знаменитый протокол 
NSABP-B04, который поставил под сомнение эффектив-
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ность аксиллярной лимфодиссекции как обязательного 
компонента хирургического лечения.
Другое исследование эффективности комбинированного 
подхода было опубликовано в 1972 году Atkins et al [13].
В этом исследовании 370 пациентов старше 50 лет с кли-
ническими стадиями T1-2N0-1 были рандомизированы на 
группы, получавшие лечение в виде радикальной мастэк-
томии, интрооперационной ХТ препаратом тиотепа (затем 
еще адъювантно 4 дня) и лучевой терапии, и группу, ко-
торая получала хирургической лечение в виде расширен-
ной «тилэктомии» (tylectomy –  лампэктомия с отступом 
от края опухоли 3 см) без аксиллярной лимфодиссекции 
и тем же протоколом химиотерапии и лучевой терапии. 
Было отмечено отсутствие различий во времени до от-
даленных метастазов в обеих группах среди пациентов 
с I стадией РМЖ, однако были различия в группах в пользу 
радикальной мастэктомии среди больных II стадией. При 
сравнении частоты и локализации местных рецидивов 
у больных первой стадии авторами было отмечено, что 
подавляющее число рецидивов (13 из 15) развились в ак-
силлярной области, таким образом, мастэктомия в данной 
ситуации не была бы решением проблемы. Авторы дела-
ют вывод, что больные II стадией рака –  плохие кандида-
ты для проведения консервативной терапии, но отмечают 
важность клинического стадирования, которое позволяет 
выделить группы больных с благоприятным прогнозом 
(T1-2N0), у которых консервативное лечение будет столь 
же эффективно, как и радикальная мастэктомия. При этом 
необходимость лимфодиссекции при клинически «нега-
тивной» подмышечной области ставится под сомнение 
авторами, в связи в опубликованной в 1971 году работой 
Huvos et al [14] (Нью-Йоркской группы патоморфологов, 
под руководством J. W. Berg), которая оценивала прогно-
стическое значение макро- и микрометастазов в аксил-
лярной области в зависимости от их уровня по Berg [15]. 
Работа выявила отсутствие значительного влияния на 
общую выживаемость после радикальной мастэктомии 
наличия микрометастазов (менее 2 мм) в лимфоузлах 
I уровня, а также ухудшение прогноза при увеличении раз-
меров метастазов, а также их локализации в уровне II и III.
Эти и другие данные позволили в середине 70-х годов 
успешно начать исследования эффективности органосо-
храняющего подхода в лечении раннего рака молочной 
железы. Первым из двух наиболее значимых исследований 
было выполнено Миланской группой под руководством 
U. Veronesi. В 1981 году были опубликованы 5-летние 
результаты использования квадрантэктомии в сочетании 
с лучевой терапией против радикальной мастэктомии, где 
не было выявлено различий в актуриальной выживаемо-
сти среди пациентов обеих групп. В группы вошли паци-
енты c опухолями менее 2 см и клинически «негативными» 
подмышечными лимфоузлами [16].

В 1985 году группа B. Fisher (NSABP –B06) опубликовала 
5-летние результаты сравнения выживаемости среди па-
циентов с опухолями до 4 см N0-N+ в группах «сегмен-
тарной» мастэктомии с лучевой терапией и радикальной 
мастэктомии. Системную терапию получали все больные 
c метастазами в аксиллярные лимфоузлы. Края резекции 
«контролировались» при помощи гистологического ис-
следования. Выводом было признание безопасности ор-
ганосохраняющего лечения у больных РМЖ I и II стадий 
с условием «чистых краев» резекции, проведения лучевой 
терапии и адъювантной системной терапии [17]. Эти два 
исследования изменили не только стандартные подходы 
к хирургическому лечению рака молочной железы, но 
и всю философию лечения этого заболевания, а резуль-
таты были подтверждены спустя 15 лет после повторной 
оценки данных [18, 19].
С этого момента органосохраняющий подход к лече-
нию рака молочной железы I–II стадий стал обретать все 
большую популярность как среди хирургов, так и среди 
пациентов, перед которыми открывалась возможность 
сохранения внешнего облика и образа жизни без допол-
нительных реконструктивных вмешательств. Хотя «клас-
сическая» квадрантэктомия Веронези могла быть прием-
лемой с современной эстетической точки зрения лишь 
у женщин с достаточной большим размером молочных 
желез и далеко не во всех случаях, все же она представ-
ляла значительный прорыв в повышении качества жизни 
больных раком молочной железы.
Тем не менее мастэктомия не была отвергнута, как опера-
тивный подход в связи с наиболее эффективными показа-
телями местного контроля над опухолью при высоком ри-
ске местного рецидива или уже возникшем операбельном 
рецидиве после органосохраняющего лечения.
На фоне успешного внедрения маммографии в конце 
60-х годов ХХ века, а затем и ультразвукового иссле-
дования в начале 70-х годов в практику, [20] количе-
ство первично-неоперабельных форм рака молочной 
железы стало сокращаться, открывая возможности для 
развития и совершенствования хирургической техники. 
В начале 80-х годов были получены первые результаты 
маммографического скрининга, а конец этого десяти-
летия положил начало использования магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ). Такой диагностический 
прорыв позволил не только повысить число пациентов 
с небольшими локализованными формами рака, являю-
щимися лучшими кандидатами на выполнение эконом-
ных резекций, но сформировал группу пациентов с ран-
ними 0-II стадиями РМЖ, относительно благоприятным 
прогнозом, однако, являющихся кандидатами на вы-
полнение мастэктомии из-за распространенного муль-
тифокального или мультицентричного роста. То есть 
больные с опухолями, представленными распростра-
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ненным протоковым раком in situ, небольшого размера 
инфильтративным раком с расширенным внутрипро-
токовым компонентом, а также имеющие противопо-
казания к лучевой терапии, по-прежнему нуждались 
в удалении всей ткани молочной железы. Также в эту 
группу вошли пациенты, у которых развился локальный 
рецидив после органосохраняющего лечения РМЖ без 
признаков неоперабельного местного или системного 
прогрессирования.

ЭВОЛЮЦИЯ ХИРУРГИЧЕСКИХ МЕТОДИК 
РЕКОНСТРУКЦИИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наряду с определением показаний к тому или иному типу 
оперативного вмешательства совершенствовались мето-
дики реконструкции молочной железы.
Необходимость закрытия дефектов после мастэкто-
мии Холстеда привели к ряду значительных достижений 
еще в начале XX века. Так, Tansini в 1906 году разрабо-
тал и применил перемещенный кожно-мышечный лоскут 
с основанием на широчайшей мышце спины с целью заме-
щения значительного дефекта кожи и мягких тканей после 
мастэктомии [21].
Эту идею самостоятельно возродили и модифицировали 
для нужд уже восстановления объема и формы молочной 
железы Schneider с соавт. в 1977 году [22]. К этому вре-
мени широкая популярность силиконовых имплантатов 
позволила использовать их не только в эстетической хи-
рургии, но и в одномоментной реконструкции молочных 
желез небольшого объема [23].
Bostwick в 1978 году продемонстрировал результаты 
комбинации лоскута на широчайшей мышце спины с си-
ликоновыми имплантатами и заставил рассматривать ре-
зультаты реконструкции молочной железы с эстетической 
точки зрения [24].
Применение тканевой экспансии Radovan в начале 
80-х годов позволило использовать силиконовые им-
плантаты для реконструкции молочной железы больше-
го объема, а разработка и популяризация нижнего абдо-
минального кожно-мышечного лоскута с основанием на 
прямой мышце живота группой пластических хирургов 
Университета Эмори в Атланте, США под руководством 
C. Hartrampf привели к ситуации, когда появилась воз-
можность реконструкции молочной железы практически 
любого объема и после любого оперативного вмеша-
тельства по поводу рака молочной железы [25].
Современные тенденции в реконструктивной хирур-
гии молочной железы включают оптимизацию рекон-
структивной техники с использованием силиконовых 
имплантатов, в том числе в комбинации с применени-
ем бесклеточного дермального матрикса, а также ис-

пользование различных микрохирургических лоскутов 
с использованием перфорантных сосудов и применение 
липофилинга.

СОВРЕМЕННЫЕ МОДИФИКАЦИИ МАСТЭКТОМИИ 
В СОЧЕТАНИИ С ОДНОМОМЕНТНОЙ 

РЕКОНСТРУКЦИЕЙ

Тем не менее стигмы мастэктомии и в первую очередь 
рубцы не позволяли достичь более значимых с эстети-
ческой точки зрения результатов без модификации са-
мой мастэктомии. Поэтому в 1991 году Toth и Lappert 
предложили новый подход к мастэктомии, изменив тра-
диционные оперативные доступы с целью уменьшения 
площади рубцов и сохранения естественных контуров 
молочной железы для улучшения возможности ее ре-
конструкции [26]. Этот подход получил название «skin-
sparing mastectomy» (кожесохраняющая мастэктомия). 
Изменение «классического» подхода к вопросу безопас-
ности оставления кожи молочной железы было трудным 
решением и вызывало поначалу шквал критики и негодо-
вания в хирургическом сообществе. Противники сохра-
нения кожи при выполнении мастэктомии отмечали вы-
сокий риск возникновения рецидивов в области кожных 
лоскутов молочных желез в связи с общностью сети лим-
фатических сосудов. Однако уже первые сравнительные 
результаты риска местного рецидива после кожесохра-
няющей мастэктомии (КСМ) и стандартной мастэктомии 
с удалением кожных лоскутов не подтвердили увеличе-
ния риска местного рецидива.
Первые исследования датированы 1997 годом и содержат 
данные сравнительного анализа частоты местных рециди-
вов после кожесохраняющей мастэктомии и радикальной 
мастэктомии [27, 28].
По данным этих работ, частота местных рецидивов 
после КСМ не превышала таковую после радикальной 
мастэктомии. Авторы делают вывод, что с точки зрения 
онкологической безопасности КСМ может считаться 
адекватной методикой опять же при условии контроля 
краев резекции.
Другим не менее важным онкологическим аспектом яв-
ляется вопрос связи местных рецидивов и системного 
прогрессирования. Так, при проведении органосохраня-
ющей терапии местные рецидивы, возникающие в ткани 
оставшейся молочной железы, не оказывают существен-
ного влияния на общую выживаемость при условии сво-
евременного хирургического удаления рецидива. Напро-
тив, местные рецидивы после радикальной мастэктомии 
оказывают негативное влияние на выживаемость, являясь 
«маркером» системной диссеминации.
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Причины возникновения местных рецидивов в лоскутах 
молочной железы, наверное, самый «острый» аспект об-
суждаемой проблемы. В хирургическую эпоху принципов 
Холстеда, продолжавшуюся до 60 гг. XX века –  местные 
и региональные рецидивы расценивались как результат не-
достаточно радикального хирургического вмешательства, 
а рецидивы воспринимались как остаточная опухоль. От-
части это было связано с отсутствием альтернатив хирур-
гическому лечению в условиях поздней диагностики, когда 
хирургическое лечение выполнялось в «неоперабельных» 
с современной точки зрения случаях. Спустя годы, разви-
тие хирургической техники мастэктомии, предполагающее 
сокращение объема удаляемых тканей, таких как мышцы 
грудной стенки, кожу и региональные лимфатические узлы, 
наряду с развитием ранней диагностики и успехами си-
стемной терапии не сопровождалось увеличением частоты 
развития местных рецидивов, а, скорее, наоборот [29].
В связи с этими обстоятельствами, стало очевидно, что 
другие факторы в большей степени оказывают влияние 
на риск возникновения местных рецидивов и включают 
стадию заболевания и биологические характеристики 
опухоли. Так, в повторном обзоре собственных резуль-
татов уже спустя 10 лет, в 2003 году, при анализе ре-
зультатов лечения 565 случаев РМЖ у 539 пациентов на 
частоту местных рецидивов, Carlson et al [30] отмечают 
влияние размера опухоли и степени вовлечения лимфа-
тических узлов в опухолевый процесс (стадия заболева-
ния). У женщин с более распространенным опухолевым 
процессом было отмечено также более короткое вре-
мя до развития рецидива заболевания (местного и си-
стемного). Так, при III стадии оно составило в среднем 
10,8 месяцев, тогда как при II стадии среднее время до 
рецидива составило 21,4 месяцев. Другими факторами, 

оказывающими влияние на увеличение риска развития 
местных рецидивов, были: степень злокачественности 
опухоли (tumor grade), наличие лимфоваскулярной ин-
вазии, которые были независимыми предсказывающими 
факторами, а также отсутствие экспрессии рецепторов 
к гормонам в опухоли.
Похожие результаты были получены в результате анализа 
результатов 15-летнего использования кожесохраняющей 
мастэктомии с одномоментной реконструкцией, представ-
ленной группой финских специалистов в 2007 году [31]. При 
общем числе рецидивов 5,8%, они отмечали высокий про-
цент рецидивов в группе больных с III стадией РМЖ (31%).
Наряду с отсутствием какого-либо значимого влияния на 
онкологический риск, все специалисты без исключения от-
мечали значительный прорыв в улучшении эстетических ре-
зультатов реконструкции, полученные в результате сохра-
нения большей части кожи молочной железы [26, 32–35].
Преимущество было достигнуто за счет сохранения есте-
ственных границ молочной железы, определяемое основа-
нием кожных лоскутов и в первую очередь инфрамаммар-
ной складки. Несмотря на скептицизм, некоторые хирурги 
оставляли порой значительное количество ткани в этой 
области для улучшения эстетических результатов [36].
При этом клинически-патоморфологическая работа 
Barton et al. продемонстрировала эквивалентное количе-
ство резидуальной ткани в области лоскутов и поверхно-
сти грудных мышц при «тотальной железистой мастэкто-
мии» (total glandular mastectomy) и обычной радикальной 
мастэктомии с сохранением грудных мышц [37].
В любом случае различные варианты КСМ, включающие 
сохранение кожи молочной железы целиком или частично, 
способствовали снижению общей площади рубцов, значи-
тельно более легкому формированию оригинальной фор-

Рис. 2. Результаты кожесохраняющей мастэктомии с одномоментной реконструкцией молочной железы ТРАМ-лоскутом
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мы молочной железы вне зависимости от метода рекон-
струкции. С учетом существования различных технических 
подходов к решению проблемы минимальных доступов для 
удаления всей ткани молочной железы, были предложены 
различные варианты сохранения кожи при выполнении 
мастэктомии, включавшие периареолярную мастэктомию, 
отдельное иссечение кожи над поверхностью опухоли или 
включение ее в единый модифицируемый эллипсовидный 
лоскут в одном блоке с сосково-ареолярным комплексом, 
а также различные варианты с редукцией кожных лоскутов 
(skin-reducing mastectomy) [38–40].
Несмотря на значительный прогресс в достижении эсте-
тических результатов одномоментной реконструкции 
молочной железы после кожесохраняющей мастэктомии, 
все варианты КСМ подразумевали удаление сосково- 
ареолярного комплекса (САК). Наличие широкого выбора 
реконструктивных методик по восстановлению САК в со-
четании с различными косметологическими процедурами 
тем не менее не обеспечивало стабильные результаты без 

необходимости повторных вмешательств. К тому же опре-
деленная «ненатуральность» присутствовала во внешнем 
виде большинства реконструированных комплексов. 
В связи с этим, всегда рассматривалась возможность со-
хранения САК в определенных случаях.
Данная необходимость также была продиктована относи-
тельным снижением частоты органосохраняющих опера-
тивных вмешательств, что было обусловлено увеличением 
числа мультицентрических форм рака, выявляемых при 
начале широкого использования МРТ, выявлением суще-
ственного количества больных наследственным раком 
молочной железы (в основном обусловленных мутациями 
генов BRCA1 и 2), а также осознанием факта, что после 
лампэктомии 75% рецидивов появляются в зоне удален-
ной опухоли, а не на периферии, что связано не только 
с «позитивными» краями резекции, но и с характером ро-
ста опухоли. Таким образом, вновь начался поиск вариан-
тов удаления ткани молочной железы, но без существен-
ного изменения ее внешнего облика.

Рис.  3. Варианты хирургических досту-

пов при кожесохраняющей мастэктомии 

по Carlson27 и Simmons [38]

Рис. 4. Вид пациентки после подкожной мастэктомии и эндопротезирования по поводу множественных фиброаденом обеих молочных желез
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Подкожная мастэктомия с сохранением САК, подразуме-
вающая удаление большей части ткани молочной железы 
с возможностью замещения объема алломатериалами, из-
вестна с начала 60-х годов XX в. [41]. Подкожные мастэк-
томии выполнялись в основном по поводу множественных 
доброкачественных опухолей или кист, локализующихся 
в ткани молочных желез.
При этом удаление паренхимы молочной железы не было 
задачей оперативного вмешательства, напротив, сохране-
ние прослойки паренхимы с прослойкой подкожно-жировой 
клетчатки обеспечивало кровоснабжение кожных лоскутов 
и в особенности САК и снижение вероятности развития капсу-
лярной контрактуры. Данный подход также был использован 
некоторыми хирургами для лечения рака молочной железы, 
[42] однако он не получил популярности из-за высокой ча-
стоты местных рецидивов и отдаленных осложнений.
Для достижения успешного баланса между снижением ри-
ска возникновения первичной опухоли в оставшейся тка-
ни и адекватным кровоснабжением сосково-ареолярного 
комплекса были выполнены ретроспективные исследова-
ния, которые показали высокую вероятность вовлечения 
в опухолевый процесс субареолярной зоны при сохране-
нии в ней паренхимы толщиной 20 мм. Но при уменьше-
нии толщины этого лоскута до 5 мм, такая вероятность 
драматически снижалась до менее чем 5% [43].
То есть, безусловно, существует вероятность вовлечения 
ареолярного диска в опухолевый процесс при оставлении 
5 мм паренхиматозного слоя. Этот факт может быть выяс-
нен при срочном гистологическом исследовании ткани из 
этой зоны. Но риск появления рака de novo в резидуаль-
ной ткани под сосково-ареолярным комплексом чрезвы-
чайно мал [44].
Таким образом, кандидатами на проведение мастэктомии 
с сохранением САК могли быть пациентки с мультифо-
кальным или мультицентричным первично-операбельным 
раком молочной железы с относительно периферически 
расположенными опухолями, позволяющими исключить 
прямую инвазию сосково-ареолярного комплекса. Эти 
пациентки могли бы иметь противопоказания к органо-
сохраняющей терапии или не были бы настроены на ее 
проведение в связи с более высоким риском местного 
рецидива. Также кандидатами на выполнение подобных 
оперативных вмешательств были признаны женщины, 
страдающие наследственным РМЖ, с доказанным нали-
чием мутаций генов, значительно увеличивающих риски 
местного рецидива при проведении органосохраняющей 
терапии и рака контралатеральной молочной железы.
Первый опубликованный отчет о выполнении мастэкто-
мии с сохранением САК датирован 1998 годом и описыва-
ет опыт хирургов из MD Anderson Cancer Center, США [45].
Первые клинические исследования датированы 2003 годом, 
где в сравнительных сериях Gerber et al. с периодом на-

Рис. 5. Инфекционное осложнение после подкожной мастэкто-

мии с одномоментным эндопротезированием и лучевой терапии 

по поводу рака молочной железы

Рис. 6 а, б. Вид пациентки до и после левосторонней мастэкто-

мии с сохранением САК

а

б
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блюдения почти 5 лет не выявили существенных различий 
в частоте местных рецидивов (5%) после мастэктомии 
с сохранением САК и кожесохраняющей мастэктомии без 
сохранения САК [46].
Далее в 2006 году группа специалистов из Европейского 
института онкологии (EIO) в Милане во главе с Petit публи-
кует результаты лечения 25 пациенток, которым мастэк-
томия с сохранением САК проводилась в сочетании с ин-
трооперационной лучевой терапией пучком электронов 
(16 Гр) (ELIOT). За 6 месяцев наблюдения не было отме-
чено местных рецидивов в области сосково-ареолярного 
комплекса. Тем не менее был выявлен местный рецидив 
в подключичной области у одной из пациенток через 
13 месяцев после операции.
Позже в 2009 году эта группа расширила опыт и продемон-
стрировала очень низкий процент местных рецидивов (1,4%) 
среди 1001 пациенток за 20 месяцев наблюдения [47]. Сле-
дующий апдейт был проведен в 2011 году и насчитывал уже 
2000 пациенток с периодом наблюдения 53,2 месяца. Ча-
стота местных рецидивов составила 3,9%. Характер возник-
новения рецидивов (31% из общего числа рецидивов были 
раки de novo, при этом у 75 пациентов, у которых были вы-
явлены клетки рака в базе САК, не было отмечено ни одного 
рецидива) поставил под сомнение эффективность интроо-
перационной лучевой терапии в случае сохранения соско-
во-ареолярного комплекса при мастэктомии.
Параллельно эта методика начала активно применяться 
у носителей мутации BRCA1 и 2 как уже больных раком од-
ной молочной железы или раком яичников, так и здоровых 
пациентов. Наряду с профилактической сальпингооварио-
эктомией это вмешательство позволяет снизить риск раз-
вития рака молочной железы у больных раком яичников, 
обусловленных наличием мутации BRCA, риск контрала-
теральной молочной железы у больных наследственным 
РМЖ. Также это вмешательство способно значительно сни-
зить риск у здоровых носителей мутации BRCA 1 и 2 [48].

Изначально профилактические операции выполнялись 
в объеме подкожной мастэктомии, однако неожиданно 
высокая, относительно ожидаемой, частота возникнове-
ния рака после проведенной профилактической операции 
в исследовании Rebbeck et al. [49] заставила изменить 
подход к толщине оставляемой ткани при удалении услов-
но «здоровой» молочной железы, превратив ее тем самым 
в аналог мастэктомии с сохранением САК без аксилярной 
лимфаденэктомии.
Тем не менее критерии определения показаний к проведе-
нию профилактических оперативных вмешательств у здо-
ровых носителей мутаций BRCA1, 2 остаются неопреде-
ленными. Недостаточно информации об оптимальных 
сроках их выполнения, реабилитации в связи с изменени-
ями качества жизни после их выполнения, целесообразно-
сти их проведения у женщин пожилого возраста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

История и эволюция мастэктомии демонстрируют сохра-
няющееся значение удаления ткани молочной железы как 
при возникновении в ней злокачественной опухоли, так 
и с целью предупреждения развития рака у пациентов 
с очень высоким риском его развития. Современные воз-
можности хирургической техники, развития современных 
алломатериалов и успехов в микрохирургической пере-
садке комплексов тканей позволяют иметь широкий арсе-
нал средств для достижения оптимального контроля над 
болезнью без нанесения значительного вреда внешнему 
виду женщин, страдающих этой патологией. Безусловно, 
хирургические подходы к лечению рака будут совершен-
ствоваться и мастэктомия, как метод хирургического ле-
чения, будет и дальше адаптироваться к меняющемуся 
представлению о природе и оптимальных методах лече-
ния рака молочной железы.

Рис. 7 а, б. Больная наследственным раком левой молочной железы до и после кожесохраняющей мастэктомии слева и реконструкции 

САК и контралатеральной профилактической мастэктомии с эндопротезированием
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Клетки микроглии  в злокачественных глиомах тесным 
образом взаимодействуют с опухолевыми клетками. 
Микроокружение  обеспечивает локальную иммуносупрессию, 
которая способствует ускользанию опухоли от иммунного 
контроля со стороны организма. Многочисленные цитокины, 
секретируемые микроокружением обеспечивают  выживание, 
питание, рост, пролиферацию и инвазию опухолевых 
клеток.  Лечебное воздействие  на микроокружение является 
не менее значимым, чем традиционная цитостатическая 
терапия. Перспективными представляются методы терапии, 
направленные на снижение рекрутинга иммунных клеток 
и их количества в ткани опухоли, на нейтрализацию 
иммуносупрессивных  свойств микроглии и/или инверсию 
ее супрессивного фенотипа, а также на растормаживание и 
стимуляцию тумороцидных функций микроокружения.
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Summary
Microglial cells in malignant gliomas closely interact with tumor 
cells. Microenvironment provides local immunosuppression, 
which promotes escape of tumors from immune system control. 
Numerous cytokines secreted by microenvironment support 
survival, nutrition, growth, proliferation and invasion of tumor cells. 
Microenvironment-targeted therapy is no less important than the 
traditional cytostatic therapy. Seem promising therapies aimed at 
reducing the recruitment of immune cells and their amounts in the 
tumor tissue, at neutralizationof the immunosuppressive properties 
of microglia and / or inversion of its suppressive phenotype, as 
well as disinhibition and stimulation of antineoplastic functions of 
microenvironment.
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Клетки микроглии составляют от 5% до 20% клеточного со-
става центральной нервной системы (ЦНС), что сопоставимо 
с количеством нейронов [1]. По своим генным характеристи-
кам микроглия очень близка к моноцитам/макрофагам кос-
тномозгового происхождения. Недавние исследования пока-
зали, что микроглия происходит из макрофагов желточного 
мешка, которые мигрируют в ЦНС на ранних стадиях эм-
бриогенеза, а тканевые макрофаги происходят из моноцитов 
крови [2]. В отсутствие патологического повреждения, клет-
ки микроглии являются практически единственными иммун-
ными клетками в ЦНС. Они медленно самовоспроизводятся 
без рекрутирования своих моноцитарных предшественников 
из крови. Однако при различных патологических состояниях, 
в том числе при злокачественных глиомах (ЗГ), происходит 
цитокиновая модуляция проницаемости гемато-энцефали-
ческого барьера (ГЭБ). Как следствие, в ткань ЦНС проникает 
множество иммунных клеток миелоидного и лимфоидного 
происхождения, в результате чего иммуноцитологический 
профиль ЦНС становится намного более разнообразным. 
Гистологическое исследование опухолей мозга показало, что 
ткань ЗГ обильно инфильтрирована иммунными клетками, 
доля которых может достигать 30% от всей клеточной мас-
сы опухоли. Среди них присутствуют глиома-ассоциирован-
ная микроглия/макрофаги (ГАММ), дендритные клетки (ДК), 
супрессорные клетки миелоидного происхождения (СКМП), 
различные субпопуляции лимфоцитов, в том числе Т-хелпе-
ры 1 типа (Tx1), Т-хелперы 2 типа (Tx2), регуляторные Т-лим-
фоциты (Трег), натуральные киллеры (НК), тучные клетки. 
Исследования 90-х годов продемонстрировали взаимосвязь 
между степенью инфильтрации опухоли иммунными клет-
ками, злокачественностью глиомы и долей стволовых клеток 
глиомы (СКГ) в ткани опухоли. Однако долгое время было не-
ясно, является ли реакция микроглии противоопухолевым за-
щитным механизмом, или же микроглия способствует росту 
опухоли и пролиферирует вместе с опухолевыми клетками.
В настоящее время стало ясно, что клетки опухоли и клет-
ки микроокружения находятся в тесном контакте и активно 
взаимодействуют. Более того, опухоль активно привлекает 
иммунокомпетентные клетки путем секреции различных 
хемокинов, цитокинов и матриксных протеинов. Идентифи-
цировано несколько десятков хемокинов, ответственных за 
хемоаттракцию иммунных клеток в ткань опухоли. Основ-
ными являются протеины семейства СС-хемокинов (особен-
но CCL2, CCL3, CCL7), колоние-стимулирующие факторы, 
интерлейкины-1 , –6, –8, фактор роста гепатоцитов (HGF), 
вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор некроза 
опухоли  (TNF ), простагландин Е 2. Однако в ткани опухоли 
иммунные клетки не выполняют свои защитные тумороцид-
ные функции, а напротив, способствуют опухолевому росту 
и прогрессии [3]. Это связано с приобретением микроглией-
иммуносупрессивных и туморопротективных свойств. Дан-
ные изменения функции микроглии (равно как и рекрутинг 

иммунных клеток из периферической крови) происходят под 
влиянием опухолевых цитокинов и обозначаются как имму-
носупрессивная М2-поляризация микроглии.
М2-микроглия отличается рядом особенностей. В частно-
сти у М2-клеток существенно снижена экспрессия моле-
кул главного комплекса гистосовместимости II типа (majo
rhistocompatibilitycomplex –  MHCII), которые необходимы 
для презентации антигенов Т-лимфоцитам. Также сни-
жена экспрессия костимуляторных молекул В7–1 (CD80) 
и В7–2 (CD86), которые при взаимодействии со своими 
рецепторами CD28 на поверхности Т-лимфоцитов вызы-
вают их активацию [4]. Вместо В7–1 М2-поляризован-
ные клетки экспрессируют в повышенных количествах 
В7-гомолог1 (В7-Н1, CD274), более известный как PD-L1 
(programmeddeath-ligand 1). В отличие от В7–1 и В7–2 он 
осуществляет не иммуностимулирующие, а иммуносу-
прессивные функции при взаимодействии со своим рецеп-
тором PD-1 на поверхности Т-клеток.
Существенные изменения происходят в функциониро-
вании толл-подобных рецепторов (Toll-likereceptors –  
TLR). TLR это семейство рецепторов, необходимых 
для распознавания чужеродных антигенов и индукции 
адаптивного иммунитета. Клетки микроглии являются 
основными TLR-экспрессирующими клетками в ЦНС. Вза-
имодействие TLR со своими лигандами приводит к актива-
ции МАРК-каскада и NF- В-каскада с последующей секре-
цией провоспалительных цитокинов, таких как TNF , IFN , 
IL-12, каждый из которых способен лимитировать опухоле-
вый рост. Однако в М2-поляризованной микроглии, несмо-
тря на достаточную экспрессию TLR, их функциональная 
активность минимальна и секреции провоспалительных 
цитокинов не наблюдается.
Другой особенностью М2-поляризованной микроглии явля-
ется активация STAT3-сигнального пути и продукция имму-
носупрессивных и туморогенных цитокинов (таблица 1), среди 
которых ведущую роль играют трансформирующий фактор 
роста  (TGF ), интерлейкин-10, простагландин Е 2.
Еще одной характерной чертой опухолевого микроокруже-
ния является непропорционально высокая доля регулятор-
ных Т-лимфоцитов (Трег), обладающих иммуносупрессив-
ными свойствами. Если в норме доля Трег составляет 5–10% 
от всех циркулирующих CD4+ Т-лимфоцитов, то в ткани ЗГ 
она достигает 48–53% при глиомах gradeIII–IV и 83% при 
глиосаркоме [5]. Трег экспрессируют многие клеточные 
детерминанты, в том числе рецептор  IL-2 (IL-2R , CD25) 
и CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associatedprotein 4, CD152). 
Количество Трег в опухоли коррелирует с уровнем экспрес-
сии опухолевыми клетками энзима индоламин-2,3-диокси-
геназы (IDO), которая ответственна за катаболизм триптофа-
на и способствует привлечению Трег в ткань опухоли.
В целом, опухоль формирует вокруг себя специфическое 
иммуносупрессивное микроокружение. Локальная и об-



ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ • DIAGOSTICS AND TREATMENT OF TUMORS

16 Журнал «Злокачественные опухоли» • №4 – 2015 г. (15) • www.malignanttumours.org

щая иммуносупрессия способствуют ускользанию опухоли 
от иммунного контроля со стороны организма. Секреция 
клетками микроокружения многочисленных цитокинов 
способствует росту, инвазии и ангиогенезу в опухоли. Та-
ким образом, клетки микроокружения в ЗГ тесным обра-
зом взаимодействуют с опухолевыми клетками. С одной 
стороны клетки глиомы привлекают иммунные клетки 
и изменяют их свойства, с другой стороны клетки микро-
окружения создают оптимальные условия для опухолевой 
прогрессии.
Учитывая тесное взаимодействие опухолевого микроокру-
жения с клетками глиомы, лечебные стратегии, направлен-
ные на микроокружение, являются не менее значимыми, 
чем традиционная цитостатическая терапия. Целью тера-
певтического воздействия на микроокружение является 
ингибирование его иммуносупрессивных и туморогенных 
функций и/или повышение его цитотоксической противоо-
пухолевой активности. Несмотря на впечатляющие успехи 
данного подхода при терапии многих злокачественных опу-
холей, при ЗГ методы воздействия на микроокружение на-
ходятся преимущественно на стадии опытов in vitro и жи-
вотных моделей [6]. Тем не менее имеются определенные 
успехи в этом направлении. Перспективными представля-
ются несколько лечебных стратегий, направленных на сни-
жение количества иммуносупрессивных клеток в опухоли, 
подавление их иммуносупрессивных свойств или восста-
новление их нормального функционирования.

СНИЖЕНИЕ РЕКРУТИНГА 
ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ КЛЕТОК  

В ТКАНЬ ОПУХОЛИ

Торможение рекрутинга иммунных клеток и снижение их 
аккумуляции в ткани глиомы можно достичь воздействием 
на хемоаттрактанты, отвечающие за привлечение клеток 

в ткань опухоли, или их рецепторы. Первым идентифици-
рованным и одним из наиболее мощных хемоаттрактантов 
является MCP-1 (monocytechemotacticprotein-1, также из-
вестный как CCL2) [7]. Было показано, что системная бло-
када CCL2 существенно снижала степень моноцитарно-ма-
крофагальной инфильтрации опухоли, а в комбинации 
с темозоломидом значительно увеличивала выживаемость 
подопытных животных [8]. Могамулизумаб, моноклональ-
ное антитело к CCR4 (рецептору к CCL2 и ССL22), одобрен 
к применению при рефрактерных Т-клеточных лимфомах/
лейкозах [9]. Продолжается его изучение при других опухо-
лях [10]. Другие препараты этой группы находятся в процес-
се разработки [11].
Другим хемоаттрактантом, который может быть мишенью 
противоопухолевой терапии, является простагландин Е 2 
(PgE2). Блокирование циклооксигеназы-2 (которая отве-
чает за синтез PgE2 из арахидоновой кислоты) с помощью 
ацетилсалициловой кислоты или целекоксиба приводило 
к снижению продукции PgE2, CCL2 и торможению роста 
глиомы, а также к уменьшению числа СКМП как в перифе-
рической крови, так и в ткани глиомы [12].

ДЕПЛЕЦИЯ ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ КЛЕТОК 
В ТКАНИ ОПУХОЛИ

Добиться уменьшения количества иммунных клеток в тка-
ни опухоли можно путем назначения некоторых химиоте-
рапевтических средств, таких как темозоломид, циклофос-
фамид, гемцитабин, 5-фторурацил [13, 14]. Была показана 
способность темозоломида блокировать пролиферацию 
лимфоцитов и особенно иммуносупрессивных Трег [15], 
а также препятствовать проникновению Tрег в опухолевое 
микроокружение [16]. Особенно эффективно оказалось на-
значение темозоломида совместно с пептидной вакциной 
против мутантного варианта рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFRvIII). Это связано, в том числе, с мак-

симальной деплецией Tрег, облег-
чающей действие вакцины. Данная 
стратегия в настоящее время активно 
изучается в клинических исследова-
ниях.
Метрономное назначение циклофос-
фамида обладает иммуностимулиру-
ющим действием, которое включает 
в себя преимущественное подавление 
функции Tрег, увеличение инфиль-
трации опухоли эффекторными CD4+ 
и CD8+ Т-клетками и макрофагами, 
повышение миграционной способно-
сти дендритных клеток (ДК) с улуч-
шением их антигепрезентирующих 

Таблица 1.  
Туморогенные свойства глиома-ассоциированной микроглии/макрофагов

Туморогенный эффект Цитокины

Локальная иммуносупрессия TGF , IL-10, PgE2, CCL2, CCL17, CCL18, CCL22

Ингибирование апоптоза 
опухолевых клеток CSF, FasL

Рост опухоли CXCL8, CXCL12, STI1, EGF, ростовые факторы

Ангиогенез в опухоли VEGF, FGF, TNF, CCL2, HGF/SF

Ремоделирование 
межклеточного матрикса 
и опухолевая инвазия

Металлопротеиназы, TNF, TGF , HGF/SF, STI1
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свойств [17]. Показано синергичное действие циклофосфа-
мида и иммунотерапии [18]. При глиомах циклофосфамид 
изучался в исследовании I фазы Plautzetal [19], где он на-
значался перед адоптивной Т-клеточной терапией. Однако 
клиническая значимость данной иммунотерапевтической 
стратегии пока остается недоказанной.
Имеются противоречивые данные об эффективности суни-
тиниба, который оказался неэффективным при ЗГ, однако 
оказывал потенцирующее действие при лечении темозоло-
мидом [20], а кроме этого подавлял секрецию иммуносу-
прессивных эффекторов, таких как IL-10 и PD-L1, в опытах  
in vivo [21].
Изучается возможность снижения количества иммуно-
супрессивных клеток микроокружения путем их диффе-
ренцировки. Было показано, что трансретиноевая кислота 
(ATRA) вызывает дифференцировку стволовых клеток гли-
омы (СКГ), что приводит к замедлению роста опухоли [22]. 
Основным механизмом дифференцирующего действия 
ATRA является повышение синтеза глутатиона и, соответ-
ственно, снижение уровня реактивных форм кислорода 
(РФК) [23]. Кроме воздействия на СКГ ATRA также вызы-
вает дифференцировку СКМП в ДК и макрофаги [24], но 
имеет ли это значение для глиом, в которых подавляющее 
большинство СКМП принадлежат не к моноцитарному, 
а к гранулоцитарному ряду, пока остается неизвестным.

НЕЙТРАЛИЗАЦИЯ КЛЕТОЧНЫХ ДЕТЕРМИНАНТ, 
ОБУСЛОВЛИВАЮЩИХ ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ 

СВОЙСТВА КЛЕТОК МИКРООКРУЖЕНИЯ

Нейтрализации туморогенных свойств микроокружения 
можно добиться через воздействие на их мембранные ре-
цепторы, определяющие иммуносупрессивное поведение, 
такие как IL-2R , CTLA-4 и другие. В исследованиях на 
мышиных моделях мультиформной глиобластомы (МГБ) 
блокирование IL-2R  приводило к снижению количества 
периферических Tрег, ингибированию их иммуносупрес-
сивных функций и улучшению Т-клеточного ответа [25, 26]. 
Даклизумаб, моноклональное антитело к IL-2R , в комби-
нации с активной вакцинацией против EGFRvIII находится в 
I/II фазе клинического изучения. Было показано, что уже 
однократное введение даклизумаба приводило к деплеции 
циркулирующих Tрег, причем этот эффект сохранялся не 
менее 120 дней. Несмотря на отсутствие при лечении даклиз-
умабом значимого увеличения количества Т-эффекторов, 
наблюдалось тем не менее увеличение продукции ими IFN- , 
что свидетельствует о восстановлении их нормального функ-
ционирования [27].
Кроме моноклонального антитела к CD25 также изучались 
иммуноконъюгаты, в частности денилейкиндифтитокс (ре-

комбинантный дифтерийный токсин, конъюгированный 
с IL-2) [28] и некоторые другие, однако пока эти исследова-
ния находятся на этапе животных моделей.
Другой мишенью может быть CTLA-4, который консти-
тутивно экспрессирован на Tрег. Подобно CD28 CTLA-4 
(CD152) является рецептором для костимуляторных моле-
кул CD80 (В7–1) и CD86 (В7–2), однако в отличие от CD28, 
который является стимулятором функции лимфоцитов, 
CTLA-4 негативно регулирует активность Т-лимфоцитов че-
рез индукцию индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) и транс-
формирующего фактора роста  (TGF ) [29, 30]. Несколько 
исследований показали, что блокада CTLA-4 усиливает про-
тивоопухолевый иммунный ответ путем отмены супрессии 
эффекторных Т-лимфоцитов и непрямой инактивации Tрег. 
В исследовании Feccietal [31] назначение моноклонального 
антитела к CTLA-4 (ипилимумаб) обеспечило длительную 
выживаемость 80% подопытных животных с ксенографтами 
злокачественной астроцитомы. К сожалению, эффектив-
ность данной лечебной стратегии в человеческой популяции 
ещё только предстоит оценить. В настоящее время изуча-
ется целесообразность добавления ипилимумаба к темо-
золомиду при вновь выявленных МГБ (исследование NCT 
02311920).
В клетках глиомы и в М2-поляризованной микроглии наблю-
дается повышенная экспрессия PD-L1 (programmeddeath-
ligand 1, CD274), которая осуществляет иммуносупрессив-
ные функции при взаимодействии со своим рецептором 
PD-1 (programmedcelldeathprotein 1, CD279) на поверхно-
сти Т-клеток. Разработаны и активно изучаются в клини-
ческих исследованиях моноклональные антитела к PD-1 
и PD-L1 [32]. Доклинические исследования показали, что 
анти-PD-1 блокада в комбинации с ЛТ приводила к дву-
кратному увеличению выживаемости подопытных живот-
ных с ксенографтами злокачественных глиом по сравнению 
с контролем и с каждым из означенных методов в отдель-
ности [33]. Полностью человеческое анти-PD-1-антите-
ло ниволумаб изучается в комбинации с темозоломидом 
при вновь выявленных МГБ (исследование NCT 02311920) 
и сравнивается с бевацизумабом при рецидивах МГБ (иссле-
дование NCT 02017717). И в том и в другом исследовании 
у части больных ниволумаб комбинируется с ипилимума-
бом. Пембролизумаб –  еще одно моноклональное анти-
тело к PD-1 планируется к изучению при рецидивах МГБ 
в монорежиме или в комбинации с бевацизумабом (NCT 
02337491), лучевой терапией (NCT 02313277) и лазерной 
аблацией рецидивной опухоли (NCT 02311582). Также 
проводится исследование пидилизумаба (СТ-011) при ре-
цидивах МГБ (NCT 01952769). Антитело к PD-L1MEDI4736 
планируется к изучению при первичных и рецидивных 
глиобластомах (NCT 02336165). Поскольку экспрессия 
PD-L1 часто бывает связана с мутацией PTEN, то воздей- 
ствие на PI3K/mTOR –  сигнальный каскад с помощью ин-
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гибиторов mTOR способно уменьшить экспрессию PD-L1 
и улучшить функцию Т-лимфоцитов [34]. Однако боль-
шинство клинических исследований продемонстрировало 
неэффективность ингибиторов mTOR при ЗГ.
В связи с доказанной иммуносупрессивной направлен-
ностью, IDO также является привлекательной мишенью 
для терапевтического воздействия. Препарат D1-MT, 
ингибитор IDO, изучается в нескольких клинических 
исследованиях при различных злокачественных опухо-
лях [35]. Одновременное блокирование CTLA-4, PD-L1 
и IDO в опытах на мышиных моделях интракраниальных 
глиом привело к существенному снижению количества 
Tрег и увеличению выживаемости [36]. При этом бло-
кирование только CTLA-4 и PD-L1 обеспечивало такую 
же выживаемость подопытных животных, как и тройная 
блокада, хотя при тройной блокаде наблюдалось досто-
верно более глубокое снижение количества Tрег, чем при 
двойной блокаде (5,3% vs 38%, р<0,001) [37]. Примеча-
тельно, что в данном исследовании темозоломид не по-
казал синергизма с CTLA-4/PD-L1/IDO блокадой, напро-
тив, конкурентное назначение темозоломида приводило 
к снижению выживаемости. То есть вопрос о синергизме 
или антагонизме иммунотерапии и химиотерапии остает-
ся до конца нерешенным.
Поскольку клетки микроглии экспрессируют фолатный ре-
цептор  (FR ), возможно его использование как мишени 
для терапии. Назначение рекомбинантного иммунотоксина 
к этому рецептору подавляло иммуносупрессивную микро-
глию и тормозило рост опухоли [38]. Определенные надеж-
ды возлагались на терапию, направленную на интегрины, 
поскольку было показано, что интегрин 5 1 промотирует 
рост опухоли через взаимодействие с микроокружением. 
Однако недавнее исследование Stuppetal [39] не показало 
улучшения результатов лечения МГБ при добавлении ци-
ленгитида (ингибитора интегрина) к стандартному химио-
лучевому лечению.

ИНВЕРСИЯ СУПРЕССИВНОГО ФЕНОТИПА 
И СТИМУЛЯЦИЯ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

МИКРОГЛИИ

Изучается несколько терапевтических подходов для «пе-
реключения» функций микроглии с иммуносупрессив-
ных на тумороцидные. Одним из них является стимуляция 
ГАММ интерлейкином-12, что приводит к повышению их 
фагоцитарной активности и высвобождению TRAIL (TNF-
relatedapoptosis-inducingligand или CD253), который обеспе-
чивает апоптоз опухолевых клеток [40].
Также возможно воздействие на толл-рецепторы (TLR –  toll-
likereceptors) –  рецепторы, необходимые для распознавания 

чужеродных агентов и индукции адаптивного иммунитета. 
Несмотря на достаточно высокую экспрессию толл-рецеп-
торов на клетках опухолевой микроглии, их функциональ-
ная активность снижена, что проявляется снижением се-
креции провоспалительных цитокинов. Были предприняты 
попытки стимуляции функции TLR. Keesetal [41] показали, 
что микроглия, изолированная из ткани глиомы, способ-
на поддерживать рост, миграцию и инвазию опухолевых 
клеток. Однако после воздействия polyI: C (polyinosinic: 
polycytidylicacid –  агонист TLR3) клетки микроглии меняли 
свой фенотип и приобретали цитотоксические тумороцид-
ные свойства. Немаловажно, что данные эффекты носили 
туморо-специфический характер, то есть клетки микрог-
лии не повреждали нейроны и неопухолевые астроциты. 
Агонист TLR9 CpG-ODN (CpGoligodeoxynucleotides) при 
однократном интратуморальном введении эффективно 
блокировал рост глиомы у 80% подопытных животных [42]. 
По сравнению с некоторыми другими агонистами TLR этот 
препарат оказывал наиболее выраженное противоопухоле-
вое действие, для максимальной реализации которого была 
необходима экспрессия TLR9 на окружающих неопухолевых 
клетках [43]. Имиквимод (агонист TLR7), одобренный к при-
менению при кожных опухолях, способствовал увеличению 
выживаемости животных с интракраниальной глиобласто-
мой. Это сопровождалось генерализованной лимфопенией 
и уменьшением количества Трег в периферической крови 
и ткани опухоли с одновременным усилением инфильтра-
ции ткани опухоли эффекторными CD4+ CD8+ лимфоцита-
ми и ДК [44].
Другой мишенью для терапевтического воздействия может 
служить рецептор макрофагального колониестимулирую-
щего фактора CSF-1. Исследование Pyontecketal [45] на мо-
делях МГБ показало, что блокада рецептора CSF-1, который 
отвечает за рекрутирование макрофагов в ткань опухоли 
и за их М2-поляризацию, приводила к снижению экспрес-
сии М2-ассоциированных генов и торможению опухоле-
вого роста. Но при этом необходимо отметить, что полной 
инверсии фенотипа ГАМ не происходило и одновременного 
увеличения экспрессии М1-ассоциированных генов не от-
мечалось. Соответственно, остается открытым вопрос, бу-
дет ли одного подавления М2-фенотипа без последующе-
го восстановления М1-фенотипа достаточно для контроля 
опухолевого роста не только на доклинических моделях, но 
и у пациентов с МГБ.
Новый иммунотерапевтический агент гликопептид 
T11TS, представляющий из себя лиганд к костимуля-
торному рецептору CD2 на Т-клетках, также проде-
монстрировал противоопухолевую активность [46]. 
Она была обусловлена с одной стороны иммуно-опо-
средованным апоптозом опухолевых клеток, а с другой 
стороны негативной модуляцией экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ 2 и 9 (ММР-2, –9), интегрина , 
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TGF , равно как и снижением экспрессии эндотели-
альных маркеров CD31 и CD34 c одновременным уве-
личением экспрессии тканевых ингибиторов металло-
протеиназ TIMP-1 и TIMP-2, то есть антиангиогенными 
эффектами [47].
Несколько лекарственных препаратов продемонстрировали 
способность стимулировать тумороцидные свойства ми-
кроглии [48]. Антибиотик миноциклинагидрохлорид, в силу 
своей высокой липофильности, легко всасывается после 
перорального применения и преодолевает гематоэнцефа-
лический барьер. Была показана его способность ослаблять 
туморогенные эффекты ГАММ путем ингибирования р38 
МАР-киназы, ответственной за активность металлопроте-
иназы МТ 1-ММР [49], а также путем снижения секреции 
провоспалительных цитокинов как клетками опухоли, так 
и микроглией [50]. Все это приводило к уменьшению ин-
вазивных свойств клеток опухоли. Аналогичные эффекты 
наблюдались при использовании циклоспорина А [51], ко-
торый также подавлял ангиогенез и стимулировал апоптоз 
в опухоли, и при применении пропентофиллина (производ-
ного метилксантина) [52].

БЛОКИРОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МИШЕНЕЙ 
ИММУНОСУПРЕССИИ И ТУМОРОГЕНЕЗА

Одной из потенциальных мишеней может быть STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3), который 
является одним из ключевых внутриклеточных медиато-
ров. В клетках опухолевого микроокружения активность 
STAT3 значительно повышена, что проявляется гиперэкс-
прессией IL-6, IL-10 и снижением экспрессии IL-1  [53]. 
Блокирование функции STAT3 на мышиных моделях глиом 
приводило к активации микроглии и торможению опухо-
левого роста, что сопровождалось снижением экспрессии 
IL-10 и СD163 (маркеров иммуносупрессивного М2-фе-
нотипа [54]) и других мишеней STAT3 (c-myc, циклин D1, 
сурвивин, HIF-1 , VEGF). Немаловажно, что блокирование 
STAT3 отражалось также на СКГ и проявлялось сниже-
нием экспрессии СКГ-ассоциированных маркеров (CD44, 
CD133, Nanog, нестин) [55]. Несколько малых молекул, 
ингибиторов STAT3 и/или его активатора JAK2 (янус-ки-
наза 2), такие как JSI-124, AZD1480, WP1066, STX-0119, 
NSC74859, изучаются на клеточных линиях и в животных 
моделях [55–58]. Руксолитиниб (ингибитор JAK1 и JAK2) 
одобрен к применению при миелофиброзе [59] и в насто-
ящее время исследуется при других опухолях. Поскольку 
активность JAK2/STAT3-каскада регулируется через ре-
цепторы IL-6 (IL-6R), то они тоже могут быть мишенями 
терапии. При МГБ тоцилизумаб, антитело к IL-6R, проде-
монстрировал антипролиферативную активность в опы-
тах in vitro [60].

Трансформирующий ростовой фактор-бета (TGF- ) явля-
ется одним из наиболее мощных иммуносупрессивных ци-
токинов и экспрессируется как клетками глиомы, так и ми-
кроглией. Блокирование TGF-  с помощью специфических 
моноклональных антител [61, 62], ингибиторов рецептора 
TGF-  (TGF- R1) [63] или антисмысловых олигонуклеоти-
дов представляется заманчивой целью терапии и может, 
в частности, усиливать эффективность вакцинирования 
ввиду более выраженного иммунного ответа.

Фресолимумаб (Fresolimumab), моноклональное антите-
ло к TGF 1, находится в I фазе клинических исследований 
при меланоме и почечно-клеточном раке [64], а кроме это-
го ожидаются результаты исследования NCT 01472731, где 
оценивалась возможность его применения при ЗГ. Пан-TGF

-антитело 1D11, нейтрализующее все изоформы TGF- , 
изучалось на животных моделях злокачественных глиом, 
где показало значимую противоопухолевую активность 
[61, 65].

Трабедерсен (АР12009) –  антисмысловой нуклеотид, 
выключающий функцию гена TGF- 2, изучался в неболь-
шом рандомизированном исследовании при рецидивах ЗГ 
[66]. Хотя исследование имело существенные методологи-
ческие дефекты и было подвергнуто заслуженной критике, 
тем не менее медиана ОВ больных рецидивной АА состави-
ла 39,1 месяца в сравнении с 21,7 месяца на химиотерапии 
(темозоломид или PCV), что заслуживает внимания.
Несколько малых молекул ингибиторов TGF R (LY2109761, 
LY364947) могут использоваться как модуляторы актив-
ности ГАММ. LY2109761, ингибитор серин-треониновой 
киназы рецептора TGF- RI, изучался на ксенографтах раз-
личных линий МГБ в комбинации с темозоломидом и лу-
чевой терапией [67]. Было показано тормозящее влияние 
LY2109761 на рост опухоли как в монотерапии, так и в ком-
бинации, что коррелировало с увеличением выживаемости 
подопытных животных. На микроскопическом уровне отме-
чалось увеличение чувствительности клеток опухоли, в том 
числе СКГ, к облучению и темозоломиду, проявляющееся 
высокой долей клеток в состоянии апоптоза, торможением 
опухолевой инвазии, уменьшением сосудистой плотность 
в опухоли [68]. Особенно эффективным было подавление 
роста опухолей с неметилированным геном-промотором 
MGMT, то есть резистентных к темозоломиду.
Также рассматривается возможность использования в ка-
честве мишеней для терапевтического воздействия GITR, 
OX40, FoxP3 [35, 69]. Соответствующие исследования в на-
стоящее время проводятся у больных метастатической ме-
ланомой, однако у больных ЗГ эффективность данных стра-
тегий ещё только предстоит оценить.
Таким образом, в последние годы возникло и укрепилось 
понимание того, что микроокружение ЗГ не является про-
стым «статистом», а принимает активное участие в жизне-
деятельности опухоли, обеспечивая выживание, питание, 
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рост, пролиферацию и миграцию злокачественных клеток. 
Очевидно, что одновременное воздействие как на клетки 
опухоли, в том числе стволовые, так и на клетки микроо-
кружения способно обеспечить б льшую эффективность 
лечения по сравнению со стандартной цитотоксической 
терапией. Несмотря на то, что большинство исследований 
в области таргетирования опухолевого микроокружения 

ЗГ находится на ранних фазах, можно надеяться, что но-
вый подход, основанный на глубоком знании биологии 
и взаимоотношений клеток опухоли, даст свои плоды 
уже в ближайшем будущем, что приведет к изменению 
парадигмы противоопухолевого лечения с обязательным 
включением в него препаратов, воздействующих на ство-
ловые клетки глиом и клетки микроокружения.
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Изучено состояние кожи у 100 больных отечной формой 
рака молочной железы. Диагностировано утолщение 
кожи свыше 2,5–3 мм по сравнению с симметричным 
участком здоровой молочной железы. Средняя толщина 
кожи отечной железы –  5,6 мм, максимальная –  14 мм. 
Чувствительность метода цифровой рентгеновской 
маммографии и эхографии с частотой датчика 7,5 мГц 
и более составила 97%, пликометрии –  94%. Количественное 
определение толщины кожи лучевыми методами диагностики 
и методом пликометрии –  точный и объективный способ 
диагностирования отечного рака.

Summary
The substance of the skin in 100 patients with inflammatory 
breast cancer was studied. Diagnosed skin thickening more 
than 2,5–3 mm compared with a symmety part of an opposite 
breast. The average thickness of the skin cancer edema is 
5,6 mm and maximum one is 14 mm. The sensitivity of the digital 
mammography and sonography was 97%, of plikometry –  94%. 
Digitally instrumental determination of skin thickness using 
radiodiagnostic methods and by plikometry is precise and 
objective method of diagnostic of breast cancer edema.
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В структуре различного клинического течения рака мо-
лочной железы отечный рак по данным различных авто-
ров может достигать 17% [1].
В соответствии с международной TNM-классификацией 
ЗНО (7 редакция) отечный рак относят к символам Т 4b 
(рак с отеком, симптом «лимонной корки») и T4d (воспа-
лительный рак, carcinomae inflammatory).
Для подтверждения символа T4b отечного рака обяза-
тельно присутствие отека кожи при отсутствии узла опу-
холи в соответствующих квадрантах молочной железы. 
Символу T4d должна соответствовать гиперемия кожи 
и ее раковая эмболизация, доказанная морфологическим 
исследованием [2, 3].
Основным симптомом, клинически подтверждающим 
отечную форму рака молочной железы, является присут-
ствие отека кожи с ее утолщением.
Наличие любого узлового образования в молочной железе 
всегда требует морфологического подтверждения диагно-
за. Установление диагноза отечного рака это прерогатива 
онколога-клинициста, который на основании характерной 
клинической картины –  наличия симптома «лимонной 
корки» и утолщения кожи имеет возможность поставить 
этот диагноз.
Это лишний раз может свидетельствовать об от-
сутствии различий в определении гистологического 
типа как отечной, так и узловой форм рака молочной 
железы.
Наличие или отсутствие отека при умеренно-выражен-
ных визуальных и пальпаторных изменениях молочной 
железы является предметом споров на консилиумах 
и причиной ошибок в постановке правильного диагноза 
[4, 5, 6].
Таким образом, для точной постановки диагноза отечного 
рака молочной железы необходима разработка системы 
количественного определения степени отека кожи.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 100 женщин, у которых изучено 
состояние кожи молочных желез. В 89 случаях отмечалась 
типичная визуальная клиническая картина отека кожи 
в виде симптома «лимонной корки» в сочетании с при-

знаками увеличения объема и формы молочной железы 
у части больных.
Наличие отека кожи молочной железы у 11 больных 
имело локальный характер, поскольку отечность кожи 
определялась на ограниченном участке при пальпации 
и смещении молочной железы, что вызывало неоднознач-
ную интерпретацию клинической картины заболевания 
у специалистов-онкологов. При этом у 8 больных имелись 
невыраженные признаки отека кожи в виде «лимонной 
корки» в области ареолы, у 3 больных в верхне-наружном 
квадранте.
Методы диагностики, используемые для определения оте-
ка кожи молочной железы –  пликометрия, УЗИ, цифровая 
маммография.
Пликометрия представляет из себя определение толщины 
кожной складки с помощью калипера, при сдавливании 
между большим и указательным пальцами в месте изме-
рения на симметричных участках молочных желез (рис. 1).
Метод оказался достаточно информативен, при котором 
чувствительность составила 94%. Арифметическое опре-
деление утолщения складки с помощью калипера выявило 
погрешность в пределах 1–3 мм по сравнению с УЗИ и при 
применении метода разными клиницистами.
Метод пликометрии не выявил утолщения кожи у 3 па-
циенток с невыраженным симптомом «лимонной корки» 
и 1 пациентки с сомнительными клиническими признака-
ми отека кожи, наличие которых подтвердили рентгеноло-
гическим и эхографическим методами. При этом среднее 
значение толщины кожи составило –  5,5±0,22 мм, мини-
мальное –1,9 мм, максимальное –  14 мм.
Цифровая рентгеновская маммография выявила утолще-
ние кожи у 97 пациенток, показав чувствительность 94%. 
У 3 пациенток цифровая рентгеновская маммография не 
определила утолщения кожи, подтвержденного при уль-
тразвуковом исследовании и пликометрии. Среднее зна-
чение толщины кожи составило 6,1±0,28 мм, минималь-
ное –  1,9 мм, максимальное –  14 мм (рис. 2).
При ультразвуковом исследовании использовались дат-
чики с характеристиками частоты более 7,5 мГц. При 
УЗИ-сканировании молочной железы в режиме реального 
времени были выявлены участки максимального утолще-
ния кожи, с помощью аппаратной программы удалось по-
лучить цифровое значение утолщения и при этом сравни-
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вались симметричные участки кожи здоровой молочной 
железы (рис. 3).
Ультразвуковые признаки утолщения кожи молочной 
железы были выявлены у 97 пациенток, показатели чув-
ствительности метода оказались идентичными с циф-
ровой рентгеновской маммографией (94%). В 3 случаях 
показатели эхографической толщины кожи соответ-
ствовали норме –  2 мм, несмотря на наличие симптома 
«лимонной корки» и рентгенологические признаки оте-
ка кожи.
Среднее значение толщины кожи составило 5,5 мм, 
минимальное –  1,8 мм, максимальное –  10 мм. Боль-
шинство случаев распределилось в интервале 3–7 мм. 
Значение толщины кожи, определяемое у одних и тех 
же больных при ультразвуковом исследовании, было не-

сколько меньше таковых при цифровой рентгеновской 
маммографии.
Клинический метод определения отека кожи при установле-
нии диагноза отечного рака молочной железы явился крите-
рием эффективности изучаемых методов диагностики.
При наличии кожного симптома «лимонной корки» раз-
личной степени выраженности, а в сомнительных случаях 
и при изменениях ткани молочной железы (уплотнение 
структуры, увеличение в размере, гиперемия) по сравне-
нию с противоположной молочной железой, диагноз отеч-
ного рака можно было установить на основании только 
клинической картины.
Таким образом, в нашем исследовании не оказалось лож-
ноположительных и истинно отрицательных заключений. 
Принимая во внимание отсутствие истинно положитель-

Рис. 1. Использование метода пликометрии при определении толщины кожной складки. Кожная складка справа в 2 раза толще левой

Рис. 2. Маммограмма. Картина утолщения кожи Рис. 3. Эхографическая 3D-картина молочной железы. 

Утолщение кожи
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ных и ложноотрицательных заключений чувствитель-
ность и точность метода пликометрии составила 96%, УЗИ 
и рентгеновской маммографии –  97%.
При сопоставлении полученных данных выраженность 
отечных изменений не находилась в прямой зависимости 
от размера опухоли и ее гистологических характеристик.
При изучении особенностей распространения отека мо-
лочной железы, а также клинической и диагностической 
картины при отечном раке молочной железы, можно сде-
лать следующий выводы.

ВЫВОДЫ

1.  Отек кожи диагностируется при выявлении утолщения 
кожи при сравнении с симметричным участком здоро-
вой молочной железы.

2.  Несимметричное утолщение кожи, превышающее 2,5–
3 мм, свидетельствует о патологическом отеке.

3.  Все стандартные методы диагностики рака молочной 
железы, клинический, маммографический, ультразву-
ковой, имеют высокую чувствительность в определении 
утолщения кожи.

Таблица 1. Показатели толщины кожи пораженной молоч-
ной железы, определяемые различными методами (n=100)

Толщина, мм Пликометрия УЗИ Рентген

До 2 – 2,0±0,14 1,0±0,1

2,0–2,9 11,0±0,31 10,0±0,3 7,0±0,26

3 12,0±0,32 12,0±0,32 10,0±0,3

4 16,0±0,37 17,0±0,38 18,0±0,3

5 16,0±0,37 9,0±0,29 23,0±0,42

6 13,0±0,34 22,0±0,41 6,0±0,24

7 9,0±0,29 16,0±0,37 5,0±022

8 9,0±0,29 7,0±0,26 10,0±0,3

9 4,0±0,2 3,0±0,17 8,0±0,27

10 4,0±0,2 2,0±0,14 6,0±0,24

11 3,0±0,17 – 1,0±0,1

12 – – 2,0±0,14

13 2,0±0,14 – 2,0±0,14

14 1,0±0,1 – 1,0±0,1

Среднее 
значение 5,6±0,26* 5,5±0,22* 6,1±0,28*

* Достоверность средних значений р<0,005
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Органосохраняющие операции стали неотъемлемой частью 
в комплексном лечении больных раком молочной железы 
и доказали не только свою безопасность,  
но и целесообразность с точки зрения сохранения органа. 
На протяжении длительного времени было показано, 
что сочетание органосохраняющей операции и лучевой 
терапии аналогично по своей безопасности мастэктомии. 
В тоже время неудовлетворительные с эстетической точки 
зрения результаты органосохраняющих операций, особенно 
при локализации опухоли в области верхне-внутреннего 
квадранта, привели к разработке новых видов операций,  
одна из которых под названием –  «лоскут без названия» 
(no name flap) удовлетворяет не только онкологическим 
принципам, но и эстетическим результатам.

Summary
Breast-conserving therapy is well-controlled, safe and efficacious 
treatment for early-stage breast cancer. Breast-conserving 
therapy is culmination of fight for the nature breast after breast 
cancer. The use of the BCT for early-stage breast cancer is 
widely accepted and is mow the treatment of choice in the many 
countries. Well known that localisation of the tumour in the upper-
inner quadrant of the breast is difficult for the optimal result after 
BCT due to insufficient tissue in the upper pole. In our practice we 
use the new kind of BCT with the flap under the name («no name 
flap»). This technique has been demonstrated excellent cosmetic 
and oncological results.
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Попытки выполнения органосохраняющих операций были 
предприняты еще в 20–30 годах 20 столетия. Специалисты 
из разных стран одновременно начали выполнять такие 
вмешательства с последующим облучением оставшейся 
части молочной железы. В исследованиях сравнивались 
данные выживаемости больных, у которых выполнена ор-
ганосохраняющая операция и мастэктомия. Результаты 
показали схожую выживаемость [2].
К 70-м годам исследования были продолжены и приве-
ли к тому, что в США и Канаде стала активно внедряться 
так называемая безмастэктомическая методика лечения 
РМЖ. В 1975 году с небольшим перерывом были опубли-
кованы данные Prosnitz и Goldenberg из Йельского уни-
верситета и Weber и Hellman из Бостона. В дальнейшем 
были обобщены и представлены многоцентровые данные, 
которые также свидетельствовали о схожих результатах 
лечения после органосохраняющего лечения и мастэкто-
мии. Длительность наблюдения составила почти 20 лет 
и не продемонстрировала преимуществ удаления молоч-
ной железы против органосохраняющего лечения. В ис-
следованиях было отмечено, что женщины, которые вы-
брали в качестве лечебной тактики органосохраняющую 
операцию, «не заплатили безопасностью по сравнению 
с мастэктомией». Данные были настолько убедительны, 
что в 1990 году конференция NCI по лечению раннего 
рака молочной железы утвердила так называемую органо-
сохраняющую (breast sparing) операцию в качестве лече-
ния, которое позволяет сохранить целостность организма 
и ассоциируется с менее травматичным хирургическим 
вмешательством [7].
Важнейшим вопросом, который сразу же стал предметом 
длительного обсуждения и поиска истины –  это соблюде-
ние «чистоты краев резецированного« участка.
Однако даже после реэксцизии позитивный ответ может 
быть получен не более чем в 50% случаев и, следователь-
но, нет необходимости широкого отступления от краев 
опухоли для получения абсолютно чистых краев разреза. 
Авторы приводят данные, что 3–10 мм вполне достаточ-
ное расстояние до опухоли [8, 9].

Крупные международные данные показали, что частота 
местных рецидивов после органосохраняющей операции 
может достигать до 40%. В тоже время с применением 
лучевой терапии эти показатели значительно снижаются 
и не превышают 15%. Сочетание лучевой терапии и орга-
носохраняющей операции является причиной ряда ослож-
нений, однако они с лихвой компенсируются наличием со-
храненной молочной железы [2].
Факторы, которые влияют на частоту рецидивов и отда-
ленных метастазов, более или менее изучены, однако не-
оспоримым является связь молодого возраста с плохим 
прогнозом.
С нарастанием ранней диагностики частота выполнения 
органосохраняющих операций значительно увеличилась. 
В настоящее время в экономически развитых странах от-
мечается значительное преобладание органосохраняю-
щих операций над мастэктомией.
Стал ли этот подход следствием появления системной 
теории развития РМЖ Б. Фишера? Отчасти да. Однако 
основная причина уменьшения объема хирургического 
вмешательства на молочной железе –  это эволюция зна-
ний в онкологии, которая, базируясь на огромном клини-
ческом материале, проанализировала результаты лече-
ния и пришла к выводу, что не только удаление опухоли 
с молочной железой приводит к улучшению результатов 
лечения.
Fisher B., практически исключил из своей теории значение 
местного лечения (операция+лучевая терапия), предпо-
ложив, что даже выявленная на ранних этапах опухоль не 
исключает наличия отдаленных, скрытых метастазов [8]. 
Подтверждением этого факта являются данные о том, что 
основной причиной смерти у больных РМЖ является отда-
ленное метастазирование, а не местный рецидив, который 
в зависимости от стадии выявленной опухоли встречает-
ся в не более чем 25% случаях, в то время как причиной 
смерти больных в 70–80% даже в случае операбельной 
опухоли являются отдаленные метастазы. В это же время 
возникает теория, согласно которой удаление подмышеч-
ных л. у. не является лечебной, а лишь диагностической, 
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процедурой. Основная идея заключалась в том, что пора-
женные регионарные лимфоузлы не являются причиной 
возникновения отдаленных метастазов. И лишь в 5% слу-
чаев можно доказать, что отдаленный метастаз развился 
из лимфоидной ткани. Исследования показали, что у боль-
ных с минимальной опухолью частота поражения лимфо-
узлов коррелирует с размером опухоли, и, следовательно, 
при минимальном размере опухоли в удаленных лимфо-
узлах метастазы не обнаруживаются [9].
Таким образом, объем хирургического вмешательства 
на молочной железе и подмышечной зоне не определяет 
выживаемость больных, а является лишь частью комбини-
рованного лечения, а результаты хирургического лечения 
и отдаленной выживаемости могут коррелировать со ста-
дией заболевания, т. е. размером первичного очага и коли-
чеством пораженных л. у.
Понятие «качество жизни» онкологических больных се-
рьезно изменило технику хирургических операций у боль-
ных раком молочной железы. Вероятность получения не-
гативного, с косметической точки зрения, результата после 
выполненной органосохраняющей операции, до внедрения 
в онкологию понятия качество жизни, была столь же часто 
встречаема, как и выполнение мастэктомии. Поэтому по-
иски наиболее оптимального решения, которое сочетало 
бы онкологические принципы и понимание целостности 
органа, привели к развитию онкопластической хирургии, 
позволяющей без пренебрежения основными принципа-
ми онкологии выполнить не только щадящее лечение, но 
и сохранить орган (молочную железу) в том виде, который 
ненамного отличал бы железу от исходного варианта [11, 
12]. Существует два основополагающих принципа, важных 
для получения хорошего результата: 1) выбор правильной 
методики операции на молочной железе; 2) коррекция 
контралатеральной молочной железы.
На сегодняшний день одной из самых распространенных 
хирургических операций у больных раком молочной же-
лезы остаются органосохраняющие, в различных ее мо-
дификациях: квадрантэктомия, лампэктомия. Большим 
прогрессом явилось внедрение в хирургическую практику 
органосохраняющих операций, основанных на простом 
возмещении объема.
Однако при всем уважении и революционному подходу 
к данному виду хирургических операций, которые были 
внедрены в прошлом веке, в 21 веке к органосохраняю-
щей операции предъявляется значительно больше тре-
бований, чем раньше. Сохранение органа в наше время 
является не единственной задачей. Современные требо-
вания к органосохраняющей операции заключаются еще 
и в получении оптимального косметического результата. 
А такие результаты достигаются путем внедрения пласти-
ческого компонента к стандартной органосохраняющей 
операции [1].

Сложной проблемой с точки зрения получения хорошего 
косметического результата является локализация опухо-
ли в верхне-внутреннем квадранте. Причина эта связана 
с недостатком тканей в этом квадранте, близостью непод-
вижных анатомических структур, слабым наполнением 
верхнего полюса. Желание решить данную проблему за-
ставило нас сделать обзор методик реконструкции молоч-
ных желез местными лоскутами. В общем, все методики 
подразумевают ротацию или перемещение в зону дефекта 
лоскута, состоящего из кожи и жировой клетчатки с бо-
ковой поверхности грудной стенки. Однако большинство 
местных лоскутов не являются лоскутами с осевым кро-
вотоком, поэтому кровоснабжение дистальной их части 
трудно предсказуемо.
Найденная нами в литературе методика с перемещением 
лоскута «без названия» («no name flap»), имеющего осевой 
кровоток, является операцией выбора при локализации 
опухоли в верхне-внутреннем квадранте [4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Внедрить в клиническую практику новый вид органосо-
храняющей операции с использованием местных лоскутов 
на молочной железе, которая сочетает удовлетворитель-
ные эстетические результаты и адекватные онкологиче-
ские подходы у женщин больных раком молочной железы 
с локализацией опухоли в верхне-внутреннем квадранте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С января 2012 года по июль 2015 года нами было выполне-
но 42 операции с использованием методики органосохра-
няющей операции лоскутом «без названия» (no name flap). 
В исследование было включено 42 пациентки с диагнозом 
рак молочной железы Т 1-2N0-1, локализацией опухоли 
в верхне-внутреннем квадранте или на границе верхних 
квадрантов. Медиана наблюдения составила 3,5 года. У од-
ной больной через 12 месяцев был выявлен рецидив в об-
ласти п. о. рубца, у другой больной в краях резекции (дне 
раны) было выявлено наличие микрофокусов рака. У боль-
ной с диагностированным рецидивом в послеоперацион-
ном периоде было назначено комплексное лечение –  луче-
вая и химиотерапия, однако по семейным обстоятельствам 
больная не получила необходимого лечения, у больной 
с выявленным микрофокусом рака в настоящее время дан-
ных о рецидиве опухоли не получено. Все больные полу-
чили комплексное лечение в послеоперационном периоде.
Местный лоскут «без названия» обладает рядом преиму-
ществ в отношении эстетических результатов реконструк-
ции и степени хирургической морбидности:
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1)  Текстура и цвет кожи данного местного лоскута совпа-
дает с текстурой и цветом кожи молочной железы [3, 4];

2)  Методика перемещения лоскута довольно проста, сле-
довательно, восстановительный период для пациентки 
сокращается;

3)  Лоскут «без названия» хорошо васкуляризирован. Кро-
воснабжение лоскута «без названия» осуществляют 
rami perforantes a. toracica interna в четвертом, пятом 
межреберьях и rr. Intercostales anteriores отдают ветви 
из третьей-восьмой межреберных артерий. Именно хо-
рошее кровоснабжение делает данный лоскут идеаль-
ным мобильным пластическим материалом [6];

4)  Все разрезы при формировании лоскута «без названия» 
производятся параллельно силовым линиям (линиям 
Лангера), что обеспечивает идеальное заживление со-
поставляемых тканей [5];

5)  Использование «no name flap» не предполагает реорга-
низацию паренхимы МЖ, таким образом, первоначаль-
ное месторасположение опухоли позволяет хорошо 
позиционировать направление лучевого лечения без 
дополнительных методов визуализации (клипирования 
ложа опухоли);

6)  Методика органосохраняющей операции с использо-
ванием лоскута «без названия» является радикальной 
операцией при небольших размерах первичной опухо-
ли (T1-T2) и обеспечивает сравнимую со стандартной 
методикой безрецидивную выживаемость;

7)  Благодаря тому, что вектор ротации местного лоскута 
находится в одной плоскости с сагитальной осью мо-

лочной железы, удается добиться отличного эстетиче-
ского результата [13].

Основой онкопластического подхода является выбор 
пациентов, которые подлежат органосохраняющей опе-
рации. Использование данной методики органосохра-
няющей операции должно быть строго индивидуализи-
ровано.
Критериями отбора пациентов для проведения указанно-
го оперативного лечения являлись: 1. Операбельный рак 
молочной железы категории Т 1-2N0-1. 2. Локализация 
опухоли в верхне-внутреннем квадранте или на границе 
верхних квадрантов. 3. Железы размером А-С; 4. Желание 
пациентки сохранить молочную железу [4, 10]. В ряде слу-
чаев (у 5 больных) понадобилась редукционная пластика 
контрлатеральной молочной железы с целью достижения 
максимальной симметрии. Во всех случаях края резекции 
исследовались на «чистоту» и наличие опухолевых клеток. 
В одном случае в крае резекции (дно опухоли) были полу-
чены положительные результаты по данным окончатель-
ного гистологического исследования.
Основные этапы органосохраняющей операции с замеще-
нием дефекта лоскутом «без названия»:
1)  Резекция ткани молочной железы моноблочно с опу-

холью до lamina superficialis f. pectoralis propriae, 
рис .1 (а, б);

2) Мобилизация лоскута, рис. 2 (а, б);
3) Ротация лоскута, рис. 3 (а, б);
4) Шов раны, рис 4 (а, б);
5) Результат, рис. 5 (а, б).

Рис. 1 (а, б)

а б
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Рис. 2 (а, б)

Рис. 3 (а, б)

а б

а б
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Рис. 4 (а, б)

Рис. 5 (а, б)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех случаях использования методики органосо-
храняющей операции молочных желез лоскутом «без 
названия» был достигнут отличный результат и с точки 
зрения онкологического радикализма и в эстетическом 
аспекте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день органосохраняющие операции 
прочно «зарекомендовали себя» в онкохирургической 
практике как безопасный вариант лечения пациен-
ток с выявленными ранними формами рака молочной  
железы.

а б

а б
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Согласно современным принципам, методики пластиче-
ской хирургии должны дополнять первичную онкологи-
ческую операцию, тем самым снижая процент неудов-
летворительных эстетических результатов. Внедренная 
в клиническую практику органосохраняющая операция 

с использованием онкопластических подходов лоскутом 
«без названия» отвечает не только основным онкологиче-
ским принципам, но и является операцией выбора у боль-
ных раком молочной железы при локализации опухоли 
в верхне-внутреннем квадранте.
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Целью данного исследования является анализ клинико-
экономической эффективности и полезности применения 
препарата афатиниб у больных немелкоклеточным раком 
лёгкого (НМРЛ) с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й линии 
терапии в сравнении с эрлотинибом, гефитинибом и 
комбинацией цисплатин/ пеметрексед. Использовано 
моделирование на основе результатов клинических 
исследований. Учитывались только прямые медицинские 
затраты: стоимость медикаментозного лечения НМРЛ в 
первой и второй линиях терапии; затраты на коррекцию 
нежелательных явлений, затраты на госпитализации и 
амбулаторное лечение пациентов. Анализ показал, что 
афатиниб увеличивает продолжительность жизни с учётом 
качества по сравнению с эрлотинибом на 0,354 QALY, по 
сравнению с гефитинибом на 0,665 QALY, по сравнению 
с комбинацией цисплатин/пеметрексед на 0,670 QALY у 
пациентов с мутацией Del19 рецептора EGFR. Значение 
коэффициента эффективности дополнительных затрат ICER 
для афатиниба, в сравнении с альтернативными режимами 
терапии 1-й линии эрлотинибом, гефитинибом и комбинацией 
цисплатин/пеметрексед составляет 1 052 934, 1 067 116 и 1 
064 708 руб. соответственно и не превышает порог готовности 
общества платить (1 455 741,77 руб.). Таким образом, терапия 
препаратом Гиотриф® (афатиниб) больных НМРЛ с мутацией 
Del19 рецептора EGFR в 1-й линии терапии в условиях 
российского здравоохранения является максимально 
клинически эффективной и экономически целесообразной.

Summary
Purpose of the analysis is to assess the cost-effectiveness 
and cost-utility of Giotrif® (afatinib) as first line treatment 
for metastatic non-small cell lung cancer NSCLC with Del 19 
mutation of EGFR gene in comparison with erlotinib, gefitinib 
and combination cisplatin/ pemetrexed. Markov modeling was 
implemented to simulate clinical and economical outcomes 
of different strategies in treatment of na ve patients based on 
randomized clinical trial results. Direct medical costs were 
considered. Afatinib used as first line treatment in patients with 
NSCLC with Del 19 gene mutation increased quality-adjusted life 
years (QALY) by 0,354, 0,665 and 0,670 QALY in comparison 
with erlotinib, gefitinib and combination cisplatin/ pemetrexed 
respectively.  The ICERs were 1 052 934, 1 067 116 и 1 064 708 
rubles in comparison with erlotinib, gefitinib and combination 
cisplatin/ pemetrexed respectively per QALY. Afatinib was shown 
to be the cost-effective strategy in first line treatment of metastatic 
NSCLC with Del 19 gene mutation as willingness to pay threshold 
(1 455 741,77 rubles) was not exceeded.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак лёгкого – наиболее распространённое в мировой 
популяции злокачественное новообразование. С начала 
ХХ века заболеваемость населения раком лёгкого вырос-
ла в несколько десятков раз. Особенно выражен её рост 
в индустриально развитых странах. В мире ежегодно ре-
гистрируется около 1,6 млн новых случаев рака лёгкого 
и умирает около 1,3 млн человек, а в 2020 году данные 
показатели, согласно прогнозам, составят соответственно 
2,2 млн и 1,9 млн человек [1].
В развитых странах заболеваемость раком лёгкого состав-
ляет 47,4 на 100 000 у мужчин и 27,8 на 100 000 у женщин, 
в развивающихся странах – 18,6 и 11,1 на 100 000 у муж-
чин и женщин, соответственно [2].
В РФ заболеваемость раком лёгкого является одной из са-
мых высоких в мире. В 2013 году рак лёгкого был диа-
гностирован у 52 281 человека, всего на учете с данным 
диагнозом состояло 126 958 человек. Показатель распро-
страненности заболевания составил 88,7 на 100 000 чело-
век. Доля больных с подтвержденным морфологическим 
диагнозом из пациентов с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом рак лёгкого в России в 2013 г. составила 

68,6%. В структуре первичной заболеваемости у мужчин 
в РФ рак лёгкого составляет 19,8% [3].
На I–II стадиях рак лёгкого диагностируется в РФ только 
в 25,7% случаев, в то время как на IV стадии – в 39,4% слу-
чаев. Летальность в течение года с момента установления 
диагноза в 2013 году достигла 51,8% [3].
Немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ) является самой 
распространённой формой рака лёгкого, составляя около 
80% от всех случаев [4]. Предрасполагающим фактором 
риска для рака лёгкого остаётся курение [5]. Принимая 
во внимание тяжесть заболевания и его поздний диагноз 
во многих случаях, лечение в основном заключается в по-
пытках контроля заболевания и продления жизни, а не из-
лечения самого заболевания. Средняя продолжительность 
жизни пациентов, получающих активное поддерживаю-
щее лечение, составляет 4–5 месяцев, но может достигать 
7–9 месяцев у пациентов, получающих химиотерапию [6].
В соответствии с клиническими рекомендациями Ассо-
циации онкологов России [7], полихимиотерапия НМРЛ 
на поздней стадии должна состоять из комбинации одного 
из перечисленных препаратов (доцетаксел, гемцитабин, 
паклитаксел или винорелбин) и препарата, содержащего 
платину. Пациенту может быть назначен карбоплатин или 
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цисплатин, в зависимости от их токсичности, эффективно-
сти и удобства применения.
Обнаружение активирующей мутации гена рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR) позволило диагности-
ровать опухоли лёгкого, чья пролиферативная активность 
зависит от EGFR-сигнального пути. У пациентов с мутаци-
ями в гене EGFR существенно увеличена чувствительность 
к ингибиторам тирозинкиназы [8, 9, 10]. Мутации в гене 
EGFR встречаются у 40–60% лиц азиатской расы и у 15–
20% европеоидов [8]. Наиболее часто встречающимися ти-
пами мутаций являются делеция в 19 экзоне – Del19 (45–
50% от общего количества мутаций) и точечная мутация 
(L858R) в 21 экзоне. Наличие данных мутаций обуславли-
вает увеличение частоты объективного ответа на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) и периода выжива-
емости без прогрессирования (ВБП), а также повышение 
качества жизни пациентов по сравнению со стандартной 
комбинированной химиотерапией [11–13]. Доля активи-
рующих мутаций гена EGFR у пациентов с НМРЛ в РФ со-
ставляет 13% [14].
11 октября 2013 г. в РФ был зарегистрирован предста-
витель второго поколения ингибиторов тирозинкиназы – 
афатиниб (Гиотриф®,Берингер Ингельхайм).
Афатиниб относится к числу необратимых ингибиторов 
тирозинкиназы сразу нескольких рецепторов семейства 
EGFR – рецептора эпидермального фактора роста (ErbB 1, 
HER 2 (ErbB 2), ErbB 3, ErbB 4).
Эффективность, безопасность и удобство применения 
афатиниба были продемонстрированы в 1-й линии тера-
пии НМРЛ с частыми мутациями (Del19 и L858R), в част-
ности при мутации Del19 [11, 13, 15–17]. Терапия афати-
нибом хорошо переносится и не оказывает негативного 
влияния на качество жизни пациентов [11–13, 17].
Афатиниб обеспечивает увеличение длительности ВБП 
на 61% по сравнению с комбинацией пеметрексед/цис-
платин у пациентов с местнораспространенным или мета-
статическим НМРЛ (медиана ВБП 11,1 vs 6,9 мес, ОР=0,58 
(95% ДИ 0,43–0,78, р=0,001)) [13, 17]. При частых мута-
циях афатиниб впервые показал достоверное увеличение 
длительности ВБП по сравнению с химиотерапией (13,6 
мес vs 6,9 мес) [13, 17]. Кроме того, афатиниб – первый 
препарат, который показал статистически значимое уве-
личение общей выживаемости у пациентов с НМРЛ и му-
тацией Del19 по сравнению со стандартной химиотерапи-
ей: медиана общей выживаемости составила 33,3 месяца 
(95% ДИ 26,8–41,5) в группе афатиниба по сравнению 
с 21,1 месяца (16,3–30,7) в группе цисплатин-пеметрек-
сед (ОР 0,54, 95% ДИ 0,36–0,79, р=0,015); и в азиатской 
популяции больных 31,4 месяцев (95% ДИ 24,2–35,3) 
и 18,4 месяцев (14,6–25,6) (ОР 0,64, 95% ДИ 0,44–0,94, 
р=0,023), то есть более чем на 1 год в обеих популяциях 
[11, 15, 18].

Значительное увеличение общей выживаемости пациентов 
с Del19-позитивными опухолями требует проведения кли-
нико-экономического анализа применения препарата афа-
тиниб в терапии первой линии НМРЛ с мутацией Del19 для 
определения целесообразности применения афатиниба 
при лечении данной популяции пациентов. Целью насто-
ящего исследования является проведение оценки клини-
ко-экономической эффективности и полезности приме-
нения препарата афатиниб у больных немелкоклеточным 
раком лёгкого с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й линии 
терапии в сравнении с эрлотинибом, гефитинибом и ком-
бинированной терапией пеметрекседом и цисплатином.

МЕТОДОЛОГИЯ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании проводилась клинико-экономическая 
оценка эффективности и полезности альтернативных схем 
лечения у больных НМРЛ с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й 
линии терапии. Для оценки эффективности применения 
афатиниба, эрлотиниба, гефитиниба и комбинированной 
терапии пеметрекседом и цисплатином была разработа-
на модель Маркова, схематически изображенная на рис. 1 
[24]. Модель позволяла оценить вероятность эффективно-
го лечения, частоту развития осложнений и рассчитывала 
стоимость болезни. Целевая популяция моделируемых 
пациентов: пациенты старше 18 лет с верифицированным 
диагнозом НМРЛ с мутацией Del19 гена EGFR, которым 
ранее не назначалась противоопухолевая терапия.
Пациенты начинали терапию одним из препаратов сравне-
ния и входили в модель Маркова до наступления прогрес-
сирования заболевания, после чего им назначалась комби-
нация препаратов 2-й линии – цисплатин в дозе 75 мг/м2 
+ доцетаксел 75 мг/м2 в первый день каждого 21-дневного 
цикла (в случае назначения ингибиторов ИТК в 1-й линии 
терапии) или гефитиниб (в случае назначения комбинации 
пеметрексед/цисплатин в 1-й линии терапии) (табл. 1).
При прогрессировании заболевания во второй линии тера-
пию прекращали. Конечным состоянием модели Маркова 
считали смерть пациента. Схематически цикл Маркова 
изображен на рис. 2. Временной горизонт моделирова-
ния – 5 лет, длительность одного цикла – 1 месяц.
Эффективность терапии НМРЛ препаратами сравнения в 1-й 
линии, использованная в модели, была основана на резуль-
татах сетевого мета-анализа Popat et al. 2014 [16]. В мета-а-
нализ были включены девять исследований, в которых сооб-
щалось о ВБП, и шесть исследований, в которых сообщалось 
об общей выживаемости (ОВ) в 1-й линии терапии НМРЛ.
Результаты мета-анализа [16] продемонстрировали, что 
афатиниб статистически значимо увеличивает длитель-
ность ВБП, в сравнении с гефитинибом и эрлотинибом  
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и химиотерапией (ХТ), при лечении пациентов с часто 
встречающимися мутациями EGFR (табл. 2). Оценка ВБП 
в подгруппах в зависимости от типа мутации EGFR также 
показала большую эффективность афатиниба в увеличе-
нии продолжительности ВБП.

Эффективность терапии НМРЛ пре-
паратами сравнения во 2-й линии 
оценивали на основании исследова-
ний эффективности применения эр-
лотиниба и гефитиниба у пациентов, 
ранее получавших терапию комби-
нацией цисплатина и пеметрекседа 
[22, 23].
Безопасность препаратов, используе-
мых в модели для лечения основно-
го заболевания (НМРЛ), оценивалась 

в мета-анализах и рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) [21, 24, 25] (табл. 3).
В настоящем исследовании использовалась общепринятая 
методика фармакоэкономического анализа, отражённая 
в отраслевых стандартах «Клинико-экономические иссле-

Рис. 1. Модель фармакоэкономической оценки применения противоопухолевой терапии ингибиторами тирозинкиназы и комбинацией 

цисплатин/пеметрексед в 1-й линии НМРЛ.

Примечания: ХТ – химиотерапия; ИТК – ингибиторы тирозинкиназы.

Модель начинали с выбора лекарственного средства терапии 1-й линии:

· афатиниб в дозе 40 мг/сут. до наступления прогрессирования;

· эрлотиниб в дозе 150 мг/сут. до наступления прогрессирования;

· гефитиниб в дозе 250 мг/сут. до наступления прогрессирования;

·  цисплатин в дозе 75 мг/м2 + пеметрексед 500 мг/м2 в 1-й день каждого 21-дневного цикла до наступления прогрессирования, мак-

симальное количество циклов терапии – 6. Схема цисплатин/пеметрексед требует обязательной поддерживающей терапии пре-

паратами фолиевой кислоты и витамина В12 (цианокобаламина).
 

Таблица 1.  
Сравниваемые схемы терапии НМРЛ

№ схемы 1-я линия терапии 2-я линия терапии

1 Афатиниб цисплатин/доцетаксел

2 Эрлотиниб цисплатин/доцетаксел

3 Гефитиниб цисплатин/доцетаксел

4 цисплатин/пеметрексед гефитиниб
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дования», применяемых в РФ [19]. 
При проведении клинико-экономи-
ческой оценки использовали: анализ 
прямых медицинских затрат, моде-
лирование, анализ полезности затрат, 
дисконтирование, анализ фармакоэ-
кономической целесообразности.
Клинико-экономический анализ про-
веден с точки зрения российской 
системы здравоохранения в рамках 
обязательного медицинского страхо-
вания – учитывались только прямые 
медицинские затраты, такие как сто-
имость медикаментозного лечения 
НМРЛ в первой и второй линиях те-
рапии; затраты на коррекцию неже-
лательных явлений (НЯ), возникаю-
щих на фоне терапии НМРЛ, затраты 
на госпитализации и амбулаторное 
лечение пациентов. В исследовании 
не учитывалась стоимость паллиа-
тивной помощи пациентам, после прогрессии на 2-й ли-
нии терапии.
В модели рассчитывались следующие клинические пока-
затели сравниваемых схем терапии: длительность выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), общая выживае-
мость (ОВ) и качество жизни, измеренное в QALY. Оценка 
качества жизни пациентов в модели проводилась на осно-
вании зарубежных данных [13, 24, 26]. В частности, для 
всех схем терапии, качество жизни на 1-й линии терапии 
до прогрессирования было принято равным 0,784, после 
прогрессирования на 1-й линии – 0,513–0,558 (в зави-
симости от схемы терапии), на второй линии без про-
грессирования – 0,730, после прогрессирования – 0,460. 
Развитие НЯ также приводило к соответствующему 
уменьшению качества жизни пациентов.
В качестве критериев клинической эффективности рассма-
тривались разница длительности ВБП 
сравниваемых схем терапии, количе-
ство добавленных лет жизни с учетом 
качества (QALY) и добавленных лет 
жизни (LY, рассчитанных как разница 
общей выживаемости в сравниваемых 
схемах терапии). Критерии экономи-
ческой эффективности: коэффициен-
ты эффективности дополнительных 
затрат ICER (QALY) и ICER (LY), ICER 
–Incremental Cost-Effectiveness Ratio. 
ICER (QALY) оценивался посредством 
расчёта добавленных лет качествен-
ной жизни через показатель QALY 
(Quality Adjusted Life Years). ICER (LY) 

рассчитывался как дополнительные затраты, необходимые 
для продления жизни на более эффективном препарате.
В соответствии с рекомендациями ВОЗ приемлемое зна-
чение коэффициентов ICER (QALY) и ICER (LY) не должно 
превышать величину трехкратного валового внутреннего 
продукта на душу населения (так называемый порог «готов-
ности общества платить» ПГП). В РФ в 2014 г. ПГП соста-
вил 1 455 741,77 руб. [27–31]. Применительно к данному 
фармакоэкономическому анализу ПГП отражает ту сумму, 
которую российское общество готово потратить на дости-
жение терапевтического эффекта от применения противоо-
пухолевых препаратов, т. е. является экономически прием-
лемым в рамках системы лекарственного возмещения в РФ.
Источник данных о ценах на сравниваемые препараты – 
государственный реестр предельных отпускных цен ле-
карственных средств от 15 марта 2015 г. [32]. В расчётах 

Рис. 2. Схема цикла Маркова, примененного в модели
 

Таблица 2. Отношение рисков длительности ВБП при терапии пациентов 
с мутациями рецептора EGFR сравниваемыми ИТК

Отношение рисков 95% доверительный интервал

Частые мутации (Del19 / L858R)

Афатиниб vs гефитиниб 0,43 0,24; 0,75*

Афатиниб vs эрлотиниб 0,60 0,39; 0,91*

Del19 мутация

Афатиниб vs гефитиниб 0,43 0,21; 0,87*

Афатиниб vs эрлотиниб 0,78 0,44; 1,38

Примечание: * – статистическая значимость.
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использовали цены на оригинальные ЛС, применявшиеся 
в РКИ, с учётом НДС. Затраты на медицинские услуги со-
ответствовали тарифам ОМС по городу Москва за 2015 г. 
[33]. Дисконтирование стоимости медицинских услуг, 
препаратов, исходов заболевания и результатов произво-
дилось по дисконтной ставке 3,5% в год [35].
Все расчёты выполнены в рублёвых ценах 2015 года. 
Окончательные данные выражены в рублях в показателях 
ICER (QALY) и ICER (LY).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность сравниваемых схем терапии пациентов 
с НМРЛ с мутацией Del19 рецептора EGFR рассчитывали 
по применяемой в исследовании модели Маркова (рис. 
1), опирающейся на непрямое сравнение альтернативных 
схем терапии. Значения расчётных параметров эффектив-
ности различных схем терапии (QALY, ОВ, ВБП) представ-
лены в табл. 4.
Терапия афатинибом оказалась существенно более эф-
фективной (по всем рассматриваемым критериям эф-
фективности – длительности ВБП, 
ОВ, QALY) среди сравниваемых 
препаратов у пациентов с мутацией 
Del19. В частности, афатиниб в 1-й 
линии терапии увеличивает продол-
жительность жизни с учётом каче-
ства по сравнению с эрлотинибом 
на 0,354 QALY, по сравнению с гефи-
тинибом – на 0,665 QALY, по срав-
нению с комбинацией цисплатин/

пеметрексед – на 0,670 QALY. Осо-
бенно значимо афатиниб увеличива-
ет общую выживаемость пациентов 
с Del19-позитивными опухолями: 
средняя длительность ОВ составила 
3,04 года при использовании афа-
тиниба в 1-й линии терапии, против 
2,43, 2,05 и 2,09 при использовании 
эрлотиниба, гефитиниба и комбина-
ции цисплатин/пеметрексед. Таким 
образом, результаты моделирования 
полностью подтвердили высокую 
клиническую эффективность приме-
нения препарата афатиниб у пациен-
тов с мутацией Del19 по сравнению 
с рассмотренными альтернативами.
Стоит отметить, что назначение ге-
фитиниба в 1-й линии терапии боль-
ных с Del19-позитивными опухолями 
практически не приводило к увеличе-

нию ОВ и QALY, по сравнению со схемой лечения, включа-
ющей назначение ХТ в 1-й линии.

ЗАТРАТЫ НА ПРОТИВООПУХОЛЕВУЮ ТЕРАПИЮ 
И СОПУТСТВУЮЩИЕ МЕДИЦИНСКИЕ УСЛУГИ

Расчётная стоимость препаратов сравнения была взята 
из Государственного реестра цен на ЖНВЛС по состоянию 
на 18 марта 2015 года, с учетом НДС [32] (табл. 5). Цена 
на препарат Гиотриф® соответствует прайс-листу компа-
нии производителя.
Месячная/цикловая (21 день в случае применения ХТ) 
стоимость различных режимов терапии была рассчитана 
исходя из стоимости соответствующих препаратов тера-
пии (табл. 5), средней площади поверхности пациента, 
стоимости сопутствующих препаратов и длительности те-
рапии в цикле (табл. 6).
Затраты на противоопухолевые ЛС в процессе терапии за-
висели от длительности ВБП в каждой линии. Стоимость 
противоопухолевой терапии 1-й линии в расчете на од-
ного пациента составила на афатинибе – 1 563 687 руб.,  

Таблица 3.  
Количество случаев развития НЯ в группах сравнения  

(3–4 степень тяжести), %
Нежелательное 
явление Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/

пеметрексед
Цисплатин/
доцетаксел

Гематологические

Фебрильная 
нейтропения 0 0 0 1,3 1

Нейтропения 0,4 0,4 0,4 18 74

Анемия 0,4 0,4 0,4 6,3 7

Негематологические

Диарея 14,4 7,5 3,6 0,07 7

Сыпь/акне 16,2 16 3,4 0 3

Усталость 1,3 0,7 5,2 12,6 3

Примечание: НЯ – нежелательные явления
 

Таблица 4.  
Параметры эффективности сравниваемых схем терапии НМРЛ  

у пациентов с мутацией Del19 гена EGFR
Параметр 
эффективности, год Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/ 

пеметрексед

QALY 1,95 1,60 1,29 1,28

ОВ 3,04 2,43 2,05 2,09

ВБП 1,46 1,22 0,80 0,55
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на эрлотинибе – 1 192 438 руб., 
на гефитинибе – 854 113 руб. 
и 576 744 руб. на комбинации цис-
платина и пеметрекседа. Для всех 
схем терапии, включающих приме-
нение ИТК в 1-й линии, была приня-
та равная средняя длительность ВБП 
на 2-й линии терапии комбинацией 
цисплатина и доцетаксела – 4,1 ме-
сяц [22–24]. Соответствующая сто-
имость противоопухолевой терапии 
2-й линии составила 295 554 руб. 
на пациента. Для схемы, включаю-
щей комбинацию цисплатина и пе-
метрекседа в 1-й линии терапии, дли-
тельность ВБП во 2-й линии терапии 
гефитинибом равнялась 7 месяцам 
[22–24]. Соответствующая стои-
мость противоопухолевой терапии 
2-й линии составила 615 923 руб. 
на пациента.
Данные о стоимости медицинских 
услуг и лабораторных методов ис-
следований были взяты из тарифов 
на оказание медицинской помощи 
взрослому населению г. Москвы (МГ-
ФОМС) [33] и прейскуранту ГБВОУ 
ВПО ПМГМУ им. И. М. Сеченова [34] 
(табл. 7).
Затраты на ведение пациентов вклю-
чали ежемесячное посещение специ-
алиста – онколога, стоимость 1 дня 
в дневном стационаре, в случае на-
значения ХТ, и зависели от длитель-
ности терапии. Затраты на ведение 
пациентов в 1-й линии в расчёте 
на одного пациента составили для 
афатиниба – 3 173 руб., для эрлоти-
ниба – 2 661 руб., для гефитиниба – 
1 738 руб., и 5 325 руб. на терапии 
комбинацией цисплатина и пеметре-
кседа. Затраты на ведение пациентов 
во 2-й линии в расчёте на одного па-
циента составили для терапии цис-
платином/доцетакселом после про-
грессирования на ИТК – 3 278 руб., 
для терапии гефитинибом после про-
грессирования на комбинации цис-
платин/пеметрексед – 1 267 руб.
Затраты на коррекцию НЯ, возника-
ющих на фоне терапии НМРЛ, вклю-
чали стоимость ЛС, амбулаторные 

Таблица 5.  
Стоимость препаратов сравнения и сопутствующих препаратов

Препарат Цена за упак. с НДС, 
руб.

Гиотриф (афатиниб) 40 мг, № 30 87 989,00

Тарцева (эрлотиниб) 150 мг, № 30 80 000,01

Иресса (гефитиниб) 250 мг, № 30 87 751,40

Алимта (пеметрексед) лиофилизат для приготовления раствора 
для инфузий 500 мг, № 1 60 504,86

Цисплатин-РОНЦ (цисплатин) концентрат для приготовления 
раствора для инфузий 1,0 мг/мл, 50 мл, № 1 326,05

Таксотер (доцетаксел) концентрат для приготовления раствора 
для инфузий 20 мг, 0.61 мл – флакон 10 962,81

Фолиевая кислота 1 мг, тб. № 50 25,16

Цианокобаламин, р-р для инъекций 0,5 мг/мл 1 мл, № 10 18,03

Дексаметазон, р-р для инъекций 4 мг/мл,  
1 мл – ампулы, № 25 237,94

Таблица 6.  
Стоимость режимов терапии 1-й и 2-й линий в месяц  

(или 21-дневный цикл для ХТ)

Режим терапии Сопутствующие 
препараты

Стоимость терапии/мес 
(цикл**), руб.

Стоимость режимов терапии 1-й линии

Афатиниб 40 мг/сут - 87 989,00

Эрлотиниб 150 мг/сут - 80 000,01

Гефитиниб 250 мг/сут - 87 751,40

Цисплатин + пеметрексед

Цисплатин 75 мг/м2 * 846,10

Пеметрексед 500 мг/м2 * 104 673,41

Фолиевая кислота 50,32

Цианокобаламин 3,61

Итого: цисплатин + пеметрексед 105 573,44

Стоимость режимов терапии 2-й линии

Цисплатин +
Доцетаксел

Цисплатин 75 мг/м2 * 846,10

Доцетаксел 75 мг/м2 * 71 121,22

Дексаметазон 118,97

Итого: цисплатин + доцетаксел 72 086,29

              Гефитиниб 250 мг/сут 87 751,40

Примечание: 
*     цисплатин в дозе 75 мг/м2 + пеметрексед 500 мг/м2 в 1-й день каждого 21-дневного 

цикла, максимальное количество циклов терапии – 6. Схема цисплатин/пеметре-

ксед требует обязательной поддерживающей терапии препаратами фолиевой 

кислоты и витамина В12 (цианокобаламина). Средняя площадь поверхности тела 

пациентов равна 1,73 м2

** 1 цикл при использовании ХТ равнялся 21 дню.
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визиты и госпитализации, вызванные возникновением НЯ, 
как это было сделано в работе Колбина А. С. и соавт. [36]. 
В исследовании оценивались только затраты на коррек-
цию НЯ 3/4 степени тяжести. ЛС, используемые для лече-
ния НЯ и стоимость коррекции 1 случая развития НЯ по-
казаны в табл. 8. Результаты расчёта стоимости коррекции 
НЯ в 1-й линии терапии с учётом длительности ВБП на ка-
ждом из рассматриваемых режимов показаны в табл. 9.
Стоимость коррекции НЯ во 2-й линии терапии состави-
ла для комбинации цисплатин/доцетаксел, назначаемой 
после прогрессии на ИТК – 7 779 руб. на пациента за 4,1 
месяца терапии в соответствии с результатами соответ-
ствующих исследований [22, 23]. Стоимость лечения НЯ 
во 2-й линии терапии гефитинибом, после прогрессии 
на ХТ (цисплатин/пеметрексед), при допущениях, приня-
тых в модели (7 месяцев терапии гефитинибом), состави-
ла 426 руб. на одного больного.

СУММАРНЫЕ ПРЯМЫЕ ЗАТРАТЫ  
В СИСТЕМЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Результаты расчётов суммарных затрат приведены 
в табл. 10.
Терапия афатинибом, являясь наиболее эффективной схе-
мой лечения пациентов с мутацией Del19 EGFR в 1-й линии 
(табл. 4), является одновременно и наиболее затратной 
среди препаратов сравнения (табл. 10), что объясняется 
максимальной эффективностью данного препарата – су-
щественное увеличение времени до прогрессирования 
на афатинибе приводит к увеличению длительности тера-
пии данным ЛС и соответствующему возрастанию финан-
совых затрат. Стоит отметить, что во всех режимах терапии 
львиная доля затрат – это затраты на ЛС. Затраты на веде-
ние пациентов и коррекцию НЯ составили не более 1,2% 
от суммарных затрат. В ситуациях, когда более затрат-
ный препарат демонстрирует большую эффективность, 

проводится оценка эффективности 
дополнительных затрат на терапию 
данным ЛС в сравнении со схема-
ми, включающими альтернативные 
препараты, на предмет целесообраз-
ности его применения в условиях 
системы здравоохранения РФ. Для 
определения возможности системы 
здравоохранения использовать бо-
лее дорогие и эффективные мето-
ды лечения проводится сравнение 
коэффициентов ICER (QALY) и ICER 
(LY) с порогом «готовности общества 
платить» (ПГП). В 2014 году в РФ дан-
ный порог составил 1 455 741,77 руб. 

Коэффициенты ICER для сравниваемых режимов терапии 
приведены в таблице 11.
Коэффициенты дополнительных затрат ICER (QALY) и ICER 
(LY) для афатиниба, в сравнении со всеми препаратами 
сравнения, оказались значительно ниже ПГП (табл. 11), что 
означает экономическую целесообразность применения 
препарата афатиниб у пациентов с Del19-положительны-
ми опухолями в условиях системы здравоохранения РФ.
Следует отметить, что значения ICER(LY) для всех сравни-
ваемых схем оказались практически вдвое ниже ПГП, что 
нетипично для онкологических препаратов и подтвержда-
ет высокую эффективность препарата афатиниб в уве-
личении продолжительности ОВ у пациентов с мутацией 
Del19 рецептора EGFR.

АНАЛИЗ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Вероятностный анализ чувствительности был выполнен 
путём многократного одновременного изменения таких 
показателей, как эффективность лекарственных средств, 
а также стоимости лекарств. Результаты проведённого 
анализа чувствительности полностью подтверждают вы-
воды исследования.

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ

В ходе клинико-экономического моделирования эффек-
тивности и полезности затрат использования препарата 
Гиотриф® (афатиниб) у больных НМРЛ с мутацией Del19 
рецептора EGFR в 1-й линии терапии были получены сле-
дующие результаты:
1. Применение препарата Гиотриф® (афатиниб) в 1-й линии 
терапии пациентов с мутацией Del19 в рецепторе EGFR яв-
ляется максимально эффективным режимом по сравнению 
с существующими альтернативами:

Таблица 7.  
Стоимость медицинских услуг и лабораторных методов исследований

Наименование Сумма, руб. Источник цен

Консультация врача-онколога  
консультативно-диагностического центра 181,01 МГФОМС, 2015 г.

Стационарная помощь терапевтического профиля 
(1 койко-день) 418,33 МГФОМС, 2015 г.

Дневной стационар терапевтического профиля (1 
койко-день) 618,59 МГФОМС, 2015 г.

Прямое секвенирование экзонов гена EGFR 5 500,00
ПМГМУ 
им. И. М. Сеченова, 
2015 г.
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·  Афатиниб увеличивает продолжительность жиз-
ни с учетом качества по сравнению с эрлотинибом 
на 0,354 QALY, по сравнению с гефитинибом – на 0,665 
QALY, по сравнению с комбинацией цисплатин/пеме-
трексед – на 0,670 QALY.

·  Афатиниб увеличивает общую выживаемость паци-
ентов с НМРЛ и мутацией Del19 в рецепторе EGFR. 
Средняя длительность ОВ составила 3,04 года при ис-
пользовании афатиниба в 1-й линии терапии, против 

2,43, 2,05 и 2,09 при использовании 
эрлотиниба, гефитиниба и комбина-
ции цисплатин/пеметрексед.

2.  Значение коэффициента эффек-
тивности дополнительных затрат 
ICER(QALY) афатиниба, в сравнении 
с альтернативными режимами терапии 
1-й линии: эрлотинибом, гефитинибом 
и комбинацией цисплатин/пеметре-
ксед, составляет 1 052 934, 1 067 116 
и 1 064 708 руб. соответственно 
и не превышает порог готовности об-
щества платить (1 455 741,77 руб.). 
Значения коэффициента эффектив-
ности дополнительных затрат на уве-
личение общей продолжительности 

жизни – ICER(LY) афатиниба в сравнении с рассмотренны-
ми режимами терапии оказались практически вдвое ниже 
порога готовности общества платить, что демонстриру-
ет превосходную экономическую эффективность тера-
пии афатинибом у пациентов с мутацией Del19 гена EGFR.

3.  Таким образом, терапия препаратом Гиотриф® (афати-
ниб) больных НМРЛ с мутацией Del19 рецептора EGFR в 1-й 
линии терапии в условиях российского здравоохранения  

Таблица 8.  
Стоимость коррекции 1 случая НЯ 3/4 степени тяжести, руб.

НЯ Препарат Частота 
назначения

Курсовая 
доза Форма выпуска Цена с НДС, 

руб.

Стоимость 
коррекции  
1 случая, руб.

Гематологические

Фебрильная 
нейтропения

Нейпоген 1 1440 мкг 48 млн. ЕД (480 мкг), 0,5 мл – 
шприц 7 212,54

32 834,05

Меропенем 1 10 г порошок для приготовления р-ра 
для в/в введения 1 г, № 10 11 190,85

Нейтропения Нейпоген 1 1440 мкг 48 млн. ЕД (480 мкг),  
0,5 мл – шприц 7 212,54 21 643,20

Анемия Эпрекс 1 30 000 МЕ Р-р для в/в и п/к введения  
10 тыс МЕ, 1 мл – шприцы, № 6 29 057,68 14 528,85

Негематологические

Диарея Лоперамид 1 288 капсулы 2 мг, № 20 10,04 72,31

Сыпь/акне

Гидрокортизон 0,5 30 мазь для наружного применения 
1%, 10 г 13,16

406,75Бетаметазон 0,5 30 суспензия для инъекций  
7 мг/мл, 1 мл – амп. № 1 165,06

Супрастин 0,45 500 таблетки 25 мг, № 20 103,28

Примечания: цены взяты из Государственного реестра цен на ЖНВЛС по состоянию на 18 марта 2015 года [32].

Таблица 9.  
Расчёт стоимости терапии НЯ 3/4 степени тяжести  

1-й линии терапии на 1 больного, руб.

Нежелательное явление Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/
пеметрексед

Гематологические

Фебрильная нейтропения 0 0 0 279

Нейтропения 161 135 88 2 747

Анемия 119 100 65 713

Негематологические

Диарея 1 248 545 171 2

Сыпь/акне 119 56 261 438

Итого: 1 647 835 585 4 179
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является максимально клинически эффективной и эконо-
мически целесообразной, а афатиниб можно рекомендовать 
для включения в медико-экономические стандарты, про-
грамму государственного возмещения, перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных препаратов,  
региональные перечни и формуляры.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенный клинико-экономический анализ эффектив-
ности и полезности затрат сравниваемых препаратов для 
лечения пациентов с НМЛР и мутацией Del19 в рецепторе 
EGFR имеет ряд ограничений:
·  Анализ проводился на основании данных, полученных 

в РКИ, поэтому полученные результаты могут не вполне 
соответствовать данным реальной клинической прак-
тики в РФ. Основные данные по эффективности и без-
опасности применения сравниваемых препаратов были 
получены из исследований LUX–Lung 3, LUX–Lung 6 
и сетевых мета-анализов. Популяция пациентов в иссле-
довании LUX–Lung 3 и, особенно, LUX–Lung 6 заметно 
отличается от популяции больных НМРЛ в РФ. Так, на-
пример, в исследовании LUX–Lung 3 мутации рецепто-
ра EGFR были выявлены у 27% [11, 13]. Доля пациентов 

с мутациями в рецепторе EGFR среди пациентов с НМЛР 
в РФ составляет 13% [14].

·  В оригинальных РКИ пациенты получали наилучшее под-
держивающее лечение после прогрессии во 2-й линии, 
что не соответствует реальной практике в РФ, где зача-
стую такие пациенты не получают паллиативную помощь. 
Поддерживающая терапия в определенной степени ока-
зывает влияние на показатели выживаемости онкологи-
ческих пациентов.

·  Отсутствие прямых сравнительных РКИ между рассма-
триваемыми ИТК затрудняет интерпретацию получен-
ных результатов.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Данное фармакоэкономическое исследование было про-
финансировано фармацевтической компанией ООО «Бе-
рингер Ингельхайм». Авторы настоящего исследования 
Горбунова В. А. и Орлов С. В. принимали участие в РКИ 
LUX–Lung 3 в качестве исследователей, однако это не ока-
зало влияние на полученные результаты.

Таблица 10.  
Суммарные затраты на одного пациента с мутацией Del19 EGFR с учётом выживаемости, руб.

Затраты, руб. Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/ 
пеметрексед

Терапия в 1-й линии 1 563 687 1 192 438 854 113 576 744

Ведение пациента на 1-й линии 3 173 2 661 1 738 5 325

Коррекции НЯ в 1-й линии 1 647 835 585 4 179

Терапия во 2-й линии 295 554 295 554 295 554 615 923

Ведение пациента на 2-й линии 3 278 3 278 3 278 1 267

Коррекция НЯ во 2-й линии 7 779 7 779 7 779 426

Прямое секвенирование экзонов гена EGFR* 42 308 42 308 42 308 -

Суммарные затраты 1 917 425 1 544 852 1 205 353 1 203 865

Примечание: 
*    Затраты рассчитывались на одного пациента с положительной мутацией в рецепторе EGFR. Доля пациентов с активирующи-

ми мутациями в рецепторе EGFR у пациентов с НМЛР в РФ составляет 13% [14].

Таблица 11.  
Показатели эффективности затрат у больных НМРЛ с мутацией Del19 рецептора EGFR  

(афатиниб против препаратов сравнения), руб./год.

Показатель Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/ пеметрексед

ICER (QALY) 1 052 934 1 067 116 1 064 708

ICER (LY) 612 043 717 771 750 158
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Андрогенная депривационная терапия по сей день остается 
золотым стандартом лечения больных с распространенными 
формами рака предстательной железы. Важными 
аспектами гормональной терапии, помимо подавления 
роста опухолевых клеток, является негативное влияние 
на сексуальную функцию пациентов, а также высокий 
риск развития метаболических осложнений. В наше 
проспективное исследование было включено 56 больных 
раком предстательной железы с сохранившейся сексуальной 
функцией, которым назначалась Андрогенная депривационная 
терапия в разных режимах. Целью исследования было 
оценить выраженность метаболических осложнений и время 
до возвращения сексуальной функции на фоне адекватного 
подавления тестостерона при постоянной терапии аналогами 
ЛГРГ, интермиттирующей терапии и последовательным 
назначением аналогов ЛГРГ и бикалутамида.

Summary
Androgen deprivation remains a golden standard therapy in 
advance Prostate cancer. Besides adequate suppression of the 
tumor growth, ADT causes temporary or even permanent sexual 
dysfunction along with the high risk of metabolic complications. In 
our prospective study we have included 56 patients with advanced 
forms of prostrate cancer and remained sexual activity whom were 
subjects to different regimens of ADT. The primary goal of our 
study was evaluation of the degree of metabolic complications and 
time to regain sexual activity using continuous and intermittent 
GnRH analogues therapy and sequential therapy with GnRH 
analogues and bicalutamide.
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Рак предстательной железы (РПЖ) у значительного числа 
пациентов не влияет на ожидаемую продолжительность 
жизни. Относительная суммарная пятилетняя выживае-
мость для мужчин с диагнозом РПЖ на всех стадиях со-
ставляет 98,8% [1]. С улучшением раково-специфичной 
выживаемости у больных РПЖ внимание к нежелатель-
ным явлениям терапии становится особенно важным.
Андрогенная депривация уже более 70 лет является важ-
ным компонентом лечения больных с местнораспростра-
нёнными и метастатическими формами РПЖ и может 
быть достигнута путем хирургической (двусторонняя ор-
хиэктомия) или медикаментозной кастрации.
Аналоги ЛГРГ в комбинации с лучевой терапией улучша-
ют беспрогрессивную и общую выживаемость при мест-
нораспространенных и локализованных формах РПЖ 
различной степени риска [2, 3]. Андрогенная депривация 
также снижает степень болевого синдрома в костях, когда 
используется в паллиативном лечении при метастатиче-
ских формах РПЖ [4].
Независимо от показания к применению, кастрационная 
терапия приводит к значительному снижению циркули-
рующего тестостерона, в результате чего вызывает ряд 
сопутствующих изменений –  нарушение нормального со-
отношения мышечной и жировой массы, липидного со-
става и чувствительности к инсулину, что приводит к воз-
никновению метаболического синдрома. Кастрационная 
терапия также ассоциирована с риском возникновения 
диабета и сердечно-сосудистых заболеваний.
Поскольку РПЖ –  это заболевание, в основном, пожи-
лых мужчин, примерно половина больных к моменту 
установления диагноза уже имеют сексуальную дис-
функцию в той или иной степени, однако для значитель-
ной части мужчин сохранение сексуальной активности 
является очень важным. Тестостерон необходим для 
нормальной вирилизации мужчин. Низкий уровень те-
стостерона ассоциирован со снижением либидо и низ-
ким уровнем энергии. Снижение уровня тестостерона 
оказывает серьезное негативное влияние на качество 
жизни мужчин [5].
В проспективном исследовании мы попытались оценить 
роль различных режимов гормональной терапии РПЖ 
в возникновении и степени выраженности метаболическо-
го синдрома и влияние на сексуальную активность.

В исследование было включено 56 больных РПЖ с сохра-
нившейся сексуальной активностью. Критериями включе-
ния в исследование были: верифицированный местнорас-
пространенный или метастатический рак предстательной 
железы, возраст до 65 лет, максимальное количество 
костных аксиальных метастазов до 5 и максимальный по-
казатель Глисона 7. В исследование не включали пациен-
тов при наличии висцеральных метастазов, аппендикуляр-
ных костных метастазов и с числом аксиальных костных 
метастазов больше 5.
Больные получали гормональную терапию в трех разных 
режимах. В первой группе 22 пациента получали агони-
сты ЛГРГ (Бусерелин в пролонгированной форме выпуска, 
1 раз в 28 дней) в постоянном режиме. Пациенты второй 
группы –  18 мужчин получали препарат в интермиттиру-
ющем режиме. Перед назначением агониста ЛГРГ для про-
филактики так называемого «синдрома вспышки» всем 
больным назначался антиандроген (Бикана 50 мг в сутки) 
перорально в течение 14 дней.
Интермиттирующая терапия представляла собой прове-
дение индукционного курса андрогенной депривации на 
протяжении 6 месяцев и последующую отмену терапии 
при условии достижении уровня ПСА ниже 1 нг/мл. Ле-
чение возобновлялось при достижении уровня ПСА выше 
5 нг/мл. После достижения концентрации ПСА до выше-
указанных значений начинался второй курс гормоноте-
рапии, который длился ещё 6 месяцев. К концу второго 
цикла также оценивался уровень ПСА в крови и решали 
вопрос о возможности следующего перерыва в проведе-
нии терапии.
Одним из преимуществ режима интермиттирующей гор-
мональной терапии перед постоянной считается сохра-
нение возможности сексуальной активности пациента 
в период отмены андрогенной депривации. Однако на-
блюдение за нашими пациентами показало, что у пода-
вляющего большинства из них после проведения меди-
каментозной кастрационной терапии в течение 6 месяцев 
или больше возврата к потенции не произошло. Очевидно, 
развиваются необратимые изменения, препятствующие 
возврату эрекции на фоне длительного лечения агони-
стами ЛГРГ –  подавление лютинизирующего гормона, 
атрофия клеток Лейдига и, даже при последующей отмене 
терапии, уровень тестостерона не возвращается к исход-
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ным показателям. Данное обстоятельство заставило нас 
изменить режим гормональной терапии.
В третей группе 16 больных получали последователь-
ную терапию аналогом ЛГРГ в том же режиме –  Бусере-
лин (пролонгированная форма выпуска) 1 раз в 28 дней 
на протяжении 3 месяцев с последующим назначением 
антиандрогенов –  бикалутамид 150 мг в сутки (БИКА-
НА® ООО «НАТИВА») также в течение 3 месяцев, то есть 
индукционная терапия проводилась так же в течение 
6-ти месяцев, но последовательно двумя препаратами 
с разным механизмом действия. Возвращение к сексу-
альной активности у этих пациентов происходило уже 
через 2–3 недели после завершения действия Бусере-
лина, а уровень тестостерона возвращался к исходным 
значениям в течение месяца от этого момента. Изучение 
динамики тестостерона после 6-месячной и ещё более 
длительной терапии показало значительно более замед-
ленный его рост.
Бикалутамид связывается с андрогенными рецепторами 
на поверхности клеток предстательной железы, тем са-
мым подавляя активизирующее действие андрогенов на 
внутриклеточный сигнальный каскад, и предотвращает 
экспрессию генов. Результаты двух крупных мультицен-
тровых исследований, в которых монотерапия бикалута-
мидом в высоких дозах (150 мг/день) сравнивалась с хи-
рургической и медикаментозной кастрацией, показали, 
что после медианы наблюдения 6–8 лет монотерапия 
бикалутамидом имела эффективность, равную кастрации, 
однако, качество жизни больных на терапии антиандро-
геном в отношении сексуальной активности было значи-
тельно выше [6].
Для определения степени выраженности метаболи-
ческого синдрома больным назначалось комплексное 
обследование до начала лечения и спустя 12 месяцев 
после назначения гормональной терапии. Диагноз ме-
таболический синдром ставился на основании амери-
канских рекомендаций (Adult Treatment Panel –  III), при 
наличии 3 из 5 нижеперечисленных критериев: уровень 
глюкозы крови >6,1 ммоль/л, уровень триглицеридов 
крови ≥1,69 ммоль/л, уровень липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) <1,03 ммоль/л, уровень артериального 
давления ≥130/85 и объем талии больше 102 см.
Сексуальную функцию мы оценивали по результатам 
заполнения пациентами опросника для больных раком 
предстательной железы (FACT-P).
Наряду с этим каждый месяц больным производилось из-
мерение уровня ПСА, а также, основываясь на рекомен-
дациях европейского общества урологов, больным, полу-
чающим гормональное лечение, проводилось измерение 
уровня тестостерона первый раз через месяц после начала 
терапии, и в дальнейшем через 6 месяцев и/или с каждым 
повышением уровня ПСА.

После проведенного анализа мы получили следующие 
результаты: спустя 12 месяцев после начала терапии 
у больных из первой группы, получавших аналоги ЛГРГ 
в постоянном режиме, у 19 больных отмечалось повыше-
ние уровня холестерина в среднем на 10,5%, а также не-
значительное повышение уровня триглицеридов и ЛПВП. 
Интересно отметить, что уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) остался неизменным. Данный факт 
свидетельствует о влиянии гормональной терапии на 
липидный состав крови. Также у 16 из 22 больных было 
отмечено повышение массы тела в среднем на 2%, преи-
мущественно за счет увеличения жировой массы. В нашем 
исследовании мы не проводили измерение уровня инсу-
лина, однако в ряде зарубежных работ было показано, 
что изменение массы тела, а также замещение мышеч-
ной ткани жировой в результате значительного снижения 
уровня тестостерона, приводит к возрастанию резистент-
ности к инсулину, а это в свою очередь может приводить 
к диабету и развитию сердечно-сосудистых заболеваний. 
Основываясь на этих данных, можно сделать вывод, что 
развитие метаболических явлений связано с андрогенной 
депривацией.
Уровень глюкозы крови в среднем повысился у 14 пациен-
тов в среднем на 0,27–0,83 ммоль/л, при этом только 4 па-
циента превысили диагностический порог в 6,1 ммоль/л. 
Таким образом, учитывая также остальные критерии, та-
кие как уровень артериального давления и объем талии, 
в группе постоянной терапии ЛГРГ у 8 пациентов был диа-
гностирован метаболический синдром.
В группе интермиттирующей терапии также было отмече-
но повышение уровня холестерина у 12 больных в сред-
нем на 7,5%, однако повышение ЛПВЛ, триглицеридов 
было незначительное, также как и уровня ЛПНП. Повыше-
ние массы тела наблюдалось только у 7 больных, в сред-
нем на 1–2%. Однако с уверенностью можно сказать, что 
больные на интермиттирующей терапии имели меньшие 
клинические и лабораторные изменения, связанные с гор-
мональным лечением. Уровень глюкозы крови повысился 
у 6 пациентов в среднем на 0,27–0,83 ммоль/л, однако не 
один больной не превысил порог в 6,1 ммоль/л, и мета-
болический синдром, учитывая другие диагностические 
критерии, был установлен у 3 пациентов.
В группе так называемой последовательной терапии, где 
трехмесячная терапия агонистами ЛГРГ чередовалась 
с назначением бикалутомида в монорежиме, у больных 
также отмечалось изменение липидного состава крови. 
В среднем, повышение уровня холестерина было отмече-
но у 9 больных на 10%, также отмечалось значительное по-
вышение уровня триглицеридов и ЛПВП. Уровень ЛПНП, 
также как и в предыдущих двух группах, оставался неиз-
менным. У 7 больных отмечалось повышение массы тела, 
в среднем на 2–3%, также как и в группе постоянной тера-
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пии агонистами ЛГРГ, за счет увеличения жировой массы. 
Уровень глюкозы крови повышался у 10 больных, в сред-
нем на 0,27–0,83 ммоль/л, из них у 5 больных определя-
лось превышение диагностического порога в 6,1ммоль/л. 
Таким образом, учитывая артериальную гипертензию 2–3 
степени у 6 больных, а также другие диагностические кри-
терии, диагноз метаболический синдром был поставлен 
7 больным.
Подводя итоги, мы можем утверждать, что интермитти-
рующий режим гормональной терапии является наиболее 
оптимальным с точки зрения развития метаболического 
синдрома в сравнении с постоянной гормональной депри-
вацией. Также важно отметить, что сопроводительная те-
рапия, а также периодическое комплексное обследование 
больных, являются важной составляющей частью ведения 
этих больных. Терапия статинами, модификация диеты, 
физическая активность являются необходимыми лечеб-
но-профилактическими мероприятиями предупреждения 
и лечения метаболического синдрома на фоне андроген-
ной депривации.
Сексуальную функцию больных мы оценивали после 6 ме-
сяцев терапии на основании переведенного международ-
ного опросника для больных раком предстательной желе-
зы FACT-P.
По результатам опросника ни один больной на постоян-
ной терапии аналогами ЛГРГ после шести месяцев тера-
пии не вернулся к сексуальной активности, однако почти 
все больные из группы интермиттирующей терапии с по-
следовательным назначением Бусерелина в пролонги-

рованной форме выпуска и Биканы смогли возобновить 
сексуальную жизнь уже через 15–20 недель от начала ин-
дукционного или последующего курса. Некоторым боль-
ным сразу же после окончания действия Бусерелина был 
рекомендован приём ингибиторов 5-дифосфэстеразы 
в обычном режиме, что ускоряло процесс восстановления 
сексуальной активности и оказывалось особенно полез-
ным у тех пациентов, которые использовали эти препара-
ты до начала лечения РПЖ.
Подводя итоги, можем сказать, что идеальным подходом 
к гормональному лечению РПЖ является поиск баланса 
между эффективностью терапии, качеством жизни боль-
ного и тяжестью сопутствующих нежелательных явлений.
Индивидуальный подход к выбору режима должен быть 
осуществлён на основе учета большого количества кри-
териев, учитывающих степень распространения и злока-
чественности опухолевого процесса, физического и эмо-
ционального настроя пациента и механизма действия 
используемых лекарственных препаратов с обязательным 
учетом возможных осложнений.
Одним из вариантов гормональной терапии больных 
с местнораспространёнными и метастатическими форма-
ми рака предстательной железы с удовлетворительными 
и промежуточными факторами прогноза может быть про-
ведение интермиттирующего лечения с последователь-
ным применением кастрационной терапии и высоких доз 
антиандрогенов.
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Около 70% случаев рака молочной железы (РМЖ) 
представляют собой гормон-чувствительные опухоли, 
и основным методом лечения таких опухолей является 
антиэстрогеновая терапия. На данный момент времени, 
существенной проблемой остается развитие эндокринной 
резистентности при применении гормонального лечения. 
В статье приведен обзор литературы о сигнальных путях, 
регулирующих опухолевый рост, механизмах развития 
эндокринной резистентности и о возможных путях ее 
преодоления.

Summary
About 70% of cases of breast cancer (BC) are hormone-dependent 
tumors and the main method of treatment of such patients is 
antiestrogen therapy. At this time, development of endocrine 
resistance during this type of treatment remains a significant 
problem. This article reviews literature on signal pathways that 
regulate tumor growth, mechanisms of development of endocrine 
resistance and possible ways to overcome it.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы –  наиболее часто встречаемый вид 
инвазивного рака у женщин во всем мире и составляет 
22.9% от всех видов инвазивного рака и 16% в структуре 

всей онкопатологии у женщин. В 2008 году рак молочной 
железы унес жизни 458,503 человек [1].
Около 70% опухолей являются гормон-зависимыми, 
являясь позитивными по наличию рецептора эстроге-
на –  альфа (РЭ) и/или прогестерона, которые являются 
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главными стимуляторами роста и развития таких ново- 
образований [2].
Поэтому воздействие на этот рецепторный путь являет-
ся основной целью эндокринной терапии РЭ-позитивных 
опухолей. Несмотря на все успехи этого вида терапии, су-
щественной проблемой на данный момент времени явля-
ется наличие или развитие эндокринной резистентности 
при раке молочной железы [3].
Экспрессия РЭ зависит от возраста пациента, коррелиру-
ет с большей степенью дифференцировки, меньшей про-
лиферативной активностью опухоли, меньшей частотой 
анэуплоидии, меньшей частотой амплификации онкогена 
erbB2 (HER2) и сопутствующей потерей опухолевого су-
прессора гена p53, большей экспрессией рецепторов про-
гестерона (РП) и частотой метастазирования [4, 5, 6]. Она 
не связана с наличием метастазов в лимфоузлах и не кор-
релирует с рецидивом заболевания в отдаленном периоде 
и смертности после первичной терапии [6].
Эндокринная терапия является наиболее эффективным 
методом лечения метастатического РЭ-положительно-
го РМЖ, однако ее эффективность ограничена наличи-
ем врожденной резистентности, либо резистентности, 
приобретенной во время лечения. Так, только около 30% 
пациентов с метастатической опухолью демонстрируют 
объективную регрессию после начала эндокринной тера-
пии, а еще 20% имеют после такого лечения стабилизацию 
заболевания [7].
В последние годы опубликовано большое количество ра-
бот, фокусирующихся на попытках понять и обойти меха-
низмы эндокринной резистентности, также были сделаны 
многочисленные попытки выявить пациентов, у которых 
в процессе лечения разовьется эндокринная резистент-
ность и которым потребуется дополнительное лечение [8].
Понимание механизмов, отвечающих за развитие эндо-
кринной резистентности, лежит в основе подбора успеш-
ного лечения, направленного на подавление микрометас-
тазирования как перед оперативным вмешательством, так 
и после него [7].

ПРОДУКЦИЯ ЭСТРОГЕНА

Эстрогены –  группа женских половых гормонов, образу-
ющихся в основном в яичниках, которые ответственны 
за развитие женской репродуктивной системы и вторич-
ных половых признаков. Как в пре-, так и в постменопаузе 
продукция эстрогена у женщин в норме осуществляется 
в основном в подкожно-жировой клетчатке, груди, мы-
шечной ткани и костях, где в ходе сложной химической 
реакции с помощью фермента ароматазы происходит их 
превращение из андрогенов (андростендион и тестосте-
рон) [9, 10, 11, 12].

В то же время в опухолевой ткани экспрессия ароматазы 
наибольшая в фибробластах [14]. Остаточный уровень 
эстрогенов часто присутствует у женщин в постменопа-
узе, несмотря на выключение эстроген-продуцирующей 
функции яичников, и примерно в 20 раз превышает тако-
вой у женщин в пременопаузе [9, 10, 15].
У женщин в постменопаузе отмечено значительное уве-
личение риска развития РМЖ при повышении уровня 
эстрогенов плазмы [16]. Было показано, что транскрипция 
и концентрация ароматазы у женщин, больных РМЖ, зна-
чительно различается в разных квадрантах молочной же-
лезы, а наибольшая ее концентрация отмечена в квадран-
те, пораженном опухолью [17]. Есть доказательства, что 
это происходит вследствие продукции опухолевыми клет-
ками простагландинов и провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-11 и ФНО-α), которые увеличивают активность 
ароматазы в фибробластах за счет интрацеллюлярного 
цАМФ-опосредованного пути и регуляции гена ароматазы 
CYP19 [18, 19].

ЭСТРОГЕНОВЫЙ СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ

В гормон-зависимых опухолях эстроген захватывается ра-
ковыми клетками либо из плазмы, либо из микроокруже-
ния. Попадая в клетку он связывается с РЭ, вызывая дис-
социацию белков теплового шока (БТШ) от молекулы РЭ. 
После связывания с эстрогеном, РЭ связывается с другой 
такой же мономерной молекулой, создавая димер, ко-
торый связывается с коактиваторами и корепрессорами 
в различных локусах ДНК [6, 20], формируя элемент от-
вета эстрогену (ERE, estrogen response element). РЭ –  это 
нуклеарный рецептор, состоящий из двух отдельных до-
менов: AF1 (activation function) в амино-терминальной 
позиции и AF2 –  в карбокситерминальной [21, 22, 23]. 
AF1 регулируется факторами роста через сигнальный 
путь MAPK (mitogen-activated protein kinase), в то время 
как AF2, расположенный в лиганд-связывающей части РЭ, 
активируется эстрогеном [21, 24]. Полная активность РЭ 
требует активации как AF1, так и AF2 [25]. Затем ERE свя-
зывается с убиквитином, который активирует его протео-
сомальную деградацию; это означает, что каждая молеку-
ла РЭ предназначена лишь для одного цикла эстрогенового 
сигнального пути [26]. Впервые ERE был обнаружен в гене 
вителлогенине у вида Xenopus laevis, а затем выявлен 
в промотерных регионах нескольких сотен генов человека 
[27, 28, 29].
Было выявлено два механизма взаимодействия РЭ с ERE: 
«основное связывание», при котором молекула РЭ связы-
вается с ERE и молекулами коактиваторов либо корепрес-
соров с дальнейшей активацией транскрипции комплекса 
РНК-полимеразы-II, и «альтернативное связывание», когда 
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молекула эстрогена связывается не с ERE, а взаимодей-
ствует с другим ДНК-связанным фактором транскрипции, 
либо стабилизируя его, либо привязывая дополнительные 
кофакторы к этому комплексу [20, 30].
Эстрогеновый рецепторный путь также регулируется 
мембранными рецепторами тирозин-киназами, включая 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR, epidermal 
growth factor receptor), HER2 (human epidermal growth 
factor receptor 2) и рецептор инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF1-R, insulin-like growth factor receptor). 
Эти мембранные киназы активируют сигнальные пути за 
счет фосфорилирования РЭ и его коактиваторов и ко-
реперессоров, чтобы влиять на их специфические функ-
ции [31, 32, 33, 34]. Перекрестное взаимодействие меж-
ду эстрогеновым сигнальным путем и сигнальным путем 
факторов роста осуществляется несколькими другими 
механизмами. Эстроген может увеличить экспрессию 
таких лигандов, как TGFα (transforming growth factor-α) 
и IGF1 [35, 36, 37, 38], которые затем активируют сигналь-
ный путь факторов роста [31, 37, 39]. С другой стороны, 
эстрогеновый сигнальный путь уменьшает экспрессию 
EGFR и HER2, а экспрессию IGF1, наоборот, увеличива-
ет [40, 41, 42]. Активация сигнальных путей PI3K/AKT 
и p24/44 митоген-активированной протеинкиназы 
(MAPK), наоборот, уменьшает экспрессию РЭ и РП [43, 44, 
45, 46, 47, 48].
Исследования также говорят, что действие РЭ может осу-
ществляться не только через транскрипцию. Небольшие 
уровни РЭ обнаруживаются также вне клеточного ядра –  
на мембране, в цитоплазме и даже в митохондриях [49]. 
Так, РЭ через эти неядерные пути может повысить экс-
прессию генов, в норме регулируемых факторами роста 
[49, 50]. Также РЭ могут быть актевированы через сигналь-
ный путь стрессовых киназ (p38 и JNK) за счет фосфорили-
рования РЭ и его корегуляторов [51, 52]. Наконец, микро-
окружение опухолевых клеток может действовать схожим 
образом через интегриновый сигнальный путь [53].

ЭНДОКРИННАЯ ТЕРАПИЯ

Впервые связь между гормонами и РМЖ в 1896 г. по-
казал Джордж Бетсон (George Beatson), хирург из Глаз-
го, показав, что при хирургическом удалении яичников 
у пациентов, больных распространенным РМЖ, отмеча-
ется регрессия метастатических очагов. В 1937 г. Доддс 
(Dodds) и Робертсон (Robertson) синтезировали диэтил-
стилбоэстрол, продемонстрировавший активность в от-
ношении РМЖ, однако его применение было ограничено 
ввиду тяжелых побочных эффектов. В 1973 г. для лечения 
гормон-зависимого РМЖ в клиническую практику был 
внедрен антиэстрогенный препарат тамоксифен, ставший 

главным средством эндокринной терапии на последующие 
30 лет. Основной принцип действия эндокринной терапии 
состоит в воздействии на эндокринные сигнальные пути 
за счет введения экзогенных гормональных антагонистов, 
ингибирующих синтез и/или активность эстрогена [8], ее 
активность является в большей мере цитостатической, 
нежели цитотоксичной, уменьшая пролиферацию и рост 
опухолевых клеток [54], что достигается за счет остановки 
клеточного цикла в фазе G1/S [55].
Сегодня эндокринная терапия является основным мето-
дом лечения РЭ-позитивного РМЖ и может использовать-
ся самостоятельно, либо в комбинации с химиотерапией, 
которая является более токсичной [56, 57].
Тамоксифен принадлежит к группе селективных модуля-
торов рецепторов эстрогена (selective estrogen receptor 
modulator, SERM). Механизм его действия основан на 
прерывании эстрогенового сигнального пути за счет кон-
курирующего связывания РЭ внутри ядра, что приводит 
к структурным изменениям в формировании димера РЭ 
и к связыванию места прикрепления коактиватора (AF2), 
что в свою очередь делает это невозможным. Таким обра-
зом, значительно уменьшается регулируемая эстрогеном 
транскрипция генов [25, 58, 59]. Это ведет к неполному 
блокированию эстрогенового сигнального пути за счет ос-
тающегося активным AF1 [2, 25].
В 2002 году в клиническую практику был внедрен фулве-
странт, относящийся к группе селективных ингибито-
ров рецепторов эстрогена (selective estrogen receptor 
downregulator, SERD). Механизм его действия заключается 
в конкурирующем связывании РЭ в ядерном матриксе, что 
в последующем приводит к убиквитин-опосредованной 
протеосомальной деградации РЭ [60]. Было показано, что 
in vitro фулвестрант является более сильным препаратом, 
чем тамоксифен. Это, в первую очередь, обусловлено тем 
фактом, что фулвестрант блокирует активность как AF1, 
так и AF2, не давая связаться комплексу ERE с кофактором 
в генах, регулируемых эстрогеном [25, 61, 62].
Другими широко применяемыми в клинической практике 
лечения гормон-зависимого РМЖ являются ингибиторы 
ароматазы третьего поколения. Они делятся на две под-
группы –  необратимые стероидные ингибиторы (тип I), 
к которым относится аналог андростендиона экземестан, 
и нестероидные ингибиторы ароматазы (тип II), к кото-
рым относится летрозол и анастразол [8]. Механизм дей-
ствия основывается на необратимом и дезактивирующем 
связывании ароматазы (тип I), либо на обратимом и кон-
курирующем связывании этого фермента (тип II), что 
значительно уменьшает локальный биосинтез эстрогена, 
уменьшая концентрацию эстрогена внутри опухолевой 
ткани [2, 8, 63, 64, 65].
Эндокринная терапия также может быть применена в ле-
чении гормон-зависимого РМЖ у женщин в пременопау-
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зе, где ее применяют в комбинации с гозерелином с целью 
подавить продукцию эстрогена яичниками [66].
Эндокринная резистентность
В настоящее время опубликовано множество работ, осве-
щающих направления в поисках путей обойти эндокрин-
ную резистентность при РМЖ. Наиболее изученные при-
ведены в табл. 1.

Потеря РЭ со временем отмечается примерно у 20% паци-
ентов, получавших эндокринную терапию. Такие опухоли 
больше не регулируются эстрогеном, но пути развития 
резистентности, появляющиеся при потере РЭ, до сих пор 
четко не выявлены [67, 68, 69].
Повышение активности HER2 за счет амплификации генов 
или их гиперэкспрессии обнаружены в некоторых опухо-
лях [68, 70, 71].
HER2 может являться ведущим фактором в прогрессии 
опухоли, являясь альтернативным путем выживания, либо 
уменьшая уровень РЭ, делая опухоль менее чувствитель-
ной к эстрогену [43, 72].
С другой стороны, РП теряются опухолью после начала 
эндокринной терапии гораздо чаще, нежели РЭ, в связи 
с чем опухоль становится более агрессивной, а у пациен-
тов с такими опухолями выживаемость хуже, чем у паци-
ентов, больных опухолями, сохранивших РП [73, 75].
Получение ответа на лечение одним из видов эндокринной 
терапии после прогрессии заболевания на фоне лечения 
другим видом –  исторически известный факт, являющий-
ся ключевым в лечении метастатической болезни при 
РМЖ [7].
Опухоли у таких пациентов все еще чувствительны к эндо-
кринной терапии, но стали резистентны к терапии, кото-
рая проводилась. Хорошим примером этого феномена яв-
ляется получение клинического эффекта при назначении 

ингибиторов ароматазы или фулвестранта после прогрес-
сии на фоне терапии тамоксифеном [75, 76].
Последующий ответ при многократной смене вида эндо-
кринной терапии становится короче по времени, чему так-
же сопутствует количество РЭ, что, в свою очередь, ведет 
к переходу опухоли от зависимости к эстрогену к альтер-
нативным путям регулирования.
Назначение высоких доз эстрогена было первым видом 
эндокринной терапии при РМЖ, впоследствии замещен-
ным менее токсичными тамоксифеном и ингибиторами 
ароматазы. Важно отметить, что пациенты, ответившие на 
лечение высокими дозами эстрогена, а затем спрогресси-
ровавшие, зачастую отвечали вследствие простого умень-
шения уровня эстрогена. В итоге, все опухоли перестают 
регулироваться эстрогеном, даже в случаях экспрессии 
РЭ за счет механизмов, которые до сих пор неизвестны 
и которых становится все больше с прогрессией опухоли 
и с увеличением ее агрессивности [7].
В соответствии с изложенными фактами, в настоящее вре-
мя принято выделять несколько типов эндокринной рези-
стентности при РМЖ (табл. 2).

Молекулярные механизмы эндокринной резистентности
На данный момент времени известны факторы, подтверж-
дающие важную роль взаимодействия между рецептора-
ми факторов роста и РЭ, которая ведет к возникновению 
эндокринной резистентности.
Так, гиперэкспрессия факторов роста семейства EGFR 
тирозинкиназ, в частности HER2, ведет к возникновению 
резистентности de novo к антиэстрогенным препаратам. 
HER2 фосфорилирует РЭ и его корегуляторы, приводя 
к лиганд-независимому пути активации экспрессии генов, 
даже в присутствии лекарств группы SERM [77]. Также 
есть доказательства того, что длительная антиэстрогено-
вая терапия может индуцировать транскрипцию рецепто-
ров факторов роста (EGFR, HER2 и IGF-1R), что повышает 
активность их медиаторов и увеличивает пролиферацию 
клеток, в конечном итоге это ведет к независимости от 
эстрогенового пути регулирования [40, 78, 79].
Немаловажное место в возникновении эндокринной 
резистентности играет сигнальный путь фосфатиди-
линозитола 3-киназы (PI3K)-Akt-мишени рапамицина 

Таблица 1.  
Основные направления поиска способов преодолеть 

эндокринную резистентность [7]

Уменьшение количества или потеря РЭ

Повышение активности HER2 после эндокринной терапии

Потеря РП после прогрессирования на фоне проводимой 
эндокринной терапии

Ответ на лечение при смене вида эндокринной терапии

Меньшая продолжительность и меньшая частота ответа на 
лечение при смене эндокринной терапии

Уменьшение клинического эффекта при назначении высоких 
доз препаратов при эндокринной терапии

Возможная потеря зависимости от эстрогена с потерей 
чувствительности к эндокринной терапии

Меньшая клиническая эффективность при 
низкодифференцированных, быстро пролиферирующих, 
имеющих большее количество баллов при оценке по 21 гену 
РЭ-положительных опухолей

Таблица 2.  
Типы эндокринной резистентности при РМЖ [7]

Резистентность de novo

Появившаяся в результате лечения

Потеря чувствительности к эстрогену вследствие потери РЭ

Потеря чувствительности к эстрогену несмотря на наличие РЭ

Резистентность к специфической терапии, при которой 
опухоль чувствительна к эстрогену
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у млекопитающих (phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-
Akt-mammalian), более известный как mTOR-сигнальный 
путь, который является убиквитин-опосредованным сиг-
нальным путем, также связанным с другими рецептора-
ми тирозинкиназы, включая семейство EGFR [80, 81, 82]. 
Этот сигнальный путь активируется за счет увеличения 
активности сигнального пути рецепторов тирозинки-
наз, активации PI3K-мутаций, уменьшения экспрессии 
негативных регуляторов этого пути (в том числе PTEN, 
phosphatase and tensin homolog) при разных типах рака 
и регулирует множество клеточных функций (рост, про-
лиферация, дифференцировка, метаболизм, миграция 
и выживание) [83]. Нарушение регуляции этого пути 
приводит к возникновению приобретенной эндокринной 
резистентности [77]. В одном доклиническом исследо-
вании было показано, что клетки с высокой активностью 
Akt, изначально резистентные к гормональной терапии, 
становятся чувствительны к ней после применения инги-
биторов mTOR-сигнального пути [84].
Мутации ESR1, гена кодирующего РЭ также негативно 
влияют на ответ к эндокринной терапии. Было показано, 
что при длительной гормональной терапии частые мута-
ции в этом гене влияют на лиганд-связывающий домен 
РЭ при метастатическом гормон-резистентном РМЖ, что 
приводит к агонист-направленным изменениям в струк-
туре рецептора, которые становятся независимыми от 
эстрогенового сигнального пути [85]. Важно отметить, 
что такие измененные РЭ сохраняют некоторую чувстви-
тельность к препаратам, которые в основном нацелены 
на рецептор, вследствие этого более сильные антагони-
сты РЭ могут быть эффективны у этой подгруппы боль-
ных [77].

ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ  
ЭНДОКРИННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

В настоящее время можно выделить несколько направ-
лений исследований, направленных на преодоление эн-
докринной резистентности при раке молочной железы. 
Наиболее распространенный подход для преодоления 
вторичной резистентности –  смена режима гормоноте-
рапии. Например, при прогрессии на фоне тамоксифена 
стандартным решением является применение фулве-
странта или ингибиторов ароматазы [7]. Было показано, 
что раковые клетки, экспрессирующие мутантные РЭ, 
становятся резистентными к тамоксифену, а примене-
ние фулвестранта в таких случаях помогает добиться 
эффекта, ввиду того, что механизм действия последнего 
сводится к уменьшению активности РЭ и их ускоренной 
деградации [77]. Так, в исследовании CONFIRM при при-
менении фулвестранта в дозе 500 мг у женщин с неопе-

рабельным эстроген-рецептор-положительным раком 
молочной железы, который прогрессировал после адъ-
ювантной эндокринной терапии или эндокринной тера-
пии первой линии, наблюдались статистически значимые 
преимущества в первичной конечной точке исследова-
ния –  выживаемости без прогрессирования –  по сравне-
нию с фулвестрантом в дозе 250 мг каждые 28 дней (ме-
дианы выживаемости без прогрессирования составили 
6,5 и 5,5 мес при дозах 500мг и 250мг соответственно). 
Помимо этого, наблюдались преимущества во вторич-
ных конечных точках, в частности в общей выживаемо-
сти, которая достигла 26,4 месяца в группе фулвестранта 
500 мг [86, 87].
Также при развитии резистентности применяется ком-
бинация ингибиторов ароматазы с ингибиторами 
PI3K-Akt-mTOR-сигнального пути, который является ли-
ганд-независимым путем активации РЭ, ответственным за 
активацию генов, регулируемых РЭ, даже в присутствии ан-
тиэстрогенных препаратов [31]. Следовательно, использо-
вание mTOR-ингибиторов (эверолимус) может устранить 
эти эффекты [77]. В исследование второй фазы BOLERO-2 
было включено 724 пациентки с распространенным гор-
моночувствительным РМЖ, у которых диагностирован 
рецидив или прогрессия после лечения нестероидными 
ингибиторами ароматазы (летрозол и анастрозол), ко-
торые были рандомизированы в 2 группы: эксеместан  
25 мг/день + эверолимус 10 мг/день и эксеместан  
25 мг/день + плацебо. Промежуточный анализ показал 
значительное увеличение выживаемости без прогрессии 
(6,9 мес и 2,8 мес соотв.), и исследование было останов- 
лено [88].
Следует обратить внимание на специфическую груп-
пу пациентов с HER2-положительными опухолями, т. к. 
около половины из них экспрессируют гормональные 
рецепторы, что явилось предпосылкой исследования эф-
фективности комбинации анти-HER2-таргетной терапии 
(трастузумаб) в комбинации с антигомональной терапи-
ей. Так, в исследовании TanDEM III фазы было показано, 
что комбинация трастузумаба с анастрозолом в сравне-
нии с монотерапией анастрозолом привела к увеличению 
вдвое выживаемости без прогрессии (с 2,4 мес до 4,8 
мес) и значительному увеличению частоты ответа на ле-
чение (с 6,8% до 20,3%) [89]. В крупном двойном слепом 
рандомизированном исследовании III фазы «EGF30008», 
в которое были включены 1286 пациенток с гормоно-
чувствительным РМЖ (у 219 пациенток были HER2-по-
зитивные опухоли) сравнивалась эффективность ком-
бинации летрозола (2,5 мг) с HER1-HER2-ингибитором 
тирозинкиназы лапатинибом (1500 мг) и монотерапии 
летрозолом (2,5 мг). В первой группе удалось добиться 
значительного увеличения выживаемости без прогрес-
сии [90, 91].
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Прорыв в лечении гормон-чувствительного РМЖ произо-
шел после внедрения в клиническую практику антиэстро-
геновой терапии более трех десятков лет назад. Однако 
эндокринная резистентность, возникающая в ходе лече-
ния таких пациентов, до сих пор является существенной 
проблемой. Устойчивость к антиэстрогенной терапии 
является мультифакториальной проблемой, в которой 
задействовано множество сигнальных путей, которые 
взаимодействуют как с сигнальным путем РЭ, так и меж-

ду собой. Каждый год появляется множество работ, по-
священных молекулярным механизмам эндокринной 
резистентности, ведущих к постепенному внедрению 
в клиническую практику таргетных препаратов. На сегод-
няшний день можно заключить, что эффективное лечение 
гормон-чувствительного РМЖ возможно лишь при тща-
тельном исследовании молекулярной природы опухоли 
у каждого конкретного пациента и, соответственно, целе-
направленнного подбора схемы лечения.
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