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Эволюция представлений о тройном негативном раке молочной железы: от биологии опухоли к современному лекарственному лечению
The evolution of knowledge of triple-negative breast cancer: from biology to novel drug treatment
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Резюме
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
характеризуется отсутствием экспрессии рецептором эстрогенов, 
прогестерона и HER2. Клинически ТНРМЖ отличается 
агрессивным течением, ранним метастазированием в отдаленные 
органы, плохими показателями общей выживаемости по 
сравнению с другими подтипами рака молочной железы. 
Молекулярно-генетические исследования позволили выделить 
различные молекулярные подтипы ТНРМЖ (базальноподобный, 
подтип с низкой экспрессией клаудина), продемонстрировали 
наличие так называемых «иммуно-активированных» подтипов, 
которых отличает более благоприятный прогноз. Кроме 
того, дальнейшие исследования охарактеризовали ТНРМЖ 
с молекулярной точки зрения, включая высокую частоту 
TP53 мутаций, активацию PI3K и MEK сигнальных путей, 
отсутствие функции RB1 белка, генетическое сходство с раком 
яичников, заключающееся в инактивации BRCA сигнального 
пути. Знания о генетической неоднородности ТНРМЖ 
привело к многообещающим открытиям в лекарственном 
лечении, включая использование при этих опухолях ДНК-
повреждающих агентов (препараты платины и PARP 
ингибиторы), а также иммунотерапию в настоящее время. 
Препараты платины становятся стандартными компонентами 
в схемах химиотерапии при метастатическом ТНРМЖ. 
Наилучшие результаты при лечении препаратами платины 
получены у пациентов с выявленной BRCA-мутацией. Кроме 
того, использование препаратов платины в неоадъювантных 
режимах у пациентов с ТНРМЖ приводит к повышению частоты 
полного ответа. Присутствие в тканях тройных негативных 
опухолей инфильтрирующих лимфоцитов несет прогностически 
значимую роль. Использование ингибиторов контрольных 
точек, включая ингибиторы PD-1 и PD-L1, активно исследуется 
при метастазах ТНРМЖ. Для и PD-L1, активно исследуется при 
метастазах ТНРМЖ. Для клиницистов большое значение имеет 
возможность назначать пациентам с ТНРМЖ оптимальные 
схемы лекарственного лечения, основанные на знаниях 
о различных подтипах ТНРМЖ, что в итоге позволит достичь 
высоких показателей общей и безрецидивной выживаемости.

Summary
Triple-negative breast cancer (TNBC) is definied by the lack 
of expression of the estrogen receptor, progesterone receptor 
and HER2. TNBC has been characterized by aggressive course, 
early development of metastases, poor overall survival rates 
compared to other subtypes of breast cancer. Molecular 
genetic studies have allowed to discover different molecular 
subtypes of TNBC (i. e., basal-like, claudin-low), demonstrated 
the presence of «immune-activated» subtypes with better 
disease outcome. In addition, further studies have characterized 
molecular features characteristic of TNBC, including a high rates 
of TP53 mutations, MEK and PI3K pathway activation, loss RB1 
protein function, genetic similarities to serous ovarian cancers, 
including inactivation of BRCA pathway. Understanding of the 
genetic heterogeneity of TNBC led to promising therapeutic 
approaches, including DNA-damaging agents (i. e., platinum salts 
and PARP inhibitors) and immunotherapy currently. Platinum 
salts became a standard component in the chemotherapy 
regimens for patients with metastatic TNBC. The best outcomes 
are observed among patients with BRCA-mutation. Furthermore, 
the use of platinum salts in neoadjuvant regimens showes 
higher pathologic complete response rates. The presence of 
tumor infiltrating lymphocytes in TNBC carries prognostic role. 
The use of checkpoint inhibitors, including PD-1 and PD-L1 
inhibitors, actively investigated in the setting of metastatic 
TNBC. For oncologists it’s very important to have ability to 
assign the optimal therapeutics regimens, based on knowledge 
of the heterogeneity of TNBC, that would led to improve patient 
outcome.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место по 
частоте заболеваемости среди женщин и составляет 41% 
по сравнению с раком тела матки (8%), колоректальным 
раком (8%), меланомой (7%), раком щитовидной железы 
(6%) у женщин [1].
Самые большие расходы на медицинское лечение боль-
ных с онкологическими заболеваниями в США приходятся 
на рак молочной железы, что составило в 2014 г. 18 млрд 
долларов и эта цифра растет с каждым годом. Число изле-
ченных больных достигло 3,1 млн. в 2014 г., и эти показа-
тели увеличиваются с каждым годом [2].
Разработки и внедрение в клиническую практику моле-
кулярно-генетических исследований при различных зло-
качественных опухолях, в том числе и при раке молочной 
железы, позволили выделить несколько подтипов опу-
холей молочной железы. В настоящее время выделяют 
5 подтипов рака молочной железы (РМЖ), различающих-
ся по экспрессии рецепторов эстрогенов, прогестерона, 
HER-2 и экспрессии различных генов:
• Базальноподобный (относится к тройному негативному 

варианту);
• Claudin-low подтип (с низкой экспрессией генов, коди-

рующих синтез белков семейства клаудин, включающий 
3, 4 и 7), относится к тройному негативному варианту;

• HER-2-гиперэкспрессированный;
• Люминальный А;
• Люминальный B [3].

Для тройного негативного рака молочной железы (ТНР-
МЖ) характерно агрессивное течение, молодой возраст, 
более 50% заболевших моложе 50 лет. В США 40% забо-
левших приходится на афроамериканцев [4].
Отмечено выраженное отличие в беспрогрессивной вы-
живаемости у больных с тройным негативным раком мо-
лочной железы и остальных подтипов. Пик отдаленного 
метастазирования при тройном негативном раке молоч-
ной железы приходится на 1–3 год после хирургического 
лечения. Для больных другими формами рака молочной 
железы риск прогрессирования одинаков во все последу-
ющие после операции годы [5].
Для тройного негативного рака молочной железы харак-
терно преобладание висцерального метастазирования, 
включающего легкие (p=0,01) и головной мозг (p=0,035), 
реже метастазирование только в кости, что встречает-
ся преимущественно при люминальных подтипах РМЖ 
(p=0,0031), а HER-2-гиперэкспрессированные опухоли 
чаще метастазируют в печень (p=0,17) [6].
Пациенты с ТНРМЖ более чувствительны к неоадъю-
вантной химиотерапии и достигают лучших результатов 
лечения в виде полного ответа (20–30% патологически 
полного ответа против 5–15% для других подтипов рака 
молочной железы). Несмотря на это, чем лучший резуль-
тат получен на неоадъювантном этапе лечения, тем хуже 
прогноз в послеоперационном периоде, короче безреци-
дивная и общая выживаемость (p<0,0001) при тройных 
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негативных вариантах РМЖ. Данный феномен носит на-
звание «парадокс тройного негативного рака молочной 
железы» [7].
Очень часто, когда диагностируют базальноподобные 
опухоли, подразумевают ТНРМЖ. Однако поставить знак 
равенства будет неправильно. Базальноподобный гисто-
логический подтип составляет 10–25% РМЖ и в группе 
тройного негативного рака молочной железы он выяв-
ляется в 50–75% случаев [8]. Важно отметить, что хотя 
в большинстве случаев тройной негативный рак молочной 
железы является базальноподобным, также встречают-
ся и другие его подтипы. С биологической точки зрения 
базальноподобный РМЖ возникает из эпителиальных кле-
ток, прилежащих к базальной мембране, выстилающих 
протоки и дольки в ткани молочной железы. Такие опухоли 
были отнесены к базальноподобным много лет назад бла-
годаря уникальной экспрессии цитокератинов 5, 6, или 17, 
что характерно для базального эпителия кожи и дыхатель-
ных путей. Дальнейшие исследования обнаружили мно-
жество отличительных особенностей базальноподобного 
подтипа РМЖ, включающих мутацию p53 в большинстве 
случаев, а также высокую пролиферативную активность, 
о чем свидетельствует высокий индекс Ki67 [8]. В целом 
вся группа базальноподобных опухолей отличается высо-
кой пролиферативной активностью, а это в значительной 
степени является результатом отсутствия функциониро-
вания белка RB1, который выполняет функцию регулятора 
клеточного цикла. Такие клетки, в которых мутирован p53 
и отсутствует RB1, способны расти и делиться высокими 
темпами. Кроме того, клетки базальноподобного гистоло-
гического подтипа связаны с мутацией гена BRCA1. Для 
клеток базальноподобных опухолей характерны анеупло-
идия, включая хромосомные мутации, транслокации и по-
тери хромосом [3].
К группе недавно выявленных опухолей относится подтип 
с низкой экспрессией клаудина (claudin-low subtype), на-
звание которого и отражает характерную черту этих кле-
ток –  низкую экспрессию многих генов клаудина, включая 
3, 4 и 7. Клаудины участвуют в образовании плотных меж-
клеточных соединений. Е-кадгерин является еще одним 
межклеточным белком. Опухоли с низкой экспрессией 
клаудина характеризуются отсутствием белков межкле-
точной связки, включая Е-кадгерин. Эти опухоли также 
относятся к группе тройного негативного рака, помимо 
базальноподобных. Опухоли claudin-low похожи на ба-
зальноподобные, но имеют свои уникальные черты. Их 
характерными особенностями также являются почти по-
стоянная инфильтрация ткани этих опухолей иммунными 
клетками, им присущи свойства стволовых клеток и кле-
ток эпителиально-мезенхимального перехода (EMT) [8]. 
Группа claudin-low включает наиболее примитивные опу-
холи, которые больше всего похожи на стволовые клетки 

молочной железы, клетки-предшественники люминаль-
ного подтипа, которые и обладают базальноподобным 
фенотипом с мутированным геном BRCA1. Отсутствие 
BRCA1 может блокировать дальнейшую дифференциров-
ку и остановить клетки на начальном этапе развития [9].
Учитывая отсутствие мишеней для терапевтического воз-
действия, пациенты с опухолями с низкой экспрессией 
клаудина имеют плохой прогноз, что также характерно 
и для базальноподобного варианта. Остается большой 
проблемой выбор лекарственного лечения для таких па-
циентов. Эффективность химиотерапии доказана, однако 
пока не показано преимущество для определенных схем 
химиотерапии [10].
За последнее десятилетие была описана гетерогенность 
тройного негативного рака молочной железы. Используя 
методы генной инженерии, анализ РНК и ДНК профилей, 
было выделено несколько подтипов ТНРМЖ. Согласно 
классификации Burstein et al., основанной на анализе ДНК 
и РНК 200 тройных негативных опухолей, выделяют 4 под-
типа ТНРМЖ:
1.  Люминальный андроген-рецепторный (LAR);
2.  Мезенхиамальный (MES);
3.  Базальноподобный иммуносупрессированный (BLIS);
4.  Базальноподобный иммуноактивированный (BLIA).
Подтип BLIS характеризуется наихудшим прогнозом, 
а BLIA –  наилучшим как по беспрогрессивной (p=0,042 
и 0,041, соответственно) и безрецидивной (p=0,039 
и 0,029, соответственно) выживаемости [11].
Lehmann и соавторы провели анализ генной экспрес-
сии более 500 тройных негативных опухолей и выделили 
7 уникальных подтипов ТНРМЖ:
1. Базальноподобный 1 (BL1);
2. Базальноподобный 2 (BL2);
3. Иммуномодуляторный (IM);
4. Мезенхимальный (M);
5. Мезенхимальноподобный (MSL);
6. Люминальный/андрогенрецепторный (LAR);
7. Неклассифицируемый (UNS) [12].
Модели клеточных линий каждого подтипа были представ-
лены и идентифицированы как мишени для лекарствен-
ного воздействия. Результаты исследований показали, 
что клетки BL1 и BL2 подтипов характеризуются высокой 
экспрессией клеточных циклов и генами поврежденной 
ДНК и чувствительны к цисплатину и ингибиторам фак-
тора роста (EGFR). На клеточных линиях мезенхимального 
и мезенхимальноподобного подтипов продемонстрирова-
на эффективность PI3K/mTOR и Scr ингибиторов. И, нако-
нец, клетки LAR чувствительны к антагонистам андрогено-
вых рецепторов [13].
Химиотерапия, включающая схемы с антрациклинами 
и таксанами, традиционно считается наиболее эффектив-
ной в лечении больных с ТНРМЖ, но с выделением от-
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дельных молекулярных подтипов появляются новые ми-
шени для лекарственного воздействия [11, 12].
На ASCO 2016 были продемонстрированы результаты лечения 
больных с местнораспространенным (T2–4 N2–3 M0) ТНР-
МЖ, основанные на интенсификации режимов индукцион-
ной химиотерапии. Были описаны два последовательных 
режима лечения, включающие назначение: паклитаксел 
60 мг/м2 IV еженедельно в комбинации с карбоплатином 
AUC2 IV еженедельно в течение 9 недель, далее доксору-
бицин 25 мг/м2 IV еженедельно в комбинации с цикло-
фосфамидом 50 мг per os 4 раза в день плюс капецитабин 
500 мг дважды в день в течение 9 недель. В исследование 
были включены 41 пациентов в период 2011–2013 гг. 
Средний возраст составил 50 лет (27–69), 33,3% имели 
опухоли Grade 3, Ki67>20% в 100% случаев. 40 пациен-
тов завершили лечение. Частота общего ответа составила 
87,5%, из которых 14,4% –  полный ответ, 73,1% –  частич-
ный. Хирургическое лечение выполнено 40 пациентам. 
В 24 случаях (60%) достигнут полный патоморфологиче-
ский ответ. Продолжительность наблюдения составила 
37,8 месяцев, у 12/14 (29%) пациентов диагностировано 
прогрессирование заболевания: 5/12 (41,6%) с полным 
ответом, 6/12 (50%) с остаточной опухолью. У 1 пациен-
та отмечено прогрессирование на фоне химиотерапии, 
больной был переведен на химиотерапию 2-й линии. 
Смерть зарегистрирована у 7 (17%) пациентов. Трехлет-
няя безрецидивная выживаемость составила 71%, а общая 
выживаемость –  82%. Дозолимитированная токсичность 
включала нейтропению (22,2% Grade 3–4), стоматит (8,3% 
Grade 3), ладонно-подошвенный синдром (5,6% Grade 3). 
У 11 пациентов терапия была прервана в связи с токси-
ческими явлениями. Таким образом, два последователь-
ных режима индукционной химиотерапии –  паклитаксел, 
карбоплатин еженедельно, далее в метрономном режиме 
доксорубицин, циклофосфамид и капецитабин –  показа-
ли весьма обнадеживающие результаты лечения больных 
с местнораспространенным ТНРМЖ с приемлемой ток-
сичностью [14].
При прогрессировании заболевания возникает актуальный 
вопрос о выборе новой схемы химиотерапии. Препараты 
платины могут быть активны при метастазах ТНРМЖ. Еще 
один новый ингибитор митоза –  Халавен® (Эрибулин) –  
применяется во многих исследованиях. В исследовании 
II фазы, представленном на ASCO 2016, была продемон-
стрирована эффективность и безопасность комбинации 
эрибулина с карбоплатином в лечении местного рецидива 
или метастатического ТНРМЖ. В исследование включе-
ны 26 женщин, средний возраст 56,5 лет (39–75), полу-
чившие в адъювантном режиме 1 линию химиотерапии 
(с антрациклинами и таксанами, но без препаратов плати-
ны), ECOG ≤1. 12 (46%) пациенток имели метастазы в пе-
чень, 16 (61%) –  в легкие. Эрибулин был назначен в дозе  

1,4 мг/м2 IV (1, 8 дни), карбоплатин AUC5 IV (1 день) с ин-
тервалом 21 день до прогрессирования. 62% пациенток 
получили ≥6 курсов лечения. Объективный ответ получен 
в 57,9% с медианой безрецидивной выживаемости 8,4 мес 
(95% CI: 4.6, 10.4). Из 26 пациенток у 4-х была отмечена 
нейтропения Grade 3–4, у двоих –  периферическая невро-
патия Grade 3–4 [15].
В исследовании I/II фазы (ASCO 2016) показана комби-
нация эрибулина с Олапарибом (Линпарза), который яв-
ляется PARP ингибитором, эффективным в лечении рака 
молочной железы с мутациями BRCA1/2. С июня 2014 по 
декабрь 2014 г. в исследование были включены 24 паци-
ента, получивших ранее химиотерапию с антрациклинами 
и таксанами. Медиана возраста составила 46 лет (27–73). 
Среднее количество линий химиотерапии –  3 (2–6). 16 па-
циентов (66,7%) имели висцеральные метастазы, 8 –  не-
висцеральные. Эрибулин был назначен в дозе 1,4 мг/м2 IV 
(1, 8 дни), олапариб 300 мг дважды в день. Частота ответа 
на лечение составила 37,5% (95% CI: 18,8–59,4), включая 
1 случай полного ответа. Медиана безрецидивной выжи-
ваемости была 4,2 мес (95% CI: 2,7–7,6). Медиана общей 
выживаемости не была достигнута. 11 пациентов умерли. 
Основными токсическими эффектами являлись лейкопе-
ния (83,3%), нейтропения (83,3%), фебрильная нейтропе-
ния (33,3%), анемия (37,5%), тромбозы (8,3%) [16].
Согласно Doane A. S. [17], современная классификация 
рака молочной железы, основанная на выделении гисто-
патологических вариантов, гормонального рецепторного 
статуса и HER2-статуса, недостаточна для понимания кли-
нической и биологической гетерогенности РМЖ в прак-
тике. Так, детальный анализ генной экспрессии позволил 
прийти к заключению о важной роли рецепторов андро-
генов у эстрогенрецептор-отрицательных (ЭР-) опухолей. 
Андрогенное воздействие на пролиферацию клеточных 
линий опухолей молочной железы весьма неоднород-
но. Некоторые клеточные линии продемонстрировали  
быстрый рост при андрогенном воздействии, другие –  
прекращение пролиферации. Изменение пролифера-
ции под воздействием андрогенов связано с програм-
мой гормональной регуляции транскрипции, единой для  
ЭР- опухолей [18].
Бикалутамид является антагонистом андрогеновых ре-
цепторов (AR), его эффективность в лечении AR+ тройных 
негативных опухолей молочной железы была продемон-
стрирована в исследовании II фазы TBCRC011. Из 424 па-
циентов, включенных в исследование, у 12% (51) был выяв-
лен AR+ статус. Бикалутамид был назначен в дозе 150 мг 
внутрь ежедневно до прогрессирования заболевания или 
возникновения непереносимой токсичности. Клинический 
ответ через 6 месяцев составил 19% (95% Cl 7–39%), без-
рецидивная выживаемость –  12 недель. Бикалутамид по-
казал хорошую переносимость у больных. У 5 пациентов 
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была зарегистрирована стабилизация болезни. Это иссле-
дование подчеркивает важность открытия эры «точной 
медицины», распознавания таких мишеней воздействия, 
как андрогеновые рецепторы у этой группы больных, при-
менение специализированных лекарственных агентов при 
их минимальной токсичности имеет большое клиническое 
значение в практической деятельности врача [19].
К новым таргетным ингибиторам андрогеновых рецеп-
торов относится препарат Кстанди® (Энзалутамид), дей-
ствие которого основано на конкурентном связывании 
с доменом AR и подавлении транслокации активирован-
ных рецепторов в клеточное ядро и связывании с ДНК 
[20]. Traina TA и соавторы продемонстрировали в своем 
исследовании II фазы эффективность данного антиан-
дрогена в дозе 160 мг peros ежедневно при метастазах 
ТНРМЖ, андрогенрецепторного варианта. 404 пациентки 
были тестированы на андрогенрецептор-положительный 
статус ТНРМЖ, у 79% из них уровень экспрессии AR был 
немного >0% (1 группа), а у 55% –  >10% (2 группа). Всего 
118 женщин были включены в это исследование, для 50% 
из них энзалутамид был назначен в качестве 1–2 линии ле-
карственного лечения. У пациенток 1 группы клинический 
эффект был достигнут: у 25% –  через 16 недель, у 20% –  
через 24 недели лечения. Во второй группе (75 пациенток) 
клинический эффект в 25% случаев достигнут через 16 не-
дель, 29% –  через 24 недели. В 2-х случаях достигнут пол-
ный ответ, в 5 случаях –  частичный. Медиана безрецидив-
ной выживаемости во 2-й группе составила впечатляющее 
значение в 14,7 недель против 12,6 недель для 1-й группы. 
Энзалутамид показал хорошую переносимость. Побочные 
явления включали астению (5%), одышку (3%), тошноту 
(1%), запор (1%), боли в спине (1%) [21].
Tung NM с соавторами представил на ASCO 2016 резуль-
таты исследования особенностей отдаленного метастази-
рования ТНРМЖ в зависимости от андроген-рецепторно-
го статуса. В исследование были включены 94 пациентки 
с верифицированным диагнозом ТНРМЖ I–III стадии, по-
лучившие ранее (нео)адъювантную химиотерапию. 20,2% 
пациенток имели андроген-рецептор позитивный статус; 
13,8% –  выраженный AR-позитивный (>10% опухолевых 
клеток показывали ядерное окрашивание на AR). Боль-
шинство пациенток (90,4%) получали антрациклин-со-
держащую химиотерапию, у 46,8% применялись таксаны. 
Ни одна больная не получала препараты платины. Медиана 
времени наблюдения составила 96,8 месяцев. Отдаленное 
метастазирование встречалось значительно реже у паци-
енток с AR-позитивным статусом опухоли, чем с AR-нега-
тивным статусом (5,3% против 34,7%; p=0,01) [22].
Существует подтип тройного негативного рака молочной 
железы, сходный фенотипически и молекулярно с наслед-
ственным BRCA1-ассоциированным раком молочной же-
лезы [23]. Известно, что 75% опухолей с диагностирован-

ной BRCA1 мутацией являются тройными негативными 
и/или имеют базально-подобный фенотип [24]. Для этих 
опухолей характерна наибольшая чувствительность к пре-
паратам, вызывающим повреждения сшивки ДНК [25]. 
Двойную спираль ДНК повреждают такие лекарственные 
агенты, как препараты платины. BRCA1 и BRCA2 относят-
ся к опухолевым генам-супрессорам, вовлеченным в про-
цесс гомологичной репарации двунитевых разрывов ДНК 
[26]. Мутация в одной копии любого из этих генов в гено-
ме приводит к синдрому наследственного рака молочной 
железы и яичников; такие опухоли в дальнейшем дефек-
тны по репарации двуцепочечных разрывов ДНК [26]. Де-
фекты гомологичной репарации также обнаруживают при 
спорадическом раке молочной железы, что показано в ис-
следованиях геномной гибридизации [27].
В последние десятилетия возрастал интерес ученых к ис-
пользованию препаратов платины в лечении ТНРМЖ 
в связи с чувствительностью опухолевых клеток с дис-
функцией гомологичной репарации ДНК к таким агентам 
и их способностью вызывать клеточную гибель. В дока-
зательство этого можно привести пример исследования, 
показывающего эффективность 4-х курсов неоадъювант-
ной химиотерапии цисплатином (75 мг/м2 1 раз в 21 день, 
12 недель) при лечении группы 107 пациенток с выявлен-
ной BRCA1 мутацией, I–III стадией РМЖ, в большинстве 
случаев с тройным негативным фенотипом. 93 пациентки 
ранее не получали химиотерапию, 14 –  с предшествую-
щей химиотерапией. Полный эффект был получен у 65 из 
107 больных (61%). Таким образом, химиотерапия пре-
паратами платины демонстрирует высокую эффектив-
ность в лечении BRCA1-ассоциированного рака молочной 
железы [28]. Рандомизированное исследование II фазы 
показало эффективность стандартной неоадъювантной 
химиотерапии по схеме эпирубицин+циклофосфамид, 
с последующим назначением доцетаксела с/без карбопла-
тином AUC6 каждые 3 недели. 94 пациента с операбель-
ным РМЖ и иммунофенотипическим базальноподобным 
ТНРМЖ были включены в исследование. 46 пациентам 
(1 группа) была назначена неоадъювантная химиотера-
пия по схеме EC (эпирубицин 90 мг/м2+ циклофосфамид 
600 мг/м2–4 курса) с последующим назначением доцетак-
села 100 мг/м2 (4 курса) в комбинации с карбоплатином 
AUC6 (4 курса). 48 пациентов (2 группа) лечились по схеме 
EC-T (без карбоплатина). Общий ответ составил 77% (95% 
Cl 65–87) для I группы, 70% (95% Cl 59–83) для II группы. 
Токсичность была сходна в обеих группах. Полный ответ 
(молочная железа и аксиллярные лимфоузлы) составил 
30% для обеих групп. Таким образом, добавление карбо-
платина к схеме EC-D не показало высокой эффективности 
вероятно потому, что все пациенты получали алкилирую-
щий агент [29]. Другое исследование, результаты кото-
рого были доложены на ASCO 2014 года, демонстрирует 
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различную чувствительность BRCA1/2-ассоциированного 
ТНРМЖ и не-BRCA мутированного тройного негативно-
го РМЖ к неоадъювантной химиотерапии AC-T и разни-
цу в достижении полного ответа. 80 пациентов с ТНРМЖ 
были включены в исследование, у всех была определена 
BRCA1/2-мутация. 37 больных были BRCA1/2 – позитив-
ны, 43 – негативны. Всем пациентам была назначена вы-
сокодозная неоадъювантная химиотерапия по схеме AC-T. 
Результаты исследования показывают большую разницу 
в достижении полного ответа для больных с BRCA1/2-ас-
социированным ТНРМЖ против пациентов с ТНРМЖ без 
BRCA1/2-мутации: 61% против 39% (p=0,007), соответ-
ственно [30]. Исследование II фазы GeparSixto показывает 
эффективность неоадъювантной химиотерапии карбопла-
тином в лечении ТНРМЖ. В исследование были включены 
пациенты, ранее не леченные, без отдаленных метастазов, 
со II–III стадией РМЖ, тройным негативным и HER2-пози-
тивным подтипом. В течение 18 недель пациенты получали 
паклитаксел (80 мг/м2 еженедельно) и непегилированный 
липосомальный докосрубицин (20 мг/м2 еженедель-
но). Пациентам с ТНРМЖ одновременно был назначен 
бевацизумаб (15 мг/м2 внутривенно каждые 3 недели); 
а с HER2-позивным РМЖ –  трастузумаб (в начальной дозе 
8 мг/кг, в дальнейшем 6 мг/кг внутривенно каждые 3 неде-
ли) и лапатиниб (750 мг ежедневно). Отличительной и изу-
чаемой особенностью было добавление к схемам лечения 
еженедельно карбоплатина AUC1,5 или его отсутствие. 
Карбоплатин был назначен 296 пациентам; 299 пациентов 
не получали карбоплатин. По результатам исследования 
129 пациентов (43,7%, 95% Cl 38,1–49,4) в I группе до-
стигли полного ответа по сравнению со 108 пациентами 
(36,9%, 31,3–42,4) без карбоплатина (p=0,107). 84 (53,2%, 
54,4–60,9) из 158 пациентов с ТНРМЖ достигли полно-
го эффекта с карбоплатином по сравнению с 58 (36,9%, 
29,4–44,5) из 157 без него (p=0,005). В то же время, 45 
(32,8%, 25,0–40,7) из 137 пациентов с HER2-позитивны-
ми опухолями достигли полного эффекта при назначении 
карбоплатина по сравнению с 50 (36,8%, 28,7–44,9) из 
136 без карбоплатина (p=0,581). Гематологическая и не-
гематологическая токсичность встречалась значительно 
чаще в группе с карбоплатином, чем у пациентов не по-
лучивших его, включая нейтропению 3 или 4 степени (192 
(65%)) против 79 (27%), анемию 3 или 4 степени (45 (15%)) 
против 1 (<1%), тромбоцитопению 3 или 4 степени (42 
(14%)) против 1 (<1%), диарею 3 или 4 степени (51 (17%)) 
против 32 (11%). Назначение карбоплатина чаще вызыва-
ло необходимость редукции доз химиопрепаратов (141 
(48%)) с карбоплатином против 114 (39%) для II группы). 
При редукции дозы карбоплатина с AUC2,0 до 1,5 частота 
гематологической токсичности 3 или 4 степени снизилась 
с 82% (n=135) до 70% (n=92), а негематологической ток-
сичности 3 или 4 степени с 78% (n=128) до 59% (n=77) 

для групп с карбоплатином. Таким образом, добавление 
карбоплатина к неоадъювантным схемам химиотерапии, 
включающим таксаны, антрациклины и таргетную тера-
пию, значительно увеличивает число пациентов, дости-
гающих полного эффекта. Такой режим лечения показал 
эффективность у пациентов с ТНРМЖ, но не с HER2-пози-
тивным подтипом [31]. Первые результаты исследования 
GeparSixto были доложены на онкологическом симпози-
уме в Сан Антонио в декабре 2015 года. Улучшение по-
казателей достижения полного эффекта отражается также 
в значимом увеличении трехлетней безрецидивной вы-
живаемости с 76,1% до 85,8% (HR0,56; 95% Cl, 0,33–0,96; 
p=0,035) [32].
Рандомизированное исследование II фазы CALGB40603 
оценивало эффективность добавления карбоплатина и/
или бевацизумаба к стандартной неоадъювантной хими-
отерапии. 443 пациента с II/III стадией ТНРМЖ получали 
паклитаксел еженедельно в дозе 80 мг/м2 (12 недель), 
с последующим назначением доксорубицина и циклофос-
фана 1 раз в 2 недели (ddAC) –  4 курса. Пациенты были 
разделены на две группы: конкурентно назначался карбо-
платин AUC6 1 раз в 3 недели (4 курса) и/или бевацизумаб 
10 мг/кг 1 раз в 2 недели (9 курсов). Пациенты, рандоми-
зированные на карбоплатин или бевацизумаб, очень редко 
продолжали лечение без редукции или модификации доз 
препаратов, или удлинения промежутков между курсами. 
Это связано с высокой токсичностью лечения. Нередко 
встречалась нейтропения или тромбоцитопения 3–4 сте-
пени при лечении карбоплатином, также как гипертен-
зия, тромбоэмболия, кровотечения, послеоперационные 
назначения при применении бевацизумаба. Показатели 
достижения полного объективного эффекта по молочной 
железе были значительно выше при назначении либо кар-
боплатина (60% против 44%; p=0,0018), либо бевацизу-
маба (59% против 48%; p=0,0089), в то время как только 
применение карбоплатина (54% против 41%; p=0,0029) 
значимо увеличивало показатели полного объективного 
ответа по опухоли молочной железы/аксиллярным лим-
фоузлам. Таким образом, Sikov W. M. и соавторы в своей 
работе продемонстрировали высокую эффективность 
добавления любого из препаратов –  карбоплатина (пред-
почтительно в связи с более низкой токсичностью) или 
бевацизумаба к стандартным схемам неаодъювантных 
режимов лечения ТНРМЖ [33]. Однако значимых отличий 
в трехлетней безрецидивной общей выживаемости пока-
зано не было в связи с недостаточным объемом исследо-
вания [34].
В мультицентрическое исследование II фазы INFORM 
включены 170 пациентов с BRCA1/2-ассоциированным 
РМЖ, II/III стадией заболевания. Главной задачей данного 
исследования является продемонстрировать преимуще-
ство в 20% в достижении полного эффекта при назначе-
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нии 4-х курсов цисплатина в неоадъювантном режиме по 
сравнению с 4 курсами AC. Результаты ожидаются в ско-
ром времени. Ели говорить о проводимых исследованиях 
по лекарственному лечению метастатического тройного 
негативного рака молочной железы, то видна их направ-
ленность на сравнение ТНРМЖ с другими подтипами.
Так, в крупнейшем исследовании III фазы TNT (the Triple 
Negative Breast Cancer Trial) впервые сравнили эффек-
тивность терапии препаратами платины в монорежиме по 
сравнению с таксанами в монорежиме при лечении боль-
ных с метастатическим и местным рецидивом ТНРМЖ, 
преимущественно анализируя эффект при BRCA1/2-ас-
социированном и базальноподобном подтипах. 376 па-
циентов (из 74 медицинских центров Великобритании) 
были рандомизированны на 2 группы: 1-й группе был 
назначен карбоплатин AUC6 1 раз в 3 недели (6 курсов), 
2-й –  доцетаксел 100 мг/м2 1 раз в 3 недели (6 курсов). 
При прогрессировании заболевания пациенты из одной 
группы переводились в другую. В первую очередь оце-
нивался такой показатель, как частота общего ответа по 
истечении 3 и 6 курсов. Обе группы были хорошо сба-
лансированы, 8% имели BRCA1/2 мутацию, 33% получа-
ли адъювантную химиотерепию таксанами и 53% имели 
висцеральные метастазы. Медиана наблюдения составила 
11 месяцев. Обе группы продемонстрировали сходные 
показатели частоты общего ответа (31,4% против 35,6%, 
соответственно), после перекреста –  22,8% против 25,6% 
(p=0,73). Вторым оцениваемым показателем стала медиа-
на безрецидивной выживаемости, которая также значимо 
не отличалась в обеих группах –  3,1 мес против 4,5 мес, 
соответственно. Общая выживаемость была сходна для 
больных в обеих группах –  12,4 мес против 12,3 мес,  
соответственно. Частота фебрильной нейтропении была 
значительно чаще при применении доцетаксела (25% 
против 2%). При BRCA1/2-ассоциированном ТНРМЖ для  
обеих групп показатели общего ответа составили 68% 
против 33,3%, соответственно; медиана безрецидивной 
выживаемости –  6,8 мес против 3,1 мес. Эти результаты 
еще раз подчеркивают роль ДНК повреждающих агентов 
при наличии BRCA1/2-ассоциированного рака молочной 
железы и чувствительность таких опухолей к препаратам 
платины [35].
Еще одним примером роли платиносодержащих схем хи-
миотерапии при лечении метастазов тройного негативно-
го рака молочной железы являются два исследования из 
Японии. Первое из них –  это рандомизированное исследо-
вание II фазы, сравнивающее эффективность схемы доце-
таксел-цисплатин (TP) со схемой доцетаксел-капецитабин 
(TX) 1 раз в 3 недели (6 курсов) в качестве первой линии 
после прогрессирования у 53 женщин с метастатическим 
ТНРМЖ. Показатели общего ответа (63,0% против 15,4%, 
p=0,001) безрецидивной выживаемости (10,9 мес против 

4,8 мес, p<0,001), а также общей выживаемости (32,8 мес 
против 21,5 мес) были более чем в два раза лучше в груп-
пе больных, получивших цисплатин. Токсичность в обеих 
группах была сходная [36].
Исследование CBCSG006 проводилось в 12 институтах 
и больницах Японии, целью являлось изучение эффектив-
ности препаратов платины при метастатическом ТНРМЖ. 
В этом исследовании сравнивалась эффективность схемы 
гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни)-цисплатин (75 мг/м2 
в 1 день) и гемцитабин-паклитаксел (175 мг/м2 в 1 день) 
внутривенно капельно 1 раз в 3 недели, максимально 
8 курсов. Было включено 240 пациенток с верифицирован-
ным диагнозом метастатического ТНРМЖ. После медианы 
наблюдения, составившей 16 месяцев для группы циспла-
тин-гемцитабин и 15,9 мес для паклитаксел-гемцитабин, 
соотношение рисков для безрецидивной выживаемости 
составило 0,692. Медиана безрецидивной выживаемости 
составила 7,73 месяцев для группы цисплатин-гемцита-
бин и 6,47 мес для группы паклитаксел-гемцитабин. Та-
ким образом, схема химиотерапии цисплатин-гемцитабин 
не только не уступала, но и превосходила по эффектив-
ности схему паклитаксел-гемцитабин. Токсические явле-
ния III и IV степени отличались для пациенток обеих групп 
и включали: тошноту (7% против 1%), рвоту (11% про-
тив 1%), мышечные боли (9% против 10%), анемию (33% 
против 3%) для групп цисплатин-гемцитабин и паклитак-
сел-гемцитабин, соответственно [37].
В обоих исследованиях была доказана роль цисплатин-со-
держащих схем химиотерапии в первой линии у больных 
с метастазами ТНРМЖ. Однако, несмотря на такую вы-
сокую эффективность препаратов платины при ТНРМЖ, 
важным клиническим вопросом остается корректный 
подбор доз и/или режимов химиотерапии. Ни одно из ис-
следований не показывает улучшение показателей долго-
временной выживаемости.
Каковы же современные рекомендации использования 
препаратов платины для практикующих онкологов? При 
выборе неоадъювантной схемы химиотерапии может 
иметь место назначение платины для определенной груп-
пы пациентов, особенно при наличии BRCA мутации. Нет 
данных о большой роли препаратов платины в адъювант-
ном режиме; клинические исследования продолжаются. 
При прогрессировании заболевания, когда речь уже идет 
о химиотерапии с паллиативной целью, препараты плати-
ны являются одним из стандартных компонентов схем ле-
чения, о которых онколог должен помнить, особенно для 
носителей BRCA-мутаций.
Принципы современной иммунотерапии заключаются 
в использовании моноклональных антител. Это новое на-
правление лечения злокачественных новообразований 
преобразило основы лечения метастатической меланомы 
в короткий промежуток времени. Антитела к цитотокси-
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ческому T-лимфоцитарному антигену 4 (CTLA-4), PD-1 
и PD-L1 усиливают иммунный ответ против опухоли путем 
блокады иммунных регуляторных белков, что в итоге при-
водит к повышению частоты общего ответа и общей выжи-
ваемости [38]. Более интересен эффект от иммунотерапии 
при других опухолях, таких как рак легкого, традиционно 
не являющихся «иммуногенными» [39]. Роль иммуноте-
рапии в лечении рака молочной железы до сих пор ис-
следуется, но улучшение показателей выживаемости для 
ТНРМЖ имеет уникальное значение. В связи с отсутствием 
мишеней лекарственного воздействия при тройном нега-
тивном раке молочной железы иммунотерапия дает воз-
можность лечения этого агрессивного подтипа.
В процессе, называемом опухолевым иммунным надзо-
ром, иммунные клетки опухоли, включая CD8+ T-клетки, 
распознают опухоль-ассоциированные антигены на по-
верхности клеток опухоли и атакуют их. Сигнальный путь 
PD-1 рецептора играет важную роль в модуляции иммун-
ного ответа и запускает механизм опухолевого иммунного 
надзора. PD-1 является рецептором, участвующим в регу-
ляции клеточного звена иммунитета. Этот рецептор экс-
прессируется на активированных эффекторных T-клетках, 
B-клетках, натуральных киллерах и других лимфоцитах, 
которые могут оставаться активными в состоянии вос-
паления и инфекции в тканях [40, 41]. PD-L1 является 
лигандом рецептора PD-1 и необходим для подавления 
антиопухолевого иммунитета путем связывания PD-1. 
Взаимодействие PD-L1 с рецептором PD-1 на поверхно-
сти антиген-презентирующих клеток или клеток-мишеней 
является стимулом, угнетающим пролиферацию T-кле-
ток, продукцию цитокинов, цитолитическую активность, 
что приводит к функциональной инактивации или исто-
щению T-клеток [42]. Через усиление экспрессии PD-L1 
и других механизмов адаптивной иммунной устойчивости 
опухолевые клетки могут использовать этот сигнальный 
путь, чтобы избежать противоопухолевого иммунного 
ответа [40]. Баланс клеток, включая опухолевые клетки, 
стромальные клетки (фибробласты) и иммунные клетки 
(лимфоциты), в опухолевом микроокружении связывают 
с прогнозом в течении рака молочной железы [43]. Из-
вестно, что высокий уровень опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (TIL) связан с лучшим прогнозом при РМЖ, 
но новейшие исследования показали специфическую 
значимость этого феномена при ТНРМЖ [44]. В боль-
шинстве случаев высокие уровни TIL связаны с прогно-
стически неблагоприятными клинико-патологическими 
характеристиками, включающими эстроген-рецептор не-
гативный статус, высокий индекс злокачественности, вы-
сокий уровень пролиферативной активности, поражение 
лимфоузлов [44]. Однако, несмотря на неблагоприятные 
клинические характеристики, высокие уровни TIL связаны 
с улучшением показателей безрецидивной и общей вы-

живаемости, независимо от системной терапии [45]. Этот 
явный парадокс освещает роль иммунной системы в опре-
деленных подтипах тройного негативного рака молочной 
железы и предполагает, что опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты могут быть заменителями адаптивного им-
мунного ответа в этих опухолях.
Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты можно под-
разделить на внутриопухолевые TIL, которые напрямую 
связаны с опухолевыми клетками, и стромальные TIL, 
которые находятся между клетками опухоли внутри опу-
холевой стромы, но напрямую не связаны с самими клет-
ками. В исследовании Dehkert C. и соавт. продемонстри-
рована зависимость между процентным содержанием TIL 
и морфологически полным ответом у пациентов с РМЖ, 
получающих антрациклин/таксан-содержащую неоадъю-
вантную химиотерапию. У пациентов с 60% и более стро-
мальной или опухолевой инфильтрацией показатели мор-
фологического полного ответа были выше и составили 
41,7% по сравнению с 2% ответом при отсутствии опухо-
левой инфильтрации TIL [46]. В исследовании GeparSixto 
анализировался эффект от добавления карбоплатина 
в схему химиотерапии при лечении ТНРМЖ и HER2-пози-
тивных опухолей, а также связь с присутствием стромаль-
ных TIL, которые явились предиктивными показателями 
ответа на добавление карбоплатина. Показатели морфо-
логического полного ответа (pCR) составили 59,9% при 
наличии лимфоцитарной инфильтрации РМЖ и 33,8% –  
при отсутствии ее (p<0,001). Уровень pCR>75% наблюдал-
ся при лимфоцит-инфильтрированных HER2-позитивных 
опухолях у тех пациентов, которые получали химиоте-
рапию по схеме карбоплатин+антрациклин+таксан [47]. 
Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты являются не 
только маркерами ответа на лечение ТНРМЖ, но и того 
факта, что гибель клеток под действием препаратов пла-
тины может генерировать неоантигены, стимулирующие 
лимфоциты.
На ASCO 2016 была показана связь уровня перифери-
ческих лимфоцитов и общей выживаемости при ТНР-
МЖ. В исследование были включены 1480 пациентов 
с I–III стадией ТНРМЖ, из них 1130 (76,4%) получали 
химиотерапию, 797 (53,9%) –  лучевую терапию. Было по-
казано, чем выше абсолютное число лимфоцитов (но не 
лейкоцитов и нейтрофилов), тем лучше показатели 5-лет-
ней общей выживаемости (96% против 85%) при абсо-
лютном числе лимфоцитов <1,0 (лимфопения). Другими 
предиктивными показателями улучшения общей выжи-
ваемости явились химиотерапия и лучевая терапия при 
BRCA1/2 мутации [48].
В течение долгого времени считалось, что химиотерапия 
обладает иммуносупрессивным действием, однако новые 
данные показали, что противоопухолевое действие такого 
препарата, как цисплатин, не ограничивается его способ-
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ностью ингибировать митоз, что он еще обладает важней-
шими иммуномодулирующими свойствами. Выделяют 
4 основных механизма противоопухолевой иимуномоду-
ляторной активности цисплатина:
1.  Стимуляция экспрессии MHC (главного комплекса ги-

стосовместимости) I класса. Когда цитотоксические 
T-лимфоциты (CTL) распознают этот комплекс, T-кле-
точные рецепторы активируются и способствуют вы-
полнению ими цитотоксической функции против опу-
холевых клеток.

2.  Восстановление и пролиферация эффекторных кле-
ток. Хотя экспрессия MHCI и является витальной для 
цитотоксических лимфоцитов, способность иммунной 
системы бороться с опухолью также зависит от воз-
можности иммунных эффекторных клеток (включая 
цитотоксические лимфоциты) возвращаться и накапли-
ваться в опухолевом микроокружении, чему и способ-
ствует цисплатин.

3.  Стимуляция литической активности эффекторных кле-
ток. Цисплатин повышает чувствительность опухолевых 
клеток к антиген-специфическим атакам CTL путем по-
вышения их литической активности.

4.  Подавление иммуносупрессивного микроокружения [49].
Противоопухолевая иммуномодуляторная активность 
цисплатина показывает терапевтический потенциал со-
вмещения традиционной химиотерапии и иммунотерапии.
Существует несколько исследований по изучению PD-1 
сигнального пути и иммунотерапии ТНРМЖ. Данные 
TCGA [50] подтверждают высокие показатели PD-1 
мРНК экспрессии при тройном негативном раке молоч-
ной железы по сравнению с другими подтипами [51]. 
Это и другие исследования показали, что PD-L1 не был 
выделен в тканях нормальных молочных желез, но экс-
прессируется примерно в половине всех случаев РМЖ, 
включая 20–30% при тройных негативных опухолях [52, 
53]. Экспрессия PD-L1 связана с базальноподобным 
подтипом опухоли, наличием опухоль-инфильтриру-
ющих лимфоцитов [54], коррелирует с высокой зло-
качественностью (grade) и высокой пролиферативной 
активностью (Ki67) [55].
Взаимосвязь иммунотерапии и ТНРМЖ показана в иссле-
дованиях профиля генной экспрессии, которые проде-
монстрировали зависимость экспрессии иммуномодуля-
торных (IM) генов и лучших клинических результатов при 
ТНРМЖ [56]. Desmedt et al. были одними из первых, кто 
создали генетические модули и связали их с различными 
подтипами РМЖ. Из 7 описанных модулей генетической 
экспрессии (опухолевая инвазия, иммунный ответ, ан-
гиогенез, апоптоз, пролиферация, ER и HER-2 признаки) 
только модуль иммунного ответа был связан с прогнозом 
для ER-/HER2- подгруппы. С тех пор несколько исследова-
тельских групп описали прогностическую значимость ге-

нов иммунного ответа и ТНРМЖ [57, 58]. Как описывалось 
ранее, Lehmann et al. выделили 6 подтипов тройного нега-
тивного РМЖ, среди которых был иммуномодуляторный 
вариант [12]. РНК секвестрирование показало, что данный 
подтип обладает существенно более высокой экспресси-
ей PD-L1, PD-1 и CTLA-4, связан с повышенной экспрес-
сией генов, вовлеченных в функционирование T-клеток, 
иммунной транскрипции, интерферонового (IFN) ответа 
и антигенного процессинга. Это доказывает, что существу-
ет подгруппа ТНРМЖ, для которой ингибиторы иммунных 
контрольных точек могут показать высокую эффектив-
ность [12].
На ASCO 2016 г. первым из доложенных исследований по 
изучению ингибиторов иммунных контрольных точек при 
ТНРМЖ было исследование IB фазы (KEYNOTE-012), из-
учающее препарат пембролизумаб (MK-3475) [59]. Пем-
бролизумаб, также известный как Кейтруда (Keytruda, 
Merck), представляет собой высокоселективное гуманизи-
рованное моноклональное антитело изотипа IgG4-kappa, 
которое блокирует взаимодействие между рецептором 
PD-1 на поверхности Т-клеток и PD-L1 и PD-L2 лиганда-
ми, находящихся на клетках опухоли и ее микроокруже-
нии. Пембролизумаб показал клиническую активность при 
многих опухолях, включая недавнее одобрение в лечении 
меланомы. Экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках и им-
мунных клетках является потенциальным предвестником 
эффективности пембролизумаба. В небольшом исследо-
вании KEYNOTE-012 было показано, что MK-3475 в дозе 
10 мг/кг каждые две недели продемонстрировал не толь-
ко хорошую переносимость, но и высокую эффективность 
у ранее леченных больных с метастатическим ТНРМЖ. 
Был произведен скрининг 111 пациентов, у 58,6% были 
PD-L1-позитивные опухоли. 25% больных ранее получали 
более 5 линий системной терапии по поводу прогресси-
рования заболевания; 46,9% –  3–4 линии. 27 пациентов 
включены в исследование. У 1 пациента (3,7%) достигнут 
полный эффект, у 4-х (14,8%) –  частичный. Пациент с пол-
ным ответом на пембролизумабе ранее получил 1 линию 
системной терапии, четверо пациентов с частичным отве-
тов –  3 и более линии. У 25,9% зарегистрирована стаби-
лизация заболевания, у 44,4% –  прогрессирование. 3 из 
5 пациентов, показавших ответ на терапию пембролизу-
маба, оставались в ремиссии по меньшей мере 48 недель, 
остальные двое –  40 недель. Медиана безрецидивной вы-
живаемости составила 1,9 мес.
Исследование III фазы KEYNOTE-019 было представ-
лено в виде тезиса на ASCO 2016. Приводится сравнение 
эффективности и безопасности монотерапии пембро-
лизумабом в дозе 200 мг 1 раз в 3 недели или химио-
терапии в монорежиме 1 из следующих препаратов на 
выбор исследователя: капецитабин, эрибулин, гемцита-
бин или винорельбин –  у пациентов с тройный негатив-
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ным PD-L1-позитивным раком молочной железы, ранее  
получивших 1 или 2 линии системной терапии по по-
воду прогрессирования заболевания. Лечение будет 
продолжаться до 35 курсов или прогрессирования, 
возникновения непереносимой токсичности или реше-
ния пациента/исследователя о прекращении терапии.  
Эффект будет оцениваться каждые 9 недель. Набор 
в данное исследование будет продолжен до 600 паци-
ентов [60].
Атезолизумаб (MPDL3280A) является PD-L1 антагони-
стом, ингибирующим связывание PD-L1/PD-1 и PD-L1/
B7.1, что повышает противоопухолевую T-клеточную 
активность [61]. Исследование Ia фазы, о котором так-
же говорилось на ASCO 2016, оценивает эффективность 
атезолизумаба у неоднократно леченых пациентов с ме-
тастатическим ТНРМЖ с PD-L1-позитивным и негатив-
ным статусом [62]. 52 пациента были включены в ис-
следование. Медиана возраста 53 года, у 70% имелись 
висцеральные метастазы, 24% –  метастазы в кости. 89% 
больных ранее получили >4 линий системной терапии 
(антрациклины, таксаны, препараты платины). 69% па-
циентов имели PD-L1 на иммунных клетках. Эффек-
тивность атезолизумаба показана у 21 из 54 пациентов 
с уровнем PD-L1 5% и более. MPDL3280A показал хоро-
шую переносимость. Самые частые побочные эффекты 
включали тошноту, рвоту, гипертермию, снижение ап-
петита и астению. У 11% больных отмечены побочные 
явления 4 степени. Общий ответ составил 19%, 24-не-
дельная безрецидивная выжиаемость –  у 27%. Отмече-
ны 2 полных ответа, 2 частичных. Медиана продолжи-
тельности ответа на лечение еще не достигнута (18–56 
недель). Медиана выживаемости составила 40 недель. 
У 3-х пациентов отмечен феномен «псевдопрогрес-
сирования», а в конечном итоге у всех троих –  умень-
шение размеров опухоли. Этот феномен был отмечен 
Emens и другими исследователями, как связанный с ан-
ти-PD-L1 терапией.
Продолжается исследование Ib эффективности комбина-
ции атезолизумаба 800 мг каждые 2 недели (1 и 15 дни) 
с nab-паклитакселом 125 мг/м2 1, 8, 15 дни (каждые 3 не-
дели) у 32 пациентов с метастатическим ТНРМЖ, полу-
чивших ранее ≤3 линий химиотерапии (таксаны в 87%). 
К июню 2015 г. эффект от лечения получен у 24 пациентов. 

У 4-х зафиксировано прогрессирование, но, учитывая воз-
можность феномена «псевдопрогрессирования», лечение 
было продолжено. Результаты будут доложены позже [63].
Кроме того, продолжается исследование III фазы эффек-
тивности атезолизумаба с nab-паклитакселом в качестве 
I линии у пациентов с метастатическим тройным негатив-
ным раком молочной железы [64].
Исследование I фазы JAVELIN изучает эффективность  
PD-L1 антитела Авелумаба при метастатических опухолях 
молочных желез. 168 пациентов включены в исследова-
ние, 58 –  с ТНРМЖ, 72 –  с ER+/HER2- РМЖ, 26 –  с HER2+ 
РМЖ. 8 пациентов ответили на лечение, из них 5 с ТНР-
МЖ (8,6%). Это исследование подтверждает, что пациен-
ты с PD-L1 экспрессией показывают лучший эффект, чем 
пациенты с PD-L1-негативным статусом (33,3% против 
2,4%). Экспрессия PD-L1, кроме того, связана с повыше-
нием показателей общего ответа у подгруппы ТНРМЖ  
(4 из 9 PD-L1-позитивных пациентов против 1 из 
39 PD-L1-негативных ответили на лечение). Авелумаб 
показал хорошую переносимость и безопасность у паци-
ентов. Результаты исследования ожидаются в ближайшее 
время [65].
Еще десятилетие назад мало что было известно про 
тройной негативный рак молочной железы, единствен-
ной опцией лечения была цитотоксическая химиотера-
пия. В настоящее время, учитывая лучшее понимание 
гетерогенности ТНРМЖ и возможности применения 
иммунных агентов при этом заболевании, мы вошли 
в новую эру исследования иммунных контрольных то-
чек, вакцин и иммунных антагонистов. Два больших 
исследования III фазы эффективности атезолизумаба 
и пембролизумаба при метастатическом ТНРМЖ про-
должаются. Планируется исследование их применения 
в неоадъювантном режиме; а также в комбинации с кар-
боплатином и другими препаратами платины. Сегодня 
у неоднократно леченых больных с мТНРМЖ впервые 
появился шанс достичь впечатляющих результатов в ле-
чении, безрецидивной 2–3-месячной выживаемости. 
Иммунотерапия начинает стремительно претендовать 
на одно из главных мест в лечении ТНРМЖ. Остаются 
нерешенными вопросы о режимах ее применения, до-
зировках, комбинации с химиотерапией или другими 
иммунными модуляторами.
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Резюме
Tрижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
составляет примерно 15%-20% от всех диагностированных 
случаев рака молочной железы и характеризуется 
отсутствием экспрессии рецепторов эстрогена (ЭР), 
рецепторов прогестерона (ПР), а также отсутствием 
экспрессии белка человеческого эпидермального 
фактора роста (HER2) белка. Гетерогенность трижды 
негативного рака молочной железы является основным 
препятствием в лечении данного подтипа опухоли. Хотя 
рецепторы эстрогенов (ЭР) и рецептор человеческого 
эпидермального фактора роста (HER2) являются основными 
терапевтическими мишенями при раке молочной 
железы, рецептор андрогена (AR) в последнее время получил 
развитие в качестве молекулярной мишени в лечении 
опухолей, резистентных к стандартным способам лечения.

Abstract
Triple-negative breast cancer (TNBC) represents approximately 
15% –20% of all diagnosed breast cancers. This tumor subtype 
characterized by the absence of expression of the estrogen 
receptor (ER), progesterone receptor (PgR), and human epidermal 
growth factor (HER2) protein. Tumor heterogeneity of triple 
negative breast cancer is the main barrier in the treatment of 
this tumor subtype. Although estrogen receptor (ER) and human 
epidermal growth factor receptor (HER2) are the mainstay 
therapeutic targets in breast cancer, the androgen receptor (AR) 
is evolving as a molecular target for cancers that have developed 
resistance to conventional treatments.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ)– одна из самых распростра-
ненных форм рака у женщин и одна из основных причин 
смерти женщин по всему миру. Именно поэтому поиски 
новых способов лечения РМЖ являются первостепенной 
задачей современной онкологии [1]. РМЖ представляет со-
бой гетерогенную совокупность отдельных подтипов, раз-

личающихся профилями экспрессии рецепторов стероид-
ных гормонов и факторами транскрипции, участвующими 
в процессах канцерогенеза [2, 3]. На основании хромосом-
ного микроматричного анализа была разработана класси-
фикация основных подтипов опухолей молочной железы, 
отличающихся молекулярными характеристиками [4].
В частности, несколько лет назад был выявлен новый тип 
РМЖ с тройным негативным фенотипом (ТНРМЖ), пред-
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ставляющий собой группу злокачественных опухолей, 
характеризующихся отсутствием экспрессии эстрогено-
вого (ЭР) и прогестеронового рецепторов (ПР), а также от-
сутствием сверхэкспрессии и/или амплификации HER2/
neu –  представителя семейства рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста человека [5]. Более того, при этом 
виде рака наблюдаются некоторые хромосомные анома-
лии и генетическая нестабильность, что ухудшает прогноз 
и увеличивает долю смертельных исходов [6, 7]. Вдобавок, 
ТНРМЖ имеет схожие иммуногистохимические признаки 
с базальноподобным раком (БПР): присутствие в опухо-
лях специфических белков, таких как рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR) и цитокератинкиназы 5/6, 
которые обычно коррелируют с высокой степенью злока-
чественности [8]. Поэтому более глубокий анализ молеку-
лярных процессов, сопровождающих развитие ТНРМЖ, 
откроет новые прогностические и терапевтические воз-
можности [9].
Одна из областей, в которой ведутся интенсивные иссле-
дования, –  это изучение роли андрогенного рецептора 
(AR) и связанных с ним сигнальных каскадов. Андро-
генный рецептор, один из рецепторов стероидных гор-
монов, активируемый андрогенами, обнаружен в 90% 
случаев РМЖ [10]. При ТНРГ АR обнаруживается в 30% 
случаев, при этом его роль в возникновении и развитии 
опухолей остается неясной [11]. Последние исследова-
ния пришли к противоречивым выводам относительно 
биологической роли андрогенов в развитии ТНРМЖ 
и связи экспрессии АR с прогнозом и возможным кли-
ническим исходом заболевания [12]. Однако первый 
опыт клинического применения препаратов, блокиру-
ющих АR, при лечении метастатического ТНРМЖ дал 
обнадеживающие результаты [13]. Целью данной статьи 
является обобщение результатов доклинических и кли-
нических исследований блокирования АR при лечении 
ТНРМЖ, а также определение дальнейших перспектив 
современных и будущих анти-андрогеновых стратегий 
в лечении РМЖ.

КЛАССИФИКАЦИЯ ТНРГ И СООТВЕТСТВУЮЩИХ 
СИГНАЛЬНЫХ КАСКАДОВ

В течение многих десятилетий анализу подвергались лишь 
гистологические характеристики РМЖ, при этом не уде-
лялось должного внимания результатам клинических ис-
следований. Анализ хромосомных микроматричных ха-
рактеристик опухолей позволил выделить пять подтипов 
в соответствии с набором «истинных» генов: люминаль-
ный подтип А, люминальный подтип В, базально-подоб-
ный рак (БПР), HER2-позитивный подтип и обычный (нор-
мально-подобный) РМЖ [4, 15].

Хотя большинство случаев ТНРМЖ относят к фенотипу 
БПР на основании молекулярного анализа, эти две кате-
гории не считают тождественными в клинических и экспе-
риментальных исследованиях [16]. В дальнейшем на осно-
вании геномных и молекулярных характеристик опухолей 
была создана современная классификации подтипов ТНР-
МЖ, которая имеет первостепенное значение в разработ-
ке новых эффективных способов лечения, основанных на 
главных молекулярных драйверах. Геномные исследова-
ния 587 случаев ТНРМЖ позволили выделить 6 подгрупп, 
отличающихся уникальными профилями экспрессии: ба-
зальноподобный 1 и 2 типов (БПР1, БПР2), мезенхималь-
ный (М), мезенхимальный стволовой (МС), иммуномоду-
лирующий (ИМ) и люминальный (андрогенный рецептор 
позитивный (ЛАР)) [17]. Амплификации, делеции и мута-
ции генов в анализируемых сигнальных процессах наблю-
дались у 90% пациентов с ТНРМЖ [18]. Мутации в супрес-
соре образования злокачественных опухолей гене р53, 
избыток экспрессии генов, связанных с пролиферацией, 
таких как myc и ki67, и низкая экспрессия белков рети-
нобластомы (RP), ограничивающих процессы клеточного 
деления, наблюдаются преимущественно при БПР [19]. 
Наряду с этим БПР демонстрирует повышенные уровни 
протеинов, участвующих в моделировании ответов на 
повреждение ДНК [17]. Вдобавок, БПР имеет схожие кли-
нико-патоморфологические признаки с РМЖ, вызванным 
мутацией BRCA1, и является основным подтипом, обна-
руживаемым у носителей мутирующих генов BRCA1, что 
служит основанием применения новейших терапевти-
ческих подходов, таких как использование ингибиторов 
фермента поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) [17]. 
В рамках исследования данного подтипа пристально из-
учается рецептор эпидермального фактора роста (EGFR). 
Установлено, что мутации данного рецептора редки, одна-
ко рост числа копий EGFR увеличивает вероятность худ-
шего клинического исхода [20]. Ингибиторы EGFR (цетук-
симаб) уже исследуются в клинических условиях [21].
Мезенхимальный и мезенхимальный стволовой типы об-
ладают схожими профилями повышенной экспрессии 
факторов роста, таких как трансформирующий фактор 
роста бета (TGF)-b, рецептор фактора роста тромбоцитов 
(PDGFR) и рецептор фактора роста фибробластов (FGFR), 
и сверхвыраженными путями сигнальной трансдукции, та-
кими как фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K)/мишень 
рапамицина в клетках млекопитающих (mTOR) и Wnt/
бета-катенин [22]. Также было обнаружено, что мезенхи-
мальный и мезенхимальный стволовой типы могут харак-
теризоваться повышенной эпителиально-мезенхимальной 
трансдифференциацией (EMT) и клеточной подвижно-
стью, проявлением которых является сверхэкспрессия Src 
киназы [23]. Эти подтипы распознаются по различным 
профилям экспрессии протеинов, вовлеченных в карци-
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ногенез [22]. Так, мезенхимальный тип отличается высо-
кой экспрессией протеинов, регулирующих пролифера-
цию клеток (Ki-67), тогда как мезенхимальный стволовой 
тип характеризуется избытком рецептора эпидермально-
го фактора роста, фосфорилированного протеина киназы 
Б (AKT) и мутированной формы PI3K.
Иммуномодулирующий подтип ТНРМЖ имеет схожий 
фенотип с профилем генной экспрессии иммунной систе-
мы. В частности, в клинических исследованиях обращают 
внимание на сверхэкспрессию различных иммунорегу-
лируемых молекул, которые определяют профиль имму-
номодулирующих клеток [17]. Иммуногистохимический 
анализ выявил повышенные уровни транскрипционных 
факторов, включающих интерфероны и фактор некроза 
опухоли (TNF), а также гиперактивные янус-киназы (JAK)/
сигнальные передатчики и активаторы транскрипции 
(STAT) и ядерный фактор kB (NF-kB) сигнальных каска-
дов [2, 17]. Несмотря на то, что ингибиторы янус-киназы 
в настоящее время еще изучаются в клинических иссле-
дованиях, результаты доклинических испытаний подтвер-
ждают, что взаимовлияние сигнальных путей участвует 
в развитии ТНРМЖ [24].
Подтип ЛАР характеризуется повышенными уровнями АR, 
сверхэкспрессией эндогенных АР-лигандов и мутациями 
в гене PIC3CA [17]. Подтип ЛАР встречается в 11% случаев 
ТНРМЖ и составляет почти 2% от всех карцином молоч-
ной железы, в то время как большинство случаев относят 
к люминальному типу А или В [17]. Однако клинические 
исследования показали, что ингибиторы АR могут ока-
заться эффективными при лечении пациентов с БПР, что 
объясняется существованием, по меньшей мере, двух под-
групп ТНРМЖ с экспрессией АR [25]. Кроме того, недавно 
опубликованные данные подтверждают тот факт, что ин-
дукция сигнальных путей, связанных с протеином киназы 
С (РКС), является основным модулятором роста и метас-
тазирования ЛАР, что открывает возможности для поиска 
новых терапевтических мишеней [26].

РОЛЬ АР В ТНРМЖ

Андрогенный рецептор (АR) –  член семейства стероидных 
гормональных рецепторов, который функционирует как 
классический лиганд-активированный интрацеллюлярный 
фактор транскрипции [14]. Являясь ядерным рецептором, 
АR состоит из четырех отдельных доменов, определяющих 
его активность. АR преобладает при карциномах ранних 
стадий и метастатических карциномах [28], но его уровень 
и активность отличаются у разных пациентов в зависимо-
сти от содержания рецепторов эстрогена [29]. Несмотря 
на то, что АR обнаруживается в сравнительно небольшом 
числе случаев ТНРМЖ, последняя классификация подти-
пов ТНРМЖ выдвигает АR в качестве нового биомаркера 
наряду с традиционными [17, 30]. Интересно отметить, что 
инфильтративно-протоковая карцинома характеризуется 
большей активностью АR по сравнению с лобулярной, что 
можно объяснить менее частотным фенотипом ТНРМЖ 
в последней [10]. Прогностическая ценность АР была оце-
нена в нескольких исследованиях, давших противоречивые 
результаты [20, 3]. Например, Hu и соавторы, анализируя 
экспрессию AР в 211 случаях ТНРМЖ, отметили, что общая 
смертность выше в AР негативной группе [27]. В некоторых 
исследованиях AR позитивные ТНРМЖ характеризовались 
уменьшением частоты наличия метастазов в лимфоузлах 
[32, 33], меньшими размерами опухолей, более высокой 
дифференцировкой [34]. Возможно эти различия связаны 
с разными подходами к оценке позитивности AR экспрессии 
(>0 или ≥10%) [31]. Напротив, McGhan и соавторы показали, 
что экспрессия АР коррелирует с более высокой клиниче-
ской стадией и с увеличением частоты метастазов в под-
мышечных лимфоузлах [31]. В проспективном исследова-
нии, проведенном Y. Asano, выполнено сравнение подгрупп 
с учетом экспрессии АR при проведении 4 циклов неоадъю-
вантной химиотерапии по схеме АС. В результате было по-
казано, что в группе ТНРМЖ полный патоморфологический 
регресс был достигнут достоверно чаще в группе с отрица-
тельными АR и достиг 63,2%, а в группе АR+ всего 17,4% 

Таблица 1. Молекулярные подтипы ТНРМЖ

Подтип Основные мутации Пути клеточного метаболизма

Базальноподобный тип 1 BRCA1/2 Цикл деления клетки, ответ на повреждение ДНК

Базальноподобный тип 2 BRCA1/2, TP53, ATM Цикл деления клетки, ответ на повреждение ДНК, 
фактор роста сигнальных путей

Иммуномодулирующий тип TP53 Пути проведения сигналов цитокинов, сигнальные пути 
клеток иммунной системы

Мезенхимальный тип PI3KCA, PTEN Подвижность клеток, клеточная дифференциация

Мезенхимальный стволовой тип TP53 Подвижность клеток, клеточная дифференциация, 
фактор роста сигнальных путей

Люминальный андрогенрецептор позитивный тип PI3KCA, PTEN Система гормональной регуляции, включая сигнальные 
пути АР
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соответственно. В группе не ТНРМЖ при АR-негативных 
опухолях pCR был равен 0% в сравнении с АR-позитивными 
новообразованиями, где pCR равнялся 78,9%. Авторы пред-
положили, что наличие АR в ТНРМЖ является маркером 
химиорезистентности. При оценке общей и безрецидивной 
выживаемости показатели были хуже в группе АR-пози-
тивных ТНРМЖ. При этом в не ТНРМЖ различий в группах 
в зависимости от содержания АR выявлено не было.

АНТИАНДРОГЕННЫЕ  
СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ТНРМЖ

ТНРМЖ является уникальным подтипом, который не под-
дается лечению применяемой в наши дни таргетной тера-
пией (терапия направленного действия). Фармакологиче-
ское блокирование андрогенных рецепторов в настоящее 
время при лечении АР-позитивного ТНРМЖ находится 
в стадии исследования.
Ссылаясь на недавно полученные положительные результа-
ты новых антиандрогенных стратегий лечения рака проста-
ты, многие доклинические исследования берут за основу ту 
же методику для лечения ТНРМЖ. Традиционные антиан-
дрогены являются антагонгистами эндогенных андрогенов. 
Связываясь с АR, они стабилизируют связи рецептора с ком-
плексами цитозольных белков теплового шока. Результаты 
этих исследований дали основу для клинической оценки 
эффективности бикалутамида при лечении пациентов с ER

/PR-отрицательным и АR-положительным метастатиче-
ским ТНРМЖ (табл. 2). Недавно опубликованные результа-
ты показали, что доля пациентов с положительным уровнем 
клинической эффективности составила 20% [25]. Во второй 
фазе данного исследования был проанализирован эффект 
применения бикалутамида при лечении пациентов с АR-по-

ложительным, ER /PR-отрицательным метастатическим 
РМЖ, составляющих 12% от общего числа участников. В ре-
зультате у 19% пациентов длительность клинической ре-
миссии составила 6 месяцев, тогда как медиана безпрогрес-
сивной выживаемости –  12 недель. Кроме того, отмечена 
хорошая переносимость бикалутамида при минимальном 
уровне токсичности [25]. В доклинических исследованиях 
оценена также эффективность антиандрогенного препарата 
нового поколения –  энзалутамида [36]. Энзалутамид оказы-
вает воздействие на нескольких уровнях сигнальных путей 
АR, обладая в то же время более высокой по сравнению с би-
калутамидом эффективностью связывания АR [36]. В насто-
ящее время энзалутамид проходит тестирование (без ран-
домизации) в клинических условиях при участии случайных 
пациентов с АR-положительным ТНРГ (табл. 2); в 42% слу-
чаев частота клинической пользы составила 16 недель [37]. 
Другой антиандроген нового поколения –  абиратерон аце-
тат, способствующий продуцированию энзимов андрогенов, 
проходит клинические испытания при участии пациентов  
с ER -отрицательным, АR-положительным метастатиче-
ским РМЖ (табл. 2).
Дальнейшие исследования направлены на изучение эф-
фективности блокировки процессов, запускаемых ли-
ганд-зависимой активацией АР, а также совокупной 
блокировки обоих АР-индуцируемых механизмов. До-
клинические исследования показали, что клетки АР-по-
ложительного ТНРМЖ чувствительны к двойному инги-
битору P13K/mTOR BEZ235 [17]. Кроме того, применение 
ингибитора ERK1/2 в сочетании с бикалутамидом дало 
более значительный анти-пролиферативный эффект при 
лечении по сравнению с использованием каждого пре-
парата по отдельности [35]. Схожие результаты были до-
стигнуты применением ингибиторов EGFR или PDGFR   
совместно с бикалутамидом [35]. Другие исследования 

Таблица 2. Стратегии блокировки АР  
при лечении ТНРМЖ

Фаза  
исследования Клинические испытания Тип агента сlinicaltrial.gov

II
AEZS-108 в химиотерапии при рефрактерном ТНРМЖ, 
LHRH-положительном метастатическом раке молочной 
железы

LHRH агонист NCT01698281

II Бикалутамид при АР-положительном,
ER(–)/PR(–) метастатическом раке молочной железы Андрогенный ингибитор NCT00468715

II Энзалутамид при лечении пациентов с прогрессирующим 
АR-положительным ТНРМЖ АR ингибитор NCT01889238

I/II
Абиратерон ацетат при лечении пациентов с ER- или AR-
положительной прогрессирующей или метастатической 
карциномой

Ингибиторы  
андрогенового биосинтеза NCT00755885

II

Абиратерон ацетат совместно с преднизоном при 
лечении пациентов с молекулярным апокринным 
HER2-отрицательным локально прогрессирующим или 
метастатическим раком молочной железы

Ингибиторы  
андрогенового биосинтеза NCT01842321
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оценивают эффективность комбинаций LHRH агонистов 
с ингибиторами процессов, участвующих в лиганд-неза-
висимой активации АR. На доклиническом уровне клетки 
ТНРГ подвергались воздействию ингибиторов P13K/AKT, 
ингибиторов ERK и LHRH агонистов, которое оказало си-
нергический эффект на пролиферацию ТНРГ [38]. Для ис-
пользования в клинических условиях требуется дальней-
шее изучение АR-индуцируемых механизмов при ТНРМЖ 
и верификация молекулярных суррогатных биомаркеров 
для идентификации подгрупп пациентов, для которых 
данные виды терапий могут оказаться эффективными, так 
как сама по себе экспрессия АР не является достаточной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании отмечаемых, на сегодняшний день, генети-
ческих, клеточных и функциональных характеристик АР 
при ТНРГ можно утверждать, что никакая монотерапия, 
применяемая среди случайных пациентов, не способна 
превзойти положительные результаты, достигнутые хи-
миотерапией. Более того, различные сигнальные пути, 
затрагивающие АР, играют ключевую роль в зарожде-
нии и прогрессировании опухоли. Например, подтип ЛАР 
ТНРГ оказался чувствительным и к антиандрогенной тера-
пии, и к ингибиторам PI3К [17]. Чувствительность к инги-
биторам объясняется мутациями PIK3CA. Эти результаты 
позволяют сделать вывод, что одновременное блокирова-
ние АR и PI3К/АКТ может оказаться важным элементом 
в терапии при лечении пациентов с АR-положительным 
ТНРМЖ. Более того, результаты исследований позволя-
ют предположить наличие взаимосвязи АR с каскадами  
Wnt/ -катенина при ТНРМЖ. Частые мутации, наблюда-
емые в сигнальных путях Wnt/ -катеина, могут оказаться 
терапевтической мишенью, и ряд ингибиторов, в насто-
ящее время апробируемых в доклинических исследова-
ниях, могут стать эффективным способом лечения [17]. 
Метод лечении ТНРМЖ путем блокирования несколь-
ких сигнальных каскадов, участвующих в возникновении 
и прогрессировании опухолей, находится на начальной 
стадии развития, однако обещает быть эффективным при 
условии, что будут правильно определены мишени и ис-

пользованы наиболее действенные и наименее токсичные 
комбинации препаратов.
До сих пор для участия в клинических испытаниях АR-ин-
гибиторов отбирались пациенты только с АR-положитель-
ным ТНРМЖ. Однако не учитывалось наличие мутаций 
BRCA. Последние же исследования открыли важную вза-
имозависимость АR и ER-  механизмов, ответственных за 
модуляции роста опухоли [39]. ER-  выражен в трети всех 
ERα-негативных карциномах, включая ТНРМЖ, при кото-
рых его присутствие связывают с более точным прогнозом 
и с возможным повышением общей выживаемости. Было 
выдвинуто предположение, что ER-  могут блокироваться 
избранными лигандами (агонистами), такими как ERB-041, 
который, как оказалось, не вызывает побочных эффектов 
и может стимулировать собственный рост-ингибиторный 
эффект [40]. Тем не менее пока только одно исследова-
ние проследило взаимосвязь ингибиторного эффекта ER-
с экспрессией АR в линиях клеток ER -негативных карци-
ном, при которых активация АR стимулирует увеличение 
прогрессии ER-  [39]. В анти-пролиферативном эффек-
те, осуществляемом через ER-  и АR, общим является 
супрессия циклина D1 и экспрессия рост-ингибиторного 
протеина р21. Обобщая все имеющиеся данные, можно 
выдвинуть убедительное предположение, что эффект вза-
имодействия АR и ER- , обладающего высокой прогности-
ческой ценностью, может иметь первостепенное значение 
при лечении ТНРМЖ. При лечении пациентов с АR-поло-
жительным ТНРМЖ и с экспрессией ER-  может оказаться 
эффективным применение ингибиторов внутриклеточных 
путей передачи сигналов наряду с ER- -агонистами, тогда 
как пациентам с недостатком ER-  следует получать тар-
гетную терапию, блокирующую активацию и функциони-
рование АR. Соответственно, клинические исследования 
антиандрогенных препаратов должны проводиться при 
участии в первую очередь пациентов с BRCA дикого типа, 
АR-положительным и ER- -негативным ТНРМЖ.
Среди задач первостепенной важности в исследованиях 
АR-позитивного ТНРГ остается изучение функционирова-
ния мембранных АR в патогенезе опухоли, а также их роли 
в механизме ускользания при антиандрогенных воздействи-
ях, развитие селективных АR-модуляторов (SARMs) и пои-
ски биомаркеров, обладающих предиктивными свойствами.
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Резюме
Проведен анализ случаев первичного гиперпаратиреоза с 2010–
2016 гг., установлено, что из 18 больных, прооперированных 
в клинике, ни у одного не было висцеропатической или почечной 
формы. У всех больных была костная форма, проявляющаяся 
патологическими переломами, симулирующими опухолевый 
рост, или выраженным остеопорозом, у 14 больных диагноз 
был заподозрен по данным лабораторных исследований 
(паратгормон, кальций крови, щелочная фосфатаза), при 
дальнейшем дообследовании были обнаружены аденомы 
паращитовидной железы. После оперативного лечения все 
больные выздоровели, рецидивов и послеоперационных 
осложнений не было. В наших случаях наиболее 
характерная картина для ГПТ была при рентгенологическом 
исследовании костей черепа, в виде остеолиза или 
кистозной перестройки костной ткани. Следует отметить, 
что первичный гиперпаратиреоз маскируется в ряде случаев 
остеобластокластомой, что зачастую приводит к ошибочному 
диагнозу и соответственно тактике лечения. Данные клинические 
проявления первичного гиперпаратиреоза заставляют 
клиницистов более осторожно относиться к данной патологии.

Abstract
The analysis of cases of primary hyperparathyroidism was 
undertaken during 2010–2016 years. Determined that none of 
18 patients, operated in the clinic, had visceral or kidney forms 
of hyperparathyroidism. All patients had bone form, manifesting 
pathological fractures, stimulating tumor growth or severe 
osteoporosis, in 14 patients the diagnosis was suspected from 
laboratory studies (parathyroid hormone, blood calcium, alkaline 
phosphatase), upon further examination were found parathyroid 
adenoma. After surgical treatment, all patients recovered without 
recurrence and postoperative complications. In our cases, the 
most characteristic picture of hyperparathyroidism has X-ray 
examination of the skull bones, in the form of osteolysis or 
cystic bone reconstruction. It should be noted that primary 
hyperparathyroidism masked in some cases of osteoblastoma 
that often leads to misdiagnosis and wrong treatment strategy. 
These clinical manifestations of primary hyperparathyroidism 
make clinicians more cautious with this disease.
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) встречается в 25–
28 случаях на 100 000 населения в год, причем пик забо-
леваемости приходится на возраст 40–50 лет, при этом 
в 2 раза чаще встречается у женщин [1]. Костная форма 
ПГПТ впервые была описана в 1891 году профессором 
F. Von Reklighausen из Страсбурга [2]. Причинами раз-
вития ПГПТ в 75–85% являются одиночная аденома па-
ращитовидной железы, две аденомы встречаются в 4%, 
гиперплазия ткани паращитовидной железы в 10% и до 
1% –  паратиреоидная карцинома. Основным скрининго-
вым методом определения ПГВТ среди населения явля-
ется определение паратгормона и кальция крови паци-
ентов, учитывая, что в Российской Федерации скрининг 
населения на уровень кальция в крови не проводится, 
и около 95% больных с ПГПТ оперируются с выражен-
ными признаками этого тяжелого заболевания [3]. При 
костной форме ПГПТ определяются –  общая мышечная 
слабость, утомляемость; боль в костях, усиливающаяся 
при движении; длительно заживляющиеся малоболез-
ненные переломы (чаще бедренных, тазовых, плечевых 
костей, ребер); образование ложных суставов; дефор-
мация скелета, уменьшение роста; медлительная, раска-
чивающаяся «утиная» походка; бочкообразная форма 
грудной клетки; булавовидные вздутия на месте ребер-
ных кист; жажда, полиурия; расшатывание и выпадение 
зубов [1, 2].
Морфологическим субстратом при ПГПТ является фи-
брозно-кистозная остеодистрофия, но чаще в бедренных 
костях, костях таза, предплечья, голени развиваются осте-
олитические кисты, сопровождающиеся патологическими 
переломами с медленной консолидацией. При денсито-
метрии выявляют значительно сниженную минеральную 
плотность костной ткани.

Довольно часто травматологи-ортопеды у пациентов 
с костной формой ПГПТ при наличии костных кист и эпу-
лидов ошибочно диагностируют костные опухоли, как пра-
вило, остеобластокластомы и необоснованно подвергают 
пациентов хирургическому лечению, или метастатическое 
поражение костей [1, 4]. Довольно часто ПГПТ проявляет-
ся генерализованным остеопорозом, хондрокальцинозом 
и синовиитом [3, 4–6].
После оперативного лечения значительно улучшается со-
стояние костной системы (увеличивается минерализация 
костной ткани, происходит консолидация переломов, ис-
чезает боль в костях). В качестве примера, предоставляем 
два наиболее ярких клинических случая из собственной 
практики.
Больной Д., 1938 г. р., находился на стационарном лечении 
в Областной травматологической больнице, отделении 
костной онкологии с 14.11.2011 г. по 13.12.2011 г., с ди-
агнозом: Гиперпаратиреоидная остеодистрофия. Патоло-
гический перелом в/3 правой б/берцовой кости. Сопут-
ствующие диагнозы: ГБ 2 ст. (медленно прогрессирующее 
течение). ИБС, атеросклеротический кардиосклероз Н1.
При поступлении предъявлял жалобы на боль в правой го-
лени, нарушение функции правой нижней конечности.
An. morbi. Считает себя больным около 10-ти месяцев, 
когда появились тянущие и распирающие боли в левой го-
лени. Постепенно боль нарастала, присоединились ночные 
боли. Выполнена рентгенография –  новообразование диа-
физа левой большеберцовой кости, патологический пере-
лом. 15.06.11 г.   выполнена трепан-биопсия образования: 
патогистологическое заключение (ПГЗ): остеобласто-
кластома, литическая форма. 24.06.2011 г. выполнена 
операция: сегментарная резекция с/3 левой б/берцовой 
кости, удаление опухоли блоком с мягкими тканями. Ин-
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трамедулярная металлополимеропластика дефекта. ПГЗ 
от 06.07.2011 г. № 7200–14: гигантоклеточная опухоль 
кости, литическая форма. Больной выписан из отделения 
в удовлетворительном состоянии для дальнейшей реаби-
литации по месту жительства. В быту передвигался при по-
мощи трости. 10.11.2011 г. при выполнении упражнения 
«велосипед» почувствовал резкую боль в правой голени, 
после чего не смог опереться на правую нижнюю конеч-
ность. Скорой помощью доставлен в БСМП, где выполнена 
рентгенография –  патологический перелом правой боль-
шеберцовой кости. Наложена гипсовая шина до в/3 пра-
вого бедра. Направлен в травматологическое отделение.
При осмотре: конечность в гипсовой лонгете. Область 
в/3 правой большеберцовой кости болезненная при паль-
пации. Отмечается веретенообразное утолщение ее на этом 
уровне. Движения в суставе в полном объеме. Пульсация 
на периферических артериях стопы удовлетворительная, 
чувствительность стопы не нарушена. На рентгенограм-
ме от 10.11.2011 г.  визуализируется новообразование в/3 
правой большеберцовой кости, патологический перелом 
в этой области. Патологическая перестройка в н/3 правой 
большеберцовой кости. Диагностировано новообразова-
ние в/3 и н/3 правой большеберцовой кости, патологиче-
ский перелом на уровне в/3.
При обследовании в крови обнаружено: паратгор-
мон 1192 пг/мл, кальций 3,56 ммоль/л, фосфор –  
1,09 ммоль/л, щелочная фосфотаза –  245 ед/л, магний –  
0,91 ммоль/л.
С целью стабилизации патологического перелома боль-
ному выполнена операция: интрамедулярная фиксация 
патологического перелома блокируемым стержнем, за-
полнение полости вокруг блокируемых винтов костным 
цементом. Рана зажила первичным натяжением. Швы 
сняты на 14-е сутки. Больной выписывается в удовлетво-
рительном состоянии для дальнейшего дообследования 
и лечения у хирурга-эндокринолога. 20.01.12 г. больной 
поступил на стационарное лечение в отделение хирургии. 
При дообследовании на КТ выявлено образование шеи, на-
ходящееся с левой стороны от трахеи, под щитовидной же-
лезой, уходящее загрудинно в переднее средостение, раз-
мерами 12 10 4 см, неоднородной плотности с неровным 
контуром. Заключение: опухоль паращитовидной железы?
При рентгеновском исследовании костей верхних ко-
нечностей и черепа выявлены множественные кисто-
зные перестройки трубчатых костей, вздутие костной 
ткани, остеомаляция, патологический перелом пле-
чевой кости и неравномерное очаговое рассасывание 
и остеолиз височной кости слева округлой формы до 
3 см в диаметре.
21.01.12 г. под общим обезболиванием в условиях ИВЛ, из 
разреза по Кохеру без стернотомии, выполнено удаление 
опухоли паращитовидной железы, исходящей из нижней 

левой паращитовидной железы и уходящей на 4 см загру-
динно. Срочное патогистологическое заключение удален-
ного препарата: трабекулярная аденома паращитовидной 
железы. Окончательный патогистологический диагноз 
подтвердил об удаленной аденоме паращитовидной же-
лезы, в послеоперационном периоде у больного нормали-
зовались показатели паратгормона, уровня кальция крови 
и щелочной фосфатазы. Переломы консолидировались, 
больной чувствует себя удовлетворительно, ведет актив-
ный образ жизни.
Больная К., 68 лет, поступила в хирургическое отделение 
с жалобами на общую слабость, боль в костях ног и рук.
Анамнез заболевания. В течение 5 лет больная находит-
ся на амбулаторном лечении у травматолога с частыми 
переломами костей (ключицы, плечевой и бедренной 
кости). 2 месяца назад с очередным переломом левой 
бедренной кости поступила в НИИ травматологии и ор-
топедии, где ей была выполнена биопсия кости, гистоло-
гическое заключение –  болезнь Реклингаузена. На рент-
генограмме: множество кист в плечевой и бедренной 
костях. Больная направлена в хирургическое отделение 
для решения вопроса об оперативном лечении болезни 
Реклингаузена.
Объективно. Общее состояние больной удовлетворитель-
ное, Астеник, пониженного питания. Кожные покровы 
и видимые слизистые чистые, физиологической окраски. 
Пульс 88 в минуту, АД 170/90 мм рт.ст., температура 
в норме. Данные физикального обследования без особен-
ностей. Стул, диурез в норме.
Больная обследована –  выполнено УЗИ органов брюш-
ной полости, забрюшинного пространства, щитовидной 
и паращитовидной желез –  патология не выявлена. При 
исследовании биохимических показателей обраща-
ют на себя внимание повышение щелочной фосфатазы 
в 6,2 раза, повышение кальция крови в 2 раза. Больной 
выполнена экстирпация 1 гиперплазированной пара-
щитовидной железы слева. Послеоперационный период 
протекал гладко и через 4 дня после операции больная 
выписана на амбулаторное лечение. Контрольный ос-
мотр через 2 месяца: больная жалоб не предъявляет, 
гипс снят, перелом зажил. В биохимических анализах от-
мечается нормализация показателей щелочной фосфата-
зы и кальция крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами предоставлены клинические слу-
чаи ошибочной тактики лечения ГПТ вследствие того, 
что очаги в костной ткани гистологически симулировали 
различные виды костных опухолевых процессов. Данный 
случай подчеркивает, что ГПТ, несмотря на его редкость, 
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следует учитывать при наличии множественных пато-
логических очагов в костной ткани, даже если гисто-
логическое исследование не подтверждает ГПТ. Нами 
проанализирован опыт лечения первичного гиперпара-
тиреоза с 2010–2015 гг., установлено, что из 18 больных, 
прооперированных в клинике, ни у одного не было вис-
церопатической или почечной формы. У всех больных 
была костная форма, проявляющаяся патологическими 
переломами или выраженным остеопорозом, у 14 боль-
ных диагноз был заподозрен по данным лабораторных 
исследований (паратгормон, кальций крови, щелочная 
фосфатаза), при дальнейшем дообследовании были 

обнаружены аденомы паращитовидной железы. После 
оперативного лечения все больные выздоровели, реци-
дивов и послеоперационных осложнений не было. В на-
ших случаях наиболее характерная картина для ГПТ была 
при рентгенологическом исследовании костей черепа, 
в виде остеолиза или кистозной перестройки костной 
ткани. Следует подчеркнуть, что хирургическое лечение 
первичного гиперпаратиреоза в виде удаления аденом 
паращитовидных желез является эффективным методом 
лечения, приводящим к консолидации переломов и пол-
ному выздоровлению больного.
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Резюме
В последние годы отмечаются значительные продвижения 
в области ауто- и гетерологических реконструкций 
молочных желез. Реконструкция с помощью имплантатов 
при мастэктомии используется все чаще. Недавнее 
исследование, проведенное Albronoz с соавторами, на 
основе данных Nationwide Inpatient Sample с 1998 по 
2008 год, выявило увеличение частоты одномоментных 
реконструкций имплантатами в среднем на 11% в год, 
по сравнению с аутологичными методами реконструкции 
[Barreau-Pouhaer L., 1992]. Возможной причиной для 
этого увеличения является растущее число молодых, 
нуждающихся в мастэктомии и не располагающих 
достаточной жировой клетчаткой для аутологичной 
реконструкции. Цель реконструкции –  достичь 
долгосрочного, безопасного с онкологических позиций 
и эстетически удовлетворительного результата 
с рациональными затратами на операцию.
Лучевая терапия после мастэктомии, как часть 
комплексного лечения, требуется все большему числу 
больных при раке молочной железы. Она, хотя и является 
важнейшим компонентом в лечении рака молочной железы, 
связана с высокой частотой возникновения осложнений. 
Следует надлежащим образом консультировать пациентов 
о возможности этих потенциальных осложнений, с тем, 
чтобы они могли принимать обоснованные решения.

Abstract
In recent years there were significant advances in auto- and 
heterological breast reconstruction. Reconstruction with 
implants after mastectomy is being used more often. A recent 
study conducted by Albronoz et al, based on Nationwide 
Inpatient Sample data, found an increasing rate of immediate 
breast reconstruction with implants after mastectomy up to 
11%, compared to autological methods of reconstruction 
[Barreau-Pouhaer L., 1992]. A possible reason for this 
increase is the growing number of young patients who need 
a mastectomy, but have not enough fat tissue for autological 
reconstruction. The purpose of reconstruction is to reach a 
long-term, oncologically safe and aesthetically pleasing result 
with reasonable operation expenses.
Radiation therapy after mastectomy, as part of a complex 
treatment, is needed for an increasing amount of patients 
with breast cancer. Radiation therapy is a vital part of cancer 
treatment, but often causes complications. Patients should be 
informed and consulted about potential complications so they 
can make reasonable decisions about their treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Цель реконструкции у больных раком молочной железы –  
достижение долгосрочного, онкологически безопасного, 
эстетически удовлетворительного результата.
В настоящее время применяются различные варианты 
реконструкции молочной железы с использованием ау-
тологичных тканей, имплантатов и их комбинация. Од-
номоментные ауто- и гетерологичные реконструкции не 
взаимоисключаемы, а взаимодополняемы. Выбор опера-
тивного вмешательства зависит от конституциональных 
особенностей пациента, его пожеланий, факторов риска 
(курение, диабет, ожирение, предыдущие операции, лу-
чевая терапия (ЛТ), тромбозы в анамнезе, заболевания 
сердечно-сосудистой системы), планируемой адъю-
вантной ЛТ, и навыков хирурга. В США в 83% случаев 
одномоментных реконструкций используют имплантат 
[Albronoz C.R., 2013; Gurunluoglu R. 2010]. Одномомент-
ные реконструкции собственными тканями проводятся 
в 14% случаев [Cemal Y., 2013; Jagsi R., 2014]. Эстетиче-
ски долгосрочный результат стабильнее при аутологич-
ной реконструкции, чем при реконструкции импланта-
том [Yueh J.H., 2010].

ВЛИЯНИЕ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ НА 
РЕКОНСТРУКЦИЮ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Реконструкция молочной железы может проводиться 
как до начала лучевой терапии, так и после ее оконча-
ния. В клинических исследованиях практически не пре-
доставлено никаких убедительных доказательств прове-
дения именно пре- или постреконструктивной лучевой 
терапии.
Выбор метода реконструкции (аутологичной, имплан-
татами, комбинированной) после адъювантной лучевой 
терапии зависит от состояния кожи в области операции 
и пожеланий пациентки. Однако выполнение аутологич-
ной реконструкции предпочтительнее, чем реконструкция 
эндопротезом. Операции такого типа на молочной железе 
должны выполняться не ранее, чем через 6 месяцев после 
окончания ЛТ [Momoh A.O., 2012].
Различные виды реконструктивных операций на молочной 
железе являются частыми оперативными пособиями, как 

в нашей стране, так и за рубежом. Американское обще-
ство Пластических Хирургов сообщает о более чем 76 000 
реконструктивных операций с помощью имплантатов 
в 2011 году, что составляет 79% всех процедур по рекон-
струкции молочной железы [American Society of Plastic 
Surgeons. 2011]. Популярность операций такого типа 
среди хирургов объясняется относительной простотой 
выполнения и возможностью проведения хирургического 
вмешательства при ограничении во времени и ресурсах.
Оценка данных по каждому виду реконструкции (особен-
но по набирающей популярность пластике свободными 
лоскутами), времени и факторам риска реконструктив-
ного вмешательства ограничены отсутствием рандомизи-
рованных исследований и в большей степени основаны на 
ретроспективных оценках отдельных исследовательских 
центров [Pusic A.L., 2009]. Эти данные свидетельствуют 
о значительной предвзятости в отношении использова-
ния сеток и имплантов, в связи с индивидуальными под-
ходами к реконструкции молочной железы [D’Souza N., 
2011]. Методы, используемые при реконструкции молоч-
ной железы, а также частота их выполнения варьируются 
в пределах одной страны в связи с различиями в системах  
организации здравоохранения [Covelli et al. 2014; Albronoz 
et al. 2013; Habermann E.B. et al. 2014; Hershman D.L. 
et al. 2012].
В исследовании Berry и др. не было выявлено значи-
тельных различий в частоте серьёзных осложнений по-
сле аутологичной реконструкции с или без ЛТ –  17,5% 
и 20,5% соответственно. Однако общее число осложне-
ний было значительно выше с ЛТ (31,5%), чем без нее 
(19,7%). В мета-анализе 13 нерандомиризированных 
исследований, частота фиброза после аутологичной ре-
конструкции и ЛТ составила 36%, что значительно выше, 
чем в группе сравнения –  2,7%. Также, авторы отмеча-
ли лучшие результаты при выполнении аутологичной 
реконструкции после адъювантной лучевой терапии 
[Berbers J., 2014]. С другой стороны, среди 363 пациен-
тов, перенесших реконструкцию свободным лоскутом 
с последующей ЛТ, не было выявлено значительных не-
достатков в сравнении с теми пациентами, кто не полу-
чал ЛТ [Chang E.I., 2013]. Однако большинство авторов 
при наличии показаний к адъювантной ЛТ рекомендуют, 
по возможности, выполнять аутологичную реконструк-
цию после ЛТ [Berbers J., 2014].
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Адъювантная лучевая терапия после мастэктомии (МЭ), 
как часть комплексного лечения, требуется все большему 
числу больных раком молочной железы и ухудшает эсте-
тические результаты хирургического лечения. По мнению 
многих авторов больные с реконструкцией имплантатами 
после лучевой терапии не могут выглядеть так же хорошо, 
как больные без лучевой терапии. Послеоперационная ча-
стота осложнений после реконструкции молочной железы 
имплантатом у больных с ранее проведенной лучевой те-
рапией на область молочной железы выше, чем у больных 
без лучевой терапии.
ЛТ после мастэктомии до или после реконструкции зна-
чительно повышает риск осложнений (инфицирование 
ран, протрузия имплантата, некроз кожи, формирова-
ние серомы, капсулярная контрактура). Значительно 
больше осложнений (41–48%) было описано у пациен-
тов, перенесших реконструкцию имплантатами с после-
дующей лучевой терапией, чем у пациентов без ЛТ (4–
23%) [Gerber B., 2009; Berry T., 2010; Berbers J., 2014; 
Momoh A.O., 2014]. После ЛТ капсулярные контрактуры 
III/IV ст. Baker наблюдались в 7–22%, а протрузия им-
плантата –  в 9–41%. В случаях, когда ЛТ не применя-
лась, эти осложнения возникали в 0,5–2%, и в 8–20% со-
ответственно [ASPS, 2013; Ho A.L., 2014; Cordeiro P.G., 
2014; Lam T.C., 2013].
После реконструкции с помощью эспандера или им-
плантата у больных с предшествующим облучением 
с захватом мягких тканей грудной стенки (например, 
после МЭ, органосохраняющей операции, лимфомы), 
риск инфицирования или капсулярной контрактуры 
в 2–3 раза выше [Francis S.H., 2009; Colwell A.S., 2011; 
Cordeiro P.G., 2006]. В мультицентровом шведском ко-
гортном исследовании с медианой наблюдения в 43 ме-
сяца, после реконструкции с эндопротезом без ЛТ 
(n=386), с предшествующей ЛТ (n=64), или с послео-
перационной ЛТ (n=304) частота протрузий составила 
6%, 25% и 15% соответственно, и частота последующих 
корригирующих операций составила 44%, 66% и 59%. 
[Eriksson M., 2013].
У пациентов, ранее перенесших ЛТ, частота протру-
зий наблюдалась в 30–42%, что безусловно является  
неудовлетворительным показателем и может быть 
снижена при реконструкции аутологичной тканью или 
в комбинации с имплантатом (LD лоскут –  15%; TRAM 
на ножке –  10%; свободный TRAM –  5%) [Chang D.W., 
2008].
Долгосрочный риск осложнений также значительно выше 
(в 4 раза) после ЛТ с эспандером, чем без ЛТ [Ho A.L., 2014; 
Drucker-Zertuche M., 2011]. Облучение тканевых экспан-
деров (n=50) против силиконовых имплантов (n=109) 
привела к учащению осложнений (40% против 6,4%), в ос-
новном за счет капсулярного фиброза [Nava A.B., 2011]. 

Однако стоит отметить, что эспандеры использовались 
после радикальной МЭ, а перманентные имплантаты по-
сле кожесохранных МЭ.
Заслуживает внимания алгоритм, предлагаемый Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center (США). Пациентам, кото-
рые выбрали одномоментную реконструкцию имплантом 
и которым показана адъювантная ЛТ, после выполнения 
модифицированной радикальной мастэктомии одномо-
ментно устанавливается тканевой эспандер. Далее про-
водится адъювантная химиотерапия с одновременным 
расправлением экспандера, с последующей его заменой 
на имплант, и только после этого начинается лучевая те-
рапия (рис. 1).
Для более полного представления о влиянии сроков 
лучевой терапии на реконструкцию МЖ имплантатом 
нами были изучены исследования, оценивающие вли-
яние времени проведения лучевой терапии на резуль-
таты реконструкции имплантатом. В 2012 году Spear 
и его коллеги изучили послеоперационные результаты 
двухэтапной реконструкции молочной железы имплан-
том с использованием Alloderm (LifeCell, Branchburg, 
NJ) у 73 пациенток, подвергшихся лучевой терапии до 
или после реконструкции [Spear S.L., 2012]. Больные, 
получившие ЛТ после выполнения реконструктивной 
операции, чаще требовали корригирующей операции 
(21,4% против 11,8%), в т. ч. с применением аутологич-
ной реконструкции (16,1% против 5,9%) по сравнению 
с пациентками, проходившими лучевую терапию до ре-
конструкции. Наоборот, Hirsch и соавт. в своем иссле-
довании обнаружил обратную корреляцию [Hirsch E.M., 
2012]. В ретроспективном обзоре результатов лечения 
пациентов, прошедших лучевую терапию до рекон-
струкции, серьезные осложнения, требующие удале-
ния имплантата или конверсии лоскута наблюдались 
у 39% пациентов. Большинство авторов соглашаются, 

Рис. 1. Алгоритм Memorial Sloan-Kettering Cancer Center для лу-

чевой терапии с реконструкцией молочной железы экспандером/

имплантатом
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что частота отказов от реконструкции имплантатом 
с привлечением любой формы лучевой терапии выше 
по сравнению с реконструкцией без лучевой терапии. 
Прослеживается значительное расхождение в факти-
ческой частоте осложнений, о которой сообщалось не-
однократно в более поздних исследованиях. Несколько 
возможных объяснений этих расхождений включают: 
отличия в хирургической технике в зависимости от уч-
реждения, различия в методах лучевой терапии.
Осложнения, возникшие при хирургических вмеша-
тельствах, приведшие к протрузии или повторной кор-
ригирующей операции, были классифицированы как  
серьезные. Возникшие осложнения были сгруппирова-
ны таким образом, чтобы проанализировать значимость 
различных видов осложнений, возникающих после лу-
чевой терапии. Необходимость повторных операций 
рассматривалась как серьезное осложнение. Никаких 
достоверных различий в незначительных и серьезных 
осложнениях между исследуемыми группами обнару-
жено не было (таблица 1). Частота серьезных осложне-
ний у пациентов, которым проводилась лучевая тера-
пия перед выполнением реконструктивных операций, 
составила 49% (ДИ 0,25–0,72) и 39% (ДИ 0,24–0,55) 
у больных, подвергшихся лучевой терапии после рекон-
струкции.
Капсулярные контрактуры являются одними из наибо-
лее распространенных видов осложнений, возникающих 
при реконструкции имплантатом, а тяжелые контракту-

ры являются основной причиной для дополнительных 
операций в дальнейшем. Истинная этиология капсуляр-
ной контрактуры неясна, но она присуща всем видам 
имплантатов молочных желез. Однако было показано, 
что лучевая терапия приводит к более тяжелым видам 
капсулярной контрактуры при реконструкции МЖ им-
плантатом [Jhaveri J.D. 2008; Contant C.M., 2000]. Часто-
та незначительных и серьезных контрактур существенно 
не отличалась у пациентов с пре- и пост-реконструктив-
ной лучевой терапией. Хотя различия между группами 
не были значимыми, частота контрактур в обеих группах 
(25% и 32%) показывает, что даже при отсутствии дру-
гих осложнений, у одной трети пациентов может быть 
серьезная контрактура, которая приведет к повтор-
ной операции. Эту информацию необходимо донести 
до пациентов, которые рассматривают реконструкцию 
молочной железы имплантатом, при рекомендованной 
лучевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лучевая терапия является важнейшим компонентом 
в лечении рака молочной железы, но связана с высокой 
частотой возникновения осложнений при реконструк-
тивных операциях [Spear S.L., 2012]. В приведенном ана-
лизе было выявлено, что частота осложнений после ре-
конструктивных операций зависит от сроков проведения 

Таблица 1. Частота осложнений после реконструкции молочной железы  
до или после лучевой терапии

Частота осложнений Реконструкция 
до или после ЛТ

Число 
исследований

Число 
желёз

Средневзвешенное 
значение и 95% ДИ p I 2

Незначительные 
осложнения

До 4 150 0,18 (0,05–0,36) 0,0036 77,9 (40,2–91,8)

После 4 246 0,31 (0,17–0,463) 0,0003 81 (55,8–91,9)

Серъезные 
осложнения

До 8 252 0,49 (0,25–0,72) <0,0001 92,4 (87,4–95,4)

После 14 708 0,39 (0,24–0,55) <0,0001 94,2 (91,9–95,9)

Капсул.контрактура 
I & II

До 4 98 0,30 (0,00–0,77) <0,0001 94,8 (89,7–97,4)

После 9 672 0,37 (0,20–0,55) <0,0001 95,4 (93,1–97)

Капсул.контрактура 
III & IV

До 3 68 0,25 (0,10–0,45) 0,0674 62,9 (0–89,4)

После 10 818 0,32 (0,20–0,46) <0,0001 93,2 (89,4–95,6)

Неудача/
необходимость 
в лоскуте

До 10 377 0,19 (0,10–0,29) <0,0001 75,1 (53,6–86,6)

После 16 977 0,20 (0,15–0,25) <0,0001 67,7 (45,7–80,8)

Завершенность 
реконструкции

До 6 311 0,83 (0,68–0,94) <0,0001 87,8 (75,8–93,8)

После 5 321 0,80 (0,68–0,90) 0,0037 74,3 (36,2–89,6)
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лучевой терапии: реконструкция молочной железы при 
помощи имплантата с последующей лучевой терапией 
ассоциируется с относительно высоким риском развития 
осложнений. Следует надлежащим образом консульти-
ровать пациентов о возможности этих потенциальных 
осложнений, с тем, чтобы они могли принимать обосно-
ванные решения.

В настоящее время нет рекомендаций по поводу того, ког-
да следует менять тканевой экспандер на постоянный им-
плантат. Однако наполнение экспандера во время химио-
терапии и замена на постоянный имплантат до начала ЛТ 
связывают со значительным снижением количества ослож-
нений и улучшением эстетического результата, чем если бы 
установку постоянного имплантата проводили бы после ЛТ.

ЛИТЕРАТУРА • REFERENCES

1.  ASPS (American Society of Plastic Surgeons): Evidence-
based clinicalpractice guideline: Breast reconstruction 
with expanders and implants. www.plasticsurgery.org/
reconstructive-procedures/ breast-reconstruction.html; 2013 
(last accessed on 1 July 2015).

2.  Albornoz C.R., Bach P.B., Mehrara B.J. et al. A paradigm 
shift in U.S. breast reconstruction: increasing implant 
rates. Plast Reconstr Surg. 2013; 131:15–23. [PubMed: 
23271515].

3.  Albornoz C.R., Bach P.B., Mehrara B.J. et al.: A paradigm shift 
in U. S. Breast reconstruction: increasing implant rates. Plast 
Reconstr Surg 2013; 131: 15–23.

4.  American Society of Plastic Surgeons. 2011 Reconstructive 
Breast Procedures. Available at: http:// www.plasticsurgery.
org/Documents/news-resources/statistics/2011statistics/ 
20011_Stats_Full_Reportpdf.

5.  Anderson P.R., Hanlon A.L., Fowble B.L., McNeeley S.W.,  
Freedman G.M. Low complication rates are achievable 
after postmastectomy breast reconstruction and radiation 
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004; 59(4):1080–1087 
[PubMed: 15234042].

6.  Berbers J., van Baardwijk A., Houben R. et al.: 
Reconstruction: before or after postmastectomy 
radiotherapy?’ A systematic review of the literature.  
Eur J Cancer 2014; 50: 2752–62.

7.  Cemal Y., Albornoz C.R., Disa J.J. et al.: A paradigm shift in 
U.S. breast reconstruction: Part 2. The influence of changing 
mastectomy patterns on reconstructive rate and method. 
Plast Reconstr Surg 2013; 131: 320e-6e.

8.  Chang E.I., Chang E.I., Soto-Miranda M.A. et al.: 
Comprehensive e valuation of risk factors and management 
of impending flap loss in 2138 breast free flaps. Ann Plast 
Surg 2014; Epub ahead of print.

9.  Colwell A.S., Damjanovic B., Zahedi B., Medford- 
Davis L., Hertl C., Austen W.G., Jr.: Retrospective review 

of 331 consecutive immediate single-stage implant 
reconstructions with acellular dermal matrix: indications, 
complications, trends, and costs. Plast Reconstr Surg 2011; 
128: 1170–8.

10.  Contant C.M., van Geel A.N., van der Holt B., Griep C., 
Tjong Joe Wai R., Wiggers T. Morbidity of immediate 
breast reconstruction (IBR) after mastectomy by a 
subpectorally placed silicone prosthesis: the adverse effect 
of radiotherapy. Eur J Surg Oncol. 2000; 26(4):344–350 
[PubMed: 10873353].

11.  Cordeiro P.G., McCarthy C.M. A single surgeon’s 12-
year experience with tissue expander/implant breast 
reconstruction: part II. An analysis of long-term 
complications, aesthetic outcomes, and patient satisfaction. 
Plast Reconstr Surg. 2006; 118(4):832–839 [PubMed: 
16980843].

12.  Covelli A.M., Baxter N.N., Fitch M.I., Wright F.C.: Increasing 
mastectomy rates-the effect of environmental factors on the 
choice for mastectomy: a comparative analysis between 
Canada and the United States. Ann Surg Oncol 2014; 21: 
3173–84.

13.  Drucker-Zertuche M., Bargallo-Rocha E., Zamora-Del R.R.: 
Radiotherapy and immediate expander/implant breast 
reconstruction: should reconstruction be delayed? Breast J. 
2011; 17: 365–70.

14.  D’Souza N., Darmanin G., and Fedorowicz Z. Immediate 
versus delayed reconstruction following surgery for breast 
cancer. Cochrane. Database. Syst. Rev. 7: 2011.CD008674.

15.  Eriksson M., Anveden L., Celebioglu F. et al.: Radiotherapy in 
implant-based immediate breast reconstruction: risk factors, 
surgical outcomes, and patient-reported outcome measures 
in a large Swedish multicenter cohort. Breast Cancer Res 
Treat 2013; 142: 591–601.

16.  Francis S.H., Ruberg R.L., Stevenson K.B. et al.: Independent 
risk factors for infection in tissue expander breast 
reconstruction. Plast Reconstr Surg 2009; 124: 1790–6.



36

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ • DIAGOSTICS AND TREATMENT OF TUMORS. ORIGINAL ARTICLES

Журнал «Злокачественные опухоли» • № 1 – 2017 г. (22) • www.malignanttumours.org

17.  Gurunluoglu R., Gurunluoglu A., Williams S.A., 
Tebockhorst S.: Current trends in breast reconstruction: 
survey of American Society of Plastic Surgeons 2010. Ann 
Plast Surg 2013; 70: 103–10.

18.  Habermann E.B., Thomsen K.M., Hieken T.J., Boughey J.C.: 
Impact of availability of immediate breast reconstruction on 
bilateral mastectomy rates for breast cancer across the United 
States: data from the nationwide inpatient sample. Ann Surg 
Oncol 2014; 21: 3290–6.

19.  Hershman D.L., Richards C.A., Kalinsky K. et al.: Influence 
of health insurance, hospital factors and physician volume 
on receipt of immediate post-mastectomy reconstruction in 
women with invasive and non-invasive breast cancer. Breast 
Cancer Res Treat 2012; 136: 535–45.

20.  Hirsch E.M., Seth A.K., Dumanian G.A. et al. Outcomes of 
tissue expander/implant breast reconstruction in the setting 
of prereconstruction radiation. Plast Reconstr Surg. 2012; 
129:354–361 [PubMed: 22286418].

21.  Ho A.L., Klassen A.F., Cano S., Scott A.M., Pusic A.L.: 
Optimizing patient-centered care in breast reconstruction: the 
importance of preoperative information and patient-physician 
communication. Plast Reconstr Surg 2013; 132: 212e-20e.

22. J agsi R., Jiang J., Momoh A.O. et al.: Complications after 
mastectomy and immediate breast reconstruction for breast 
cancer: A claims-based analysis. Ann Surg 2015 (Epub 
ahead of print).

23.  Jhaveri J.D,. Rush S.C., Kostroff K. et al. Clinical outcomes 
of postmastectomy radiation therapy after immediate breast 
reconstruction. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008; 72:859–
865 [PubMed: 18472362].

24.  McCarthy C.M., Mehrara B.J., Riedel E. et al. Predicting 
complications following expander/implant breast 
reconstruction: An outcomes analysis based on preoperative 
clinical risk. Plast Reconstr Surg. 2008; 121:1886–1892 
[PubMed: 18520873].

25.  Momoh A.O., Colakoglu S., de Blacam C., Gautam S., 
Tobias A.M., Lee B.T.: Delayed autologous breast 
reconstruction after postmastectomy radiation therapy: is 
there an optimal time? Ann Plast Surg 2012; 69: 14–8.

26.  Neuburger J., Macneill F., Jeevan R., van der Meulen J.H., 
Cromwell D.A.: Trends in the use of bilateral mastectomy in 
England from 2002 to 2011: retrospective analysis of hospital 
episode statistics. BMJ open 2013; 3.

27.  Pusic A.L., Klassen A.F., Scott A.M., Klok J.A., Cordeiro P.G., 
Cano S.J.: Development of a new patient-reported outcome 
measure for breast surgery: the BREAST-Q. Plast Reconstr 
Surg 2009; 124: 345–53.

28.  Spear S.L., Baker J.L. Jr. Classification of capsular 
contracture after prosthetic breast reconstruction. Plast 
Reconstr Surg. 1995; 96:1119–1123. discussion 1124 
[PubMed: 7568488].

29.  Spear S.L., Boehmler J.H., Bogue D.P. et al. Options in 
reconstructing the irradiated breast. Plast Reconstr Surg. 
2008; 122:379–388 [PubMed: 18626353].

30.  Spear S.L., Onyewu C. Staged breast reconstruction with 
saline-filled implants in the irradiated breast: recent trends 
and therapeutic implications. Plast Reconstr Surg. 2000; 
105(3):930–942 [PubMed: 10724252].

31.  Spear S.L., Seruya M., Rao S.S. et al. Two-Stage Prosthetic 
Breast Reconstruction Using AlloDerm Including Outcomes of 
Different Timings of Radiotherapy. Plast Reconstr Surg. 2012; 
130:1–9 [PubMed: 22743866].

32.  Yueh J.H., Slavin S.A., Adesiyun T. et al.: Patient satisfaction 
in postmastectomy breast reconstruction: a comparative 
evaluation of DIEP, TRAM, latissimus flap, and implant 
techniques. Plast Reconstr Surg 2010; 125: 1585–95.



.



 

38

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ • DIAGOSTICS AND TREATMENT OF TUMORS. ORIGINAL ARTICLES

Журнал «Злокачественные опухоли» • № 1 – 2017 г. (22) • www.malignanttumours.org

Резюме
Одним из основных методов оценки эффективности 
неоадъювантной терапии сегодня считается анализ 
полного патоморфологического ответа опухоли. Этот 
показатель имеет важное прогностическое значение. 
В работе рассмотрен современный подход к определению 
остаточной опухолевой нагрузки рака молочной железы 
после неоадъювантной химиотерапии, приведены критерии 
полного морфологического регресса согласно последним 
клиническим рекомендациям.

Abstract
Complete pathological tumor response is now considered the 
main criterion of effectiveness of neoadjuvant therapy and has 
great prognostic value. The paper describes the modern approach 
to the definition of residual tumor in breast cancer patients after 
neoadjuvant chemotherapy, the criteria of a full morphological 
regression according to the latest clinical guidelines.

МОСКВИНА Л. В., АНДРЕЕВА Ю. Ю., ИЛАТОВСКАЯ М. Е., МАЦИОНИС А. Э.,  
ФРАНК Г. А., ЗАВАЛИШИНА Л. Э., ПОДБЕРЕЗИНА Ю. Л.

MOSKVINA L. V., ANDREEVA Y. Y., ILATOVSKAIA M. E., MATSIONIS A. E.,  
FRANK G. A., ZAVALISHINA L. E., PODBEREZINA Y. L.

Современный подход к диагностике  
и оценке лечебного эффекта неоадъювантной терапии 
при раке молочной железы

A modern approach to the diagnosis and evaluation of 
regression after neoadjuvant therapy in breast cancer patients

Цитирование: Moskvina L. V., Andreeva Y. Y., Ilatovskaia M. E., Matsionis A. E., Frank G. A. et al. A modern approach 
to the diagnosis and evaluation of regression after neoadjuvant therapy in breast cancer patients. Malignant Tumours 
2017; 1: 38–41.

DOI: 10.18027/2224–5057–2017–1–38–41

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

рак молочной железы, таргетная терапия, неоадъювантная 
терапия, полный патоморфологический ответ

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Москвина Лариса Вячеславовна –  к. м.н., ассистент 
кафедры патологической анатомии Российской Медицинской 
Академии Последипломного Образования (РМАПО), 
врач-патологоанатом ФГБУ «Клиническая больница № 1» 
Управления делами Президента РФ, г. Москва,  
e-mail: md.moskvina@gmail.com

Андреева Юлия Юрьевна –  д. м.н., профессор кафедры 
патологической анатомии РМАПО, г. Москва 
 
 
 

KEY WORDS 

breast cancer, target therapy, neoadjuvant therapy, 
pathomorphological complete response

CONTACT INFORMATION

Moskvina Larisa Vjacheslavovna – MD, PhD, assistant 
of pathology department at Russian Medical Academy of 
Postgraduate Education of the Ministry of Health of the Russian 
Federation; pathologist at Clinical Hospital One, Moscow,  
e-mail: md.moskvina@gmail.com 

Andreeva Yulia Jur’evna – MD, PhD, DSc, professor at 
the Department of Pathology at Russian Medical Academy of 
Postgraduate Education of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow



 

39

Современный подход к диагностике и оценке лечебного эффекта неоадъювантной терапии при раке молочной железы
A modern approach to the diagnosis and evaluation of regression after neoadjuvant therapy in breast cancer patients

www.malignanttumours.org • № 1 – 2017 г. (22) • MALIGNANT TUMOURS

Расширение показаний применения неоадъювантной 
терапии при лечении рака молочной железы позволило 
увеличить число органосберегающих операций и повы-
сить выживаемость больных. За последние годы достигнут 
заметный успех в неоадъювантной терапии рака молоч-
ной железы, продолжается поиск и оценка эффектив-
ности новых препаратов и терапевтических схем [1, 2]. 
Несмотря на многочисленные попытки найти молекуляр-
но-биологические маркеры, позволяющие предсказать 
ответ опухоли на лечение, единственным доказательным 
способом является морфологическая оценка выражен-
ности регресса опухоли и класса остаточной опухолевой 
нагрузки. Проведенные исследования показали, что оцен-
ка частоты полного морфологического регресса (mpCR) 
имеет большую прогностическую ценность: полный мор-
фологический ответ ассоциирован с высокой безреци-
дивной и общей выживаемостью. Ассоциация наиболее 
выражена в группе тройного негативного рака, в меньшей 
степени –  в HER2+ опухолях, менее всего –  в группе ER+ 
карцином [3]. В 2014 году FDA одобрила оценку частоты 
mpCR в качестве суррогатного маркера эффективности 
неоадъювантной химиотерапии ранних стадий агрессив-
ных подтипов рака молочной железы для ускорения оцен-
ки эффективности новых терапевтических схем [4].
За период изучения морфологического регресса рака мо-
лочной железы было предложено более десятка методик 

оценки ответа опухоли на лечение, каждая из которых вы-
двигала свои критерии определения mpCR: в некоторых 
шкалах допускается наличие микрофокусов инвазивного 
рака, карциномы in situ, не учитывается статус лимфати-
ческих узлов [5].
В классификации опухолей молочной железы ВОЗ 
2012 года приведено восемь различных систем для оценки 
pCR: B-18, Chevallier, Sataloff, Miller-Payne, RCB (residual 
cancer burden), AJCC(y), MNPI (Modified Notingham 
Prognostic Index), Pinder [6]. Системы отличаются набором 
факторов, которые учитываются при подтверждении пол-
ного патологического ответа (размер и клеточность опу-
холи, статус лимфатических узлов, наличие/отсутствие 
CIS), критериями их оценки и вариантами группировки. 
Помимо показателя pCR, многие системы позволяют 
стратифицировать пациентов по группам в зависимости 
от степени выраженности терапевтических изменений.
Использование различных систем оценки морфологическо-
го регресса приводит к значительным вариациям регистра-
ции частоты mpCR, недостоверному прогнозу и анализу эф-
фективности терапии. В связи с этим в мае 2015 года были 
изданы рекомендации международного экспертного сооб-
щества по молочной железе BIG-NABCG (Breast International 
Group-North American Breast Cancer Group), посвященные 
стандартизации оценки лечебного эффекта и mpCR в кли-
нических испытаниях схем неоадъвантной химиотерапии 

Илатовская Мария Евгеньевна –  к. б.н., ассистент 
кафедры патологической анатомии РМАПО, г. Москва 
 

Мационис Александр Эдуардович –  д. м.н., академик 
РАЕН, заведующий лабораторией иммуноморфологии ГБУ РО 
«Патологоанатомическое бюро», г. Ростов-на-Дону 

Франк Георгий Авраамович –  академик РАН, профессор, 
заведующий кафедрой патологической анатомии РМАПО, 
г. Москва 

Завалишина Лариса Эдуардовна –  д. б.н., профессор 
кафедры патологической анатомии РМАПО, г. Москва 
 

Подберезина Юлия Львовна –  к. м.н., заведующая 
отделением онкологии, пластической и реконструктивной 
хирургии ФГБУ «Клиническая больница № 1» Управления 
делами Президента РФ, г. Москва

Ilatovskaia Maria Evgen’evna – MB, PhD, assistant 
of pathology department at Russian Medical Academy of 
Postgraduate Education of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

Matsionis Alexander Jeduardovich – MD, PhD, 
DSc, academician of RANS, head of the laboratory of 
immunomorphology, GBU RO “Pathoanatomical Bureau”, Rostov-
on-Don

Frank George Avraamovich – MD, PhD, DSc, academician 
of RAS, head of the Department of Pathology at Russian Medical 
Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of 
the Russian Federation, Moscow.

Zavalishina Larisa Jeduardovna – MD, PhD, DSc, professor 
at the Department of Pathology at Russian Medical Academy of 
Postgraduate Education of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

Podberezina Yulia L’vovna – MD, PhD, head of the division 
of oncology, plastic and reconstructive Surgery at Clinical Hospital 
One, Moscow



 

40

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ • DIAGOSTICS AND TREATMENT OF TUMORS. ORIGINAL ARTICLES

Журнал «Злокачественные опухоли» • № 1 – 2017 г. (22) • www.malignanttumours.org

рака молочной железы. Согласно им полный морфоло-
гический регресс подразумевает отсутствие опухоли и ее 
элементов в молочной железе и лимфатических узлах, что 
соответствует категории ypT0/isypN0 или ypT0ypN0 по тер-
минологии седьмого издания AJCC [7]. В клинических реко-
мендациях 2016 года Европейского общества онкологов 
(ESMO) для определения выраженности лечебного эффекта 
неоадъювантной химиотерапии при раке молочной железы 
рекомендуется использовать систему оценки ложа остаточ-
ной опухоли, Residual Cancer Burden –  RCB, и ypTNM.
Система RCB была разработана в клинике M. D. Anderson 
Cancer Center [8] на основании оценки некоторых харак-
теристик остаточной опухоли и кривых безрецидивной 
выживаемости больных. В результате проведенного ис-
следования авторами была предложена формула:

RCB=1.49(ƒinυdprim)0.17 + [4(1–0.75LM)dmel],  где

dprim=√ d1d2, d1, d2 –  микроскопические размеры ложа опу-
холи; finv =(1–(%CIS/100)) (%CA/100) –  выраженность 
инвазивного компонента, рассчитанная на основании 
процента карциномы in situ (CIS) и инвазивного рака (CA) 
в опухоли; LN –  число лимфатических узлов с метастаза-
ми; dmet –  наибольший диаметр метастаза в лимфатиче-
ском узле. Для расчета критерия RCB можно использовать 
бесплатный он-лайн калькулятор, доступный на сайте 
www.mdanderson.org/breastcancer_RCB.
Результатом вычислений является класс остаточной опу-
холи (остаточная опухолевая нагрузка), ранжированный 
от 0 до III:
RCB-0 (pCR, полный морфологический регресс) –  значе-
ние индекса 0;
RCB-I (минимальная остаточная опухоль) –  <1,36, низкий 
риск прогрессирования заболевания;
RCB-II (умеренная остаточная опухоль) –  1,36–3,28, про-
межуточный риск прогрессирования заболевания;
RCB-III (выраженная остаточная опухоль) –  >3,28, высо-
кий риск прогрессирования заболевания.
Показано, что такое стадирование коррелирует с исходом 
заболевания [8]. Для правильной оценки по данной систе-
ме и получения всех необходимых данных патологоанато-
му необходимо провести кропотливую измерительную ра-
боту. Точность результата гистологического исследования 
напрямую зависит от полноты предоставленной клиниче-
ской информации, поэтому крайне важно тесное сотруд-
ничество врачей смежных специальностей. В исследова-
нии, проведенном F. Penault-Llorca с соавт., отмечено, что 
наибольшее число ошибок и сложностей при исследовании 
препаратов рака молочной железы после неоадъювантной 
химиотерапии на макроскопическом этапе связано с от-
сутствием данных о проведенной химиотерапии и лока-
лизации первичной опухоли, что приводит к неполному 

исследованию ложа опухоли и неверной трактовке выяв-
ленных изменений. Отсутствие данных о вовлечении лим-
фатических узлов до лечения и выраженный фиброз реги-
онарной клетчатки после терапии может явиться причиной 
ошибок оценки статуса лимфатических узлов [9]. Таким 
образом, для адекватного исследования и оценки регрес-
са РМЖ патологоанатом должен иметь полную информа-
цию о первичной опухоли, ее локализации и размерах по 
данным доступных методов исследования и пальпации до 
и после лечения, виде и сроках проведенной терапии.
По принятым стандартам, на диагностическом этапе до на-
чала лечения под контролем УЗИ выполняется толстоиголь-
ная биопсия. Количество биоптатов необходимо соотносить 
с размером первичного очага: крупные опухоли могут быть 
гетерогенны. При подтверждении рака морфологическое 
заключение должно отражать наличие инвазии, гистологи-
ческий и молекулярно-биологический тип, степень диффе-
ренцировки. Кроме этого при биопсии желательно устано-
вить металлическую метку, которая позволит достоверно 
определить локализацию опухоли после лечения.
В результате терапии границы опухоли нередко размы-
ваются, структура ее становится менее плотной, иногда 
опухоль вообще не визуализируется, особенно при вы-
раженном клиническом эффекте. Критерии определения 
ложа опухоли недостаточно четко описаны: часто можно 
выявить участки неравномерного фиброза, уплотнения 
ткани железы в месте предсуществующего поражения. 
Если узел невозможно определить визуально, зона, мар-
кированная хирургом на препарате и указанная в направ-
лении, исследуется тотально. Только в этом случае можно 
достоверно подтвердить полную резорбцию опухоли [10]. 
Кроме параметров, требуемых для определения класса 
остаточной опухоли по RCB, при исследовании операци-
онного материала после неоадъювантной химиотерапии 
необходимо оценить края резекции. Хирургический край 
в соответствии с лигатурной маркировкой окрашивается 
специальной краской, по возможности лучше использо-
вать несколько цветов –  это значительно упростит ми-
кроскопическое исследование и вырезку. При макроско-
пическом исследовании морфолог оценивает полноту 
резекции, описывает обнаруженные изменения в зоне 
локализации первичного очага, тщательно измеряет оста-
точную опухоль, берет для микроскопического исследо-
вания адекватное размеру опухоли количество фрагмен-
тов. Образцы из края резекции нужно выбирать так, чтобы 
обеспечить возможность оценки расстояния от опухоли 
до края. Необходимо микроскопически исследовать все 
доставленные лимфатические узлы, независимо от их раз-
мера и макроскопических признаков метастатического 
поражения. Кроме общего количества и числа метастазов 
в лимфатических узлах, важно указать микроскопический 
размер наибольшего метастаза.
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Прогностическая значимость и целесообразность опреде-
ления степени дифференцировки опухоли после неоадъ-
ювантной терапии не доказана: лечение может усиливать 
гиперхромию, полиморфизм ядер, влиять на пролифера-
тивную активность. При гистологическом исследовании 
следует обращать внимание на характерные изменения 
ткани после «ухода» опухоли: участки фиброза, некроза 
и гиалиноза, очаги лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции с наличием ксантомных и многоядерных гигантских 
клеток [11, 12]. Оценка средней клеточности остаточной 
опухоли является наиболее сложным и вариабельным па-
раметром в системе RCB, что подтверждается данными 
F. Penault-Llorca с соавт. Для стандартизации этого пока-
зателя рекомендовано ориентироваться на компьютер-
ную модель –  визуально-аналоговую шкалу, отражающую 
клеточность опухоли. Проведенные исследования отмеча-

ют высокую сходимость результатов оценки остаточной 
опухолевой нагрузка по RCB среди специалистов разного 
уровня подготовки.
Таким образом, оценка выраженности морфологического 
ответа и определение полного морфологического регрес-
са является важным прогностическим признаком и спо-
собом оценки эффективности терапевтических схем для 
лечения рака молочной железы. Исследование препаратов 
рака молочной железы после неоадъювантной химиоте-
рапии требует большого внимания со стороны патолого-
анатома и тесного сотрудничества врачей всех специаль-
ностей, участвующих в процессе диагностики и лечения. 
Несмотря на технические особенности, принятая мето-
дика оценки ложа остаточной опухоли (RCB) зарекомен-
довала себя как объектный метод исследования с низкой 
вариабельностью результатов.
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Резюме
Иммунотерапия активирует иммунную систему пациента 
с развитием противоопухолевого иммунного ответа. 
В настоящее время иммуноонкологические препараты 
широко и успешно применяются для лечения различных 
видов опухолей. Критерии эффективности, применяемые 
при оценке химиотерапевтических препаратов, могут 
привести к значительным сложностям и ошибкам 
интерпретации ответа на иммунотерапию. Учитывая это, 
очень важно выбрать соответствующие критерии оценки. 
Целью этого обзора является освещение этой темы.

Abstract
Immunotherapies enhance patients’ endogenous immune system 
function of attacking tumor cells, and are being widely and 
successfully used in the field of immuno-oncology. Adoption of 
assumptions based on more traditional chemotherapy-based 
responses can lead to significant operational difficulties and 
inaccurate interpretation of responses seen. It is therefore 
important to choose the appropriate clinical response criteria. 
These topics are addressed in this white paper.
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее часто в клинической практике мы используем ка-
чественную оценку результатов лекарственного лечения –  
«отрицательная/положительная динамика». Однако для по-
лучения адекватных, сравнимых результатов в клинических 
исследованиях новых препаратов появилась необходимость 
в количественной оценке. В 1981 г. ВОЗ была принята клини-
ческая классификация степеней ответа опухоли, основанная 
на изменении линейных размеров новообразования, опреде-
ляемых лучевыми методами исследования [1]. В 2000 г. она 
была пересмотрена и представлена как критерии оценки от-
вета солидных опухолей (Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors –  RECIST), в которой стали использовать двухмерные 
измерения вместо трехмерных, уменьшено количество из-
меряемых очагов [2]. Дальнейшая эволюция RECIST привела 
к созданию в 2009 г. ее новой версии 1.1, которая отличается 
как граничными значениями количественных показателей, 
так и увеличением количества оцениваемых параметров, 
ранжировки их значимости [3]. Эта система была внедрена 
в клиническую практику для оценки эффективности терапии 
химиотерапевтическими и таргетными препаратами.
В последние годы активно развивается и внедряется в кли-
ническую практику новый подход к терапии злокачествен-
ных опухолей –  иммуноонкология. Препараты, блокирую-
щие контрольные точки иммунного ответа, показали свою 
эффективность в лечении различных солидных опухолей, 
таких как меланома, немелкоклеточный рак легкого, почеч-
но-клеточный рак и др. [4, 5]. Однако эти препараты обла-
дают совсем другим механизмом действия, по сравнению 
с химиотерапевтическими и таргетными агентами. Иммуно-
онкологические препараты активируют иммунную систему, 
вследствие чего иммунные T-клетки начинают атаковать 
опухолевые клетки с развитием противоопухолевого отве-
та [6]. Учитывая косвенное действие препаратов, развитие 
ответа на лечение может занять от нескольких недель до 
нескольких месяцев. Иногда может развиться процесс, на-
зываемый псевдопрогрессирование, для которого характер-

но временное увеличение размера опухоли или появление 
видимых новых очагов в связи с инфильтрацией опухоли 
активными иммунными клетками [7]. Игнорирование фор-
мальных признаков неэффективности по критериям RECIST 
позволило продолжить эффективное лечение у ряда паци-
ентов с формальным прогрессированием (псевдопрогрес-
сирование). Таким образом, ответ на иммунотерапию может 
развиваться по четырем основным направлениям: уменьше-
ние размеров существующих очагов без возникновения но-
вых; длительная стабилизация размеров опухоли с последу-
ющим уменьшением её в размерах; уменьшение в размерах 
опухоли после первоначального её увеличения; уменьшение 
в размерах некоторых очагов при появлении новых.
Учитывая вышеперечисленное, стало актуальным внедре-
ние новых критериев оценки эффективности иммуноонко-
логических препаратов [8]. Целью данного обзора литера-
туры является осветить некоторые новые моменты в оценке 
ответа на лекарственное лечение солидных опухолей.

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ОТВЕТА  
СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ –  RECIST 1.1

Критерии оценки ответа солидных опухолей, опублико-
ванные в 2000 году и пересмотренные в 2009 году, стали 
наиболее широко применяемой системой в клинической 
практике и в клинических испытаниях, своеобразным «зо-
лотым стандартом». Это наиболее стандартизированный 
и практически удобный метод для оценки ответа и про-
грессирования в разделе лечения солидных опухолей, за 
исключением злокачественной лимфомы [3].
Ключевые понятия RECIST 1.1 включают в себя:
1.  Целевые (таргетные) очаги (не более 5, не более 2 на 

орган и наиболее воспроизводимые)
2.  Измеримые очаги (размер не менее 10 мм для солид-

ного очага, патологический лимфоузел более 15 мм по 
короткой оси, литический или смешанный очаг в кости 
с мягкотканым компонентом не менее 10 мм)
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3.  Неизмеримые очаги (остеобластические очаги, пораже-
ние мозговых оболочек, плевральный и перикардиаль-
ный выпот, асцит и перитонеальные метастазы и лим-
фогенный карциноматоз).

Ключевые правила измерения в RECIST 1.1 включают 
в себя следующие понятия (рис.1):
–  в солидном очаге оценивается только наиболее длинный 

диаметр
–  в лимфоузле оценивается только наиболее короткий ди-

аметр
–  в костном очаге оценивается только солидный компо-

нент.
В системе RECIST при выполнении КТ исследования обя-
зательно использование внутривенного контрастирования 
с единой методикой постконтрастного сканирования. Для 
сливающихся/разделившихся очагов сравнивается наиболее 
длинный диаметр общего очага с суммой наиболее длинных 
размеров новых очагов. Сумму диаметров всех выбранных 
таргетных очагов считаем точкой отсчета для дальнейших 

изменений и оценки эффекта. Все другие очаги считаем не-
таргетными и учитываем их в дальнейшем как таковые.
На основании результата исследований делается заклю-
чение об эффективности терапии: полный ответ (ПО), 
частичный ответ (ЧО), стабилизация заболевания (СЗ) 
и прогрессия заболевания (ПЗ). Критерии, на основании 
которых делается заключение об эффективности, пред-
ставлены в таблице 1. Необходимо отметить, что непо-
средственная эффективность лечения оценивается по ди-
намике размера и количества опухолевых очагов, поэтому 
очень важно правильно выбрать «точку отсчета» (рис.2). 
Оценка производится каждые 6–8 недель.
Тем не менее, несмотря на преимущества, учитывая, 
что критерии RECIST были разработаны для оценки 
ответа на лечение цитотоксическими химиопрепара-
тами, существуют некоторые ограничения в их при-
менении для оценки эффективности иммуноонколо-
гических препаратов. Например, раннее увеличение 
размера опухоли или появление новых очагов, класси-

Рис. 1. Примеры измерения очагов в системе RECIST 1.1

А. Оценка солидного очага в легком; В. Измерение претрахеального лимфоузла в средостении; С. Метастаз в позвонок с внекостным 

компонентом

Рис. 2. Примеры оценки результатов лечения. Выбор точки отсчета
 

А. Прогрессивное увеличение опухолевых очагов Б. Увеличение опухолевых очагов после их уменьшения 
на фоне лечения
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фицируется как прогрессирование заболевания. Од-
нако клинический опыт показал, что полный и частич-
ный ответ или стабилизация заболевания могут быть 
достигнуты после первоначального увеличения опу-
холи при применении иммуноонкологических препа-
ратов (рис. 3). Для того чтобы преодолеть ограничения 
RECIST 1.1, были разработаны другие критерии оценки  
[8, 9, 10].

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ОТВЕТА НА ИММУНОТЕРАПИЮ 
(IMMUNE-RELATED RESPONSE CRITERIA) –  IRRC

Новизна IrRC проявилась в появлении понятия «опухо-
левой массы» и требовании подтверждения прогресси-
рования заболевания при последующей оценке, при-
мерно через четыре недели. IrRC появился в ответ на 
необходимость оценки эффективности ипилимумаба 
у пациентов с диссеминированной меланомой в кли-
нических протоколах [10]. Позднее эта система оценки 
была внедрена в другие исследования в области имму-

нотерапии по изучению применения новых иммуноон-
кологических препаратов при различных злокачествен-
ных опухолях.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОНЯТИЯ IRRC

Целевыми (таргетными) очагами, поддающимися изме-
рению, считаются новые очаги –  не более 5 на орган, до 
10 виcцеральных и 5 кожных. Измеряемыми очагами яв-
ляются очаги с размерами не менее 5×5 мм. В понятие 
неизмеряемые очаги включены: остеобластические очаги, 
поражение мозговых оболочек, плевральный и перикарди-
альный выпот, асцит и перитонеальные метастазы, лимфо-
генный карциноматоз и образования без четких контуров.
Введено понятие «опухолевая масса», которая рассчиты-
вается по формуле:
опухолевая масса = сумма произведений 2 max перпенди-
кулярных размеров.
При каждой последующей оценке производится суммиро-
вание опухолевой массы показательных и новых (!) под-
дающихся измерению очагов. Пример оценки опухолевой 
массы в Ir RC представлен на рис. 4.

Оценка эффективности терапии по IrRC включает те же 
параметры, что и RECIST 1.1 и представлена в таблице 1. 
Принципиально важным является то, что появление новых 
очагов не является прогрессированием. Размеры перпен-
дикуляров max диаметров новых очагов прибавляются 
к общей опухолевой массе (≥5×5 мм). Окончательная 
оценка ответа опухоли требует подтверждения через 4 не-
дели. При этом датой прогрессирования будет считаться 
дата исследования, где оно первоначально было зафикси-
ровано, а не дата подтверждения.

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ОТВЕТА СОЛИДНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ НА ИММУНОТЕРАПИЮ  

(IMMUNE-RELATED RESPONSE EVALUATION 
CRITERIA IN SOLID TUMORS) –  IRRECIST

Несмотря на возможно наиболее адекватную оцен-
ку результатов иммунотерапии, система IrRC доволь-
но громоздка, особенно по сравнению с универсальной 
RECIST 1.1. Данное противоречие привело к попытке 
объединения двух систем оценки и появлению критери-
ев оценки ответа солидных опухолей на иммунотерапию 
(IrRECIST) в 2013 году [11]. В IrRECIST постарались сохра-
нить преимущества RECIST 1.1, преодолев ее недостат-
ки, связанные с оценкой эффективности иммунотерапии. 
Предполагается, что данная система оценки будет наибо-

Рис. 3. Первоначальное увеличение размеров опухолевого узла 

на фоне эффективной иммунотерапии

Начало  
лечения

+1 месяц, +18%

+3 месяца, -9%

Рис. 4. Измерение опухолевой массы таргетных очагов в IrRC 

Очаг 1: 3 × 2 см

Очаг 2: 4 × 3 см

Очаг 3: 1,5 × 1 см

Опухолевая масса =  

сумма произведений 2 max 

перпендикулярных размеров

(3×2) + (4×3)+ (1,53×1) = 19,5
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лее адекватна для исследований иммуноонкологических 
препаратов и, что принципиально, совместима с наиболее 
распространенной системой RECIST. Правила измерения 
и оценки результатов аналогичны RECIST 1.1, за исклю-
чением некоторых принципиальных моментов: появление 
новых очагов не является прогрессированием, размеры 
диаметров новых очагов прибавляются к общей сумме 
таргетных очагов, окончательная оценка ответа опухоли 
требует подтверждения через 4 недели. Принципиальные 
отличия в рассматриваемых системах оценки ответа опу-
холи на проводимую терапию представлены в таблице 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление новых иммунотерапевтических препаратов про-
извело настоящую революцию в онкологии. Текущие иссле-
дования уже показали, что иммунотерапевтические агенты 
могут значительно улучшить не только общую выживае-
мость, но и качество жизни больных с различными злока-
чественными новообразованиями на поздних стадиях, когда 
выбор эффективной терапии ограничен и клинических про-
гноз у этих пациентов длительное время оставался крайне 
неблагоприятным [4, 5]. Однако необходимо учитывать, что 
иммуноонкологические препараты не являются в классиче-

ском понимании противоопухолевыми препаратами. Меха-
низм действия ингибиторов контрольных точек направлен 
на иммунную систему, происходит активация собственного 
Т-клеточного иммунитета, который впоследствии и форми-
рует противоопухолевый ответ. То время, которое требуется 
иммунной системе на развитие ответа, несколько отодвига-
ет время начала противоопухолевого ответа и в некоторых 
случаях опухолевые очаги успевают увеличиться в разме-
рах, либо появляются новые очаги. В дальнейшем после ак-
тивации иммунного ответа все очаги, в том числе и новые, 
уменьшаются в размерах, однако традиционные критерии 
оценки не способны учесть эти особенности иммуноонколо-
гических препаратов. Понимание специфических механиз-
мов действия иммунотерапевтических препаратов диктует 
необходимость изменения требований к критериям оценки 
эффективности лечения. Адаптация критериев RECIST 1.1 
в IrRECIST и создание IrRC является эволюционным шагом 
на пути к дальнейшей оптимизации подхода к оценке эф-
фективности лечения у пациентов, получающих иммуноте-
рапию. При правильной оценке эффективности иммуноте-
рапевтичеких препаратов сократится число случаев раннего 
и необоснованного прекращения лечения пациентов совре-
менными эффективными препаратами и смене режимов 
терапии на менее эффективные и в большинстве случаев 
более токсичные схемы химиотерапии.
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Резюме
Выбор тактики эффективного лечения сарком матки 
является актуальной задачей, в связи с высокой 
злокачественностью и агрессивностью данной опухоли, 
с одной стороны, и отсутствием достаточного количества 
исследований по лечению сарком матки, с другой. 
Авторами показана перспективность и важность 
выбора адекватного объема хирургического лечения 
и селективность в выборе дополнительных методов 
комплексного лечения. В статье представлены 
результаты лечения сарком тела матки онкологическим 
(гинекологическим) отделением областного 
онкологического диспансера.

Abstract
The choice of of efficient treatment of uterine sarcomas is 
challenge, due to the high malignancy and aggressiveness 
of the tumor, on the one hand, and the lack of a sufficient 
amount for the treatment of uterine sarcomas studies on 
the other. The authors have shown to be promising, and 
the importance of choosing an adequate level of surgical 
treatment and the selectivity in the choice of additional 
methods of complex treatment. The article presents the 
results of treatment of sarcomas of the uterine body cancer 
(gynecologic) Department of Regional Oncology Center.
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Саркомы тела матки (карциносаркомы, эндометриальные 
стромальные саркомы, лейомиосаркомы и др.) являются 
редкими злокачественными опухолями женской половой 
сферы, на долю которых приходится до 9% всех злока-
чественных новообразований матки, в зависимости от 
гистологического варианта [1, 2]. Редкость сарком матки 
во многом определяет нерешенность вопросов, связанных 
с выбором метода лечения и прогнозом.
Саркомы матки –  наиболее «агрессивные» опухоли 
в онкогинекологии. Они отличаются от рака тела матки 
стремительным прогрессированием, которое характери-
зуется более частыми (13–30%) рецидивами и множе-
ственными до 50% преимущественно отдаленными ме-
тастазами [1, 5, 7, 9].
Совершенствование методов диагностики и лечения явля-
ется резервом улучшения результатов. Согласно рекомен-
дациям National Comprehensive Cancer Network 2014 г., 
объем хирургического лечения и адъювантная терапия 
зависят от гистологической структуры опухоли [10]. Пан-
гистерэктомия рассматривается как стандарт хирургиче-
ского лечения большинства сарком тела матки. При кар-
циносаркоме, учитывая преимущественно лимфогенное 
метастазирование, показано выполнение тазовой и/или 
парааортальной лимфаденэктомии. При лейомиосаркоме 
удаление придатков матки в репродуктивный период не 
обязательно, при условии макроскопически неизменен-
ных яичников.
Проведение адъювантной лучевой терапии целесообразно 
при карциносаркомах, что позволяет обеспечить профилак-
тику местных рецидивов заболевания [2, 6, 7]. Адъювантная 
лучевая терапия не влияет на увеличение общей и безре-
цидивной выживаемости при лейомиосаркоме и эндоме-
триальной стромальной саркоме [2, 3, 5, 6, 11]. Роль адъ-
ювантной химио- и гормонотерапии не доказана и требует 
проведения крупных рандомизированных исследований.
Лечение рецидивов сарком матки индивидуально с вклю-
чением антрациклинов, ифосфамида, цисплатина, такса-
нов, гемцитабина, трабектидина, липосомального доксо-
рубицина.
Сложившаяся ситуация побуждает клиницистов к даль-
нейшему поиску адекватного лечения сарком тела матки, 
чтобы иметь возможность влиять на прогноз, который на 
сегодняшний день в большинстве случаев остается фа-
тальным. Таким образом, исследования, проведенные 
в Московском областном онкологическом диспансере 
представляют несомненный интерес.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 2010 по 2013 гг. проведено лечение 64 
больным с верифицированным диагнозом саркома тела 

матки: карциносаркома установлена в 25 (39%) случаях, 
лейомиосаркома –  в 23 (36%), эндометриальная стро-
мальная саркома –  в 13 (20%), рабдомиосаркома –  в 3 
(5%). Ретроспективно изучены истории болезни, поли-
клинические карты, протоколы операции и гистологиче-
ские заключения.
Возрастную группу от 30 до 50 лет составили 16 (25%) па-
циенток, группу 51–70 лет –  39 (61%), еще 9 (14%) были 
старше 70 лет.
Клиническая картина во всех случаях достаточно одноо-
бразна и характеризовалась увеличением размеров матки, 
болями в животе и маточным кровотечением. В условиях 
диспансера обследование перед началом лечения вклю-
чало данные КТ грудной полости, УЗИ и (или) КТ органов 
брюшной полости и малого таза, забрюшинных лимфа-
тических узлов. Стадии процесса определены по класси-
фикации FIGO 2009 г. [6], частота I–IV стадии составила 
52–20–25–3% соответственно.
На первом этапе всем больным выполнено хирургиче-
ское лечение: расширенная экстирпация матки с при-
датками (РЭМП) –  (13), стандартная экстирпация матки 
с придатками (ЭМП) –  (44), из них с удалением большого 
сальника –  (23), надвлагалищная ампутация матки с при-
датками (НАМП) –  (6), экстирпация культи шейки матки 
(ЭКШМ) –  (1). Часть ЭМП и все НАМП проведены в гине-
кологических отделениях районных больниц Московской 
области, по поводу предполагавшейся миомы матки, 
соответственно диагноз саркомы был установлен после 
проведенной операции. Только хирургическое лечение 
было выполнено 11 (7%) пациенткам, учитывая опреде-
ление опухоли исключительно по данным гистологиче-
ского заключения, после раздельно-диагностического 
выскабливания, в операционном материале опухолевых 
клеток выявлено не было.
В адъювантном плане проведена химиотерапия (комбини-
рованное лечение) в 17 (27%) случаях или лучевая терапия 
в сочетании с химиотерапией (комплексное лечение) –  
в 36 (56%). Схемы цитостатического лечения в 90% случа-
ев включали доксорубицин в монорежиме, либо в сочета-
нии с препаратами платины, либо в схеме САР, в 3 случаях 
использована схема МАID. Число курсов химиотерапии 
варьировало от 5 до 8 в зависимости от стадии процесса 
и морфологического диагноза.
Сводные данные о видах проведенного лечения в зависи-
мости от морфологической структуры опухоли представ-
лены в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В послеоперационном периоде не отмечено осложнений 
и летальных исходов. Наблюдались лишь проявления обо-
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стрений сопутствующих заболеваний (сахарного диабета, 
гипертонической болезни), которые были купированы со-
ответствующей терапией.
Прогрессирование основного заболевания отмечено 
в 21/64 (33%) случаев. На первом году наблюдения про-
грессирование выявлено в 8 (38%) случаях, на втором 
году –  7 (33%), после 3 лет наблюдения –  в 6 (29%) случа-
ях. При I ст. прогрессирование наблюдалось у 6 пациентов 
(29%), при II–IV ст. –  у 15(71%) пациентов.
При карциносаркоме прогрессирование отмечено 
в 8/25 (32%) случаев, из которых в 4 –  множествен-
ные метастазы в легкие, в 2 –  метастазы в подвздош-
ные лимфатические узлы, в 1 –  метастаз в печень в со-
четании с асцитом. При лейомиосаркоме отмечено  
в 10/23 (43%) случаев метастазы в легкие, в том числе 
6 из них в сочетании с метастазами в кости, в 3 –  ме-
тастазы в мягкие ткани, в лимфатические узлы –  1. При 
эндометриальной стромальной саркоме в 3/13 (23%) 
случаев выявлены метастазы в печени, канцероматоз 
брюшины.
При лечении прогрессирования карциносаркомы ис-
пользовались схемы, включающие препараты платины, 
доксорубицина, паклитаксела, ифосфомида как в мо-
нотерапии, так и в комбинации; при лейомиосаркоме –  
схемы с препаратами платины, доксорубицина, гемза-
ра, ифосфомида и трабектидина; при эндометриальной 
стромальной саркоме –  схемы с доксорубицином, па-
клтитакселом, платины. Химиотерапия переносилась 
пациентами удовлетворительно. После системной хи-
миотерапии токсические осложнения II–III степени со 
стороны крови имели место в 14%, алопеция –  в 100%. 
Химиотерапия привела к уменьшению размеров опухо-
ли у 70% пациенток, однако эффект был кратковремен-
ным у 41%, что потребовало перевода на следующую 
линию химиотерапии.

Хирургическое лечение отдаленных метастазов в легкие 
за этот период было выполнено 2 пациенткам. Пациентки 
в настоящее время наблюдаются без признаков прогрес-
сирования. Лучевая терапия и гормонотерапия не прово-
дились ни одной пациентке с прогрессированием.
Общая выживаемость в группе 64 больных составила 
1–3–5 лет 81,5–56,2–40,1% соответственно. Наилучшие 
показатели общей выживаемости получены при лейоми-
осаркомах –  95–76–54% и при эндометриальных стро-
мальных саркомах –  83–57–57%, по сравнению с карци-
носаркомами –  67–42–0% соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Саркомы тела матки являются редкими опухолями 
с неблагоприятным прогнозом, которые, как прави-
ло, проявляются быстрым ростом, распадом опухоли 
и маточными кровотечениями. Необходимо деталь-
ное обследование больной для выявления отдален-
ных метастазов до начала лечения. Адекватный объем 
операции предусматривает пангистерэктомию с лим-
фаденэктомией и резекцией большого сальника, что 
позволяет правильно стадировать процесс и планиро-
вать адъювантное лечение. Химио- и лучевая терапия 
назначается индивидуально и позволяет снизить часто-
ту отдаленных метастазов и локальных рецидивов. При 
диссеминированных и метастатических формах сарком 
матки лечение включает проведение системной проти-
воопухолевой терапии с применением антрациклинов, 
ифосфамида, цисплатина, таксанов, гемцитабина, тра-
бектидина. При прогрессировании эндометриальной 
стромальной саркомы возможно назначение гормо-
нальных препаратов.

Таблица.  
Влияние гистотипов сарком тела матки на выбор метода лечения

Морфологическая 
структура

Число  
наблюдений

Виды лечения

Хирургическое Комбинированное Комплексное

Карциносаркома 25(39%) 3(12%) 6(24%) 16(64%)

Лейомиосаркома 23(36%) 5(22%) 6(26%) 12(52%)

Эндометриальная 
стромальная саркома 13(20%) 3(23%) 5(38,5%) 5(38,5%)

Рабдомиосаркома 3(5%) - - 3(100%)

Всего: 64(100%) 11(17%) 17(27%) 36(56%)
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Резюме
Введение
Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы 
ассоциируется с очень плохим прогнозом, ранней 
локорегиональной инвазией и быстрым развитием 
отдаленных метастазов. Одной из причин этого является 
высокая частота периневральной инвазии.
Цель
В данном исследовании показана необходимость 
комбинированного подхода к лечению больных с протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы в виде 
применения радикального хирургического вмешательства, 
дополненного ИОЛТ.
Результаты
В 14,5% (22/152) можно утверждать об ограничении опухоли 
в пределах ПЖ, что соответствует рТ 1–2, pN0, extraPn 0, 
R0. Показатель R1 обнаружен в 32,1% случаев (49/152). 
Экстрапанкреатическая периневральная инвазия выявлена 
в 36,8% случаев (56/152). Метастазы в региональных 
лимфатических узлах обнаружили в 62,5% (95/152) случаев 
ПАК ПЖ. При исследовании аутопсийного материала 
основные морфологические параметры динамики опухоли 
включают локорегионарную прогрессию  
и/или дистантную прогрессию. Локорегионарный рецидив 
обнаружен в 85% случаев (29/34), проявляющийся наличием 
экстарпанкреатической периневральной инвазии в ложе 
удаленной опухоли. Среднее время от оперативного лечения 
до локорегионарного рецидива без extraPn –  14 месяцев, 
с наличием extraPn –  9 месяцев.

Abstract
Background
It is well recognized that pancreatic ductal adenocarcinoma 
(PDAC) is associated with very poor prognosis, early locoregional 
invasion and distant metastases. One reason for this is the 
proliferation of tumor growth through perineural spaces.

Aim
To evaluate the efficacy of intraoperative radiation therapy 
(IORT) for the extrapancreatic perineural invasion (EPPI) in the 
development of locoregional recurrence in patients with PDAC.

Results
In 14.5% (22/152) the tumor was pT1–2, pN0, extraPn 0, R0. 
R1 detected in 32.1% (49/152). ExtraPn was detected in 36.8% 
of cases (56/152). Metastases in regional lymph nodes was 
found in 62.5% (95/152) of cases. In the study of autopsy 
basic morphological parameters speakers include locoregional 
tumor progression and / or a distant progression. Locoregional 
recurrence was found in 85% of cases (29/34), which is 
manifested by the presence of perineural invasion. The mean 
time from surgery until locoregional recurrence without extraPn –  
14 months, with the presence of extraPn –  9 months.
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Выводы
Локорегионарный рецидив у больных непосредственно 
cвязан с наличием именно экстрапериневральной инвазии. 
Выявленная субпопуляция больных без дистантной 
прогрессии, а только с наличием локорегионарного 
распространения, диктует необходимость применения 
комбинированного подхода с обязательным использованием 
ИОЛТ для достижения максимального эффекта от 
проведенного хирургического лечения и увеличения 
продолжительности жизни больных с протоковым раком 
поджелудочной железы.

Conclusion
Thus, the absence of regional lymph nodes and/or with 
positive surgical margin does not preclude the development 
of locoregional recurrence in patients with PDAC. This is what 
necessitates a combined approach to the treatment of these 
patients, including surgery, supplemented by conducting IORT that 
effectively influences on tissues and reduces the number of local 
recurrence.
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ВВЕДЕНИЕ

Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы 
(ПАК ПЖ) является одной из пяти ведущих причин смер-
ти от рака во всем мире. В большинстве случаев прото-
ковый рак ПЖ к моменту его диагностики является не-
резектабельным, что обуславливает низкую 5-летнюю 
выживаемость –  менее 5–7% [1]. На момент диагностики 
ПАК ПЖ у абсолютного большинства больных отмечено 
местное распространение опухоли (периневральная инва-

зия и поражение регионарных лимфатических узлов и др.) 
и наличие отдаленных метастазов [2]. Даже радикальный 
характер проведенной операции по данным патологоана-
томического исследования при протоковом раке подже-
лудочной железы не исключает прогрессирования забо-
левания в ближайшее время [3]. Критерии радикальности 
хирургического лечения (статус R) включают:
–  R0 –  гистологически радикальная резекция при отсут-

ствии опухолевых комплексов в 1 мм от изучаемого
края резекции;
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–  R1 –  при наличии опухолевых комплексов менее 1 мм от 
изучаемого края резекции;

–  R2 –  макроскопически позитивный край резекции.
Ключевое значение этого параметра для исхода резекции 
ПАК стало общепризнанным ещё в начале 1990 г. [4]. Со-
гласно современным протоколам по диссекции протоково-
го рака ПЖ к краям резекции при ПАК ПЖ следует относить:
–  хирургический срез железы;
–  радиальный перидуктальный край (срез общего желчно-

го протока);
–  заднюю поверхность железы;
–  медиальную поверхность железы (с обязательным раз-

делением на край верхней брыжеечной вены и арте-
рии –  SMA и SMV);

–  верхняя поверхность железы.
Отличительной чертой ПАК является распространение 
опухолевого роста по протокам, лимфатическим путям 
и периневральным пространствам. Приневральная ин-
вазия (Pn) обусловлена анатомическим расположением 
железы и впервые описана в работах Drapiewski J. R. с кол-
легами в 1940 г. [5]. Подробное изучение периневральной 
инвазии при ПАК ПЖ проведено в 1970 г. в Японии благо-
даря внедрению агрессивного подхода к хирургическому 
лечению рака ПЖ, включающего удаление забрюшинной 
клетчатки [9–11]. Периневральную инвазию при прото-
ковом раке ПЖ необходимо разделять на три подтипа: 
интрапанкреатическую (intraPn), интрапанкреатическую 
периневральную внеопухолевую инвазию и экстрапанк-
реатическую (extraPn). Как правило, 
интрапанкретаическая периневраль-
ная инвазия обнаружена в 90–100% 
случаев и клинического значения не 
имеет [9]. В то время как ЭПНИ выяв-
ляется в 15–30% случаев и является 
независимым прогностическим фак-
тором. Согласно японской классифи-
кации extraPn разделяют следующим 
образом [10]: (I) сплетение головки 
поджелудочной железы; (II) сплете-
ние брюшной полости; (III) сплетение 
вокруг верхней брыжеечной артерии; 
(IV) сплетение печеночно-двенадца-
типерстной связки; (V) аортальное 
сплетение; и (IV) селезеночное спле-
тение. Следует отметить, что кор-
реляции между размером опухоли 
и наличием экстрапанкреатической 
периневральной ивазии не просле-
жено. Также существует микроско-
пическая градация периневральной 
инвазии при ПАК ПЖ в зависимости 
от количества пораженных нервных 

стволиков: Pn0 –  нет поражения; Pn1 (не выраженная) –  
поражение от 1–5 нервных стволиков; Pn2 (умеренная) –  
от 6–10 нервных стволиков; и Pn3 (выраженная) –  при по-
ражении более 10 нервных стволиков [11]. Согласно TNM 
классификации злокачественных опухолей периневраль-
ную инвазию классифицируют на [12]:
• PnХ –  периневральная инвазия не может быть оценена;
• Pn0 –  нет периневральной инвазии;
• Pn1 –  есть периневральная инвазия.
Лимфогенное метастазирование является одним из ос-
новных путей распространения злокачественных опухо-
лей желудочно-кишечного тракта. Большое количество 
клинико-морфологических исследований показали, что 
наличие метастатического поражения лимфатических уз-
лов является неблагоприятным прогностическим призна-
ком при ПАК ПЖ [13–17]. Согласно ВОЗ классификации 
2010 г. морфологический статус лимфатических узлов 
при ПАК ПЖ может быть определен при изучении не ме-
нее 10 лимфатических узлов (ЛУ) и включает: pN0 –  нет 
поражения регионарных лимфатических узлов; pN1 –  
есть позитивные регионарные лимфатические узлы [18]. 
Однако ряд работ, опубликованных за последнее время, 
показывают, что не абсолютное число позитивных лим-
фатических узлов имеет прогностическое значение, а со-
отношение позитивных ЛУ к общему числу изученных ЛУ 
(ЛУ+/ЛУОбщ) [19–21]. По аналогии, как при раке желудка 
[22], пищевода [23], ампулярной карциноме [24], молоч-
ной железе [25] и меланоме [26]. Считается, что неблаго-

Рис. 1. Группы лимфатических узлов поджелудочной железы
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приятный прогноз у больных ПАК ПЖ при соотношении 
ЛУ+/ЛУОбщ > 0,3 [27]. Согласно японской классификации 
группы лимфатических узлов приведены на рис. 1 и в та-
блице 1 [28].
Согласно нашим исследованиям для ПАК ПЖ характерны 
три пути распространения [29]:
–  прямой (только R1) –  позитивные края резекции;
–  локорегионарный тип (рN1 и/или extraPn) –  поражение 

регионарных лимфатических узлов и/или наличие экс-
трапанкреатической периневральной инвазии;

–  смешанный тип (R1 и рN1 и/или extraPn) –  сочетание 
прямого и локорегионарного распространения.

Таким образом, учитывая большой процент периневраль-
ной инвазии при протоковом раке поджелудочной желе-
зы, а следовательно, и высокую частоту локорегионарного 
рецидива опухоли у больных, проблема предотвращения 
быстрого прогрессирования при ПАК ПЖ остается акту-
альной и требует поиск комбинированных методов ле-
чения. Одним из таких дополнительных методов лечения 
больных является интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ) [30]. Данная процедура позволяет прецизионно 
подвести максимальную дозу облучения к ложу опухоли 
для элиминирования потенциального риска сохраняюще-
гося опухолевого процесса в ходе симультанного хирур-
гического вмешательства с возможностью защиты окру-
жающих тканей и анатомических структур от лучевого 
воздействия [31].
Интраоперационная лучевая терапия уже многие годы 
является дополнительной методикой в комплексном 
лечении опухолей различной локализации. В 1969 году 
Yamano впервые опубликовал опыт проведения ИОЛТ 
при раке головки поджелудочной железы [32]. Но несмо-
тря на это, при ПАК ПЖ выполнено всего 80 процедур 
ИОЛТ в 21 хирургическом центре Европы, что составило 
2,1% [33].
В данном исследовании показана необходимость комби-
нированного подхода к лечению больных с протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы в виде приме-
нения радикального хирургического вмешательства, до-
полненного ИОЛТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа основана на операционном материале, получен-
ном от 152 больных (100/152 локализация опухоли в го-
ловке ПЖ и 52/152 –  в теле и хвосте ПЖ) протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы, находившихся 
на лечении в медицинских учреждениях г. Москвы в пери-
од с 2005 по 2012 гг. Среди больных ПАК ПЖ преобла-
дали мужчины (1,2:1). Возраст больных колебался от 40 
до 80 лет. Средний возраст мужчин –  62,3 года, средний 
возраст женщин –  54 года. Панкреатогастродуоденальная 
резекция выполнялась с лимфодиссекцией в объёме D2, 
в двух модификациях либо с сохранением пилоруса, либо 
с выполнением антрум-резекции желудка.
В ходе последующего стандартизированного морфологи-
ческого исследования особое внимание уделяли поверх-
ностям удаленной поджелудочной железы. Для удобства 
микроскопического исследования показателей R0, R1 
поверхности ткани ПЖ при макроскопическом иссле-
довании маркировали специальными чернилами «Марк 
Ит» компании «Richard-Allan Scientific™ Mark-It™ Tissue 
Marking Dyes» согласно рекомендациям [34].
Прогрессию опухоли оценивали через 8–12 недель по-
сле завершения химиотерапевтичсекого лечения. Для 
оценки локорегионарного рецидива ПАК ПЖ у больных 
использовались клинические, радиологические и биохи-
мические критерии. Клиническими признаками служили: 
болевой синдром, снижение массы тела, индекса массы 
тела, дуоденальная непроходимость. В качестве базовой 
лучевой диагностики рутинно использовалась мульти-
спиральная компьютерная томография органов брюшной 
полости в многофазном режиме. КТ-критерием локоре-
гионарного рецидива служило появление гиповаскуляр-
ных образований в проекции ложа удаленной опухоли, 
признаки перисосудистых гиповаскулярных опухолевых 
масс. При недостаточности МСКТ-данных использовалась 
МРТ с внутривенным усилением, а по показаниям ПЭТ/
КТ. Лабораторными признаками рецидива опухолевого 
процесса служила элевация уровня опухолевых маркеров 
(СА 19–9 и РЭА).
Кроме того, были изучены 34 случая аутопсийного ма-
териала больных, перенесших в анамнезе радикальное 
хирургическое лечение по поводу рака поджелудочной 
железы. Изучалась только забрюшинная парапанкреати-
ческая клетчатка, что соответствовало ложу удаленного 
комплекса. При изучении протоколов гистологического 
исследования первичной опухоли не во всех случаях ис-
пользован стандартизированный протокол диссекции 
и органокомплекса при ПАК ПЖ и поэтому достоверно 
оценить влияние частоты R1 статуса в данной группе на 
развитие локорегионарного рецидива не представляется 
возможным.

Таблица 1

Группа Головка Тело и хвост

Группа I 13a, 13b, 17a, 17b 8a, 8p, 10, 11p, 11d, 18

Группа II 6, 8a, 8p, 12a, 12b, 12p, 
14p, 14d 7, 9, 14p, 14d, 15

Группа III 1, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 10, 11p, 
11d, 15, 16a2, 16b1, 18

5, 6, 12a, 12b, 12p, 13a, 
13b, 17a, 17b, 16a2, 
16b1

Примечание: Метастазы, обнаруженные в группе III лимфатиче-

ских узлов, расцениваются как дистантные (рМ1)
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РЕЗУЛЬТАТЫ

При макроскопическом исследовании опухолевый узел на 
разрезе матового белесовато-серого или беловато-жел-
того цвета, каменистой плотности. Нередко в центре опу-
холи можно обнаружить очаги распада с формированием 
полостей различной формы.
Микроскопически в большинстве случаев, 76,9% 
(117/152), опухоль представлена железистыми структу-
рами неправильной формы, состоящими из опухолевых 
клеток с различным содержанием муцина, выраженной 
десмопластической реакцией стромы, как правило, зани-
мающей большой процент площади опухолевой массы 
(от 50–80%). В 35/152 наряду с железистыми структура-
ми обнаружен анапластический компонент (саркомо-по-
добный), представленный крупными полиморфными или 
веретенообразными клетками с гиперхромными ядрами, 
иногда многоядерными, с минимальным стромальным 
компонентом. Объем анапластического компонента раз-
нился и составил от 5 до 20% общей массы опухоли, но во 
всех случаях не являлся преобладающим.
В большинстве случаев опухоль распространялась за пре-
делы поджелудочной железы (рис. 2):
–  инвазия в стенку двенадцатиперстной кишки –  обнару-

жена в 68% случаев (68/100);
–  инвазия в селезенку –  обнаружена в 48% случаев (25/52);
–  инвазия в перипанкреатические мягкие ткани –  в 50% 

случаев (76/152);
–  наличие экстрапанкреатической периневральной инва-

зии –  в 36,8% случаев (56/152).
В 24,3% (37/152) случаев опухоль оставалась в пределах 
ПЖ –  рТ 1 и рТ 2 стадии. При этом размер опухолевого 
узла не влиял на наличие или отсутствие распростране-
ния опухоли, поскольку и для небольших карцином так-
же характерен распространенный процесс за пределы ПЖ 
в виде поражения регионарных лимфатических узлов или 
наличия экстрапанкреатической периневральной инвазии. 
Поэтому только в 14,5% (22/152) можно утверждать об 
ограничении опухоли в пределах ПЖ, что соответствует 
рТ 1–2, pN0, extraPn 0, R0 (табл. 2).
Показатель R1 обнаружен в 32,1% случаев (49/152), при 
этом чаще поражалась медиальная поверхности (SMA) –  
17/49, далее в убывающем порядке: задняя поверхность –  
17/49 и 1/49 случаев –  верхняя и радиальный перидук-
тальный край. По количеству позитивных краев: один 
край –  57,1% (28/49), одновременно поражение двух кра-
ев –  38,7% (19/49) и трех краев –  4,1% (2/49).
Экстрапанкреатическая периневральная инвазия в боль-
шинстве, 31/42 случаев, обнаружена в области верхней 
брыжеечной артерии (SMA край) при опухоли головки 
ПЖ. При наличии опухоли в теле/хвосте ПЖ extraPn чаще 
выявлена в области селезеночного сплетения.

По нашим данным extraPn можно рассматривать как не-
зависимый прогностический фактор. Выявлена обратная 
корреляционная зависимость между продолжительно-
стью жизни больных после проведенного оперативного 
лечения и наличием ЭПНИ (r= –0,52 p=0,0002). Так, спу-
стя 6 месяцев после хирургического лечения, КДВ равня-
лась 0,85 без и с наличием ЭПНИ. А в дальнейшем данные 
разнились и, спустя 12 месяцев после оперативного лече-
ния, КДВ составила 0,58 и 0,38 без и с наличием ЭПНИ, 
соответственно. Нами выявлена статистически значи-
мая связь между ЭПНИ и наличием гематогенных мета-
стазов (r=0,71 p= 0,0002), а также стадией заболевания  

Таблица 2. Распространение протокового рака

Тип распространения (n=152) рТ 1 рТ 2 рТ 3 рТ 4

Нет 7 15 15 0

Прямое (R1) 0 0 14 1

Локорегионарное

pN1 2 12 25 0

extraPn1 0 2 9 0

pN1+ extraPn1 0 0 14 0

Смешенное

R1 + pN1 0 0 12 0

R1+ extraPn1 0 0 4 2

R1+ pN1+ 
extraPn1 0 0 18 2

Рис. 2. Микроскопическая характеристика ПАК ПЖ:

Рис. 2А –  инвазия в стенку двенадцатиперстной кишки. Окр. ге-

матоксилином и эозином. Ув.x200

Рис. 2Б –  инвазия в парапанкреатические мягкие ткани. Окр. ге-

матоксилином и эозином. Ув.x200

Рис. 2В –  экстрапанкреатическая периневральная инвазия. Окр. 

гематоксилином и эозином. Ув.x400

Рис. 2Г –  метастаз в регионарный лимфатический узел. Окр. ге-

матоксилином и эозином. Ув.x200
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(r=0,30 p=0,01). Мы не выявили статистически значимой 
корреляционной связи между статусом R1 (позитивный 
край резекции) и наличием ЭПНИ (p>0,05).
Метастазы в региональных лимфатических узлах обнару-
жили в 62,5% (95/152) случаев ПАК ПЖ. Выявлена стати-
стически значимая корреляция между поражением лим-
фатических узлов и extraPn (r=0,36 p=0,002) в отличие 
от случаев с intraPn, что объясняется прогрессированием 
заболевания и синхронизацией путей метастазирования.

При исследовании аутопсийного материала основные 
морфологические параметры динамики опухоли вклю-
чают локорегионарную прогрессию и/или дистантную 
прогрессию (табл. 4). Локорегионарный рецидив обна-
ружен в 85% случаев (29/34), проявляющийся наличием 
экстарпанкреатической периневральной инвазии в ложе 
удаленной опухоли. Не обнаружено статистически зна-
чимой корреляционной зависимости между наличием 
локорегионарного рецидива и статусом R1 (p>0,05), что 
связано с отсутствием стандартизированного морфоло-
гического исследования первичной опухоли. Очевидно, 
что проведенное хирургическое лечение в объеме ПДР/
ГПДР не влияет на частоту локорегионарного рециди-
ва, а скорее является временной его характеристикой. 
Кроме того, ни в одном случае аутопсийного матери-
ала не обнаружены метастазы в лимфатические узлы 
III порядка. Дистантная прогрессия обнаружена в 71% 
(24/34) случаев. Выявлена субпопуляция больных –  
10/24 случаев, у которых выявлена только локорегио-
нарная прогрессия, без наличия дистантной прогрессии. 
Среднее время от оперативного лечения до локорегио-
нарного рецидива без extraPn –  14 месяцев, с наличием 
extraPn –  9 месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из основных и актуальных междисциплинарных 
задач является увеличение процента как безрецидивной, 
так и общей выживаемости при протоковом раке подже-
лудочной железы. Согласно данному исследованию, локо-
регионарный рецидив у больных непосредственно cвязан 
с наличием именно экстрапериневральной инвазии. Кро-
ме того, выявленная субпопуляция больных без дистант-
ной прогрессии, а только с наличием локорегионарного 
распространения, диктует необходимость применения 
комбинированного подхода лечения протокового рака 
поджелудочной железы.
Лимфогенное метастазирование также является одним 
из основных путей распространения злокачественных 
опухолей желудочно-кишечного тракта. Обнаружена 
зависимость между поражением регионарных лимфа-
тических узлов и продолжительностью жизни больных 
(r=–0,24, p=0,04). Медиана выживаемости больных без 
поражения РЛУ составила 16 месяцев, в отличие от 11 
месяцев у пациентов с наличием метастазов. Наши дан-
ные совпадают с данными литературы [35]. Однако при 
исследовании аутопсийного материала у пациентов от-
сутствовало поражение лимфатических узлов III группы. 
Это можно объяснить теорией лимфогенного метаста-
зирования, описанной А. А. Лойтом и А. В. Гуляевым. Со-
гласно данной теории каждый коллектор лимфатических 

Таблица 3. Морфологические показатели прогрессии 
опухоли при аутопсийном исследовании

Группа 1 (n=34)

Локальная прогрессия Да 29/34

Дистантная прогрессия 
(МКБ)

Печень 17/34 (HEP (C22))
Легкие 12/34 (PUL (C34))
Перитонеум 15/34 (PER (C48.1, 2))

Таблица 4. Обобщающие данные протокового рака ПЖ

Признак
Операционный 

материал  
n=152

Аутопсийный материал 
n=34

первоначальные данные
Локализация
Головка
Тело/хвост

100
52

20
14

Пол
М: Ж 1,2:1 1,5:1
Возраст (лет)
Средний

40–80
54

54–81
61,5

рТ 1
рТ 2
рТ 3
рТ 4

9
29

109
5

-
6

28
-

Pn
intraPn
extraPn

112
56

Данных нет
29/34

G1
G2
G3
+АК

2
71
17
35

Данных нет

R0
R1

103
49 Данных нет

pN1 95 21

Адъювантная 
химиотерапия
Нет
Монотерапия 
(ГЦБ)
Комбинированная

 
56
 

54
42

 
23 
9
2

Примечание:  М –  мужчины, Ж –  женщины, Pn –  периневраль-

ная инвазия, intraPn –  интрапанкреатическая периневральная 

инвазия, АК –  анапластический компонент, extraPn –  экстрапан-

креатичекая периневральная инвазия, pN1 -позитивные лимфа-

тические узлы. ГЦБ –  гемцитабин
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узлов является иммунологически от-
личим от всех остальных, в том числе 
и рядом расположенных, т. е. каждый 
коллектор отличается характерными 
антителами, которые продуцируют-
ся в лимфатических узлах. Други-
ми словами, когда злокачественная 
опухоль развивается из определен-
ного эпителия, во всех лимфатиче-
ских узлах расположения антитела 
данной зоны этого типа отсутствуют, 
поэтому они все будут поражены 
метастазами [36], что также являет-
ся немаловажным для поиска новых 
комбинированных методов лечения 
больных, в частности, протоковым 
раком поджелудочной железы.
Поэтому мы считаем, что для дости-
жения максимального эффекта от 
проведенного хирургического ле-
чения и увеличения продолжительности жизни больных 
с протоковым раком поджелудочной железы необходим 
комбинированный подход к лечению с обязательным ис-
пользованием ИОЛТ. С целью предупреждения возмож-
ных осложнений как неоадъювантной, так и адъювантной 
лучевой терапии был предложен метод интраоперацион-
ной лучевой терапии [30]. ИОЛТ подразумевает под собой 
подведение однократной высокой дозы облучения (обыч-
но не превышающей 20 Гр) под визуальным контролем 
в ходе хирургического вмешательства с целью предотвра-
щения лучевого повреждения находящихся в зоне облуче-
ния органов (рис. 3) [37].

ИОЛТ осуществляется при помощи электронов или вы-
сокодозной брахитерапии, рентгеновских лучей и дает-
ся в однократной дозе или в комбинации с адъювантной 
ХРТ. Несколько исследований [38] показали возмож-
ность применения ИОЛТ как в комбинированном, так 
и в комплексном лечении ПАК поджелудочной железы 
с хорошими результатами по таким показателям, как 
снижение частоты локорегионарного рецидива и улуч-
шение показателей как безрецидивной, так и общей вы-
живаемости.
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Резюме
Меланома кожи составляет 1–4% от всех онкологических 
заболеваний. Среди всех злокачественных опухолей кожи 
меланома занимает особое место, на ее долю приходится 
около 4% от всех форм онкологических заболеваний кожи, 
однако 80% смертей в данной группе обусловлено именно 
меланомой. В 2014 году в России стандартизованный 
показатель смертности от меланомы кожи составил 
1,51 на 100 000 населения. Заболеваемость меланомой 
кожи в РФ и многих странах мира неуклонно растет. 
По абсолютному приросту заболеваемости среди всех 
злокачественных опухолей меланома кожи занимает 2 место 
после рака легкого.
Увеличение числа случаев заболеваемости меланомой 
диктует необходимость углубленного изучения биологии 
данной опухоли и ее взаимодействия с системой 
иммунобиологического надзора. Учитывая иммуногенность 
меланомы, важное значение имеет характер и степень 
иммунного ответа на опухоль. Поэтому одним из важных 
прогностических факторов течения меланомы является 
степень выраженности и субпопуляционный состав 
лимфоидной инфильтрации опухоли, которая также имеет 
значение для подбора индивидуализированного лечения 
современными иммунотерапевтическими препаратами, 
в частности ипилимумабом, биомишенью для которого 
является супрессорный рецептор Т-лимфоцитов CTLA-4.

Abstract
Cutaneous melanoma is 1–4% of all cancers. Among all 
malignant skin tumors, melanoma has a special place, it 
accounts for about 4% of all forms of skin cancer, but 80% 
of deaths in the group of malignant tumors of the skin 
caused by melanoma. In 2014 in Russian Federation, the 
standardized death rate from melanoma of the skin was 1.51 
per 100 000 population. The incidence of melanoma has 
been steadily growing in Russian Federation and many other 
countries. In absolute increase the incidence of all malignant 
tumors, skin melanoma is ranked 2nd after lung cancer.
Increased incidence of melanoma necessitates in-depth 
study of the biology of this tumor and its interaction with 
the immunobiological control system. Considering the 
immunogenicity of melanoma, the importance of the nature of 
the immune response to growing tumor. Therefore, one of the 
most important prognostic factor of the disease in these patients 
is the severity and subpopulations of lymphoid infiltration of the 
tumor, which is also important for the selection of personalized 
treatments with modern immunotherapeutic drugs, such as 
ipilimumab, which is the biological target for T cell suppressor 
receptor CTLA- 4.
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ВВЕДЕНИЕ

Меланому традиционно относят к иммуночувствитель-
ным злокачественным новообразованиям, поскольку 
у ряда больных с меланомой кожи наблюдается выра-
женная лимфоидная инфильтрация опухоли, с которой 
связывают частичную регрессию опухоли (до 30% слу-
чаев при поверхностно-распространяющихся меланомах 
кожи) и полную регрессию (в 1–2% данной формы мела-
номы) [1, 2].
Лимфоидная инфильтрация опухоли –  это заселение 
опухоли иммунокомпетентными клетками, в частности 
Т-лимфоцитами со специфической противоопухолевой 
активностью и другими видами лимфоцитов, например 
натуральными киллерами (НК) или TIL-клетками (tumor 
infiltrating lymphocytes –  лимфоциты, инфильтрирующие 
опухоль), которые способны вызывать лизис опухолевых 
клеток [3]. Инфильтрация опухолевой ткани лимфоцита-
ми является одним из благоприятных прогностических 
факторов, коррелирующим с выживаемостью пациентов 
с меланомой кожи [4].

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
ЛИМФОИДНОЙ ИНФИЛЬТРАЦИИ

Прогностическое значение лимфоидной инфильтрации 
меланомы было показано в ряде клинических исследо-
ваний. Наиболее представительным было исследование, 
проведенное на базе консорциума Genes, Environment and 
Melanoma (GEM), включавшее 2845 пациентов с первич-
ной меланомой кожи, которые были разделены по степени 
выраженности лимфоидной инфильтрации опухолевой 
ткани на три группы:
1) с отсутствием лимфоидной инфильтрации, 2) с уме-
ренной и 3) с выраженной степенью инфильтрации. Ис-
следование показало, что группы пациентов с умеренной 
и выраженной лимфоидной инфильтрацией ассоциирова-
лись с более низкой стадией меланомы по American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) по сравнению с группой паци-
ентов с отсутствием лимфоидной инфильтрации. Смерт-
ность от меланомы была ниже на 30% и 50% у пациентов 
с умеренной и выраженной лимфоидной инфильтрацией 
соответственно, по сравнению с пациентами без призна-
ков лимфоидной инфильтрации [5]. В другом исследова-
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нии, в которое были включены 250 пациентов в возрасте 
до 65 лет с диагнозом первичная меланома кожи, было 
подтверждено прогностически благоприятное значение 
лимфоидной инфильтрации меланомы. Пациенты также 
были поделены на 3 группы: с выраженной лимфоид-
ной инфильтрацией –  66 пациентов (31%), невыражен-
ной –  26 (17%) и отсутствием лимфоидной инфильтра-
ции –  111 (52%). Многофакторный анализ показал, что 
онкологические больные с отсутствием или умеренной 
лимфоидной инфильтрацией имели более низкую 5-лет-
нюю выживаемость без признаков заболевания (76%) 
и меланомо-специфичную выживаемость (82%) по срав-
нению с пациентами с выраженной инфильтрацией (91% 
и 95% соответственно) [6]. На основании этих и алогичных 
данных в статье, вышедшей под эгидой Американской ас-
социации клинической онкологии, лимфоидную инфиль-
трацию определили как «независимый предиктор выжи-
ваемости пациентов с первичной меланомой кожи» [7].

СПОНТАННАЯ РЕГРЕССИЯ МЕЛАНОМЫ

Феномен полной спонтанной регрессии при злокачествен-
ных опухолях человека встречается достаточно редко, 
примерно 1 случай на 140.000 онкологических пациентов 
[8]. Спонтанную регрессию связывают с эффекторными 
клетками противоопухолевого иммунитета, которые, по 
недостаточно изученным на данный момент причинам, 
только в очень редких случаях могут привести к полной 
регрессии злокачественного образования. Данный про-
цесс обусловлен инфильтрацией опухоли иммунокомпе-
тентными клетками, что подтверждается клиническими 
исследованиями, обнаружившими выраженную лимфо-
идную инфильтрацию у больных со спонтанной регресси-
ей меланомы [9, 10, 11].

ОСОБЕННОСТИ ЛИМФОИДНОЙ ИНФИЛЬТРАЦИИ 
И ЕЕ ВЛИЯНИЕ НА ПРОГРЕССИЮ МЕЛАНОМЫ

Несмотря на тот факт, что лимфоидная инфильтрация 
опухолевой ткани является благоприятным признаком 
и коррелирует с продолжительностью жизни пациентов 
с меланомой кожи, не во всех случаях рассматриваемый 
феномен сопровождается благоприятным течением за-
болевания. Это объясняется тем, что клеточный состав 
лимфоидного инфильтрата не однороден у различных 
пациентов с меланомой и его характеристики даже могут 
иметь органную зависимость [12]. Важнейшее значение 
неоднородности лимфоидного инфильтрата заключается 
в различном соотношении представленных в нем клеточ-
ных элементов CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов, НК, CD4+ 

CD25+ FOXP3+ Т-регуляторных лимфоцитов (Т-рег.) 
и клеток воспаления (нейтрофилы и макрофаги). Если 
CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты и НК клетки обла-
дают противоопухолевой активностью, то Т-рег. могут 
ингибировать киллерные свойства клеток-эффекторов 
[13]. Т-рег. экспрессируют FOXP3 –  транскрипционный 
фактор, регулирующий транскрипцию генов, ответствен-
ных за дифференцировку Т-клеток, продукцию цитокинов 
и других медиаторов, участвующих в подавлении иммун-
ного ответа [16, 17]. Наличие в лимфоидном инфильтрате 
большого количества воспалительных клеток, стимули-
рующих неоангиогенез, может индуцировать опухолевый 
рост и является прогностически неблагоприятным факто-
ром. В частности, показано, что значительное количество 
опухоль-инфильтрирующих макрофагов является марке-
ром неблагоприятного течения меланомы и способству-
ет повышению ее инвазивности и агрессивности течения 
[14]. То есть, большое количество клеток воспаления в ин-
фильтрате опухоли, в отличие от супрессорных субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, которые традиционно считаются 
неблагоприятным фактором, может не только тормозить, 
но и стимулировать опухолевую прогрессию [15].

CTLA‑4‑РЕЦЕПТОР

Существенную роль в процессе ингибирования иммунно-
го ответа у больных с меланомой может играть CTLA-4 –  
рецептор, присутствующий у активированных Т-хелперов, 
цитотоксических Т-лимфоцитов и Т-рег. В настоящее 
время CTLA-4 рассматривается как один из важнейших 
супрессорных регуляторов иммунных реакций. Поэтому, 
с целью ингибирования рецептора CTLA-4, был создан 
иммунотерапевтический препарат ипиллимумаб, кото-
рый представляет собой гуманизированные моноклональ-
ные комплементсвязывающие антитела (IgG1) к данному 
рецептору. Предполагалось, что антитела к CTLA-4, пре-
пятствуя взаимодействию рецептора c молекулами B7 
антигенпрезентирующих клеток, будут способствовать 
формированию иммунных по отношению к опухоли кло-
нов цитотоксических Т-лимфоцитов [19, 20]. В настоящее 
время эта концепция получила широкое распространение. 
Согласно устоявшимся представлениям через 48–72 ча-
сов после активации Т-лимфоцита CTLA-4 перемеща-
ется из цитоплазмы на мембрану и связывается с моле-
кулами костимуляции B7 (CD80, CD86) на поверхности 
антиген-презентирующих клеток (дендритных клеток 
и макрофагов) c более высоким сродством, чем актива-
ционный корецептор CD28 Т-клеток, подавляя активацию 
лимфоцитов. В результате этого процесса Т-лимфоциты 
прекращают активную пролиферацию и могут стать клет-
ками памяти [18]. Однако данная парадигма конкуренции 
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между активаторным корецептором CD28 и ингибитор-
ным рецептором CTLA-4 сталкивается с рядом необъяс-
нимых фактов. Хотя в опытах in vitro было показано, что 
CTLA-4 взаимодействует с молекулами костимуляции B7 
(CD80 и CD86) антигенпрезентирующих клеток с большей 
аффинностью, чем костимулятор Т-клеточного рецеп-
тора CD28 [25]. Однако in vivo картина оказалась много 
сложнее, так как рецептор CTLA-4 не рекрутируется в им-
мунные синапсы, сформированные с участием молекул 
CD86, в отличие от костимулирующего рецептора CD28, 
входящего во взаимодействие как с CD80, так и CD86 [26]. 
Кроме того, на экспериментальных животных было про-
демонстрировано, что молекулы CTLA-4 на эффекторных 
Т-клетках не имеют определяющего значения в развитии 
аутоиммунных реакций [27]. Более того, свои ингибитор-
ные функции CTLA-4 может осуществлять при отсутствии 
лигандов молекул B7, за которые он должен конкуриро-
вать с CD28, согласно существующей парадигме [28].
Внедрение в клиническую практику ипилимумаба –  один 
из редких случаев, когда биологические молекулы исполь-
зуются в терапевтических целях до полного понимания их 
функциональных характеристик. Как показывают совре-
менные исследования механизм действия ингибиторов 
CTLA-4 значительно многообразнее и не сводится к про-
цессу антигенной презентации. Так, например, исследо-
вания на трансгенных мышах с нокаутированным геном 
CTLA-4 показали, что животные, у которых отсутствовал 
CTLA-4-рецептор, погибали на 2–3-й неделе жизни от 
аутоиммунных реакций, выражающихся в массивной ин-
фильтрации тканей лимфоцитами и фатальным разруше-
нием тканей паренхиматозных органов [29, 30]. Развитие 
аутоагрессии было связано преимущественно с CD4+ 
Т-клетками, удаление которых предотвращало развитие за-
болевания [31]. Удивительно, но CD8+ цитотоксические лим-
фоциты не участвовали в разрушении тканей у CTLA-4-не-
гативных мышей. Роль супрессорных Foxp3+Т-рег.  
в механизме действия ингибиторов CTLA-4 также еще не 
до конца ясна, но представляется очень важной. В частно-
сти, было показано, что блокирование гена CTLA-4 только 
в супрессорных FOXP3+Т-рег. у мышей также вело к раз-
витию аутоиммунных заболеваний, хотя гибель наступала 
в более поздние сроки (7–8 неделя жизни), чем у животных 
с полным отсутствием этого гена [31]. С другой стороны, 
введение Т-рег. с функциональным CTLA-4 предотвращало 
развитие фатального лимфопролиферативного заболева-
ния у мышей, дефицитных по CTLA-4 [32].
Другое удивительное свойство CTLA-4-рецептора –  его 
преимущественная внутриклеточная локализация [33]. Во 
время образования контакта между Т-лимфоцитом и ан-
тигенпрезентирующей клеткой происходит четко направ-
ленная транспортировка рецептора в иммунологический 
синапс.

При разработке терапии, эксплуатирующей свойства 
данного рецептора, очевидно, следует учитывать его 
биологические свойства. Во-первых, это уже упомя-
нутая цитоплазматическая локализация, то есть ин-
гибиторные антитела способны взаимодействовать 
лишь с той ничтожной долей молекул CTLA-4, которые 
в данный момент вышли на поверхность. Кроме того, 
есть четкие данные о том, что программирующее воз-
действие на данный рецептор возможно лишь в течение 
очень кратковременного периода формирования им-
мунного ответа в лимфатических узлах. Блокирование 
CTLA-4 может предотвратить развитие толерантности 
к определенному антигену, но, если толерантность уже 
развилась, его функционирование не существенно для 
ее поддержания [34]. Возможно, именно эти факторы 
определяют сравнительно невысокую эффективность 
противоопухолевой терапии антителами к CTLA-4 (ипи-
лимумаб). Клинический ответ (OR) при лечении мета-
статической меланомы препаратом ипилимумаб по 
данным Hodi FS составил 10,9% [35], а 5-летняя выжи-
ваемость при лечении ипилимумабом в 3 раза превы-
шает эффективность стандартного лечения, достигает 
только 18,2%. Поэтому понимание особенностей меха-
низма действия ингибиторов может иметь важное зна-
чение для отбора пациентов и повышение эффективно-
сти лечения меланомы.
Поскольку мишень ипиллимумаба –  CTLA-4, который 
экспрессируется на активированных Т-лимфоцитах, ста-
новится очевидно, что эффект данного препарата напря-
мую зависит от активности иммунного ответа пациента, 
которая в свою очередь в достаточной степени коррели-
рует с выраженностью лимфоидной инфильтрации опу-
холи. Это предположение подтверждают клинические 
данные, свидетельствующие о более высокой эффектив-
ности ипилимумаба у пациентов с выраженной лимфо-
идной инфильтрацией опухоли [21]. Одним из перспек-
тивных путей повышения эффективности ипилимумаба 
является комбинация этого препарата с итерлейкином-2 
(ИЛ-2). Подобная комбинация обосновывается экспери-
ментальными данными о повышении уровня экспрес-
сии CTLA-4 на активированных ИЛ-2 лимфоцитах. Эти 
данные подтверждаются клиническими результатами, 
показавшими, что 1-летняя выживаемость при моно-
терапии ипилимумабом составила 46%, тогда как при 
использовании ипилимумаба после курса интерлейки-
на-2 она достигала 77%. При этом важно отметить, что 
ИЛ-2-терапия должна предшествовать ипилимумабу. 
По данным другого исследования, общая выживаемость 
у пациентов, получавших ИЛ-2 в сочетании с ипилиму-
мабом, повысилась на 17% по сравнению с монотерапи-
ей ипилимумабом. Данный эффект достигается путем 
применения высоких доз ИЛ-2 (600,000 МЕ/кг) двумя 
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курсами до применения ипилимумаба [22, 23]. Помимо 
увеличения продолжительности жизни, предшествую-
щие курсы ИЛ-2 также повышают уровень полного (CR) 
и объективного клинического ответа (OR) на терапию 
ипилимумабом. По данным недавних исследований, за 
счет применения ИЛ-2 уровень полного ответа может 
быть повышен на 17%, а частичного –  на 12%, по сравне-
нию с монотерапией ипилимумабом [24]. Очевидно, что 
помимо ИЛ-2 существуют и другие способы повысить 
уровень ответа на иммунотерапию anti-CTLA-4, которые 
еще предстоит обосновать и провести клинические ис-
пытания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наличие, степень выраженности, кле-
точный состав лимфоидной инфильтрации могут играть 
важнейшую роль как в определении прогноза опухоле-
вого процесса при меланоме, так и в принятии решения 
о назначении препаратов иммунотерапевтического ряда: 
интерлейкина-2 и ипилимумаба. Улучшение прогноза при 
последовательном использовании интерлейкина-2 и ипи-
лимумаба делает актуальными дальнейшие исследования 
по изучению их взаимодействия. Изучение данной про-
блемы позволит выработать четкие инструкции и показа-
ния к назначению ипилимумаба пациентам с меланомой.
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Резюме
Высокие показатели смертности от злокачественных 
новообразований и связанные с этим значительные социально-
экономические потери позволяют обоснованно рассматривать 
борьбу со злокачественными новообразованиями, как 
государственную проблему. Основная работа по раннему 
выявлению онкологических заболеваний приходится на общую 
лечебную сеть. Полученные статистические данные могут 
являться базой для разработки мероприятий, направленных 
на улучшение показателей заболеваемости и смертности от 
злокачественных новообразований.

Abstract
High mortality rates from malignant neoplasms and the associated 
substantial socio-economic losses can reasonably consider the 
fight against malignant tumors as a problem for the state. The 
main work on early detection of oncological diseases in the 
General medical network. The obtained statistical data might be 
a basis for the development of interventions aimed at improving 
morbidity and mortality from malignant neoplasms.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные опухоли женских репродуктивных ор-
ганов во многих странах мира, в том числе и в России, 
занимают одно из ведущих мест в структуре общей он-

кологической заболеваемости и смертности женского 
населения. Это обусловлено стремительным ростом рака 
молочной железы, высоким уровнем рака шейки матки, 
а также ростом других локализаций рака женских гени-
талий.
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Высокий удельный вес рака молочной 
железы и женских половых органов 
в структуре общей онкологической 
заболеваемости и смертности жен-
щин позволяет говорить о том, что эта 
патология является одной из наиболее 
актуальных проблем медико-социаль-
ного значения.
В 2015 году в Московской области 
выявлено 27005 случаев злокаче-
ственных новообразований, в том 
числе 11 737 и 15 268 у пациентов 
мужского и женского пола соот-
ветственно (43,5% у мужчин, 56,5% 
у женщин). На диспансерном учете 
состоит 199180 человек.
В структуре заболеваемости, относительно общей чис-
ленности населения, ЗНО женских репродуктивных орга-
нов занимают первое место –  61,8 на 100 тыс населения 
(4 526 случаев).
В структуре ЗНО женских репродуктивных органов на 
первом месте ЗНО грудной железы –  3431 случаев, что 
составляет 87,1 на 100 тыс женского населения (таб. 1).
Второе место по распространенности занимают ЗНО тела 
матки –  1369 случаев –  34,8 на 100 тыс женского населения.
На третьем и четвертом местах находятся: ЗНО шейки 
матки –  785 случаев –  19,9 на 100 тыс женского населе-
ния, и ЗНО яичников –  679 случаев 17,2 на 100 тыс жен-
ского населения.
При анализе возрастных групп отмечается резкое увели-
чение заболеваемости ЗНО женских репродуктивных ор-
ганов в группах «40–60 лет» и «60 лет и старше».
Таким образом, наибольшие уровни заболеваемости ЗНО 
женских репродуктивных органов имеют место в группах 
«40–60 лет» и «60 лет и старше».

ЗНО грудной железы является наиболее частой причиной 
смерти у женщин в возрастных группах 40–60 лет и старше 
60 лет –  364 случаев (32,8 на 100 тыс женского населения) 
и 871 случаев (88,7 на 100 тыс женского населения) соот-
ветственно. Причем в возрастной группе «старше 60 лет» 
наблюдается более чем двукратное увеличение данного 
показателя.
В возрастной группе «60 лет и старше» наблюдается 
значительное увеличение смертности от ЗНО тела мат-
ки –  36,0 на 100 тыс женского населения (в группе «40–
60 лет» –  9,2 на 100 тыс женского населения).
Реже всего причиной смерти в этих возрастных группах 
являются ЗНО шейки матки (рис.1).
Таким образом, наибольший вклад в показатель смертно-
сти населения от ЗНО вносят ЗНО женских репродуктив-
ных органов. А среди них –  ЗНО грудной железы.
Указанные данные необходимо учитывать при разработке 
программ профилактики ЗНО и при проведении диспан-
серизации населения.

Таблица 1. Заболеваемость ЗНО женских репродуктивных органов

Локализация Код МКБ-10
До 40 лет 40–60 60 и старше

Абс. На 100 тыс. жен. Абс. На 100 тыс. жен. Абс. На 100 тыс. жен.

Грудная железа С50 199 10,8 1304 117,4 1928 196,4

Тело матки С54 31 1,7 535 48,2 803 81,8

Шейка матки С53 156 8,5 369 33,2 260 26,5

Яичник С56 48 2,6 260 23,4 371 37,8

Рис. 1. Смертность от ЗНО женских репродуктивных органов
 

от 60 лет

40–60 лет

до 40 лет

до 40 лет 40–60 лет от 60 лет

  Яичники 0,5 12,6 30,7

  Шейка матки 2 12 12,4

  Тело матки 0,5 9,2 36

  Грудная железа 1,8 32,8 88,7
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Резюме
В работе нашли отражения предпосылки возникновения 
концепции, история развития лимфографии, а также 
современное представление о состоянии дел в свете 
изучения концепции сторожевого лимфатического узла при 
злокачественных новообразованиях.
Статус регионарного лимфатического узла имеет 
диагностическое значение для определения интенсивности 
злокачественного роста, так как метастазирование 
опухоли к регионарным лимфатическим узлам 
представляет собой первый шаг распространения 
опухоли большинства злокачественных новообразований. 
Комбинация и усовершенствование двух методик 
визуализации позволяет идентифицировать сторожевой 
лимфатический узел практически во всех случаях, в том 
числе при локализации опухоли в участках с неясным 
направлением лимфооттока. При отрицательных 
данных гистологического исследования сторожевого 
лимфатического узла с большой степенью надежности 
можно говорить об отсутствии метастазов в других 
лимфатических узлах. Рутинное гистологическое 
исследование лимфатического узла необходимо дополнять 
проведением иммуногистохимического исследования. 
Лечебная лимфаденэктомия должны быть выполнена 
только при гистологическом и иммуно-гистохимическом 
обнаружении метастазов опухоли в удаленных лимфоузлах. 
При обнаружении микрометастазов в удаленном 
лимфатическом узле вопрос о преимуществе выполнения 
лимфаденэктомии требует дополнительного обсуждения.

Abstract
The paper reflected the background of the concept, history 
of lymphography, as well as the current understanding the 
problem by studying of the concept of sentinel lymph nodes 
in malignant tumors. As metastasis to regional lymph nodes 
is the first step in the spread of most malignant tumors the 
status of the regional lymph node has diagnostic value for 
determining the degree of malignancy. The combination of two 
imaging techniques of sentinel lymph node allows to identify in 
almost cases, including in any tumor location even in uncertain 
direction of lymph flow. In case of the negative sentinel lymph 
node can be argued on the absence of metastases in other 
lymph nodes. Routine histological study of the lymph node 
should be completed by Immunohistochemistry analysis 
(Real-time PCR). Therapeutic lymph node dissection should be 
performed only by histological and Real-time PCR verification 
of tumor metastases in lymph nodes. In case of detection 
of micrometastases in lymph node remote question of the 
advantage of total lymph nodes dissection requires the further 
discussion.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфатические узлы являются основными гомеостатиру-
ющими органами внутренней среды организма [1]. В связи 
с тем, что их структурно-функциональный ответ на средо-
вые влияния носит черты общей стереотипии, морфо-функ-
циональный статус лимфатических узлов может быть мар-
кером средового прессинга на лимфатическую систему 
[1, 2]. В современной концепции лимфатического региона 
для определения состояния дренируемого им органа боль-
шое прогностическое значение отводится структурно-функ-
циональному состоянию лимфатического узла [3, 4].
Статус регионарного лимфатического узла имеет диагно-
стическое значение и для определения интенсивности зло-
качественного роста, так как метастазирование опухоли 
к регионарным лимфатическим узлам представляет собой 
первый шаг распространения опухоли большинства зло-
качественных новообразований [5].
Одним из важных прогностических факторов метастази-
рования опухоли признан статус сторожевого лимфатиче-
ского узла (Sentinel Lymph Node –  SLN) [6–11].

ПРЕДПОСЫЛКИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ КОНЦЕПЦИИ 
СТОРОЖЕВЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

Начало хирургической дискуссии о целесообразности 
профилактического удаления клинически неизмененных 
регионарных лимфатических узлов, в частности, при ме-
ланоме кожи было положено H. Snow в 1892 году после 
публикации своей работы Melanotic cancerous disease 
в журнале Lancet [12]. Он предполагал, что раннее иссе-
чение «инфицированных» лимфатических узлов будет 

предупреждать последующее распространение опухоли 
во внутренние органы и, таким образом, способствовать 
излечению пациентов. В связи с этим на протяжении деся-
тилетий во многих онкологических клиниках проводилась 
так называемая профилактическая регионарная лимфо-
диссекция. Показанием к ее проведению была толщина 
меланомы кожи по Breslow от 1 до 4 мм, так как при тол-
щине опухоли менее 1 мм выживаемость больных при-
ближалась к 98%, а толщина более 4 мм ассоциировалась 
с преимущественным развитием отдаленных гематоген-
ных метастазов.
Сторонники профилактической лимфодиссекции настаи-
вали на ее прогностическом значении, так как от количе-
ства вовлеченных в опухолевый процесс лимфатических 
узлов зависит общая выживаемость больных, и ретро-
спективно демонстрировали повышение общей 5-летней 
выживаемости среди пациентов, подвергшихся профи-
лактической лимфодиссекции по сравнению с отсрочен-
ной (терапевтической) лимфодиссекцией. Противники 
данного вмешательства отмечали, что в 80% случаев ги-
стологи в удаленных тканях не находили метастазов опу-
холи, то есть объем операции превышал необходимый. 
Кроме того, регионарная лимфодиссекция сопровожда-
ется большим числом осложнений: лимфостазом, болью, 
парестезиями, косметическим дефектом [13]. В ряде ис-
следований 70–80-х годов было показано ее преимуще-
ство, однако эти исследования были ретроспективными 
и не учитывали ряд прогностических факторов. Следует 
отметить, что в двух исследованиях (Duke University, 1983 
и Sydney Melanoma Unit, 1985) вначале было сообщено 
о преимуществе профилактической лимфодиссекции для 
меланомы средней толщины, однако через 10 лет эти дан-
ные были опровергнуты самими авторами [14].
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Целесообразность профилактической лимфодиссекции 
обсуждалась на протяжении многих лет (табл. 1).
В 1994 г. C. Slingluff и соавторы [15] опубликовали дан-
ные ретроспективного анализа хирургического лечения 
4682 больных меланомой кожи, среди которых 911 па-
циентов подверглись профилактической лимфодиссек-
ции. Только у 143 (16%) были выявлены метастазы в ре-
гионарных лимфатических узлах непосредственно после 
оперативного вмешательства, у 71 (7,8%) больного ме-
тастазы появились в отсроченный период. В 90-х годах 
были опубликованы результаты четырех рандомизиро-
ванных исследований по изучению влияния профилакти-
ческой лимфодиссекции на общую выживаемость боль-
ных меланомой кожи. Ни одно из этих исследований не 
показало преимущество ее выполнения. Однако в одном 
из них (WHO-14) было продемонстрировано повышение 
общей выживаемости больных, подвергшихся профи-
лактической лимфодиссекции, у которых были обнару-
жены метастазы в регионарных лимфатических узлах, по 
сравнению с больными, которым была выполнена отсро-
ченная (терапевтическая) регионарная лимфодиссекция 
после появления клинических признаков метастазиро-
вания. Эти данные свидетельствовали в поддержку так 
называемой концепции биопсии сторожевого лимфати-
ческого узла как идеального метода стадирования ме-
ланомы кожи и гипотезы о потенциальном влиянии на 
общую выживаемость путем выполнения регионарной 
лимфодиссекции у больных с метастазами в сторожевой 
лимфатический узел.

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЛИМФОГРАФИИ И БИОПСИИ 
СТОРОЖЕВОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА

История лимфографии началась в XIX столетии, когда 
известный французский анатом Marie Philibert Constant 
Sappey в 1874 году опубликовал анатомический атлас, 

который включал подробное исследование кожного 
лимфатического дренажа. Он разработал процедуру для 
определения и разграничения лимфатической системы 
путем введения ртути в кожу трупа, чтобы получить воз-
можность прослеживать отдельные лимфатические сосу-
ды [16]. Лимфосцинтиграфию описали Sherman A. I., Ter-
Pogossian M. в 1953 году, подтвердив гипотезу Sappey 
о том, что отток лимфы из органа имеет упорядоченный 
характер и его можно предсказать [17]. Следующим 
большим шагом в этой области было применение прин-
ципов лимфографии при меланоме у пациенток с раком 
молочной железы в онкологическом центре Джона Вейна 
(John Wayne Cancer Center). Их успех привел к револю-
ции в лечении пациентов с солидными новообразования-
ми любой локализации, бросив вызов старой концепции 
прогностического и терапевтического значения традици-
онной лимфаденэктомии при злокачественных опухолях. 
В 1998 году эта группа исследователей опубликовала 
результаты использования концепции сторожевого узла 
при опухолях пищеварительного тракта, щитовидной 
железы, гинекологических опухолях и плоскоклеточном 
раке головы и шеи. Сторожевой узел удалось выявить 
у 96% данных пациентов, что было стимулом для широ-
кого применения метода в других центрах при различных 
опухолях. Несмотря на технические отличия методики 
локализации узла при различных локализациях опухо-
лей, общие принципы остаются неизменными. Малоин-
вазивная операция биопсии сторожевого узла позволяет 
получить оптимальное количество ткани для гистоло-
гического исследования, что в свою очередь является 
источником новой и ценной информации для определе-
ния стадии и прогноза (табл. 2).
В 1977 году R. M. Cabanas предложил концепцию сторо-
жевого лимфатического узла после того, как ему удалось 
идентифицировать первый лимфатический узел, через 
который оттекала лимфа от опухоли полового члена. 
Изучив данные лимфангиографии и анатомические сре-

Таблица 1. 
Результаты исследований по профилактической лимфодиссекции

Исследование Дизайн Результаты

Memorial Sloan-Kettering, 1975 Ретроспективное Преимущество для меланомы средней толщины

Duke University, 1983 Ретроспективное Преимущество для меланомы средней толщины

Sydney Melanoma Unit, 1985 Ретроспективное Преимущество для меланомы средней толщины

University of Pennsylvania, 1983 Ретроспективное Нет преимущества

Duke University, 1994 Ретроспективное Нет преимущества

Sydney Melanoma Unit, 1995 Ретроспективное Нет преимущества

World Health Organization, 1977 Проспективное Нет преимущества

Mayo clinic, 1986 Проспективное Нет преимущества

Intergroup melanoma, 1996 Проспективное Нет преимущества, кроме больных с меланомой 1–2 мм и моложе 60 лет



 

73

Сторожевые лимфатические узлы при злокачественных новообразованиях
Sentinel lymph nodes in malignant tumors

www.malignanttumours.org • № 1 – 2017 г. (22) • MALIGNANT TUMOURS

зы удаленных регионарных лимфатических узлов у 100 
больных раком полового члена, он высказал предполо-
жение о существовании «лимфатического центра», в ко-
торый в первую очередь осуществляется отток лимфы 
из определенных участков ткани [18]. Он предложил 
гипотезу, что в случае лимфогенного метастазирования 
опухоли вероятность появления метастаза наиболее вы-
сока в сторожевом лимфатическом узле. Гипотеза была 
также подтверждена путем сопоставления результатов 
гистологического исследования сторожевого лимфати-
ческого узла с отдаленными результатами. У 40 пациен-
тов с раком полового члена без вовлечения сторожевого 
лимфатического узла исследователь засвидетельство-
вал 90% выживаемость, что значительно выше, неже-
ли у пациентов с метастазами в лимфоузлах [18]. Тру-
ды R. M. Cabanas стали основой современной методики 
интраоперационного выявления сторожевого лимфати-
ческого узла при помощи лимфографии с применени-
ем синего красителя и радиоактивного коллоида серы, 
тогда как выраженная корреляция между результатом 
гистологического исследования сторожевого лимфати-
ческого узла и прогнозом заболевания вызвала заинте-
ресованность среди врачей и мотивировала дальней-
шие исследования методики при различных опухолях. 
Тем не менее метод лимфангиографии, предложенный 
R. M. Cabanas, не получил широкого применения в прак-
тике, поскольку был дорогим, технически сложным и не 
всегда информативным.
В 1977 году Е. Holmes [19] сообщил об успешном при-
менении предоперационной лимфосцинтиграфии для 
идентификации регионарных лимфатических узлов 
у 32 больных меланомой кожи. Во время исследования 
на лимфосцинтиграммах отмечалось накопление изо-
топа в одном или нескольких лимфатических узлах, ко-

торые получили название сторожевых. Было высказано 
предположение, что так как сторожевой лимфатический 
узел является первым регионарным лимфоузлом, полу-
чающим лимфу от первичной опухоли, то в него в пер-
вую очередь попадают опухолевые клетки при распро-
странении по лимфатическим путям. Следовательно, 
биопсия сторожевого лимфатического узла может быть 
использована для оценки поражения всего регионарного 
лимфатического коллектора. Целесообразность лимфо-
графии при меланоме основана на гипотезе последова-
тельного и прогнозированного метастазирования ме-
ланомы в регионарные лимфатические узлы. Согласно 
биологическому определению, сторожевой лимфатиче-
ский узел всегда будет первым узлом, в котором появят-
ся метастазы, то есть клетки опухоли никогда не пройдут 
мимо этого узла в процессе метастазирования. Призна-
ние этой концепции не только изменило тактику лече-
ния, но и привело к переоценке онкологического подхода 
к лечению пациентов с меланомой в целом.
В 1990 году Morton D. L. представил на Обществе хи-
рургов-онкологов первые результаты клинического ис-
следования, в котором для визуализации сторожевого 
лимфатического узла использовался специальный лим-
фотропный краситель «Isosulfan blue due». Было уста-
новлено, что сторожевые лимфатические узлы окраши-
ваются через 30–60 мин после введения препарата по 
периметру опухоли, что делало возможным использо-
вать предложенный метод непосредственно перед опе-
рацией. Morton D. L. и соавт. описали методику введе-
ния синего красителя вокруг опухоли перед операцией 
для визуализации сторожевого лимфатического узла 
и лимфатического протока. Morton D. L. и соавт. впер-
вые применили концепцию сторожевого лимфатиче-
ского узла при меланоме кожи у больных различной 

Таблица 2. Показатели частоты локализации, ложно-отрицательных результатов  
и частоты увеличения стадии при биопсии сторожевого лимфатического узла (СЛУ)  

при различных эпителиальных опухолях

Вид опухоли Частота локализации СЛУ (%) Частота ложно-отрицательных 
результатов (%)

Частота увеличения стадии 
(%) *

Рак молочной железы 90–95 0–5 5–15
Меланома 95–100 0–5 12
Рак ободочной кишки 70–99 4–60 10–18
Рак вульвы 78–86 0 НД
Рак шейки матки 60–93 0 НД
Опухоли головы и шеи 78–100 0–1,5 НД
Рак желудка 99 1,3 НД
Рак легких 47–82 0–5 22–29 **

НД –  нет данных

*    Процент пациентов, у которых исследование СЛУ приводит к увеличению стадии заболевания, чего бы не случилось при использо-

вании традиционных методов определения стадии

**  Пациенты имели метастазы в лимфатические узлы средостения, которые были выявлены при лимфографии
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локализации в 1992 году, надеясь избавить пациентов 
с отрицательным статусом лимфатических узлов (около 
80% больных) от необходимости проведения плановой 
лимфаденэктомии. Правильность гипотезы была засви-
детельствована путем сравнения результатов биопсии 
и гистологического исследования сторожевого лимфа-
тического узла с состоянием остальных узлов коллек-
тора, удаляемых для контроля. Ранние результаты были 
отличными –  практически не было обнаружено «скачу-
щих» метастазов, и частота ложно-отрицательных ре-
зультатов была низкой [20]. Со временем Morton D. L. 
c соавт. [21] и другие исследователи независимо под-
твердили эти результаты [22, 23]. При помощи синего 
красителя им удалось идентифицировать сторожевые 
лимфатические узлы в 194 из 237 лимфатических бас-
сейнов. Все больные после биопсии сторожевого лим-
фатического узла подверглись регионарной лимфодис-
секции, при гистологическом исследовании метастазы 
были выявлены: у 40 пациентов (21%), при этом у 38 –  
в СЛУ, и только в двух несторожевых из общего коли-
чества 3000 исследуемых лимфатических узлов. Такая 
стратегия была эффективной у большинства пациен-
тов, однако имела также ряд недостатков. Во-первых, 
при такой лимфографии необходимо было выполнять 
большой разрез кожи для возможности обзора всего 
коллектора, включая сторожевой лимфатический узел 
и лимфатический проток. Во-вторых, она не позволяла 
хирургу идентифицировать сторожевой лимфатический 
узел в реальном времени и у него не было информации 
относительно полноты биопсии сторожевого лимфати-
ческого узла.
Понимание этих недостатков заставило Алекса и Кра-
га (Alex J. C., Krag D. N.) впервые применить сочетание 
предоперационной лимфосцинтиграфии и гамма-де-
тектора во время операции. Следующим шагом явилось 
внедрение в практику портативного гамма-сканера для 
интраоперационного поиска сторожевого лимфатиче-
ского узла, который был описан Alex J. C. в моделях на 
животных. В 1993 году Алекс и Краг (Alex J. C., Krag D. N.) 
описали методику лимфографии при меланоме с исполь-
зованием ручного гамма-детектора для более точной 
локализации радиоактивного коллоида Tc99 в стороже-
вом лимфатическом узле [24]. Исследователи отметили 
значительные преимущества радиоактивного маркера: 
меньшая продолжительность процедуры, возможность 
ее проведения хирургами с минимальным опытом рабо-
ты в этой области и меньшая инвазивность по сравнению 
с использованием только синего красителя. Они откры-
ли уникальные преимущества интраоперационного ис-
пользования гамма-детектора: (1) возможность точной 
локализации узла через кожу, (2) упрощение поиска узла 
во время биопсии, (3) возможность быстрого опреде-

ления точности биопсии, (4) возможность выявления 
дополнительных сторожевых лимфатических узлов, (5) 
выполнение биопсии через маленький кожный разрез 
и (6) упрощение операции и уменьшение ее продолжи-
тельности. Клиническое же использование данного ме-
тода было представлено в 1994 году R. Essner с соавт. 
обществу хирургов-онкологов. При этом предопераци-
онная лимфосцинтиграфия осуществлялась при помощи 
стационарного гамма-томографа, а интраоперационный 
поиск сторожевого лимфатического узла –  при помощи 
портативного гамма-сканера. Важным преимуществом 
метода явилась возможность определять расположение 
сторожевого лимфатического узла непосредственно че-
рез кожу. Кроме того, стало возможным контролировать 
локализацию узла при разрезе тканей, а также удостове-
риться, что удален действительно сторожевой лимфати-
ческий узел по степени накопления в нем радиофармпре-
парата, определяемого гамма-датчиком.
Комбинация двух методик визуализации впоследствии 
позволила Албертини (Albertini J. J. et al. 1996) идентифи-
цировать сторожевой лимфатический узел практически 
у всех пациентов с меланомой, в том числе при локали-
зации опухоли в участках с неизвестным направлением 
лимфооттока [25]. Со временем обе методики локали-
зации узла были объединены и усовершенствованы [26], 
вследствие чего частота ложно-отрицательных результа-
тов уменьшилась до уровня, позволившего внедрить ме-
тод в других медицинских центрах.

ВИЗУАЛИЗАЦИЯ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ 
СТОРОЖЕВОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА

Для визуализации сторожевого узла применяется уль-
тразвуковое исследование, предоперационная лим-
фосцинтиграфия (подкожное введение коллоидной 
взвеси сульфата 99mTc с последующей визуализацией 
лимфоузлов при помощи портативного гамма-детек-
тора) и, непосредственно в момент биопсии, исполь-
зуются специальные красители (рис. 2). Лучшими из 
них оказались patent blue-V (Laboratoire Guerbert, 
France) и usosulfan blue (1% in aqueouse solution, Zenith 
Parenterals, Rosemont, III). Примерно через 5 мин по-
сле подкожного введения вокруг раны после иссечения 
первичной опухоли препарат с током лимфы достигает 
зоны регионарных лимфатических узлов, при этом сна-
чала накапливаясь в сторожевом лимфоузле [27], кото-
рый удаляется из небольшого разреза.
Рутинное гистологическое исследование удаленного 
препарата дополняется проведением иммуногистохи-
мического исследования. Если в данном лимфати ческом 
узле обнаруживаются микрометастазы меланомы, то 
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Рис. 1. Схематичная концептуализация сторожевого лимфатического узла. Первый узел дренирует первичную опухоль. Последующие 

группы лимфатических узлов получают лимфу и возможно опухолевые клетки от сторожевого лимфатического узла (Mariani G. et al., 

2001) [27]. Концепция сторожевого лимфатического узла разработана Morton et al. [23]. Основанием для SLN [22] послужили данные 

о том, что отток лимфы от первичной меланомы по направлению к регионарным лимфатическим узлам всегда идет через первый на 

этом пути лимфатический узел (или несколько узлов)
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Рис. 2. Визуализация сторожевого лимфатического узла при введении коллоидной взвеси сульфата 99mTc и авторадиографии 

(Mariani G. et al., 2001) [27]
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Рис. 3. Пути перемещения синего красителя, содержащего частицы углерода. Краситель проходит через узел, а частицы углерода депо-

нируются в области вхождения афферентного лимфатического сосуда (AL). Присутствие этих углеродных частиц подтверждает статус 

сторожевого лимфатического узла и идентифицирует наиболее вероятную область в пределах узла для накопления опухолевых клеток. 

EL –  выносящий лимфатический сосуд (Cochran A. J. et al., 2004) [33]
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больному производится выборочная регионарная лим-
фодиссекция щадящего объема в зоне регионарного 
метастазирования или стандартная лимфаденэктомия 
[28, 29]. По данным D. Morton [22], при отрицательных 
данных гистологического исследования сторожевого 
узла можно с большой степенью надежности говорить 
об отсутствии метастазов в других лимфатических узлах 
и, следовательно, необходимость в профилактической 
лимфаденэктомии отпадает. Лечебная лимфаден эктомия 
в этом случае проводится только при гистологическом 
и иммуно-гистохимическом обнаружении метастазов 
опухоли в удаленных лимфоузлах [30–32]. В качестве 
маркера сторожевого лимфатического узла применяют 
частицы углерода [33]. Поскольку сторожевой лимфати-
ческий узел получает лимфу от первичной опухоли, то, 
по мнению авторов [33], использование инертного мар-
кера типа углерода может указать, какая часть этого узла 
является наиболее вероятным участком метастазиро-
вания клетками опухоли. Было показано, что введенные 
с синим красителем частицы углерода накапливаются 
исключительно в подкапсульном синусе и в лимфоидной 
ткани в области вхождения афферентного лимфатиче-
ского сосуда в сторожевом лимфатическом узле (рис. 
3). Однако данная метка не может быть применена, если 
пациент имеет постоянную татуировку, расположенную 
по ходу лимфатического дренажа, потому что частицы 
углерода от татуировки часто мигрируют к регионарным 
лимфатическим узлам [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.  Согласно биологическому определению, сторожевой 
лимфатический узел всегда будет первым узлом, в кото-
ром появятся метастазы, то есть клетки опухоли никогда 
не пройдут мимо этого узла в процессе метастазирова-
ния и, следовательно, биопсия сторожевого лимфатиче-
ского узла может быть использована для оценки пора-
жения всего регионарного лимфатического коллектора.

2.  Комбинация и усовершенствование двух методик ви-
зуализации позволяет идентифицировать сторожевой 
лимфатический узел практически у всех пациентов, 
в том числе при локализации опухоли в участках с неяс-
ным направлением лимфооттока.

3.  При отрицательных данных гистологического исследова-
ния сторожевого лимфатического узла можно с большой 
степенью надежности говорить об отсутствии метастазов 
в других лимфатических узлах. В таких случаях необходи-
мость в профилактической лимфаденэктомии отпадает. 
Лечебная лимфаденэктомия должна быть выполнена толь-
ко при гистологическом и иммуно-гистохимическом обна-
ружении метастазов опухоли в удаленных лимфоузлах.

4.  Рутинное гистологическое исследование удаленного 
препарата необходимо дополнять проведением имму-
ногистохимического исследования. При обнаружении 
микрометастазов в удаленном лимфатическом узле 
вопрос о преимуществе выполнения лимфаденэктомии 
требует дополнительного обсуждения.
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Резюме
Цель: проанализировать результаты лечения винорелбином 
у пациентов с метастатическим раком молочной железы 
(РМЖ).
Пациенты и методы: Всего в 2015 г. в г. Москве было 
выявлено 5943 случaев установления диагноза РМЖ. С IV 
стадией заболевания наблюдалось 2378 пациентов. Из них 
лечение винорелбином получили 113 пациентов, получили 
другие виды химиотерапии –  1056 пациентов, не проводилось 
никакого лечения 1209 пациентам. В качестве 1-й линии 
терапии препарат получили 13,5% больных, 2-й линии –  
59,7%, 3-й линии –  26,8%.
Результаты: При расчете доверительных интервалов 
1-летней выживаемости между группой больных, 
получивших лечение винорелбином (ДИ 95%; 0.25–1.0), 
получивших другие виды лечения (ДИ 95%; 0.47–1.0) 
и не получивших лечения вообще (ДИ 95%; 0.32–0.49), 
достоверной разницы получено не было, однако, отмечена 
четкая тенденция к появлению разницы между группой 
больных, получивших винорелбин и группой пациентов, 
не получивших никакого лечения.
Заключение: Винорелбин является эффективным 
и хорошо переносимым препаратом при лечении больных 
с метастатическим РМЖ, однако необходимо проведение 
рандомизированных мультицентровых исследований 
с целью оценить его эффективность в качестве монотерапии 
у больных с метастатическим РМЖ.

Abstract
Aim: to analyze the results of treatment with vinorelbine in patients 
with metastatic breast cancer (BC).
Patients and methods: There were 5943 of new cases of BC 
in Moscow and there were 2378 patients with IV stage of 
the disease. 113 patients were treated with vinorelbine as a 
monotherapy, 1056 had other options of chemotherapy and 1209 
patients had no treatment. As a first-line therapy vinorelbine was 
used in 13.5% of patients, as a second-line –  in 59.7% and as a 
third-line –  in 26.8%.
Results: There were no significant difference in 1-year survival 
between group of treatment with vinorelbine (CI 95%; 0.25–1.0), 
group of other options of chemotherapy (CI 95%; 0.47–1.0) and 
group with no treatment (CI 95%; 0.32–0.49). But there were a 
clear tendency of increasing of difference between vinorelbine 
group and group without treatment.
Conclusion: Vinorelbine is an effective and well-tolerated agent 
in patients with metastatic BC. But randomized multicenter 
trials are needed to evaluate efficacy of vinorelbine as a 
monotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) –  наиболее часто встречаю-
щееся злокачественное новообразование у женщин во всем 
мире, занимает второе место в структуре онкологической 
смертности, уступая лишь раку легкого. В течение послед-
них 10 лет смертность от РМЖ значительно уменьшилась 
вследствие успехов в ранней диагностике и улучшения ле-
чения [1]. Большинство случаев РМЖ диагностируются на 
ранних локализованных стадиях, а 5-летняя выживаемость 
приближается к 100%. В то же время, у 5–9% пациенток 
с впервые установленным диагнозом имеются отдаленные 
метастазы, а 5-летняя выживаемость составляет 26% [1, 2], 
у 30% пациенток с ранней стадией заболевания разовьются 
метастазы несмотря на лечение [3].
Наиболее активными и часто используемыми препаратами 
для лечения РМЖ являются антрациклины и таксаны. В то 
же время, потенциальная токсичность (осложнения со сто-
роны сердечно-сосудистой системы и нейтропения) долж-
ны приниматься во внимание в каждом конкретном случае 
[4]. Целью лечения пациенток с метастатическим РМЖ 
является улучшение качества и увеличение длительности 
ремиссии при сохранении качества жизни пациенток [5].
Для пациенток с метастатическим РМЖ, которым продол-
жение терапии таксанами или антрациклинами противо-
показано, на сегодняшний день не существует стандартов 
режимов лечения [4], так как план лечения таких пациенток 
должен строиться на индивидуальном подходе и принимать 
во внимание такие факторы, как безрецидивная продолжи-
тельность жизни, предыдущие режимы лечения, биология 
и распространенность опухоли, наличие висцеральных мета-
стазов, сопутствующая патология и предпочтения пациента 
[5], которые зачастую играют не последнюю роль [6]. Таким 
образом, на настоящий момент имеется необходимость под-
бора монотерапии для данной категории больных. Наиболее 
исследованными и часто применяемыми монотерапевтиче-
скими препаратами являются винорелбин и капецитабин. Их 
противоопухолевая активность была сравнима, но профили 

токсичности различались. Так при терапии винорелбина 
чаще отмечалась гемотоксичность, а при терапии капецита-
бином –  диарея и пальмарно-плантарный синдром [5].
Винорелбин показал свою эффективность и хорошую пе-
реносимость в режиме монотерапии при метастатическом 
РМЖ с частотой ответа на лечение в 40–60% у пациентов, 
ранее не получивших какого-либо лечения [7].
В данной статье, мы попытались проанализировать эффек-
тивность монотерапии винорелбином в г. Москве за 2015 год.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Анализ производился по данным Московского городского 
канцер-регистра. Всего в 2015 г. в г. Москве было выяв-
лено 5943 случаев установления диагноза РМЖ, смерт-
ность от РМЖ составила 3.24%, одногодичная смертность 
(отношение количества умерших к количеству впервые 
выявленных случаев) составила 6.69%; для сравнения по 
Российской Федерации те же пока затели составили 3.42% 
и 6.61%. Пик заболеваемости РМЖ приходится на воз-
растную группу 55–65 лет (рис. 1).
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Рис.  1. Распределение заболеваемости РМЖ по возрасту 

в г. Москве за 2015 г.
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Большинству пациентов с IV стадией заболевания лечение 
не проводилось (n=1209), в качестве самостоятельно-
го вида лечения химиотерапию получили 953 пациента. 
Также необходимо отметить, что в 2015 г. было выявле-
но 597 случаев впервые выявленного метастатического 
РМЖ. Данные по виду получаемой терапии в зависимости 
от стадии приведены в таблице 1.
В таблице 2 приведены данные по учету прогрессирования 
заболевания за 2015 г.
В таблице представлены общие данные о применении 
препарата винорелбин в г. Москве при лечении первичных 
пациентов. Нет возможности достоверно распределить 
препарат винорелбин по формам выпуска, т. к  на сегод-
няшний день используются разные варианты учета.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в 2015 г. в г. Москве пациенты с метастатическим 
РМЖ лечение винорелбином получили 113 пациентов, 
получили другие виды химиотерапии –  1056 пациентов, 
не проводилось никакого лечения 1209 пациентам. В ка-
честве 1-й линии терапии препарат получили 13,5% боль-
ных, 2-й линии –  59,7%, 3-й линии –  26,8%. Большинство 
получивших препарат пациентов относилось к возрастной 
группе 60–64 года. Распределение пациентов с метастати-
ческим РМЖ по возрасту в группах пациентов, получивших 
винорелбин, получивших другие виды химиотерапии и не 
получивших никакого лечения, приведено на рис. 2–4 со-
ответственно.
В 2015 г. препарат отменялся гораздо реже в группе па-
циентов, получивших пероральную форму винорелби-

Таблица 1. Виды терапии при лечении РМЖ  
(количество пациентов по стадиям, 2015 год)

Стадия не проводилось не известно самостоятельная адъювантная неоадъювантная

I 4 000 6 205 1 906 104

II 3 978 14 828 3 992 1 158

III 1 428 18 888 1 736 1 577

IV 1 209 11 953 109 107

Таблица 2. Учет прогрессирования РМЖ  
в г. Москве за 2015 г.

прогрессирование было установлено на 
динамическом осмотре, терапию не получали 644

получали терапию в связи с прогрессированием 
ранее установленного диагноза (архивного) 2025

получали терапию в связи с прогрессированием 
ранее установленного диагноза актуального 1768

Итого: 4437

Рис. 2. Распределение пациентов с метастатическим РМЖ, полу-

чивших винорелбин, по возрасту, в г. Москве за 2015 г.

25,00%

30,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%
55–5935–39 60–6440–44 65–6945–49 70–7450–54 75–79

Рис.  3. Распределение пациентов с метастатическим РМЖ,  

получивших другие виды химиотерапии, по возрасту, в г. Москве 

за 2015 г.
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Рис.  4. Распределение пациентов с метастатическим РМЖ, не 

получивших никакого лечения, по возрасту, в г. Москве за 2015 г.
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Рис. 5. 1-летняя выживаемость у пациентов с РМЖ IV стадии в группе винорелбина

на, чем в группе инъекционного введения –  12% и 53% 
соответственно, что может косвенно указывать на боль-
шее удобство и приемлемость пациентами пероральной 
формы.
Также был проведен анализ 1-годичной выживаемости 
у пациентов, больных метастатическим РМЖ, получив-
ших винорелбин, получивших другие схемы терапии и не 
получившие лечения. Графики 1-годичной выживаемости 
представлены на рис. 5–7.
При расчете доверительных интервалов 1-летней выжи-
ваемости между группой больных, получивших лечение 
винорелбином (ДИ 95%; 0.25–1.0), получивших другие 
виды лечения (ДИ 95%; 0.47–1.0) и не получивших лече-
ния вообще (ДИ 95%; 0.32–0.49), достоверной разницы 
получено не было, однако отмечена четкая тенденция 
к появлению разницы между группой больных, получив-
ших винорелбин, и группой пациентов, не получивших 
никакого лечения.

ДИСКУССИЯ

Выбор препарата в режиме монотерапии у пациенток 
с метастатическим РМЖ требует индивидуализированно-
го подхода с всесторонней оценкой эффективности, ток-
сичности, анамнеза пациентки и индивидуальных предпо-
чтений с целью продления жизни и сохранения ее качества 
за счет уменьшения симптомов, ассоциированных с мета-
статической болезнью. Для больных, уже получивших хи-
миотерапию, на сегодняшний день оптимальный режим не 
установлен, несмотря на то, что несколько препаратов по-
казали противоопухолевую активность в качестве моноте-
рапии. Комбинированная терапия обладает, как правило, 
большей частотой ответа на проводимое лечение и увели-
чивает выживаемость без прогрессии, но не улучшает об-
щую выживаемость в сравнении с монотерапией, а также 
обладает большей токсичностью.
Винорелбин, в особенности его пероральная форма, ши-
роко используется для лечения метастатического РМЖ 
прежде всего из-за его хорошей переносимости. На на-
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стоящий момент не проводилось исследований III фазы, 
оценивающих эффективность винорелбина в качестве 
монотерапии. В клиническом исследовании II фазы, вклю-
чившем 50 пациентов с распространенным РМЖ, вино-
релбин назначался внутривенно на 1-й и 8-й дни трехне-
дельного цикла. Частота ответа на проводимую терапию 
составила 20%, а медиана выживаемости до прогрессии 
составила 115 дней [8].
Пероральная форма винорелбина в качестве монотера-
пии может быть оптимальным режимом лечения у паци-
енток, где основной целью является контроль медленно 
прогрессирующей болезни, в том числе у пациенток без 
агрессивных висцеральных метастазов, либо у пациен-
ток, резистентных к гормональной терапии. Такое ле-
чение может сохранить качество жизни этой категории 
больных [5].
В данной ретроспективной работе был проведен анализ 
только лишь 1-годичной выживаемости, что было про-
диктовано недостаточностью первичных данных. Также 

нет точных сведений о частоте, виде и степени побоч-
ных эффектов, причинах отмены лечения. В настоящий 
момент в г. Москве внедряется система всестороннего 
учета выявления и лечения онкологических больных, что 
несомненно позволит оценивать эффективность, перено-
симость и экономическую целесообразность различных 
видов терапии, а учет такого прогностически важного 
критерия, как биологический тип опухоли, уже был вне-
дрен в конце 2016 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Винорелбин является эффективным и хорошо перено-
симым препаратом при лечении больных с метастатиче-
ским РМЖ. Данные опубликованных статей позволяют 
заключить, что пероральные формы этого препарата яв-
ляются предпочтительными для данной тяжелой катего-
рии больных.

 

Рис. 6. 1-летняя выживаемость у пациентов с РМЖ IV стадии в группе лечения не винорелбином (другие режимы)
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Рис. 7. 1-летняя выживаемость у пациентов с РМЖ IV стадии в группе больных, не получивших лечения
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Резюме
Целью работы явилось изучение ряда молекулярно-
биологических маркеров опухоли в качестве критериев 
выбора методов сопроводительной экстракорпоральной 
иммунофармакотерапии (ЭИФТ) у больных раком яичника 
(РЯ). Объектом исследования служили 30 больных РЯ 
с II–III клиническими стадиями заболевания, проходивших 
лечение в онкогинекологическом отделении РОНЦ 
МЗ РУз с 2009 по 2011 гг. и получивших стандартное 
комбинированное лечение. У большей части больных РЯ 
(у 83,3, 86,7 и 80,0% соответственно) присутствовали 
молекулярно-биологические маркеры p53, VEGF и Ki-67. 
В то же время, маркеры HER-2/neu и EGFR обнаруживались 
у 20,0 и 30,0% пациенток соответственно. Показано, что 
наибольшей прогностической значимостью в отношении 
эффективности лечения больных РЯ обладают онкомаркеры 
p53, VEGF и Ki-67, а также уровень пролиферативной 
активности (ПА) опухоли. Наибольший эффект в увеличении 
5-летней выживаемости пациенток оказывала схема 
сопроводительной иммунотерапии, включающая ЭИФТ 
с плазмаферезом. Положительный уровень окомаркеров 
p53, VEGF и Ki-67 у больных РЯ наряду с высокой ПА 
опухоли могут служить основанием для проведения данной 
категории пациенток сопроводительной иммунотерапии 
с ЭИФТ. В случае положительных значений всех 
рассмотренных молекулярно-биологических факторов, 
мы рекомендуем проведение сопроводительной ЭИФТ 
с плазмаферезом, что может существенно увеличить 
эффективность стандартных схем противоопухолевого 
лечения.

Abstract
The aim of the work was to study a number of molecular 
biological tumor markers as selection criteria methods of 
accompanying extracorporeal immunopharmacotherapy 
(EIFT) in patients with ovarian cancer (OC). The object of the 
study were 30 patients with OC with II–III clinical stages of the 
disease who were treated in gynecological cancer RORC MoH 
Uzbekistan office from 2009 to 2011 years and treated with 
standard combination therapy. Most of the patients with OC 
(83.3, 86.7 and 80.0%, respectively) were present molecular 
biological markers p53, VEGF and Ki-67. At the same time, the 
markers HER-2/neu and EGFR were found in 20.0% of patients 
and 30.0 respectively. It is shown that the greatest prognostic 
value regarding the efficacy of the treatment of patients with 
OC have tumor markers p53, VEGF and Ki-67, and the level 
of proliferative activity (PA) of the tumor. The greatest effect 
in increasing the 5-year survival of patients immunotherapy 
has provided the accompanying diagram including EIFT with 
plasmapheresis. Positive okomarkerov level of p53, VEGF and 
Ki-67 in patients with OC, along with high PA tumors can serve 
as a basis for this category of patients with immunotherapy 
accompanying EIFT. In the case of positive values   of all the 
above molecular biological factors, we recommend carrying 
out the accompanying EIFT with plasmapheresis, which can 
significantly increase the effectiveness of standard anticancer 
treatment schemes.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные опухоли яичника –  одна из актуальных 
проблем в клинической онкологии. По данным Между-
народного агентства по изучению рака, ежегодно в мире 
регистрируется более 192 тыс новых случаев рака яичника 
(РЯ) и более 114 тыс женщин умирают от злокачествен-
ных опухолей яичника [1, 2].
Химиотерапия наряду с хирургической операцией являет-
ся одним из основных компонентов лечения РЯ. Однако 
различные побочные эффекты лечения, связанные с её 
токсическим воздействием на организм больной, застав-
ляют исследователей искать пути их снижения, в том чис-
ле с помощью методов иммунотерапии [3].
Прогноз больных РЯ зависит от ряда клинических, морфо-
логических, иммунологических и молекулярно-биологи-
ческих факторов. Ведущими клиническими факторами яв-
ляются стадия заболевания и стратегия лечения больных. 
Наряду с этим прогноз заболевания сопряжен с особенно-
стями биологических свойств опухоли. Расширение зна-
ний о молекулярных маркерах и изучение их экспрессии 

поможет прогнозировать течение заболевания. Большое 
внимание уделяется изучению степени амплификации ге-
нов и экспрессии соответствующих рецепторов и белков, 
характеризующих апоптоз, пролиферацию клетки и анги-
огенез. Характеризуя биологические особенности каждой 
конкретной опухоли, молекулярные маркеры могут по-
мочь в прогнозировании исхода заболевания и в индиви-
дуализации лекарственного лечения [4, 5, 6].
За последние годы достигнуты успехи в исследовании 
иммунологии и иммунотерапии рака, в том числе злока-
чественных опухолей женской репродуктивной системы. 
Однако до сих пор не выработаны критерии выбора имму-
нологических методов, а также недостаточно изучена их 
эффективность у больных РЯ [7, 8].
Белок p53, являясь продуктом гена-супрессора опухоли 
TP53, экспрессируется во всех клетках организма. При 
отсутствии повреждений генетического аппарата белок 
р53 находится в неактивном состоянии, а при появлении 
повреждений ДНК активируется. Результатом активации 
p53 является остановка клеточного цикла и репликации 
ДНК; при сильном стрессовом сигнале –  запуск апоптоза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

рак яичника (РЯ), экстракорпоральная иммунофармакотерапия 
(ЭИФТ), молекулярно-биологические маркеры опухоли: p53, 
HER-2/neu, EGFR, Ki-67, VEGF, пролиферативная активность 
опухоли

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Камышов Сергей Викторович –  к. м.н., старший научный 
сотрудник, Республиканский онкологический научный центр 
Министерства здравоохранения Республики Узбекистан, 
г. Ташкент, e-mail: sergei_kamyshov@mail.ru

Нишанов Дониёр Анарбаевич –  к. м.н., заведующий 
отделения патоморфологии, Республиканский онкологический 
научный центр Министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан, г. Ташкент

Пулатов Дониёр Анварович –  д. м.н., профессор, научный 
руководитель I и II отделений химиотерапии, Республиканский 
онкологический научный центр Министерства 
здравоохранения Республики Узбекистан, г. Ташкент

Юлдашева Наргиза Шавкатовна –  д. м.н., научный 
руководитель отделения онкогинекологии, Республиканский 
онкологический научный центр Министерства 
здравоохранения Республики Узбекистан, г. Ташкент

KEY WORDS

cervical cancer (CC), extracorporeal immunopharmacotherapy 
(EIFT), molecular-biological tumor markers: p53, Her-2/neu, EGFR, 
Ki-67, VEGF, proliferative activity of tumor 

CONTACT INFORMATION

Kamishov Sergey Viktorovich MD, PhD, senior researcher, 
National Cancer Research Center of the Ministry of Health  
of the Republic of Uzbekistan, Tashkent,  
e-mail: sergei_kamyshov@mail.ru

Nishanov Doniyor Anarbaevich –  MD, PhD, head  
of department of pathomorphology, National Cancer Research 
Center of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan, 
Tashkent

Pulatov Doniyor Anvarovich –  MD, PhD, DSc, professor, 
scientific director of I and II departments of chemotherapy, 
National Cancer Research Center of the Ministry of Health of the 
Republic of Uzbekistan, Tashkent

Yuldashev Nargiza Shavkatovna –  MD, PhD, DSc, scientific 
director of Department of oncogynecology, National Cancer 
Research Center of the Ministry of Health of the Republic of 
Uzbekistan, Tashkent



 

86

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ • OWN INVESTIGATIONS

Журнал «Злокачественные опухоли» • № 1 – 2017 г. (22) • www.malignanttumours.org

Нарушения механизма развития апоптоза могут наступать 
тогда, когда ключевой ген этого процесса р53 теряет свою 
функцию. Это может наступить в результате мутации гена 
р53 с образованием мутантного онкопротеина –  mut-р53, 
что наблюдается в условиях патологии или в результате 
блокады р53 другими протеинами, к которым, в первую 
очередь, относится Bcl-2. Увеличение экспрессии мути-
рованного p53 в опухоли сопровождается его большей 
агрессивностью, поскольку уменьшается количество опу-
холевых клеток, подвергающихся апоптозу. При РЯ, по 
данным разных исследователей, мутантный р53 обнару-
живается более чем у половины больных уже на ранних 
этапах заболевания [9].
Одним из наиболее изученных показателей агрессивно-
сти опухолевого роста является клеточная пролиферация, 
которая может быть оценена с помощью митотического 
индекса и индекса Ki-67. Антиген Ki-67 экспрессируется 
практически во всех фазах митотического цикла, и в соот-
ветствии с этим отражает пролиферативный пул опухо-
ли. Пролиферативный индекс Ki-67 рассматривается как 
независимый прогностический показатель возникновения 
рецидива, общей и безрецидивной выживаемости, пред-
сказательный фактор для определения чувствительности 
к химиотерапии (ХТ) и лучевой терапии (ЛТ). Индекс Ki-67 
позволяет оценить степень злокачественности опухоли 
и прогнозировать течение заболевания в совокупности 
с другими факторами. Показано, что высокий уровень 
индекса Ki-67 сопряжен с неблагоприятным прогнозом. 
В частности, при высоком уровне Ki-67 отмечается ухуд-
шение показателей безрецидивной и общей выживаемо-
сти больных раком молочной железы, яичника, толстой 
кишки, мочевого пузыря, саркомах мягких тканей и др. 
При злокачественных опухолях яичника в большинстве 
случаев выявляется высокий уровень экспрессии Ki-67 [3].
В некоторых работах, посвященных РЯ, показано, что ам-
плификация HER-2/neu, встречающаяся в 10–50%, ука-
зывает на неблагоприятный прогноз течения заболевания 
[10]. Однако существуют и противоположные данные, по-
этому практическая значимость HER-2/neu-тестирования 
остается на сегодня дискутабельной [11, 12]. В последнее 
время выяснилось, что некоторые муцинозные карциномы 
яичника имеют амплификацию гена HER2/neu и гиперэкс-
прессию его белка [13, 14]. В недавно опубликованных 
результатах геномного анализа 50 образцов светлокле-
точного рака яичника показано наличие амплификации 
HER2/neu в 14% случаев [15]. Получается, что при редкой 
частоте гиперэкспрессии HER2/neu и амплификации его 
гена в общей группе карцином яичника в подгруппе муци-
нозных и светлоклеточных карцином этот рецептор встре-
чается значительно чаще.
Рецептор эпидермального фактора роста EGFR является 
трансмембранным гликопротеином, локализующимся 

на хромосоме 7р12. EGFR функционирует через димери-
зацию, активируя тирозинкиназу, участвуя в регуляции 
нормальной и неопластической клеточной пролиферации. 
Семейство рецепторов EGFR состоит из 4 членов: EGFR/
ErB1/HER1, ErbB2/Neu/HER2, ErB3/HER3 и ErB4/HER4. 
В нормальных физиологических условиях активация 
HER-рецепторов контролируется временной невысокой 
экспрессией их лигандов. При трансформации клеток 
наблюдается гиперэкспрессия этих белков и увеличение 
количества рецепторов на поверхности клеток. EGFR при-
сутствует во многих нормальных тканях и выраженная 
экспрессия наблюдается в солидных опухолях. Согласно 
данным литературы, экспрессия EGFR наблюдается при-
мерно в 40% злокачественных опухолей ЖКТ, легкого, 
яичников, матки [16, 17, 18].
Основным активатором ангиогенеза считают фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF), ответственный за проли-
ферацию и миграцию эндотелиальных клеток, а также 
имеющий непосредственное отношение к инвазии и мета-
стазированию опухоли. Накоплены данные, подтверждаю-
щие участие VEGF и эпидермального фактора роста (EGF) 
в построении сосудистого русла, росте и прогрессии зло-
качественных новообразований. Причем взаимодействие 
этих лигандов с трансмембранными тирозинкиназными 
рецепторами рассматривают как важнейший аутокрин-
ный путь промоции опухоли. При РЯ различные исследо-
ватели отмечают высокую экспрессию VEGF [19, 20].
Таким образом, определение индивидуального профиля 
онкомаркеров у больных РЯ может способствовать более 
точному представлению о развитии заболевания и про-
гнозу об эффективности проводимого лечения, а также 
необходимости проведения сопроводительной иммуно-
терапии.

ЦЕЛЬ

Целью работы явиляется изучение ряда молекуляр-
но-биологических маркеров опухоли в качестве крите-
риев выбора методов сопроводительной иммунотерапии 
у больных РЯ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служили 30 больных РЯ с II–
III клиническими стадиями заболевания, проходивших ле-
чение в онкогинекологическом отделении РОНЦ МЗ РУз 
с 2009 по 2011 гг. и получивших стандартное комбиниро-
ванное лечение.
Всем больным РЯ выполнялась комбинированная терапия 
в неоадъювантном режиме, включающая ПХТ по схеме 



 

87

Изучение маркеров апоптоза, пролиферации и ангиогенеза у больных раком яичника, получивших сопроводительную иммунотерапию
Study of markers of apoptosis, proliferation, and angiogenesis in patients ovarian cancer treated with accompanying immunotherapy

www.malignanttumours.org • № 1 – 2017 г. (22) • MALIGNANT TUMOURS

цисплатин 75 мг/м2 + циклофосфан 1000 мг/м2 в течение 
4 дней по 2–4 курсов 1 раз в 3 недели и хирургическое 
лечение в объеме радикальной или циторедуктивной опе-
рации. В последующем проводили 6 курсов адъювантной 
ПХТ 6 курсов 1 раз в 3 недели.
В 1-й (контрольной) группе больных иммунотерапию не 
проводили (табл. 1).
Во 2-й группе больным РЯ проводили ЭИФТ путем эксфу-
зии 200–250 мл аутокрови в стерильные контейнеры «Ге-
макон» или «Терумо», инкубацией с иммуномодулятором 
тималином в суммарной дозе 30 мг (за 3 процедуры) при 
37°С в течение 60–100 мин с последующей реинфузией 
полученного конъюгата.
В 3-й группе пациенток применяли метод ЭИФТ, кото-
рый являлся расширением возможностей плазмафереза. 
Осуществляли эксфузию 500–1000 мл аутокрови в сте-
рильные контейнеры «Гемакон» или «Терумо», затем про-
водили ее центрифугирование при 3000 об/мин в течение 
30 мин. Удаляли 50–80 мл надосадочного слоя плазмы 
крови, содержащего антитела, циркулирующие иммунные 
комплексы, цитокины, продукты клеточного метаболизма. 
Затем полученную лейкотромбомассу и эритроцитарную 
массу инкубировали с тималином в суммарной дозе 30 мг 
(за 3 процедуры) при 37°С в течение 60–100 мин, с после-
дующим возвращением конъюгата в кровеносную систе-
му больных.
Возраст обследованных больных РЯ составил от 27 до 
72 лет, средний возраст –  41,7±7,5 лет.
Стадирование заболевания проводилось согласно Между-
народной клинической классификации TNM (7-е издание, 
2006 г.).
Изучение данных анамнеза показало, что у большей части 
(у 43,8%) пациенток анамнез заболевания составил от 1 до 
3 месяцев.

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом для исследования послужили гистологиче-
ские препараты операционно-биопсийного материала 
первичной опухоли больных РЯ, полученные до начала 
исследования. Образцы опухолевой ткани фиксировали 
в нейтральном забуференном формалине с обычной стан-
дартной проводкой и заливкой в парафин. Гистологиче-

ские препараты окрашивали обычными способами и про-
водили иммуногистохимические исследования.
Парафиновые срезы депарафинировали и регидратиро-
вали по стандартной методике. Для визуализации имму-
ногистохимической реакции использовали DAB+ систему 
[DakoCytomation, Дания]. Оценку результатов окрашивания 
проводили с применением светового микроскопа «Leica» 
(Германия) под увеличением х10; х20; х40. Для маркера 
оценивали локализацию окрашивания в клетке (ядро, цито-
плазма, мембрана). Количество положительных клеток оце-
нивали в зонах, содержащих их максимальное количество.
В иммуногистохимической оценке экспрессии p53 ис-
пользовали моноклональные мышиные антитела к р53 
(клон DO-7), VEGF (клон VG1), Ki-67 (клон M1B-1), EGFR 
(клон E30) и кроличьи антитела к c-erbB-2 (клон pAb) 
(DakoCytomation, Дания).
В исследовании применяли следующие критерии оценки 
маркеров:
1.  Опухоль считали отрицательной по р53, если в ткани 

опухоли отсутствовала ядерная реактивность с антите-
лами или количество окрашенных клеток было менее 
25%; и положительной по р53, если было окрашено бо-
лее 25% ядер опухолевых клеток.

2.  Опухоль считали отрицательной по VEGF, EGFR и HER-2/
neu, если в ткани опухоли отсутствовала цитоплазмати-
ческая реактивность с антителами или количество окра-
шенных клеток было менее 25%; и положительной, если 
было окрашено более 25% опухолевых клеток.

3.  Для оценки пролиферативной активности (ПА) опу-
холи подсчитывали количество Ki-67-положительных 
опухолевых клеток, приходящихся на 200–300 опухо-
левых клеток. Индекс Ki-67 определяли по формуле:  
ПА = число Ki-67-положительных клеток × 100/общее 
количество клеток. При этом пролиферативная актив-
ность опухоли оценивалась как процент Ki-67 положи-
тельных клеток от общего количества опухолевых клеток. 
Высокая пролиферативная активность соответствовала 
индексу Ki-67>40%, низкая пролиферативная активность 
опухоли соответствовала индексу Ki-67 <40%.

При статистической обработке результатов исследования 
рассчитывали значения средних величин с показателями 
их ошибок. Для сравнения достоверности различий между 
средними величинами использовали критерий Стьюден-
та. Данные считали достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При назначении методов экстракорпоральной иммунотера-
пии больным мы старались учитывать в наибольшем объе-
ме результаты клинико-диагностических исследований.

Таблица 1.
Группы больных раком яичника, n=30

Методы иммунотерапии Абс. %

1. Контрольная (без иммунотерапии) 11 36,7

2. ЭИФТ 10 33,3

3. ЭИФТ + плазмаферез 9 30,0
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Наилучшие результаты после проведения иммунотерапев-
тических методов наблюдались в 3-й группе больных, что 
выражалось в улучшении общего анализа крови, умень-

шении лейкопении и лимфопении, а также нормализации 
показателей В-лимфоцитов, CD4+, CD8+ и NK. Менее вы-
раженные результаты наблюдались во 2-й группе больных.
Степень токсичности химиотерапии у больных РЯ уста-
навливали по шкале CTC-NCIC. В контрольной группе 
больных РЯ наиболее часто наблюдалась картина нейтро-
пении и нейропатии на фоне угнетения миелопоэза. Вы-
раженность таких побочных проявлений химиотерапии, 
как анемия, лейкопения, ухудшение аппетита, тошнота 
и аллопеция, у части больных составляла третью степень 
токсичности. Под влиянием ЭИФТ наблюдалось заметное 
уменьшение токсических эффектов химиотерапии.
Отрицательный уровень р53 был отмечен у 5 (16,6%) паци-
енток, положительный –  у 25 (83,3%) (Рис. 1). Соответству-
ющие показатели при изучении HER-2/neu обнаруживались 
у 24 (80,0%) и 6 (20,0%) пациенток, при изучении EGFR –  
у 21 (70,0%) и 9 (30,0%), VEGF –  у 4 (13,3%) и 26 (86,7%) 
и при изучении Ki-67 –  у 6 (20,0%) и 24 (80,0%) пациенток.
Таким образом, у большей части больных РШМ уровень 
изучаемых онкомаркеров был положительным, за исклю-
чением HER-2/neu и EGFR, которые были отрицательными 
у 80,0 и 70,0% пациенток соответственно.
Наиболее высокие показатели 5-летней выживаемо-
сти отмечались в группе больных, которым проводи-
лась ЭИФТ с плазмаферезом. Так, в контрольной груп-
пе больных выживаемость с отрицательным уровнем 
р53 составила 62,6±6,8%, тогда как в группах с ЭИФТ 
и ЭИФТ+ПФ эти показатели составили 74,1±6,7 
(р>0,05) и 78,1±7,7% (р>0,05) соответственно (Рис. 2). 
При положительном значении данного онкомарке-
ра 5-летняя выживаемость составила 43,8±5,8% для 
контрольной группы без иммунотерапии и 58,6±6,7 
(р<0,05) и 60,4±6,3% (р>0,05) для групп с применением 
методов иммунотерапии соответственно.
Показатели 5-летней выживаемости в контрольной группе 
больных при рассмотрении маркера HER-2/neu составили 
62,7±4,6% при отрицательном его уровне и 55,2±6,4% –  
при его положительном значении (Рис. 2). Соответственно, 
в группах с иммунотерапией данный показатель составил 
68,2±7,2 (р<0,05) и 74,3±6,7% (р<0,05) при отрицатель-
ном уровне и 69,8±6,5 (р>0,05) и 77,1±6,7% (р>0,05) –  
при его положительном зна чении.
При рассмотрении маркера EGFR было показано, что при 
его отрицательном значении в группе без иммунотерапии 
5-летняя выживаемость составила 64,4±5,8%, а при по-
ложительном –  57,2±6,0% (Рис. 2). В группе с ЭИФТ со-
ответствующие показатели составили 72,4±6,9 (р>0,05) 
и 65,7±5,6% (р>0,05), а в группе с ЭИФТ+ПФ –  74,8±7,4 
(р<0,05) и 68,0±6,8% (р>0,05).
При отрицательном значении уровня VEGF в контроль-
ной группе 5-летняя выживаемость пациенток составила 
69,4±5,8 и при положительном –  54,0±6,0% (Рис. 3).

Рис.  1. Количество больных раком яичника с отрицательным 

и положительным уровнями изучаемых онкомаркеров
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В группах больных, в которых применялась сопрово-
дительная иммунотерапия, соответствующие значения 
при отрицательном значении VEGF составили 78,5±6,8 
(р>0,05) и 76,3±7,2% (р>0,05), при положительном уров-
не данного онкомаркера –  61,0±6,7 (р<0,05) и 68,3±7,3% 
(р<0,05).
Онкомаркер Ki-67 не обнаруживался в опухолях 6 боль-
ных, у которых в контрольной группе 5-летняя выжи-
ваемость составила 68,4±6,9% (Рис. 3). При его поло-
жительном уровне в группе без иммунотерапии данный 
показатель составил 41,8±3,8%. В группах с проведением 
ЭИФИ и ЭИФТ+ПФ при отрицательном Ki-67 показатели 
выживаемости составили 78,1±6,5 (р>0,05) и 76,8±7,9% 
(р>0,05) соответственно, а при положительном –  58,6±6,3 
(р<0,05) и 60,4±6,5% (р<0,05).
При низком уровне индекса ПА, который высчитывали по 
Ki-67, 5-летняя выживаемость в группе без иммунотерапии 
составила 68,3±7,7, при высоком его уровне –  49,4±5,4% 
(Рис.3). В группах с применением имммунотерапевтиче-
ских методов 5-летняя выживаемость при низком индексе 
ПА составила 76,1±7,8 (р>0,05) и 79,2±8,0% (р>0,05), при 
высоком индексе –  64,2±6,8 (р<0,05) и 69,8±6,7% (р>0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённые исследования позволили установить, что 
у большей части больных РЯ (у 83,3, 86,7 и 80,0% соот-
ветственно) присутствовали молекулярно-биологиче-
ские маркеры p53, VEGF и Ki-67. В то же время, маркеры 
HER-2/neu и EGFR обнаруживались у 20,0 и 30,0% паци-
енток соответственно. При этом положительный уровень 
маркеров p53, VEGF и Ki-67 оказывал заметное негатив-
ное влияние на показатели 5-летней выживаемости боль-
ных РЯ, в случае же HER-2/neu и EGFR такое влияние было 
не столь выраженным, что указывает на их меньшую про-
гностическую значимость при данном заболевании.
При этом наибольший эффект в увеличении 5-летней вы-
живаемости больных РЯ оказывала схема сопроводитель-
ной иммунотерапии, включающая ЭИФТ с плазмафере-
зом: такое влияние данного метода проявлялось как при 
положительных, так и при отрицательных уровнях рас-
смотренных онкомаркеров.

Таким образом, положительный уровень окомаркеров 
p53, VEGF и Ki-67 у больных РЯ наряду с высокой ПА 
опухоли, может служить основанием для проведения 
данной категории пациенток сопроводительной иммуно-
терапии с ЭИФТ. В случае положительных значений всех 
рассмотренных молекулярно-биологических факторов 
мы рекомендуем проведение сопроводительной ЭИФТ 
с плазмаферезом, что может существенно увеличить эф-
фективность стандартных схем противоопухолевого ле-
чения.

ВЫВОДЫ

1.  У большей части больных раком яичника (у 83,3, 86,7 
и 80,0% соответственно) присутствовали молекуляр-
но-биологические маркеры p53, VEGF и Ki-67. В то же 
время, маркеры HER-2/neu и EGFR обнаруживались 
у 20,0 и 30,0% пациенток соответственно.

2.  Наибольшей прогностической значимостью в отноше-
нии эффективности лечения больных раком яичника 
обладают молекулярно-биологические маркеры p53, 
VEGF и Ki-67, а также уровень пролиферативной актив-
ности (ПА) опухоли.

3.  При положительном уровне маркеров p53, VEGF, Ki-67, 
а также при высокой ПА опухоли, 5-летняя выжива-
емость больных в группе без сопроводительной им-
мунотерапии составила 43,8±5,8, 54,0±6,0, 41,8±3,8 
и 49,4±5,4% соответственно, тогда как при отрицатель-
ном значении данных маркеров и низком уровне ПА, по-
казатели выживаемости составили 62,6±6,8, 69,4±5,8, 
68,4±6,9 и 68,3±7,7% соответственно.

4.  Использование в схемах лечения рака яичника сопрово-
дительной иммунотерапии с ЭИФТ позволяет увеличить 
5-летнюю выживаемость от 6,1 до 18,8%, в зависимости 
от схемы иммунотерапии и уровня рассмотренных он-
комаркеров.

5.  Наибольшей эффективностью в увеличении 5-летней 
выживаемости больных раком яичника обладает схе-
ма сопроводительной иммунотерапии, включающая 
ЭИФТ с плазмаферезом: такое влияние данного метода 
проявлялось как при положительных, так и при отри-
цательных уровнях всех рассмотренных онкомаркеров.
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