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ОСОБЕННОСТИ ОТВЕТА НА НЕОАДЪЮВАНТНУЮ ХИМИОТЕРАПИЮ 
У БОЛЬНЫХ С АГРЕССИВНЫМИ БИОЛОГИЧЕСКИМИ ПОДТИПАМИ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ II–III СТАДИЙ (ОРИГИНАЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ)

Д. А. Морозов 1, И. В. Колядина 1, 2, И. П. Ганьшина 3, С. В. Хохлова 2, В. В. Кометова 2, В. В. Родионов 2, 4, 
И. В. Поддубная 1

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Москва, Россия
2 ФГБУ «НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия
3 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия
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Цель: проанализировать ответ опухоли на НАХТ при агрессивных биологических подтипах рака молочной железы (РМЖ) II–III 
стадии с учетом современных систем оценки остаточной патоморфологической стадии и остаточной опухолевой нагрузки 
по системе RCB.

Материалы и методы: В анализ включено 172 пациентки с РМЖ II–III стадий с агрессивными биологическими подтипами опухоли 
(тройным негативным — 34,3 %, HER2 + раком — 28,5 %, люминальным B HER2- негативным РМЖ — 37,2 %). Медиана возраста 
пациенток — 47 лет (24–81 года); преобладал размер опухоли сT2 (65,1 %), поражение регионарных лимфоузлов имели 69,8 %; 
степень злокачественности G3–62,8 %, Ki67 ≥ 30 % выявлен в 90,7 % случаев. Все больные получали современную неоадъювант-
ную химиотерапию (НАХТ), при HER2 + раке — с анти-HER2-блокадой и последующее хирургическое лечение. Морфологическая 
оценка включала оценку остаточной морфологической стадии — ypTN и остаточной опухолевой нагрузки по системе RCB.

Результаты: Полный патоморфологический ответ (отсутствие остаточной инвазивной опухоли в молочной железе или регио-
нарных лимфоузлах — tpCR) был отмечен у 69 из 172 больных (40,1 %), что соответствовало морфологической стадии уpT0N0 
и классу RCB-0. Частота достижения tpCR была максимальна при HER2 + раке (63 % — при нелюминальном HER2 + подтипе 
и 59,1 % — при люминальном HER2 + РМЖ) и при тройном негативном варианте заболевания — 50,8 %. При этом, у пациенток 
с люминальным HER2- негативным РМЖ частота достижения tpCR составила всего 15,6 %, p < 0,0001.

Распределение классов RCB в общей группе составило 6,4 % (RCB-I), 30,2 % (RCB-II) и 23,3 % (RCB-III) и значимо разнилось между 
биологическими подтипами. При тройном негативном РМЖ практически отсутствовал класс RCB-I (всего 1,7 %), остаточная 
опухоль соответствовала классу RCB-II и III в 25,4 и 23,7 % случаев, соответственно. При HER2 + раке доля пациенток с мини-
мальной остаточной опухолью класса RCB-I достигла 9,1 % при люминальном и 11 % при нелюминальном вариантах; класс 
RCB-II был отмечен у каждой четвертой пациентки, а RCB-III был выявлен всего в 9 % случаев при люминальном HER2 + раке 
и полностью отсутствовал при нелюминальном HER2 + подтипе заболевания. Пациентки с люминальным B HER2- негативным 
РМЖ имели в большинстве случаев остаточную опухолевую нагрузку, соответствующую классу RCB-II и RCB-III — в 39,1 % 
и 37,5 % случаев, соответственно, p < 0,0001.

Выводы: пациенты с агрессивными биологическими подтипами РМЖ имеют не только значимые различия в частоте достиже-
ния полного патоморфологического ответа на НАХТ, но и существенные особенности в распределении классов остаточной 
опухолевой нагрузки, что может отразиться на дальнейшем прогнозе заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы II–III стадии, тройной негативный рак, HER2 + подтип, люминальный B HER2- нега-
тивный подтип, неоадъювантная химиотерапия, двойная анти-HER2-блокада, платино-содержащая химиотерапия, полный 
патоморфологический ответ — tpCR, остаточная патоморфологическая стадия — ypTN, RCB
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Актуальность

Рак молочной железы (РМЖ) является социально значи-
мой онкопатологией, лидирующей как в структуре заболе-
ваемости, так и в структуре летальности от злокачественных 
новообразований в нашей стране [1]. Открытие ключевых 
опухолевых маркеров: рецепторов эстрогенов (ER), проге-
стерона (PR), эпидермального фактора роста 2 типа (HER2) 
и индекса пролиферации Ki67 привело к выделению основ-
ных биологических подтипов РМЖ, что изменило стратегию 
лечения при ранних стадиях заболевания [2]. Общемировым 
трендом в лечении агрессивных вариантов РМЖ II–III стадии 
(тройного негативного рака, HER2 + подтипа и люминаль-
ного B HER2-негативного РМЖ) стало проведение нео-
адъювантной химиотерапии (НАХТ) [3–5]. Лекарственный 
этап в качестве стартового позволяет улучшить не только 
непосредственные результаты лечения пациентов (сокра-
тить локорегионарное лечение), так и добиться улучшения 
выживаемости за счет селекции больных на группу благо-
приятного прогноза (достигших полного регресса опухоли 
на неоадъювантном этапе) и группу высокого риска реци-
дива (с остаточной опухолью), нуждающуюся в эскалации 
последующей адъювантной терапии [6–9].

Ключевым вопросом остается оценка патоморфологи-
ческого ответа опухоли на НАХТ, поскольку данный пара-
метр является стратегическим для выработки дальнейшего 
лечебного алгоритма и оценки прогноза при РМЖ. Введе-
ние системы оценки остаточной опухолевой нагрузки RCB 
(Residual Cancer Burden) у пациенток, получивших неоадъю-
вантное лечение, позволило стандартизировать оценку 
патоморфологического ответа, что чрезвычайно важно 
для клинической практики [10,11]. Однако, остается откры-
тым вопрос конкордантности систем оценки остаточной 
патоморфологической стадии и остаточной опухолевой 
нагрузки при агрессивных биологических подтипах РМЖ. 
Кроме того, недостаточно изучены особенности распреде-
ления классов RCB (минимальной, умеренной или значимой 
остаточной опухолевой нагрузки) после современных режи-
мов неоадъювантной химиотерапии с включением препа-
ратов платины (при тройном негативном раке) и с двойной 
анти-HER2-блокадой (при HER2 + РМЖ), что и послужило 
обоснованием для проведения данного анализа.

Цель

Проанализировать ответ опухоли на НАХТ при агрес-
сивных биологических подтипах РМЖ II–III стадии с уче-
том современных систем оценки остаточной патоморфо-
логической стадии и остаточной опухолевой нагрузки 
по системе RCB.

Материалы и методы

В анализ включено 172 пациентки с РМЖ II–III стадий, 
получивших комплексное лечение по поводу основного забо-

левания в ФГБУ «НМИЦ им. Н. Н. Блохина» и ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В. И. Кулакова» с 2017 по 2021 гг. Все больные имели 
агрессивные биологические подтипы РМЖ (тройной негатив-
ный рак, HER2 + подтип или люминальный B HER2-негатив-
ный вариант), получали неоадъювантную химиотерапию 
(НАХТ), при HER2 + раке — с анти-HER2-блокадой, и после-
дующее хирургическое лечение. Морфологическая оценка 
ответа на НАХТ учитывала остаточную патоморфологиче-
скую стадию ypTN, а также оценку остаточной опухоле-
вой нагрузки по шкале RCB с использованием online каль-
кулятора (http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index. 
cfm?pagename = jsconvert3).

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ

Возраст больных, включенных в исследование, составил 
от 24 лет до 81 года, медиана возраста — 47 лет. Большин-
ство женщин было пременопаузального возраста (107 боль-
ных; 62,2 %), в менопаузе было 65 пациенток (37,8 %). Доля 
пациенток в возрасте до 40 лет составила 28,5 % (n = 49), 
в возрасте 40–50 лет — 30,2 % (n = 52), 50–60 лет — 19,8 % 
(n = 34), старше 60 лет было 37 женщин (21,5 %).

Медико-генетическое консультирование на предмет 
носительства значимых герминальных мутаций генов 
BRCA1/2 и CHEK2 проведено 128 пациенткам; патогенные 
мутации выявлены в 23 случаев (18 %). Среди патогенных 
мутаций доминировали мутации в гене BRCA1 — 18 из 23 слу-
чаев (78,3 %), мутации гена BRCA2 отмечены у 3 из 23 больных 
(13 %), и в 2 случаях выявлены мутации гена CHEK2 (8,7 %).

Размер первичной опухоли соответствовал cT1 (≤ 2,0 см) 
у 9 больных (5,2 %), cT2 (от 2 до 5 см) — у 112 (65,1 %), cТ3 (бо-
лее 5,0 см) — у 14 пациенток (8,1 %), cT4 — в 37 случаях (21,5 %). 
Статус регионарных лимфоузлов оценивался перед началом 
НАХТ по результатам клинического, рентгенологического 
и ультразвукового исследований, все подозрительные или из-
мененные регионарные лимфоузлы были верифицированы 
при тонкоигольной биопсии или core-биопсии под контролем 
УЗИ. Поражение регионарных лимфоузлов было подтвер-
ждено у 120 больных; статус сN1 отмечен в 91 случае (52,9 %), 
сN2 — в 14 (8,1 %), статус сN3 имели 15 пациенток (8,7 %). Рас-
пределение клинический стадий было следующим: IIA, IIB, 
IIIA, IIIB и IIIC стадии установлены у 53 (30,8 %), 59 (34,3 %), 
15 (8,7 %), 30 (17,4 %) и у 15 женщин (8,7 %), соответственно. 
Таким образом, первично-операбельные стадии РМЖ (T1–
3N0–1) были отмечены у большинства больных (120 случаев, 
69,8 %), а местнораспространенный рак (T4; N2–3 статус) 
имели 52 пациентки (30,2 %).

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
РМЖ ПЕРЕД НАЧАЛОМ НАХТ

Всем пациенткам выполнена биопсия первичной опу-
холи; в биопсийном материале оценивались следующие 
факторы: гистологический подтип опухоли, степень ее 
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злокачественности, статус рецепторов ER, PR, HER2, ин-
декс пролиферативной активности Ki67, а также нали-
чие лимфоваскулярной инвазии опухоли и уровень TILs. 
На основании сочетания ER, PR, HER2 и Ki67 выделены 
основные биологические подтипы опухоли.

Инвазивный протоковый рак был доминирующим 
гистологическим вариантом РМЖ (143 случая; 83,1 %), 
инвазивный дольковый рак был отмечен у 8 больных 
(4,7 %), другие гистологические варианты (медуллярный, 
метапластический, слизистый) отмечены у 21 женщины 
(12,2 %). Большинство карцином (108 случаев; 62,8 %) было 
низкодифференцированными (G3), тогда как умеренно-
дифференцированный рак G2 был выявлен у 64 женщин 
(37,2 %); пациентки с высокодифференцированным РМЖ 
(G1) отсутствовали в исследовании.

Ур о ве н ь Ki67 в п е р в ично й о п у хол и кол е ба лс я 
от 10 до 98 %, медиана Ki67 составила 53 %. Доля паци-
енток с низким уровнем Ki67 < 30 % составила всего 9,3 % 
(16 случаев), у подавляющего большинства пациенток 
(90,7 %, n = 156) индекс Ki67 был высоким (≥ 30 %).

Наличие опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs) в биопсийном материале изучено у 155 больных; 
уровень TILs варьировал от 0 до 90 %, медиана — 10 %. 
В половине случаев (48,4 %) был отмечен низкий уровень 
TILs < 10 %, уровень от 10 до 20 % выявлен у 19 больных 
(12,3 %), и в 61 случае (39,4 %) уровень TILs превысил 20 %.

Распределение биологических подтипов РМЖ было 
следующим: наиболее часто (64 случая; 37,2 %) был диа-
гностирован люминальный B HER2-негативный подтип; 
люминальный HER2 + рак имели 22 пациентки (12,8 %), 
нелюминальный HER2 + подтип — 27 женщин (15,7 %), трой-
ной негативный рак отмечен в 59 случаях (34,3 %).

ХАРАКТЕРИСТИКА  
НЕОАДЪЮВАНТНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Всем пациенткам с узловой формой РМЖ перед началом 
НАХТ была проведена маркировка первичной опухоли ± 
регионарных метастазов с помощью рентгеноконтраст-
ных титановых маркеров, для мониторинга эффективно-
сти лечения, ориентира при выполнении последующей 
операции и морфологической оценки ответа на лечение.

НАХТ проведена всем больным и включала 4 режима 
химиотерапии, одобренных Клиническими рекоменда-
циями Минздрава РФ [2]:
1) 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 

600 мг/м2) с последующим переключением на доце-
таксел 75 мг/м2 или паклитаксел 175мг/м2, каждые 
3 недели — у 47 больных, 27,3 %;

2) 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 
600 мг/м2) с последующим переключением на 12 еже-
недельных введений паклитаксела в дозе 80 мг/м2 — 
у 57 пациенток, 33,1 %;

3) 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 
600 мг/м2) с последующим переключением на такса-

ны (паклитаксел или доцетаксел) и карбоплатин — 
в 33 случаях, 19,2 %;

4) Безантрациклиновый режим: доцетаксел 75 мг/м2 + 
карбоплатин AUC6 — у 35 пациенток, 20,3 %.
Дозоуплотненные режимы с введением препаратов 

каждые 2 недели использованы у 14 женщин (8,1 %). Все 
больные с HER2 + РМЖ получали анти-HER2-терапию в со-
ставе неоадъювантного лечения, причем, у 6/49 больных 
с HER2 + РМЖ использовался трастузумаб в дозе 8 мг/
кг (нагрузочная доза, далее 6 мг/кг), каждые 3 недели, 
а у 43 из 49 пациенток (87,8 %) — комбинация трастузу-
маба и пертузумаба.

ХАРАКТЕРИСТИКА  
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

После окончания НАХТ всем пациенткам выполнена 
радикальная операция: мастэктомия ± первичная рекон-
струкция (в 124 случаях, 72,1 %) либо органосохраняющее 
лечение (у 48 больных, 27,9 %). Первичная реконструкция 
молочной железы после мастэктомии выполнена 58 боль-
ным; 33,7 %. Сочетание локального и регионарного лечения 
был следующим:
– радикальная мастэктомия с регионарной лимфодис-

секцией (РМЭ + РЛД) выполнена в 99 случаях (57,9 %);
– радикальная мастэктомия с биопсией сигнальных 

лимфоузлов (РМЭ + БСЛУ) произведена 24 больным 
(14,0 %);

– радикальная резекция молочной железы с регионарной 
лимфодиссекцией (РР + РЛД) — 25 пациенткам (14,6 %);

– радикальная резекция молочной железы с БСЛУ выпол-
нена в 23 случаях (13,5 %).
Клиническая и морфологическая характеристика мате-

риала наглядно представлена в табл. 1.

ОЦЕНКА ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
ОТВЕТА ОПУХОЛИ НА НАХТ

Оценка патоморфологического ответа опу холи 
на проведенную неоадъювантную системную терапию 
у всех больных включала оценку остаточной опухоле-
вой нагрузки по системе RCB и оценку остаточной пато-
морфологической стадии по системе ypTN. Определена 
конкордантность данных систем оценки патоморфологи-
ческого ответа опухоли на НАХТ между собой. Проведена 
оценка патоморфологического ответа опухоли на НАХТ 
для общей группы и в подгруппах женщин с различными 
биологическими подтипами РМЖ. Статистический ана-
лиз результатов исследования проведен с использова-
нием международной статистической программы SPSS 
(v. 22.0 for Windows), непараметрические данные анализи-
ровались с использованием теста χ2 или точного критерия 
Фишера, различия считались статистически достоверными 
при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Конкордантность современных систем оценки 
патоморфологического ответа опухоли на НАХТ 
при агрессивных биологических подтипах РМЖ

Полный патоморфологический ответ (отсутствие оста-
точной инвазивной опухоли в молочной железе или регио-
нарных лимфоузлах — tpCR) был отмечен у 69 из 172 боль-
ных в нашем исследовании (40,1 %), что соответствовало 
морфологической стадии уpT0N0 и классу RCB-0.

У 103 женщин с наличием остаточной опухоли в молоч-
ной железе и/или лимфоузлах была оценена остаточная 
опухолевая нагрузка по системе RCB. Класс RCB-I выяв-
лялся редко — всего в 11 случаях (6,4 %); основная доля 
приходилась на класс RCB-II и RCB-III (30,2 и 23,3 %, соот-
ветственно).

При анализе размера остаточной опухоли в молочной 
железе после НАХТ было отмечено, что в каждом третьем 
случае (32,6 %) размер опухоли не превышал 2,0 см (ypT1); 
размер от 2 до 5,0 см (ypT2) был выявлен у 18,6 % женщин, 
остаточные опухоли размером ypT3 и ypT4 отмечены наи-
более редко — по 2,9 % случаев. Статус лимфоузлов после 
НАХТ соответствовал ypN1, ypN2 и ypN3 в 22,2 %, 10,5 % 
и 1,8 % соответственно.

Распределение остаточной патоморфологической 
стадии после НАХТ ypTN было весьма вариабельно, 
но наиболее часто отмечены патоморфологические ста-
дии ypT1a-bN0 (7,6 %), ypT1cN0 (10,5 %), ypT1cN1 (8,1 %) 
и ypT2N2 (8,1 %).

Данные по анализу ответа на НАХТ резюмированы 
в табл. 2.

При анализе конкордантности классов RCB и оста-
точной патоморфологической стадии были получены 
важные особенности (p < 0,0001): класс RCB-I в 81,8 % 

Таблица 1. Клиническая и морфологическая характеристика материала

Характеристика материала
Число больных 
N=172 %

Возраст женщин
Медиана 47 лет
Разброс 24–81
<40 лет 49 28,5 %
40–50 лет 52 30,2 %
50–60 лет 34 19,8 %
Старше 60 лет 37 21,5 %

Менструальный статус
Пременопауза 107 62,2 %
Менопауза 65 37,8 %

Размер опухоли сТ
T1 9 5,2 %
T2 112 65,1 %
T3 14 8,1 %
T4 37 21,5 %

Статус лимфоузлов N
N0 52 30,3 %
N1 91 52,9 %
N2 14 8,1 %
N3 15 8,7 %

Клиническая стадия до НАХТ
IIA 53 30,8 %
IIB 59 34,3 %
IIIA 15 8,7 %
IIIB 30 17,4 %
IIIC 15 8,7 %

Операбельный статус
Первично-операбельные стадии 
(T1–3N0–1)

120 69,8 %

Местно-распространенные стадии 
(T4 или N2–3)

52 30,2 %

Значимые герминальные мутации
Не выявлены 105 82 %
Выявлены 23 18 %

Гистологический тип инвазивного РМЖ
Протоковый (НСТ) 143 83,1 %
Дольковый 8 4,7 %
Другие типы 21 12,2 %

Характеристика материала
Число больных 
N=172 %

Степень злокачественности G
G2 64 37,2 %
G3 108 62,8 %

Уровень Ki67
Медиана 53 %
Границы 10–98 %
<30 % 16 9,3 %
≥30 % 156 90,7 %

Биологический подтип опухоли
Люминальный B HER2-негативный 64 37,2 %
Люминальный HER2+ 22 12,8 %
Нелюминальный HER2+ 27 15,7 %
Тройной негативный рак 59 34,3 %

Уровень TILs
Медиана 10 %
Границы 0–90 %
<10 % 75 48,4 %
10–20 % 19 12,3 %
>20 % 61 39,4 %

Режим НАХТ
4 × АС — 4 × Т 47 27,3 %
4 × АС — 12 × Р 57 33,1 %
4АС-таксаны + карбоплатин 33 19,2 %
6 × ТС 35 20,3 %

Анти-HER2-терапия при HER2+ РМЖ
Трастузумаб + пертузумаб 43 87,8 %
Трастузумаб 6 12,2 %

Объем операции на молочной железе
РМЭ ± реконструкция 124 72,1 %
Органосохраняющее лечение 48 27,9 %

Локорегионарное лечение
РМЭ + лимфодиссекция 99 57,9 %
РМЭ + БСЛУ 24 14 %
Радикальная резекция +  
лимфодиссекция

25 14,6 %

Радикальная резекция + БСЛУ 23 13,5 %
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с лу чаев соответс твова л минима льной ос таточной 
опухолевой нагрузке — размеру остаточной опухоли 
ypT1 в сочетании с отсутствием пораженных лимфо-
узлов. Класс RCB-II был представлен многообразием 
комбинаций остаточной опухоли в молочной железе 
размерами не более 5,0 см при наличии или отсу т-
ствии поражения лимфоузлов ypN1–2. Класс RCB-III 
был представлен массивной остаточной опухолевой 
нагрузкой — крупными опухолями ypT3– 4 либо опу-
холями размером ypT1–2 в сочетании с пораженными 
лимфоузлами ypN1–3 (табл. 3).

Интересно отметить, что только одна патоморфо-
логическая стадия ypT2N0 встречалась у пациенток 
с любым к лассом RCB: в 9,1 % с лучаев — при RCB-I, 
в 13,5 % — при RCB-II и в 5 % случаев — при классе RCB-
III (табл. 3).

Особенности ответа на НАХТ при различных 
биологических подтипах РМЖ

Частота достижения полного патоморфологического 
ответа на НАХТ (tpCR/RCB-0/ypT0N0) значимо отличалась 
среди пациенток с различными биологическими подтипа-

ми РМЖ (p < 0,0001): была максимальна при HER2 + раке 
(63 % — при нелюминальном HER2 + подтипе и 59,1 % — 
при люминальном HER2 + РМЖ), а также у больных с трой-
ным негативным раком — 50,8 %. При этом у пациенток 
с HR + HER2-негативным РМЖ частота достижения tpCR 
составила всего 15,6 % (рис. 1).

Несмотря на то, что при тройном негативном и HER2 + 
подтипах РМЖ отмечена одинаково высокая частота до-
стижения полного патоморфологического ответа на НАХТ, 
распределение классов остаточной опухолевой нагрузки 
RCB I–II-III при данных вариантах заболевания значимо 
отличалось (p < 0,0001). Так, у пациенток с ТН РМЖ прак-
тически отсутствовал класс минимальной остаточной 
опухоли RCB-I (всего 1,7 %), класс RCB-II выявлен в 25,4 %, 
а в 23,7 % случаев пациентки имели массивную остаточную 
опухолевую нагрузку (класс RCB-III). В противоположность 
этому, у пациенток с HER2 + РМЖ доля пациенток с мини-
мальной остаточной опухолью класса RCB-I достигла 9,1 % 
(при люминальном) и 11 % (при нелюминальном варианте); 
класс RCB-II был отмечен у каждой четвертой пациентки 
с HER2 + подтипом заболевания, а класс RCB-III был выяв-

Рисунок 1. Частота достижения tpCR при разных 
биологических подтипах РМЖ II–III стадий.

Таблица 3. Соответствие класса RCB и остаточной 
патоморфологической стадии ypTN, р < 0,0001

Морфологическая стадия  
после НАХТ, ypTN

Класс RCB

RCB-I 
N=11

RCB-II 
N=52

RCB-III 
N=40

ypT1a-bN0 63,6 % 6,5 % 0

ypT1cN0 18,2 % 22,7 % 0

ypT0N1 9,1 % 8,8 % 0

ypT1a-bN1 0 15,8 % 7,5 %

ypT1cN1 0 13,5 % 17,5 %

ypT2N0 9,1 % 13,5 % 5 %

ypT2N1 0 7,2 % 22,5 %

ypT3–4N0–1 0 5,8 % 5 %

ypT2N2 0 5,8 % 25 %

ypT3–4N2 0 0 10 %

ypT1–4N3 0 0 7,5 %

Таблица 2. Характеристика различных систем оценки 
ответа опухоли на НАХТ

Система оценки лекарственного  
патоморфоза

Число 
больных %

Полный патоморфоз, tpCR 69 40,1 %
Неполный патоморфоз 103 59,9 %

Остаточная опухолевая нагрузка, RCB
RCB-0 69 40,1 %
RCB-I 11 6,4 %
RCB-II 52 30,2 %
RCB-III 40 23,3 %

Размер опухоли после НАХТ, ypT
ypT0 74 43 %
ypT1 56 32,6 %
ypT2 32 18,6 %
ypT3 5 2,9 %
ypT4 5 2,9 %

Статус лимфоузлов после НАХТ, ypN
ypN0 112 65,5 %
ypN1 38 22,2 %
ypN2 18 10,5 %
ypN3 3 1,8 %

Остаточная патоморфологическая стадия, ypTN
T0N0 69 40,1 %
T1a–bN0 13 7,6 %
T1cN0 18 10,5 %
T0N1 4 2,3 %
T1a-bN1 5 2,9 %
T1cN1 14 8,1 %
T2N0 10 5,8 %
T2N1 13 7,6 %
T3–4N0–1 5 2,9 %
T2N2 14 8,1 %
T3–4N2 4 2,3 %
T1–4N3 3 1,7 %
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лен всего в 9 % случаев при люминальном HER2 + раке 
и полностью отсутствовал при нелюминальном HER2 + 
подтипе заболевания.

Пациентки с люминальным B HER2-негативным РМЖ 
имели в большинстве случаев остаточную опухолевую на-
грузку, соответствующую классу RCB-II и RCB-III — в 39,1 % 
и 37,5 % случаев, соответственно (рис. 2).

Таким образом, биологические подтипы опухоли имеют 
не только значимые различия в частоте достижения пол-
ного патоморфологического ответа на НАХТ, но и суще-
ственные особенности в распределении классов остаточ-
ной опухолевой нагрузки, что может транслироваться 
в дальнейший прогноз заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Полученные нами результаты исследования под-
тверждают выводы крупного мета-анализа, представ-
ленного FDA в 2014 году [12]: доля полных патоморфо-
логических ответов максимальна высока при HER2 + 
и тройном негативном подтипе заболевания и мини-
мальна при люминальном HER2-негативном варианте. 
Частота достижения tpCR у пациенток с HER2 + раком 
в нашем исследовании достигла 63 % при нелюминальном 
HER2 + подтипе и 59,1 % — при люминальном HER2 + РМЖ, 
что подтверждает значимую роль двойной таргетной 
блокады (трастузумаб + пертузумаб) в неоадъювант-
ных режимах для достижения полного регресса опухоли 
и дальнейшего благоприятного прогноза заболевания 
[13]. Высокая частота достижения tpCR при тройном нега-
тивном раке (50,8 %) обусловлена, вероятнее всего, вклю-
чением карбоплатина в неоадъювантные режимы у 77,9 % 

пациенток с данным вариантом заболевания, что полно-
стью сопоставимо с данными российских и зарубежных 
исследований [14,15]. Нами отмечено, что патоморфо-
логическая стадия взаимосвязана с классом остаточной 
опухолевой нагрузки RCB, а распределение классов RCB-I, 
RCB-II и RCB-III имеют закономерности при разных био-
логических подтипах опухоли.

Таким образом, проведение современных режимов 
НАХТ с двойной анти-HER2-блокадой при HER2 + РМЖ 
характеризуется высокой частотой достижения полных 
патоморфологических ответов, а при наличии резидуаль-
ной опухоли — минимальной или умеренной остаточной 
опухолевой нагрузкой (класс RCB I/II). Проведение плати-
но-содержащей НАХТ у больных с ТН РМЖ характеризуется 
высокой частотой достижения tpCR, однако, при недо-
стижении полного ответа — высокой долей классов RCB II 
и RCB-III. Люминальный HER2-негативный РМЖ малочув-
ствителен к НАХТ; частота полных регрессов минимальна, 
а остаточная опухолевая нагрузка весома.
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CHARACTERISTICS OF RESPONSE TO NEOADJUVANT 
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH AGGRESSIVE BIOLOGICAL 
SUBTYPES OF STAGE II–III BREAST CANCER. ORIGINAL STUDY

D. A. Morozov 1, I. V. Kolyadina 1, 2, I. P. Ganshina 3, S. V. Khokhlova 2, V. V. Kоmetova 2, V. V. Rodionov 2, 4, 
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Abstract:

Goal: To analyze the tumor response to NACT in patients with aggressive biological subtypes of stage II–III breast 
cancer based on the contemporary scoring systems for residual pathological stage evaluation and the residual cancer 
burden according to the RCB system.

Materials and methods: A total of 172 women with stage II–III breast cancer of aggressive biological subtypes (triple 
negative in 34,3 %; HER2‑positive tumors in 28,5 %; luminal B Her2‑negative BC in 37,2 %) were included in this 
analysis. The median age of the patients was 47 years (24–81 years); сT2 was the predominant tumor size (65,1 %); 
69,8 % of patients had regional lymph node involvement; 62,8 % of patients had G3 tumor; Ki67 ≥ 30 % was found in 
90,7 % of cases. All patients received neoadjuvant chemotherapy (NACT) with concomitant anti‑HER2 blockade in 
case of HER2‑positive tumors followed by surgery. Morphological assessment included evaluation of the residual 
pathological stage and the residual cancer burden according to the RCB system.

Results: Total pathological complete response (no evidence of residual invasive tumor in the breast and lymph 
nodes — tpCR) was observed in 69 of 172 patients (40,1 %), which corresponded to the уpT0N0 pathological stage 
and RCB class 0. The highest tpCR rate was achieved in patients with HER2‑positive cancer (63 % in non‑luminal 
HER2‑positive subtype and 59.1 % in luminal HER2 + BC) and triple negative cancer (50,8 %). Meanwhile, the tpCR 
rate in patients with luminal HER2‑negative BC was only 15,6 %, p < 0.0001.

The proportions of the RCB classes in the whole sample were 6,4 % (RCB-I), 30,2 % (RCB-II), 23,3 % (RCB-III), and 
differed significantly between the biological subtypes. RCB class I was nearly absent in the triple negative cancer 
group (1,7 % only), the residual tumor corresponded to RCB classes II and III in 25,4 % and 23,7 % of cases, respectively. 
In the HER2‑positive cancer group, the percentage of patients with RCB class I residual tumors was 9,1 % and 11,0 % 
in luminal and non‑luminal cancers, respectively. One of four patients had RCB class II; RCB class III was found 
only in 9 % of luminal HER2‑positive cancer cases and in no patients with non‑luminal HER2‑positive subtype. Most 
patients with luminal B HER2‑negative BC had RCB II and III: 39,1 % and 37,5 % of cases, respectively, p < 0.0001.

Conclusions: patients with aggressive biological BC subtypes differed significantly not only in the rates of the total 
pathological complete response to NACT, but also in the distribution of residual cancer burden classes, which can 
be translated into the disease prognosis.
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Резюме: Рак молочной железы с вовлечением кожи — одна из наименее изученных и, в то же время, сложно поддающихся 
лечению форм. Несмотря на достижения современной диагностики, многие вопросы, касающиеся определения степени 
выраженности отека кожи и количественной оценки динамики на фоне неоадъювантной лекарственной терапии, зачастую 
вызывают ряд сложностей. В свою очередь, это может привести как к неправильному стадированию и «перелечиванию» 
пациентов, так и к субъективности в оценке ответа на проводимое лечение. Ранее были предложены различные подходы 
для расчета степени выраженности отека, однако широкого распространения они не получили. В данной статье пред-
ставлен разработанный нами метод, позволяющий определить площадь отека кожи, который в дальнейшем позволит 
индивидуализировать подходы к лечению.

Ключевые слова: рак молочной железы, стадирование, поражение кожи, локальный отек.

Особой разновидностью рака молочной железы (РМЖ) 
является форма с вовлечением кожи в опухолевый процесс. 
Согласно международной классификации TNM, под «клас-
сической» отечной формой подразумевают два основных 
подтипа — первичный (inflammatory, воспалительный, T4d) 
отечно-инфильтративный рак, при котором опухолевый 
узел отсутствует, и вторичный (узловой, noninflammatory, 
T4b-c) с наличием опухолевой массы в ткани железы [1]. 
Первый вариант — один из наиболее агрессивных и, в то же 
время, редко встречающихся, требующих соответствующих 
подходов к лечению и отдельного исследования. Второй 
вариант имеет большую распространенность в клиниче-
ской практике, в связи с чем является предметом изучения 
в данной статье.

Характерным отличием отечной формы РМЖ является то, 
что диагноз выставляется клиницистами, а не патоморфо-
логами, на основании макроскопической картины отека 
кожи (наличие лимонной корки, утолщения, гиперемии). 
Никаких других критериев для стадирования данной катего-
рии пациентов не существует. При этом правильная оценка 
вовлечения кожи при РМЖ необходима для своевременного 
начала комплексного лечения и улучшения его результатов.

В настоящее время основными являются стандартные 
методы визуализации, такие как маммография (ММГ) и уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), а в качестве дополни-
тельного используется магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Еще в 1966 г. Morrish говорил о значимости ММГ 
для оценки отека (в частности, определения утолщения) 

кожи. В своей работе он также подчеркивал, что данный 
процесс может быть как локальным, так и генерализованным 
(тотальным) и иметь ряд причин. В первом случае это харак-
терно при травме, воспалении, протоковой эктазии, после 
биопсии, а также как проявление рака; во втором — после 
проведенного оперативного вмешательства или как след-
ствие лимфатической обструкции, воспаления, лучевой 
терапии, а также при отечно-инфильтративной форме рака 
и т. д. [2].

В целом классические рентгенологические изменения 
у пациентов с отечной формой РМЖ включают в себя пери-
ферическое утолщение кожи, области ареолы, трабекул, 
локальное или диффузное увеличение плотности парен-
химы, наличие объемного новообразования с признаками 
злокачественности [3–4]. При этом утолщение кожи — наи-
более частый рентгенологический признак, являющийся 
результатом нарушения дренажной функции лимфатиче-
ских сосудов кожи, которые обтурируются опухолевыми 
эмболами [5].

Однако существует гипотеза о том, что некоторые по-
верхностные злокачественные новообразования молочной 
железы без прямого поражения кожи могут также вызывать 
локальный отек или воспаление вышележащей кожи, что яв-
ляется вторичным изменением вследствие лимфатической 
или венозной обструкции. [6]. В этих случаях радиолог дол-
жен быть осторожен, чтобы избежать ошибочного диагноза, 
но зачастую это практически невозможно. Несмотря на ком-
плексное применение различных методов диагностики, 
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по-прежнему существует ряд сложностей в визуализации 
такого отека (двойной контур за счет выраженного втяжения 
над опухолевым узлом, проведение маммографии после 
биопсии, качество изображений и разрешение станций, 
субъективный анализ полученных данных специалистом 
и т. д.). Как правило, такие случаи являются предметом спо-
ров на консилиумах, а также причиной ошибок в поста-
новке диагноза и задержкой для начала лечения. Основной 
вопрос в этом случае — должны ли пациенты с локальным 
и отграниченным утолщением кожи над опухолевым узлом 
стадироваться как Т4? Как определить и вычислить степень 
выраженности этого отека? Какой процент отека кожи мо-
лочной железы можно действительно считать «локальным» 
и не требующим неоадъювантного лекарственного лечения? 
А в случае проведения данной терапии — как проследить 
и правильно оценить его динамику?

В нескольких небольших ретроспективных исследо-
ваниях сообщалось о том, что отек кожи имеет гораздо 
меньшее прогностическое значение, чем, например, размер 
опухолевого узла. Этот факт в 1981 г. был подтвержден 
Zucali с соавт., продемонстрировавшими, что пациенты 
с Т4 и опухолями < 3 см имели лучшую общую выживаемость 
через 5 лет, чем пациенты с опухолями 3–5 см (71,3 % против 
34,7 %) [7]. В 2005 г. Guth с соавт. отметили, что у 119 паци-
ентов с опухолями ≤ 5,0 см наличие отека кожи не влия-
ло на результаты раково-специфической выживаемости 
по сравнению с контрольной группой пациентов, имеющих 
опухоли аналогичных размеров, но без отека кожи [8]. Год 
спустя, в многофакторном анализе было доказано, что отек 
кожи не является значимым предиктором выживаемости. 
На основании этих данных был сделан вывод о том, что име-
ющаяся классификация не является подходящей для группы 
пациентов с Т4 [9–11]. В нескольких других систематических 
исследованиях также сообщалось о сильно различающихся 
прогностических и терапевтических последствиях РМЖ 
с локальным отеком кожи, в результате чего было пред-
ложено пересмотреть систему TNM с целью возможного 
добавления каких-либо характеристик, касающихся степени 
поражения кожи [12–14].

В 2019 г. было опубликовано наиболее крупное иссле-
дование, включившее данные больных National Cancer Data 
Base с I–III стадией в период с 2004 по 2011 гг. Целью данной 
работы являлась оценка эффективности лекарственного 
и лучевого методов лечения у пациентов с отеком кожи — 
Т4 (включая пациентов с локальным отеком) в зависимости 
от размера опухолевого узла (в особенности < 2 см), и у па-
циентов с Т1–3. Было продемонстрировано, что при одних 
и тех же характеристиках частота проведения лучевой 
и химиотерапии у больных с отеком оказалась выше. Однако 
авторы данного исследования подчеркнули, что пациен-
ты с размером опухолевого узла менее 2 см, но имеющие 
локальный отек (классифицируемые как Т4) также полу-
чают химиотерапевтический и лучевой виды лечения, что, 
например, не происходит при опухолях большего размера, 
но без поражения кожи — т. е. не всегда обоснованно (с воз-

можным «перелечиванием» больных). В связи с этим, авторы 
также обращают внимание на необходимость выработать 
дополнительные критерии для стадирования (определения 
степени отека) и лечения данной категории больных [15].

Полученные данные свидетельствуют о том, что пора-
жение кожи при РМЖ является предметом многочисленных 
споров и различных подходов к стадированию и лечению 
данных пациентов. Еще в 1984 г. в своем исследовании Pope 
с соавт. проводили измерение толщины кожи по маммогра-
фическим снимкам. Оказалось, что толщина может варьи-
ровать в зависимости от локализации квадранта (напри-
мер, диапазон 0,7–2,3 мм характерен в верхнем квадранте, 
а 0,7–2,7 мм в нижнем квадранте), тогда как толщина кожи 
более 2,5 мм свидетельствует о наличии заболевания — 
рак, инфекция, травма либо следствие лучевой терапии 
или послеоперационных изменений и пр. [16]. В дальнейшем, 
для определения степени и выраженности «локальности» 
отека и точной постановки диагноза неоднократно пред-
принимались попытки разработки системы количественного 
определения степени отека кожи (с помощью пликометрии, 
радиотермометрии и пр.), которые, однако, не получили 
широкого применения в клинической практике [17–19]. 
В то же время, описание снимков ММГ или МРТ, а также 
применение УЗИ молочных желез не всегда позволяет четко 
сформировать картину о степени поражения кожи, в том 
числе об изменениях на фоне лекарственной терапии, что, 
в свою очередь, затрудняет интерпретацию полученных 
данных и приводит к ошибкам в подходах к лечению.

Безусловно, проводился ряд исследований, в которых 
оценивался ответ опухоли после проведенного лекарствен-
ного лечения с использованием различных методов диагно-
стики [20–29]. Однако основным минусом данных исследова-
ний стало то, что, несмотря на оценку различных показателей 
(изменение размера опухолевого узла, плотность ткани, 
наличие микрокальцинатов и пр.), практически нигде не было 
описано изменений, касающихся непосредственно степени 
вовлечения кожи (например, добавление такого критерия 
как уменьшение отека/покраснения/утолщения в процент-
ном соотношении по сравнению с исходным и др.).

Сегодня интерес к проблеме отечной формы РМЖ воз-
растает, в литературе появляется все больше работ по дан-
ной теме. В то же время представленные исследования 
лимитированы небольшим числом больных, короткими 
сроками наблюдения, многие имеют недостатки в дизайне, 
что в значительной степени затрудняет объективную оценку 
результатов. Отсутствие четко определенных критериев 
включения касательно степени выраженности клинической 
картины кожных симптомов является фундаментальным 
недостатком большинства исследований, посвященных 
изучению выживаемости, прогнозов, определения соот-
ветствующей тактики лечения. Все больше клиницистов 
задаются вопросом правильности стадирования пациентов 
и оценки динамики опухолевого процесса на фоне нео-
адъювантного лекарственного лечения, в связи с чем в дан-
ной статье нами предложен метод расчета, позволяющий 

В. А. Амосова, А. К. Загаштокова, М. С. Карпова, Н. В. Понедельникова, А. А. Касымова, О. П. Трофимова, М. А. Фролова, Е. С. Макаров, А. В. Петровский

МЕТОДОЛОГИЯ РАСЧЕТА ПЛОЩАДИ ЛОКАЛЬНОГО ОТЕКА КОЖИ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 15



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 4 • 2021

определить площадь локального поражения (отека кожи) 
и в дальнейшем выработать критерии «локальности» 
для определения категории сходных по прогнозу пациентов, 
а также индивидуализации подходов в терапии, что будет 
способствовать улучшению их качества жизни.

МЕТОД РАСЧЕТА

Концепция данного метода заключается в том, что услов-
но молочную железу можно представить в виде половины 
сферы. При этом, как известно, полная площадь поверхности 
сферы рассчитывается по формуле 

S = 4πrh 

r — радиус; 
h — высота.

Согласно нашей теории, площадь поверхности молоч-
ной железы будет равна половине площади поверхности 
сферы и определяться по формуле

S = 2πrh

r — радиус;
h — высота.

Для наглядности можно рассмотреть следующий пример:

S = 2πrh = 2 × 3,14 × 9 × 9,3 = 525,6 см2

т. е. площадь отека кожи 
в данном случае равна 525,6 см2.

Среди всех методов визуализации в диагностике 
локального (и в целом диффузного) отека кожи маммо-
графия характеризуется наиболее высокой эффектив-
ностью за счет возможности анализа симметричных зон 
«суммационного» изображения органа. Создаваемая 
компрессия позволяет нивелировать разницу в форме 
молочной железы и стандартизовать расчеты. При этом 
основным признаком отека кожи является ее утолщение, 
которое визуализируется в двух проекциях — фронталь-
ной и саггитальной. В случае локального отека данное 
утолщение можно отграничить отрезком, а к его сере-
дине опустить перпендикуляр до пересечения с контуром 
железы. В том случае, если из данной точки пересечения 
к концам отрезка достроить две боковые стороны тре-
угольника в каждой из проекций, то площадь локального 
отека (Sl) кожи молочной железы можно представить 
как площадь овала:

Рисунок 1. Сфера — схема.

Рисунок 2. Половина сферы — схема.

Рисунок 3. Маммограмма — отек кожи всей молочной 
железы.
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Тогда площадь локального отека можно рассчитать 
по следующей формуле:

Sl = 
(a1 + a2) × (b1 + b2)

     2                      
× π

Например (рис. 5):
Площадь локального отека кожи равна:

Sl = 
(6,0 + 6,1)  ×  (7,4 + 3,5)

      2                           
× 3,14 = 207,1 см2

Рисунок 4. Локальный отек кожи молочной железы — схема.

Рисунок 5. Маммограммы в прямой (а) и косой (б) проекциях — локальный отек кожи.
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Соответственно, для того чтобы рассчитать процентное 
соотношение локального поражения (отека) кожи к общей 
площади поверхности кожи, необходимо использовать 
следующую формулу:

Sl (%) = 
Sl

 S   
× 100 %

Sl (%) = 
Sl

 S
   × 100 % =  

207,1
   525,6
 × 100 % = 39 %

Кроме того, с помощью данной формулы также воз-
можна оценка динамики ответа на лекарственную терапию.

На первом этапе рассчитываем площадь отека кожи 
всей молочной железы:

S = 2πrh = 2 × 3,14 × 6,2 × 6,5 = 253,1 см2

На фоне проводимого неоадъювантного лекарствен-
ного лечения отек уменьшился и стал локальным. Для рас-
чета производим необходимые замеры и подставляем 
значения в представленную выше формулу:

Sl = 
(3,0 + 3,1)  ×  (4,2 + 4,5)

      2                          
× 3,14 = 83,3 см2

Таким образом, в настоящее время локальный отек 
составляет 33 % от исходного:

Sl (%) = 
Sl

 S   
× 100 % = 

 83,3 см2

     253,1 см2 
× 100 % = 33 %

Однако в некоторых случаях на фоне проводимого 
неоадъювантного лекарственного лечения изменяется 
не площадь поражения кожи, а толщина. В этих случаях мы 
предлагаем измерять толщину кожи в трех точках и ука-
зывать эти данные в описании ММГ (пример — см. рис. 8):

ДАННЫЕ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Данный метод расчета использовался в ретроспек-
тивном исследовании, проведенном на базе ФГБУ НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России. В иссле-
дование были включены 182 больных местнораспро-
страненным первично не операбельным РМЖ с отеком 
кожи, получивших на первом этапе неоадъювантную 
лекарственную терапию. Далее 91 пациентка (I груп-
па) проходила хирургическое лечение с последующей 
дистанционной лучевой терапией (ДЛТ), 41 — лучевое 
без последующей операции (II группа), 50 — лучевое 

Рисунок 6. Маммограмма — тотальный отек кожи 
(до проведения неоадъювантного лекарственного 
лечения).

Рисунок 7. Маммограммы во фронтальной (а) 
и саггитальной (б) проекциях — локальный отек кожи 
(после проведения неоадъювантного лекарственного 
лечения).
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с последующей операцией (III группа). Измерение про-
водились по ММГ-снимкам непосредственно до начала 
и по окончанию лекарственного лечения. Значитель-
ных различий в степени выраженности отека выявлено 
не было. Так, средний процент отека до начала НАЛТ со-
ставил 76,3 % в I группе, 73,4 % — во II группе и 70,1 % — в III 
группе (р = 0,675). Проведение лекарственного лечения 
способствовало уменьшению отека у 38 больных (21 %), 
из которых 22 (12,2 %) были прооперированы, 16 (8,8 %) 
получили ДЛТ +/-операция. Стабилизация отмечалась 

у 133 (73 %) больных (из них 66 (36,3 %) — прооперирова-
ны, 67 (36,7 %) получили ДЛТ +/-операция). Увеличилась 
площадь отека у 11 больных (6 %), из которых 3 (1,6 %) все 
равно прооперировали, остальные (4,4 %) получили ДЛТ 
+/-операция. В результате средний процент отека кожи 
молочной железы больных, получивших хирургическое 
лечение перед ДЛТ, составил 62,3 %, а у пациентов, полу-
чивших ДЛТ после НАЛТ — 65,2 % (60,2 % — во II группе 
и 69,1 % — в III группе). Различия оказались недосто-
верны, р = 0,286.

Рисунок 8. Маммограммы во фронтальной (а) и саггитальной (б) проекциях– локальный отек кожи (после проведения 
неоадъювантного лекарственного лечения).
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ВЫВОДЫ

Таким образом, для полноценной диагностики и оценки 
ответа на проведенное неоадъювантное лекарственное 
лечение при РМЖ с поражением кожи, использование 
только диагностических методов исследования (ММГ, УЗИ 
или МРТ) недостаточно, поэтому мультимодальный подход 
с применением данных расчетов должен прочно занять 
свое место в диагностическом алгоритме и помочь рас-

считать критерии локальности, необходимые как для уста-
новки диагноза, так и своевременного начала лечения. 
В этой ситуации необходимы дальнейшие исследования, 
которые позволят определять категории пациентов сход-
ных по прогнозу, а также индивидуализировать подходы 
к локальному и системному лечению.
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METHODOLOGY FOR LOCAL SKIN EDEMA CALCULATING 
IN BREAST CANCER
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Abstract: Breast cancer with skin involvement is one of the least studied and at the same time difficult to treat forms 
of cancer. Despite the achievements of modern diagnostics, many issues related to skin edema severity evaluation and 
quantitative assessment of changes associated with neoadjuvant drug therapy often cause a number of difficulties. In turn, 
this can lead to both incorrect staging and «overtreatment» of patients, as well as subjectivity in assessing the response to 
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the treatment. Various approaches have been proposed to calculate the severity of edema, but they have not been widely 
accepted. This article presents our method developed for determining the area of skin edema, which in the future will 
allow individualizing approaches to treatment.

Key words: breast cancer, staging, skin lesion, local edema.
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Аннотация: Рак молочной железы (РМЖ) T3–4N0M0 стадий среди всех опухолей данной локализации встречается нечасто. 
Клинические особенности подобных опухолей и их биологическая природа освещены в научной литературе довольно 
скудно. В нашей работе мы показали, что женщины с T3N0M0 и T4N0M0 стадиями РМЖ имели ряд общих клинических 
признаков, сопутствующих заболеваний и биологических характеристик опухоли. При этом карциномы отличались 
по агрессивности и характеру течения опухолевого процесса. В группе T3N0M0 длительность анамнеза оказалась меньше, 
а средний размер опухоли больше, чем в группе T4N0M0, что говорит о более высокой скорости роста опухолей в пер-
вой группе. Также в группе T3N0M0 среднее значение индекса пролиферации ki-67 было выше по сравнению с группой 
T4N0M0. Удельный вес тройного-негативного и люминального В Her2-отрицательного биологических подтипов пре-
обладали как в группе T3N0M0, так и в группе T4N0M0. При РМЖ T3–4N0M0 стадий доля карцином с нулевой и слабой 
экспрессией гормональных рецепторов составляла более 50 %. Таким образом, в нашем исследовании у значительной 
части больных с T3–4N0M0 стадией заболевания опухоль была агрессивной и потенциально высокочувствительной 
к системной химиотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, клинические особенности, патоморфологические особенности, размер опухоли, 
форма роста, гистологические типы, биологические подтипы, экспрессия гормональных рецепторов.

ВВЕДЕНИЕ

В нашей стране рак молочной железы (РМЖ) занимает 
лидирующие позиции по заболеваемости и смертности 
среди женского населения [1]. По данным литературы, 
доля женщин с T3–4N0M0 стадией РМЖ в общей массе 
пациенток с этим диагнозом находится на уровне 2–7 % 
[2–7]. При T3N0M0 (IIb) стадии заболевания опухоль дости-
гает размера более 5 см, а при T4N0M0 (IIIb) стадии РМЖ 
в злокачественный процесс вовлечена кожа и/или грудная 
стенка. В обоих случаях, несмотря на значительное мест-
ное поражение ткани молочной железы, у больных по ка-
ким-то причинам не отмечается регионарного прогресси-
рования в лимфатические узлы [8]. В этой связи появляется 
множество вопросов: есть ли особенности биологического 
развития таких опухолей? Есть ли какие-то клинические 
особенности у больных с T3–4N0M0 стадией РМЖ? Так ли 
адекватны современные стандарты терапии в лечении 
РМЖ данных стадий?

Интересные данные были получены Yang ZJ et al. [9]. 
На большой выборке авторы изучили, как статус регио-
нарных лимфоузлов ассоциировался с биологическим 
подтипом опухоли. Доля N-негативного статуса умень-
шалась от люминального А подтипа к нелюминальному 
Her2 + подтипу: с 64 % до 44 %, соответственно.

Min SK et al. [10], пришли к выводу, что с увеличением раз-
мера опухоли риск выявить метастазы в регионарной зоне 
при тройном негативном РМЖ (ТН РМЖ) был самым низким 
среди всех остальных биологических подтипов карцином. 
Чуть выше этот риск был при нелюминальном Her2 + РМЖ.

В работе Zheng YZ. et al. [11] определена еще одна законо-
мерность: в подгруппе женщин с отрицательным по гормо-
нальным рецепторам статусом с возрастанием диаметра 
первичного очага опухоль-специфическая выживаемость 
(ОСВ) снижалась, а риск смерти повышался (P < 0,001). С уве-
личением размера гормон-позитивных карцином до 50 мм 
ОСВ пациенток падала, а затем на интервале 51–80 мм этот 
показатель становился примерно одинаковым, независимо 
от размера опухоли (P < 0,001). Аналогичным образом воз-
растал и стабилизировался на соответствующих интервалах 
риск смерти от РМЖ (Р > 0,001).

В исследовании китайских ученых Wu S. et al. [12] паци-
енткам с T3N0M0 РМЖ, стадированным по классификации 
TNM 7 версии, установили новые прогностические стадии 
согласно TNM 8 версии. С увеличением прогностической 
стадии снижалась ОСВ пациенток. Так, при IA, IB, IIA, IIB, и IIIA 
прогностических стадиях 5-летняя ОСВ равнялась 96,9 %, 
95,5 %, 91,1 %, 85,6 %, и 75,5 %, соответственно (Р < 0,001). 
В работах Guth U. et al. и Silverman D. et al. [13–15], ученые 
пришли к заключению, что у части женщин с III стадией про-
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гноз был лучше. Преимуществом в выживаемости обладали 
женщины с T4b стадией заболевания (в том числе больные 
с T4N0M0 РМЖ), которым можно было бы поставить I/II 
стадию, если не брать во внимание поражение кожи молоч-
ной железы.

В ряде исследований, посвященных изучению клинико-
морфологических особенностей РМЖ T3N0M0 стадии, полу-
чено следующее: медиана возраста женщин варьировала 
от 49 до 63 лет [2,5,16–18], значительная часть пациенток 
(45–59 %), на момент постановки диагноза была в премено-
паузе [3,18,19]. Размер опухоли 5,1–7 см выявлен прибли-
зительно у 70 % больных при медиане размера 6–6,3 см 
[16,17,20].

Гистологический подтип инвазивного рака неспецифиче-
ского типа составил 58–84 % случаев, доля долькового рака 
колебалась в пределах 10–29 % [17,21]. Удельный вес карцином 
с высокой, умеренной и низкой степенью дифференцировки 
равнялся 4–14 %, 27–45 % и 40–59 %, соответственно [20–22]. 
Статус рецепторов эстрогенов (РЭ) был положительным 
у 57–66 % опухолей. Статус рецепторов прогестерона (РП) 
был положительным в 40–52 % клинических случаев [22,23]. 
Her2 + статус отмечен у 11–20 % карцином [17,22,23].

Медиана возраста больных с T4N0M0 стадией РМЖ 
находилась в интервале 52–73 лет [13,14,18,24,25]. При этой 
стадии заболевания большая часть пациенток относилась 
к периоду постменопаузы — 54–57 % случаев [3,26]. Ме-
диана размера опухоли значительно варьировала: от 2,2 см 
до 7 см [13,14,24,25]. Преобладающим гистологическим 
вариантом РМЖ был рак неспецифического типа — 41–86 %. 
Дольковый рак найден у 12–14 % больных.

Частота выявления опухолей со степенью злокаче-
ственности G1, G2 и G3 составила 8–17 %, 44–81 % и 11–77 %, 
соответственно. РЭ-позитивный статус отмечен среди 
61–80 % карцином. РП-позитивный статус был обнаружен 
у 49–62 % больных. Her2-негативный статус выявлен среди 
76–89 % опухолей [18,27,28].

Учитывая неоднозначность и разрозненность сведений 
о РМЖ T3–4N0M0 стадий в научной литературе, мы про-
вели собственное исследование, посвященное анализу 
различных клинических особенностей пациенток данных 
стадий и биологических характеристик их опухолей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 2004 по 2019 гг. в Национальном меди-
цинском исследовательском центре онкологии имени 
Н. Н. Блохина было отобрано и обработано 487 историй 
болезни женщин с T3–4N0M0 стадиями РМЖ. Критериями 
включения стали: женский пол, больные с верифициро-
ванным РМЖ сT3N0M0 или сT4N0M0, статус N0 был под-
твержден гистологически, пациентки других клинических 
стадий (кроме T4) без неоадъювантной терапии, чья ста-
дия после операции была заменена на pT3N0M0. Больные 
исключались из исследования, если в течение 3 месяцев 
с момента начала неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 

было констатировано прогрессирование заболевания, 
а также если у пациенток отсутствовали данные о хирур-
гическом лечении или гистологическом исследовании. 
Согласно критериям, в выборку не попали 9 пациенток 
с T3N0M0 стадией, у которых были выявлены отдален-
ные метастазы спустя 3 месяца после начала системной 
терапии, двое мужчин с T4N0M0 стадией заболевания 
и 21 женщина с рT4N1M0 стадией РМЖ по результатам 
гистологического исследования операционного материала. 
Дополнительно из исследования были исключены 15 боль-
ных с T3–4N0M0 стадией РМЖ без сведений об оператив-
ном вмешательстве или результатах послеоперационного 
патоморфологического исследования. Таким образом, 
в настоящий анализ вошли 231 пациентка с T3N0M0 ста-
дией и 256 больных с T4N0M0 стадией РМЖ.

Для изучения микроскопической структуры опухолей 
на светооптическом уровне гистологические препараты 
окрашивались гематоксилин-эозином по общепринятой 
традиционной методике. Гистологический тип опухоли 
устанавливался по международной гистологической клас-
сификации РМЖ ВОЗ от 2012 г. Для проведения иммуно-
гистохимического исследования использовались антитела 
к рецепторам эстрогенов, рецепторам прогестерона, Her2/
neu (фирм Dako, HercepTest). Оценка степени экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона осуществлялась 
по шкале D. C. Allred. Биологические подтипы РМЖ опре-
делялись по суррогатным иммуногистохимическим пара-
метрам, таким как степень экспрессии эстрогеновых, про-
гестероновых и HER2/neu рецепторов, маркера клеточной 
пролиферации Ki-67. Согласно, иммуногистохимической 
классификации St. Gallen 2013 г., было выделено пять под-
типов РМЖ: люминальный А, люминальный В HER2-экспрес-
сирующий и люминальный В HER2-негативный, HER2-пози-
тивный и базально-подобный (трижды негативный).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст больных с T3N0M0 и T4N0M0 ста-
диями РМЖ составил 49 (от 22 до 79, sd = 12) и 55 лет 
(от 24 и 96 лет, sd = 12), при медиане возраста в груп-
пах 49 и 55 лет, соответственно. Удельный вес пациен-
ток с сохранной овариально-менструальной функцией 
в группах с T3N0M0 и T4N0M0 стадией заболевания от-
личался. В первой группе доля женщин в пременопаузе 
была 60 %, во второй группе эта доля не превышала 40 %. 
У 10 (4,4 %) женщин в группе с T3N0M0 и у 2 (0,8 %) в группе 
с T4N0M0 РМЖ опухоль была диагностирована на фоне 
беременности.

РМЖ на фоне мастопатии развился у 119 (52 %) паци-
енток в группе T3N0M0, у 100 (40 %) женщин в группе 
T4N0M0. В большинстве случаев отмечена картина не-
пролиферативной формы дисгормональной дисплазии 
(80–85 %). Из сопутствующей патологии в группе пациен-
ток с T3N0M0 стадией РМЖ наиболее частыми заболева-
ниями были: миома матки (32 %), варикозное расширение 
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вен нижних конечностей (20 %), эндометриоз/аденомиоз 
(18 %), гипертония (23 %), холецистит/холелитиаз (16,5 %), 
кисты яичников (15 %), и патология щитовидной железы 
(15 %). В группе женщин с T4N0M0 стадией РМЖ структура 
соматических заболеваний несколько отличалась: гипер-
тоническая болезнь наблюдалась у 32 % женщин, миома 
матки — у 29 %, варикоз нижних конечностей — у 17 %, 
эндометриоз/аденомиоз — у 14 % и патология щитовидной 
железы — у 12 %. Состояние предожирения в соответствии 
с индексом массы тела имели 28, sd = 6,5 (медиана = 28) 29, 
sd = 6,2 (медиана = 28) при изучаемых стадиях.

Время с момента проявления первых симптомов РМЖ 
и до начала лечения ≤ 5 месяцев отмечено у 73 % пациенток 
в группе T3N0M0 и у 64 % больных в группе T4N0M0. В двух 
группах длительность анамнеза не превышала 10 меся-
цев — у 85 % и 75 % больных, соответственно.

Правая молочная железа поражалась чаще в группе 
T3N0M0 (56 %), чем в группе T4N0M0 (45 %). Наиболее рас-
пространенной локализацией опухоли во обеих группах 
стал верхне-наружный квадрант — 32 %. РМЖ, выходящий 
за пределы одного квадранта, зарегистирован у 36 % паци-
енток с T3N0M0 стадией заболевания и у 19 % больных 
с T4N0M0 стадией. Другой распространенной локализа-
цией в группе T3N0M0 был верхне-внутренний квадрант 
(15 %), а в группе T4N0M0 — центральная зона молочной 
железы (23 %).

Среди пациенток с T4N0M0 РМЖ стадии T4a, T4b и T4с 
установлены у 5 (2 %), 226 (90 %) и у 20 (8 %) женщин, соот-
ветственно. Кожные симптомы, преобладающим из которых 
был «симптом умбиликации», выявлены у 13 % больных 
в группе T3N0M0 и у 44 % в группе T4N0M0. Вторичный отек, 
гиперемия или изъявление отмечались у 246 (98 %) больных 
в группе T4N0M0. Из них у 202 (82 %) женщин имелся один 
симптом и у 44 (18 %) — одновременно несколько симптомов. 
В группе пациенток с T4N0M0 стадией РМЖ вторичный отек 
кожи отмечался в 152 (75 %) клинических случаях, гипере-
мия у 3 (2 %) женщин и изъязвление у 47 (23 %) больных. 
Втяжение соска в группах T3N0M0, T4N0M0 наблюдалось 
у 22 (10 %) и 83 (33 %) пациенток, соответственно. Выделе-
ния из соска присутствовали у 15 (7 %) больных из первой 
и у 10 (4 %) пациенток из второй группы.

Средний размер опухоли рассчитывался в группах 
как для больных, получивших неоадъювантное лечение, так 
и для пациенток без предоперационной терапии. В группах 
T3N0M0 и T4N0M0 без какого-либо предоперационного 
лечения среднее значение размера опухоли было 6,9 см 
(sd = 2) и 5,5 см (sd = 4), соответственно. Аналогичные пока-
затели в группах после неоадъювантной терапии оказались 
следующими: 3,7 см (sd = 2) и 3,3 см (sd = 3).

По макро- и микроскопической картине все опухоли 
были отнесены к 4 типам роста: мультицентрическому, 
одноузловому + очаги опухоли in situ, мультифокальному 
и уницентрическому РМЖ (табл. 1). Множественный ха-
рактер роста карциномы зафиксирован у 30,2 % женщин 
в группе T3N0M0 и 14,3 % пациенток в группе T4N0M0.

Соотношение гистологических типов опухолей в группах 
T3N0M0 и T4N0M0 было примерно одинаковым. В структуре 
гистологических типов (табл. 2) у больных с T3–4N0M0 ста-
дией РМЖ часто встречались карциномы неспецифического 
типа — 70,9 %, дольковый тип — у 13,8 % и другие типы в 15,2 % 
клинических случаях (слизистый — 2,7 %, метапластиче-
ский — 3,7 %, смешанный –6 %). В подгруппе неспецифическо-
го типа РМЖ T3N0M0 стадии у 20 % пациенток опухоль пре-
имущественно была представлена протоковым компонентом, 
а при T4N0M0 стадии заболевания доля такого рака снижа-
лась до 5,5 %. В подгруппе долькового РМЖ T3N0M0 стадии 
удельный вес опухолей с педжетоидным распространением 
по протокам не превышал 4 %, при T4N0M0 стадии — 3 %. 
В группе T3N0M0 РМЖ с высокой, умеренной и низкой сте-
пенью дифференцировки составлял 7 %, 62 %, 31 %, а в группе 
T4N0M0–4 %, 68 % и 27 % соответственно. Внутрипротоко-
вый компонент был обнаружен у 48 % пациенток в группе 
T3N0M0 и у 23 % больных в T4N0M0 группе. Лимфоваску-

Таблица 1. Форма роста опухоли у больных с T3–4N0M0 
стадией РМЖ

Форма роста T3N0M0 T4N0M0

Мультицентрический (многоузловой 
вариант), абс. (%)

10 (4,7%) 11 (4,6%)

Одноузловой + очаги опухоли in situ, 
абс. (%)

10 (4,7%) 6 (2,5%)

Мультифокальный, абс. (%) 44 (20,8%) 17 (7,2%)

Уницентрический, абс. (%) 148 (69,8%) 203 (85,7%)

Итого: 212 (100%) 237 (100%)

Таблица 2. Гистологические типы опухолей у больных 
с T3–4N0M0 стадиями рака молочной железы

Гистологический тип

T3N0M0 стадия T4N0M0 стадия

Абс. (%) Абс. (%)

Неспецифический тип 
(протоковый)

165 (71,7 %) 179 (70,2 %)

Дольковый 31 (13,4 %) 36 (14,1 %)

Другие типы: 34 (14,8 %) 40 (15,7 %)

– cлизистый 8 (3,5 %) 5 (2 %)

– метапластический 8 (3,5 %) 10 (4 %)

– папиллярный 6 (2,6 %) 2 (0,8 %)

– другой тип 0 6 (2,3 %)

–  смешанный: протоково-
дольковый

6 (2,6 %) 4 (1,6 %)

–  смешанный: протоково-
слизистый

4 (1,7 %) 6 (2,3 %)

–  смешанный: протоковый 
и Педжета

- 4 (1,6 %)

–  смешанный: другой 
вариант

2 (0,8 %) 3 (1,2 %)

Всего смешанный тип: 12 (5,2 %) 17 (6,6 %)

Итого: 230 (100 %) 255 (100 %) 
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лярная инвазия в двух группах наблюдалась у 35 % и у 42 % 
пациенток, соответственно.

Биологический подтип РМЖ был установлен у 162 жен-
щин в группе T3N0M0 и у 203 больных в группе T4N0M0. 
В обеих группах преобладали два биологических подтипа: 
люминальный В Her2-отрицательный и ТН РМЖ (табл. 3).

При анализе рецепторного статуса опухолей в изучае-
мых группах получено следующее (табл. 4): более половины 
опухолей имели положительную экспрессию РЭ, но только 
у 42 % больных в T3–4N0M0 группах экспрессия РЭ дости-
гала 6–8 баллов по шкале D. C. Allred. Соответствующий 
уровень экспрессии РП не превышал 29 %. Таким образом, 
более чем у 70 % пациенток с T3–4N0M0 стадией РМЖ кар-
циномы либо не экспрессировали РП, либо эта экспрессия 
была слабой.

Her2-статус в опухоли был определен у 182 человек 
в группе T3N0M0 и у 220 пациенток со стадией T4N0M0. 
В первой группе доля Her2-позитивных карцином достигала 
20,3 %, во второй — 18,6 %, что несколько ниже, чем по из-
вестным литературным данным.

Уровень пролиферативной активности ki-67 в опухоли 
изучен у 115 больных первой группы и 143 пациенток из вто-
рой группы. Среднее значение ki-67 при T3N0M0 стадии 
РМЖ равнялось 42 (sd = 27), медиана — 35. При T4N0M0 ста-
дии заболевания среднее значение и медиана снижалась 
до 39 (sd = 27) и 30, соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В научной литературе подробных сведений о РМЖ T3–
4N0M0 стадий немного, что связано с невысокой встре-
чаемостью. Именно поэтому проведение крупномасштаб-
ных клинических исследований чаще всего невозможно 
из-за малой выборки. Как правило, сведения об этих стадиях 
звучат в контексте работ, посвященных местно-распро-
страненному раку молочной железы, что, на наш взгляд, 
может быть не совсем корректным. При анализе доступной 
литературы, создается впечатление, что подобные опухоли 
должны иметь какие-то клинические особенности — воз-
можно, отличаться по биологическим характеристикам, 
ответу на лечение и отдаленным результатам терапии.

В нашем исследовании мы постарались обобщить клини-
ческие признаки 487 пациенток с T3–4N0M0 стадией РМЖ 
и патоморфологические характеристики их опухолей. Мы 
нашли некоторые сходства и различия между больными 
с T3N0M0 и T4N0M0 стадией РМЖ.

Так, в первой группе (T3N0M0) находились пациентки 
более молодого возраста, как правило, с сохранной ова-
риально-менструальной функцией, тогда как во второй 

(T4N0M0) средний возраст женщин был выше, а больных 
в пременопаузе было не более 41 %. Так как длительность 
анамнеза в группе T3N0M0 оказалась меньше, чем в группе 
T4N0M0, а средний размер опухоли больше, можно пред-
положить, что рост карцином в первой группе был более 
агрессивным. Также об этом свидетельствуют преоблада-
ние среднего значения ki-67 и удельного веса опухолей 
с множественным характером роста в группе пациенток 
с T3N0M0 стадией РМЖ.

В соответствии с полученными данными, при T3N0M0 
и T4N0M0 стадиях отмечается высокий процент новообра-
зований с тройным негативным и люминальным В Her2-отри-
цательным РМЖ, то есть прогностически подобные опухоли, 
несмотря на отсутствие локо-регионарного прогрессирова-
ния, не будут благоприятными и потребуют более широкого 
использования цитостатических агентов, возможно, и моле-
кулярно-направленных иммунологических препаратов, 
активное изучение которых при раке данной локализации 
продолжается в наши дни.
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Таблица 3. Биологические подтипы РМЖ T3–4N0M0 стадий

Подтип РМЖ

T3N0M0 стадия T4N0M0 стадия

Абс. (%) Абс. (%)

Люминальный A 28 (17,3 %) 32 (15,8 %)

Люминальный B Her2- 49 (30,2 %) 77 (37,9 %)

Люминальный B Her2+ 18 (11,1 %) 18 (8,9 %)

Нелюминальный Her2+ 18 (11,1 %) 23 (11,3 %)

Тройной-негативный 49 (30,2 %) 53 (26,1 %)

Итого: 162 (100 %) 203 (100 %) 

Таблица 4. Степень экспрессии гормональных рецепторов 
в опухоли у больных с T3–4N0M0 стадией РМЖ

Степень экспрессии  
гормональных рецепторов

T3N0M0 стадия T4N0M0 стадия

Абс. (%) Абс. (%)

РЭ* 6–8 баллов 76 (41,3 %) 93 (42 %)

РЭ 3–5 баллов 35 (19 %) 50 (22,6 %)

РЭ 0–2 баллов 73 (39,7 %) 78 (35,3 %)

Итого 184 (100 %) 221 (100 %)

РП** 6–8 баллов 53 (28,8 %) 63 (28,5 %)

РП 3–5 баллов 45 (24,5 %) 52 (23,5 %)

РП 0–2 баллов 86 (46,7 %) 106 (48 %)

Итого: 184 (100 %) 221 (100 %) 

*РЭ — рецепторы эстрогена, **РП — рецепторы прогестерона.
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Abstract: T3–4N0M0 breast cancer is rather rare among all breast cancers. The clinical features of these tumors and their 
biological nature are poorly studied in the scientific literature. In this study we showed that patients with T3N0M0 and 
T4N0M0 tumors revealed a number of common clinical features, comorbidities and biological characteristics of the tumor. 
At the same time carcinomas differed in their aggressiveness and the course of the disease. The history was shorter and the 
average tumor size was larger among patients from T3N0M0 group than in the T4N0M0 group, which indicates a higher 
tumor growth rate. Also, mean proliferation index ki‑67 was higher in the T3N0M0 group than in the T4N0M0 group. 
The proportion of triple‑negative and luminal B Her2‑negative biological subtypes was the largest in both the T3N0M0 
and T4N0M0 groups. More than 50 % of women with T3–4N0M0 tumors had carcinomas with zero or low expression of 
hormonal receptors. Thus, such tumors were more aggressive and potentially highly sensitive to systemic chemotherapy 
in a significant proportion of patients with T3–4N0M0 breast cancer in our study.

Key words: breast cancer, clinical features, pathomorphological features, tumor size, growth form, histological types, 
biological subtypes, expression of hormonal receptors.
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Аннотация: Метастазирование в печень является наиболее частым вариантом прогрессирования рака толстой кишки. 
Наивысшие показатели выживаемости отмечаются у пациентов, которые успешно переносят хирургическое удаление 
метастазов и системную противоопухолевую терапию. Выделение олигометастатической болезни как отдельного фено-
мена позволило дифференцировать в группе больных диссеминированным раком пациентов, у которых применение 
локальных методов воздействия на метастазы наиболее оправдано. В современном арсенале клинического онколога 
имеется несколько инструментов локального деструктивного воздействия на метастатические очаги в печень: резек-
ция, стереотаксическая лучевая терапия, радиочастотная или микроволновая абляция, необратимая электропорация, 
криодеструкция. Целью нашего обзора является сравнительная оценка эффективности вышеперечисленных методик, 
их преимуществ и недостатков.

Ключевые слова: олигометастазы, резекция печени, колоректальный рак, стереотаксическая лучевая терапия

Введение

В структуре онкологической заболеваемости рак 
толстой кишки занимает одну из лидирующих позиций: 
в 2018 году заболело более 1 млн 100 тысяч человек, было 
отмечено более 550 тысяч летальных исходов [1]. В России 
рак толстой кишки занимает 3 место в структуре заболевае-
мости при среднегодовом темпе прироста около 1,5 % [2].

Синхронные отдаленные метастазы выявляются при-
близительно у каждого четвертого пациента, метахронное 
вторичное поражение отмечается, как минимум, у поло-
вины пациентов, оперированных по поводу местно-рас-
пространенного рака. Более чем у половины пациентов 
вторичные очаги локализуются в печени, реже наблюда-
ются поражение легких и карциноматоз брюшины [3,4]. 
Комбинированное лечение — радикальная резекция печени 
в сочетании с системной противоопухолевой терапией — 
позволяет достичь 5-летней общей выживаемости (ОВ) 
более чем у 40 % пациентов [5].

Учитывая выраженные различия в характере тече-
ния метастатического процесса и прогнозе при широко 

диссеминированном процессе и единичных («олиго-») 
метастазах, в последние годы активно изучаются возмож-
ности индивидуализированного подхода к определению 
тактики лечения у пациентов с метастазами рака толстой 
кишки в печень. Термин «олигометастазы» был введен 
в научный оборот американскими онкологами Hellman 
и Weichselbaum в 1995 г. [6]. Авторы предположили, что на-
личие олигометастатического поражения не только явля-
ется этапом развернутого во времени диссеминированного 
опухолевого процесса, но и отражает, по крайней мере, 
у некоторых пациентов, ограниченный потенциал опухоли 
к метастазированию.

Развитие данной концепции затруднялось чрезвычай-
ной разнородностью группы пациентов с олигометастати-
ческой болезнью, что до последнего времени не позволяло 
обобщать и систематизировать накапливаемый в мире 
опыт [7]. В 2020 г. эта проблема была в значительной мере 
решена благодаря появлению унифицированной класси-
фикации олигометастазов Европейского общества лучевой 
терапии и онкологии (ESTRO) и Европейской организации 
по исследованию и лечению рака (EORTC) [8].
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В рамках данной классификации выделяют три ос-
новных группы пациентов: первичное появление олиго-
метастазов («de novo»), синхронных или метахронных, 
повторное появление у пациента олигометастатического 
поражения после успешного локального лечения, наконец, 
индуцированное терапией диссеминированного процес-
са олигометастатическое поражение. С количественной 
точки зрения олигометастатическое поражение обычно 
определяется как наличие ограниченного количества 
(от 1 до 5) определяемых клинически метастатических 
очагов в 1 или нескольких органах [9–11].

Клиническое значение феномена олигометастази-
рования заключается в том, что локальное воздействие 
на единичные опухолевые очаги (в сочетании с системным 
лечением) потенциально способно обеспечить не только 
значительное увеличение сроков безрецидивной и общей 
выживаемости, но и полное излечение у некоторых па-
циентов. Развитие этой концепции привело к появлению 
в последние годы наряду с традиционным хирургическим 
лечением различных вариантов локального воздействия 
на олигометастазы. Анализ их эффективности у пациентов 
с олигометастазами рака толстой кишки в печень и является 
предметом проведенного нами обзора литературы.

Хирургическое лечение

Целью лечения пациентов с резектабельными метаста-
зами колоректального рака в печень должно быть дости-
жение максимального показателя ОВ. В настоящее время 
считается, что оптимальной схемой лечения для таких 
больных является сочетание хирургического лечения: 
резекций печени различного объема — и системной лекар-
ственной терапии [12,13].

До недавнего времени большинство исследователей 
не выделяли группу олигометастазов при анализе результа-
тов хирургического лечения. Однако некоторое суждение 
о различиях в биологии опухолевого процесса при диссеми-
нированном и олигометастатическом течении позволяют со-
ставить проведенные в 2006–2009 гг. анализы результатов 
лечения солитарных метастазов рака толстой кишки. Так, 
Aloia и соавт. из онкологического центра MD Anderson про-
анализировали результаты 150 резекций печени по поводу 
солитарного метастаза и продемонстировали 5-летнюю 
ОВ 71 % [14]. Результаты лечения у 30 пациентов, перенес-
ших радиочастотную абляцию (РЧА), были существенно 
хуже: частота локального рецидива 37 % против 5 % и ОВ — 
всего 27 %. Схожие результаты были продемонстрированы 
в исследованиях Hur и соавт. [15], Lee и соавт. [16].

Учитывая значительное развитие лекарственной тера-
пии метастатического рака толстой кишки в последние годы, 
нам представляется корректным сравнение результатов 
этих исследований с проведенными в тот же период иссле-
дованиями результатов хирургии в широкой когорте паци-
ентов с множественными резектабельными метастазами. 
Например, Figueras и соавт. [17] в 2007 г. изучили исходы 

хирургического лечения 501 пациента, включая 259 боль-
ных с множественными либо билобарными метастазами 
и 73 пациента с внепеченочными очагами. Были выявлены 
статистически значимые различия в 5-летней выживае-
мости между больными с единичными и множественными 
метастазами (45 против 34 %, соответственно), при этом 
наличие 4 и более очагов в печени служило независимым 
предиктором более низкой выживаемости. Результаты 
крупного исследования Rees и соавт. [18], включавшего 
929 пациентов с преимущественно множественным мета-
статическим поражением, еще более наглядны: 5-летняя 
опухоль-специфическая выживаемость составила лишь 
36 %, то есть практически в 2 раза ниже, чем в приведенном 
выше исследовании Aloia и соавт. у пациентов с солитар-
ными метастазами.

Также в контексте лечения олигометастатического забо-
левания нам представляется важным осветить результаты 
лечения больных с внепеченочным поражением и повтор-
ным возникновением метастазов в печени. Несмотря на то, 
что наличие внепеченочного поражения всегда свидетель-
ствует о неблагоприятном прогнозе, при возможности пол-
ного удаления всех опухолевых очагов достижима отдален-
ная выживаемость. Так, Pulitano и соавт. проанализировали 
результаты лечения 171 пациента из международной базы 
данных, которым было выполнено удаление очагов в печени 
и метастазов (преимущественно солитарных — 67 %) других 
локализаций, и показали 5-летнюю ОВ 26 % [19]. Близкие 
результаты продемонстрировали Sawada и соавт.: при ана-
лизе результатов лечения 251 пациента с внепеченочным 
поражением (преимущественно олигометастатическим) 
показатель 5-летней ОВ составил 32 % [20].

Возможность проведения повторных вмешательств на пе-
чени также активно изучается, чаще в отношении пациентов 
с повторным возникновением олигометастазов. Несмотря 
на то, что показатели ОВ и безрецидивной выживаемости 
снижаются после каждого последующего вмешательства 
на печени, онкологическая обоснованность таких опера-
ций считается твердо установленной при условии доста-
точного объема остаточной паренхимы печени. Например, 
Homayounfar и соавт. [21] изучили результаты лечения 104 па-
циентов, у которых развилось олигопрогрессирование после 
ранее выполненной резекции печени. Показатель 5-летней 
опухоль-специфической выживаемости достиг 38 % после 
успешного удаления рецидивных олигометастазов.

Важным вопросом печеночной хирургии является обес-
печение отрицательного края резекции. Так, в мета-анализе 
Liu W. и соавт, включавшем 18 ретроспективных исследо-
ваний, было показано, что показатель 5-летней ОВ ниже 
у пациентов, перенесших R1-резекцию [22]. Напротив, de Haas 
и соавт. утверждают, что ожидаемая резекция R1 не должна 
быть противопоказанием для резекционной хирургии печени 
ввиду наличия эффективной химиотерапии. В исследовании, 
сравнивающем результаты 202 резекций R1 и 234 резек-
ций R0, 5-летняя ОВ не различалась между группами после 
наблюдения в течение 40 месяцев (R0 61 % против R1 57 %, 
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Таблица 1. Характеристика исследований SBRT

№ Авторы, год публикации n
Доза, Гр,  
число фракций

Число 
очагов 

Размер  
очагов, см

1-годичная 
ОВ (%)

1-годичный 
локальный 
контроль (%) Токсичность

1 Mendez Romero 2006 [30] 25 25–60 Гр в 1–6 фр. 1–5 1–6,7 94 % 95 % Нет

2 van der Pool 2010 [31] 20 37.5–45 Гр в 3 фр. 1–3 0.7–6.2 100 100 % 10 %

3 Scorsetti 2015 [32] 42 75 Гр в 3 фр. 1–4 1.1–5.4 н/д 95 % Нет

4 Ahmed 2016 [33] 22 45 Гр в 3 фр. н/д 0.6–6.7 100 % 79 % Нет

5 Doi 2017 [34] 24 56.0 Гр в 8 фр. 1–4 1–5 81.3 % 67.2 % Нет

6 Joo 2017 [35] 70 45–60 Гр в 3 фр. 1–3 <3 96 % 93 % Нет

7 Vernaleone 2019 [36] 38 37.5 Гр в 3 фр. 1–3 1–6 67.3 % 60.4 %, Нет

P = 0,27). При этом вполне закономерно частота внутрипече-
ночных рецидивов была выше в группе R1 (28 %), чем в группе 
R0 (17 %, P = 0,004) [23].

По данным различных авторов, частота R1-резекций 
может составлять от 10 % до 30 % и даже более у пациентов 
с двусторонним или изначально нерезектабельным про-
цессом, что отражает растущую агрессивность хирургиче-
скии у больных с метастатическим колоректальным раком 
[24]. Vigano и соавт. продемонстрировали, что при наличии 
положительного края резекции вдоль крупного сосуда 
частота рецидивирования и ОВ были аналогичны таковым 
при R0-резекции, однако R1-статус по паренхиматозному 
краю резекции связан с худшим прогнозом [25]. В то же 
время, в 2021 г. Andreou A и соавт. проанализировали резуль-
таты лечения 345 больных, перенесших резекцию печени 
по поводу колоректального рака c частотой R1 18 % (n = 63) 
и локального рецидивирования 45 % (n = 154) и сделали 
вывод об отсутствии зависимости частоты развития локаль-
ных рецидивов в печени от статуса R0/R1 и связи локальных 
рецидивов по краю резекции с худшей ОВ по сравнению 
с развитием новых метастазов [26].

Таким образом, резекционные вмешательства на пече-
ни являются важнейшим компонентом комбинированной 
терапии при метастазах рака толстой кишки. К сожале-
нию, у большого числа пациентов хирургическое лечение 
не может быть выполнено в силу сопутствующей пато-
логии, старческого возраста, малого объема остаточной 
печеночной паренхимы, неудобной, с хирургической точки 
зрения, локализации метастазов в печени или отказа паци-
ента от хирургического лечения. В подобных ситуациях 
в качестве альтернативы резекционной хирургии и состав-
ной части комбинированного терапевтического подхода 
предлагаются такие методы локального воздействия, 
как стереотаксическая лучевая терапия, радиочастотная 
термоабляция, микроволновая термоабляция, необратимая 
электропорация.

Стереотаксическая лучевая терапия

Стереотаксическая лучевая терапия, первоначально 
разработанная для нейроонкологии, нашла свое приме-
нение в качестве абляционной методики при олигоме-

тастатическом поражении различных органов и тканей, 
в частности, печени. В 2019 г. Palma и соавт. [27] предста-
вили результаты рандомизированного контролируемого 
исследования II фазы, включавшего 99 больных с олиго-
метастатическим поражением (1–5 метастазов), в т. ч. 18 па-
циентов с метастазами колоректального рака. Добавление 
лучевой терапии (суммарная очаговая доза (СОД) от 8 Гр 
в 1 фракцию до 30 Гр в 10 фракций) к стандартной пал-
лиативной лекарственной терапии позволило добиться 
увеличения 5-летней ОВ без учета первичной локализации 
рака с 18 % до 42 %, что является важным доводом в пользу 
необходимости применения методов локального контроля 
у пациентов с олигометастатическим процессом.

Несмотря на то, что возможности лучевой терапии опу-
холей печени изучаются много лет, лишь недавно были 
достигнуты клинически значимые результаты. Печень явля-
ется слабо радиорезистентным органом, что требует ис-
пользовать при ее облучении только высокопрецизионные 
методики, включая наиболее современный метод лучевого 
воздействия на опухоли печени — гипофракционированную 
стереотаксическую лучевую терапию (SBRT) [28,29].

К преимуществам метода относятся возможность его 
применения у соматически отягощенных больных, боль-
ных с циррозом печени, проведение терапии недоступных 
хирургической резекции очагов в глубине печени, оча-
гов, расположенных у крупных кровеносных сосудов. SBRT 
возможно применять и в отношении экстрагепатических 
проявлений заболевания с аналогичным эффектом [30]. 
Как и другие локальные абляционные методики, SBRT про-
водится больным с контролируемыми внепеченочными оча-
гами и требует тщательного планирования с проведением 
КТ-разметки и определения объема печеночной паренхимы, 
не подверженного облучению, во избежание специфиче-
ского осложнения лучевой терапии — радиационно инду-
цированного повреждения печени (RILD, Radiation Induced 
Liver Disease). Методика носит неинвазивный характер, 
не сопровождается болевыми ощущениями и не требует 
анестезии, легко переносится [31–32].

Результаты наиболее крупных исследований пред-
ставлены в табл. 1. Большинство опубликованных иссле-
дований включало больных с 1–5 метастазами размерами 
до 6 см. Стандартными приемами, позволяющими обес-
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печить максимальную прецизионность и безопасность 
методики, являются имплантация золотых меток в область 
опухоли, применение абдоминальной компрессии для сни-
жения подвижности печени при дыхании, синхрониза-
ция с дыханием [33–36]. В подавляющем большинстве 
опубликованных работ лучевые повреждения 3 степени 
по шкале RTOG/EORTC встречаются с частотой 0–2 % слу-
чаев, что делает SBRT потенциально наиболее безопасным 
из локальных методов воздействия на метастатические 
очаги в печени.

Чаще всего курс терапии проводится в 3–5 фракций 
с разовой очаговой дозой 10–25 Гр на фракцию до СОД 
50–75 Гр, что позволяет обеспечить высокие (до 95 %) 
показатели годичного локального контроля. Развитие 
технологий позволяет исследователям добиваться увели-
чения разовой очаговой дозы и сокращения числа фракций. 
Так, Joo и соавт. в 2017 г. представили результаты лечения 
70 больных с олигометастатическим поражением печени 
при раке толстой кишки. Сравнительный анализ показал 
уровень двухгодичного локального контроля для групп 
с СОД ≤ 80 Гр, 100–112 Гр и ≥ 132 Гр 52 %, 83 % и 89 %, соот-
ветственно [35].

В России лидирующие позиции в области применения 
SBRT в лечении метастазов рака толстой кишки занимает 
коллектив НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, специали-
сты которого в 2016 г. представили результаты лечения 
66 больных с олигометастатическим поражением печени, 
включая 24 пациента с колоректальным раком [37]. Облу-
чение проводилось за три фракции в течение 5–8 дней 
с разовой очаговой дозой 10, 12, 15 или 20 Гр. Медиана 
наблюдения составила 14,5 мес. Показатель локально-
го одногодичного контроля составил 90,5 %. Лучевые 
повреждения III степени были зафиксированы в 2 (3 %) 
наблюдениях, II степени — у 7 пациентов (11 %). Большой 
интерес представляет предложенная проф. Сагайдаком 
и соавт. [38] концепция «ключевого» метастатического 
узла — интрапаренхиматозно расположенного метастаза, 
ограничивающего возможность выполнения радикаль-
ной резекции печени. Использование SBRT в дополнение 
к хирургической санации остальной паренхимы печени 
представляется интересным вариантом комбинирован-
ной терапии, расширяющим границы резектабельности 
при метастатическом колоректальном раке.

Термоабляционные методики

Технологии локальной абляции включают криоабля-
цию, радиочастотную абляцию (РЧА), микроволновую 
абляцию (МВА) и необратимую электропорацию (НЭП).

Абляционные методики в целом уступают по эффек-
тивности хирургической резекции ввиду сложности кон-
троля полноценности абляции и соблюдения достаточного 
отступа от края опухоли даже при единичных и солитар-
ных метастазах. Так, Hao и соавт. в 2020 г. представили 
результаты мета-анализа 10 исследований, включающих 

1037 пациентов с солитарными метастазами рака толстой 
кишки в печень: показатели ОВ через 1-, 3- и 5 лет после 
резекции были статистически значимо выше, чем при ис-
пользовании абляции, хотя и отмечалось более высокое 
число осложнений в группе резекции [39].

Теромоабляционные мотодики могут быть использованы 
у больных, не подпадающих под критерии резектабельности, 
а также рецидивных опухолях и дефиците остатка печени. 
Meijerink и соавт. [40] в 2018 г. провели систематический 
обзор и мета-анализ данных 48 сравнительных исследова-
ний у пациентов с различным числом метастазов. Вновь было 
показано преимущество резекции печени по выживаемости, 
однако у отобранной категории больных с небольшими 
метастатическими очагами в печени при достижении А0 ста-
туса показатели выживаемости могли быть сопоставимы 
с результатами хирургии. В связи с этим в настоящее время 
проводится рандомизированное исследование COLLISION, 
которое должно включить 618 больных с олигометастати-
ческим поражением печени колоректальной природы и раз-
мером очагов не более 3 см. Задача исследования — оценить 
эффективность резекции печени и РЧА при малом размере 
метастатических очагов [41].

Если говорить о сравнении различных вариантов абля-
ции, то, в частности, Shady и соавт. проводили сравнение 
РЧА и МВА у 110 пациентов. Одногодичный локальный 
контроль составил 69 % (РЧА) против 75 % (МВА). Резуль-
таты в отношении локальной выживаемости без прогрес-
сирования не отличались при отступе от края метастаза 
более 10 мм, а показатели контроля периваскулярно рас-
положенных очагов были несколько выше при использо-
вании МВА [42]. Вероятно, это обусловлено достижением 
более высоких температур внутри очага и более быстрого 
нагревания при использовании МВА.

Результаты некоторых наиболее крупных исследований 
результатов РЧА/МВА [43–46], а также начальные резуль-
таты применения НЭП [47–49] представлены в табл. 2. 
Учитывая развитие стереотаксической лучевой терапии, 
представляет интерес сравнение ее результатов с термо-
абляционными методиками. Проведенный Lee и соавт. 
в 2019 г. систематический анализ 11 исследований по срав-
нению результатов РЧА/МВА и SBRT продемонстрировал 
статистически значимое преимущество лучевой терапии 
по показателям локального контроля и числа осложнений 
[50]. Однако небольшое число исследований и пациентов 
требует проведения дальнейших проспективных рандо-
мизированных исследований.

Необратимая элекропорация очаговых образований 
печени относительно недавно вошла в арсенал онкологов. 
В отличие от описанных выше методик, НЭП требует общей 
анестезии и нервно-мышечной блокады и имеет специфи-
ческие осложнения, такие как аритмия и артериальная 
гипертония, в особенности при воздействии на очаги, рас-
положенные близко к диафрагме. По данным Canon и соавт. 
[42], при размерах опухоли менее 3 см эффективность 
НЭП не зависит от гистологического строения и позво-
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ляет достичь локального одногодичного контроля 98 %. 
Однако с увеличением размеров опухоли риск проведения 
неполноценной абляции значительно увеличивается. При-
менение методики для воздействия на более крупные очаги 
требует репозиции электродов, что создает повышенный 
риск развития осложнений [48,49]. Потенциальным пре-
имуществом методики является то, что ее эффективность 
не зависит от расположения опухоли у крупных сосудов.

Также достаточно давно изучаются возможности крио-
абляции в лечении опухолей печени. В частности, проспек-
тивное рандомизированное многоцентровое исследование 
Wang и соавт. 2015 г. продемонстрировало сопоставимую 
эффективность криоабляции и РЧА у 180 пациентов с гепа-
тоцеллюлярным раком [51]. В отношении эффективности 
криоабляции у больных метастатическим колоректальным 
раком проводились обсервационные исследования. Littrup 
и соавт. [52] в 2016 г. сообщили о серии из 212 больных, 
из которых 77 имели олигометастазы рака толстой кишки. 
При среднем диаметре метастатического очага 2,8 см 
одногодичный локальный контроль оказался равным 88 %. 
Общее число осложнений составило 5,8 %, однако была 
отмечена летальность — 1,2 %. Большая часть осложнений 
и летальности развились на фоне таких специфических 
для криовоздействия явлений, как тромбоцитопения 
и криошок. Glazer и соавт. [53] в ретроспективной серии, 
включавшей 61 пациента метастатическим колоректаль-
ным раком, показали одногодичный локальный контроль 
75,4 % и частоту осложнений 10,6 %.

Преимуществами криоабляции являются обезболи-
вающий эффект холода, который снижает потребность 
в анальгетиках, независимость от электрического тока, 
возможность применения нескольких независимых зондов. 
Недостатками метода являются относительно высокая 
стоимость и возможность развития тяжелых осложнений 
при большом объеме замороженной ткани.

При сравнении результатов локальных абляционных 
методик можно обратиться к данным мета-анализа 2020 г. Di 
Martino и соавт., в котором на основании анализа 20 работ 
с 6767 больными с резектабельными метастазами рака тол-
стой кишки были продемонстрированы показатели 5-летней 
ОВ 43 % для РЧА, 55 % для МВА и 20 % для криоабляции [54].

Трансартериальная химио- и радиоэмболизация

Комбинированный метод трансартериального селек-
тивного введения противоопухолевых лекарственных 
средств и таргетной эмболической окклюзии известен 
как трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ) и ши-
роко используется для лечения гиперваскулярных зло-
качественных опухолей печени. Метод TAХЭ, при кото-
ром микросферы нагружаются иринотеканом (DEBIRI), 
используется некоторыми исследователями при лечении 
множественных нерезектабельных метастазов колорек-
тального рака в печень [55].

Систематический обзор 2013 г. обобщил результа-
ты 6 исследований, включавших 235 пациентов с нере-
зектабельными метастазами после химиотерапии без ис-
пользования таргетных препаратов, что не позволяет 
провести адекватное сравнение ТАХЭ с результатами 
современной системной терапии [56]. В проведенных 
рандомизированных исс ледованиях было отмечено, 
что добавление химиоэмболизации к стандартной схеме 
химиотерапии способно увеличить частоту объектив-
ных ответов на терапию, однако эти результаты пока 
не позволяют включить данную методику в число реко-
мендованных к применению у пациентов с единичными 
и резектабельными метастазами рака толстой кишки 
в печень [57–59].

Радиоэмболизация с использованием микросфер 
с радиоактивным изотопом иттрия-90 (90Y) позволяет 
воздействовать на множественные метастазы в печени 
путем β-излучения. На данный момент, область примене-
ния данной методики — множественное метастатическое 
поражение печени у больных, исчерпавших возмож-
ности лекарственного лечения [60], что выводит анализ 
результатов ее использования за рамки нашего обзора.

Заключение

Метастазы в печень выявляют у каждого четвертого 
пациента с впервые выявленным раком толстой кишки 
и у половины пациентов, оперированных по поводу мест-
но-распространенных опухолей кишечника. Выделение 
олигометастатической болезни как отдельного феномена 

Таблица 2. Характеристика исследований термоабляционных методик

№ Автор, год Число пациентов Метод
Число 
очагов

Размер 
очагов, см ЛК, % ВБП, мес ОВ, мес Осложнения, %

1 Siperstein 2007 [43] 234 РЧА 2,8 (1-12) 3,9 (1,1–10,2) н/д 6 24 н/д

2 Kennedy 2013 [44] 130 РЧА 2 (1-10) 2,9 (1-8) 90,8 17,4 40,4 1,5 %

3 Leung 2015 [45] 140 МВА 2 (1-11) 1 (0,2-6) 82,4 н/д 57 8 %

4 Shady 2016 [46] 162 РЧА 1–3 1,8 (1–5,5) 67 26 36 16 %

5 Cannon 2012 [47] 20 НЭП 1–4 2,7 (1,2-11) 58,8 н/д н/д 10

6 Hosein 2014 [48] 29 НЭП 1–5 2,7 (1,2-7) 82 н/д н/д 7

7 Niessen 2016 [49] 34 НЭП 1–5 2,4 (0,2–7,1) 74,8 н/д н/д 27,5

ЛК — локальный контроль, ВБП — выживаемость без прогрессирования
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позволило дифференцировать в группе больных диссеми-
нированным раком тех пациентов, у которых применение 
локальных методов контроля в сочетании с системным 
лечением может увеличить показатели выживаемости. 
Методом выбора на сегодняшний день является сочета-
ние хирургического лечения и лекарственной терапии. 
Однако в целом ряде клинических ситуаций требуется 
применение менее агрессивных методов локального воз-
действия на опухоль вместо резекции печени или в до-
полнение к ней. Среди многочис ленных изучаемых 

методик наиболее привлекательным вариантом нам 
представляется использование стереотаксической лу-
чевой терапии как наименее инвазивного и травматич-
ного метода. При этом в настоящее время отсутствует 
твердая доказательная база, позволяющая однозначно 
рекомендовать использование того или иного метода 
локального контроля у пациентов с олигометастазами 
рака толстой кишки в печень и невозможностью хирурги-
ческой резекции. Для решения этого вопроса требуются 
дальнейшие контролируемые исследования.
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Abstract: Liver metastases is the most common type of colorectal cancer progression. Patients who have undergone surgical 
resection of liver metastases and received systemic antineoplastic therapy demonstrate the highest survival rates. Recog‑
nizing the oligometastatic disease as an individual entity has allowed identification of patients with advanced cancer who 
may benefit the most from the use of local treatment options. There are several methods of local treatment that can be 
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currently used for the treatment of liver metastases: surgical resection, stereotactic radiation therapy, radiofrequency or 
microwave ablation, irreversible electroporation, and cryodestruction. The aim of our review is to provide a comparative 
assessment of the effectiveness, advantages and disadvantages of these techniques.

Key words: oligometastases, liver resection, colorectal cancer, stereotactic radiation therapy.
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ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, 
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Резюме: Наиболее широко распространенным инфекционным фактором, вызывающим злокачественные новообразо-
вания, является вирус папилломы человека (ВПЧ). 16 генотип ВПЧ часто участвует в канцерогенезе плоскоклеточной 
карциномы ротоглотки, встречаясь в 80 % случаев. Вирусные белки E5, E6 и E7 являются основными драйверами, ответ-
ственными за инициирование и прогрессирование опухоли за счет стимуляции пролиферации клеток, выживания клеток, 
ингибирование клеточного апоптоза и модуляции дифференцировки кератиноцитов. Ранний промотор инициируется 
выше E6 независимо от дифференцировки клетки и синтезирует транскрипты, которые транслируются на ранних этапах 
жизненного цикла вируса. Поздний промотор запускается в зависимости от дифференцировки клетки и служит сугубо 
для производства набора транскриптов, которые побуждают трансляцию белков L1 и L2. Во время входа вируса в клетку 
белок L1 прикрепляется гепарансульфатными протеогликанами (ГСПГ) на внеклеточном матриксе, после чего вирус про-
никает в клетку путем микропиноцитоза. Взаимодействие с ГСПГ считается начальным контактом, который способствует 
конформационным изменениям капсида, позволяя облегчить перенос вириона на вторичные рецепторы. Деление клеток 
играет важную роль в доставке вирусного генома в ядро. ВПЧ перемещается по цитоплазме в просвете транспортных 
пузырьков, которые зарождаются из комплекса Гольджи, выстраиваются вдоль микротрубочек и передаются в конден-
сированные хромосомы. Считается, что интеграция генома ВПЧ вносит вклад в онкогенез за счет увеличения экспрессии 
онкогенов ВПЧ в клетке с помощью различных механизмов, которые способствуют неуправляемой пролиферации клетки, 
приводящей к значительному повреждению ДНК. Интегрированные транскрипты могут быть более стабильными и онко-
генными, чем транскрипты ВПЧ, происходящие из эписомальной ДНК.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, базальные клетки, транскрипция генов, вирусные белки Е6 и Е7, пролифе-
рация клеток, интеграция генома, повреждение ДНК

Введение

В 1961 году Американский ученый Леонард Хейфлик 
обнаружил, что нормальная человеческая клетка может 
реплицироваться только от 40 до 60 раз в культуре клеток, 
прежде чем она больше не сможет делиться и разрушится 
в результате старения [1]. Было обнаружено, что предел Хей-
флика коррелирует с длиной теломерной области на конце 
хромосом. В процессе репликации хромосомы небольшие 
сегменты ДНК в каждой теломере не могут копироваться 
и теряются. В 1971 году русский биолог Алексей Матвеевич 
Оловников предложил принцип маргинотомии в матрич-
ном синтезе полинуклеотидов, который заключается в том, 
что ДНК-полимераза не в состоянии полностью репли-
цировать линейную матрицу, которая получается всегда 
короче в начальной ее части. Постепенное укорачивание 
ДНК ограничивает пролиферативный потенциал клеток, 
и теломеры достигают критической длины. Именно в этот 
момент клетка стареет, а деления достигают своего предела 

[2]. Некоторые вирусы, используя репликационные резервы 
хозяина, потенциально могут нарушить эту биологическую 
закономерность, что может привести к опасным заболева-
ниям, таким как злокачественные новообразования.

Вирус — неклеточная форма жизни, которая не имеет 
собственный обмен веществ, но, тем не менее, содержит 
надежно защищенную субстанцию наследственной инфор-
мации, составляющую основу жизни. Наиболее широко 
распространенным инфекционным фактором, вызываю-
щим злокачественные новообразования, является вирус 
папилломы человека (ВПЧ). ВПЧ с помощью собственных 
реплицируемых белков контролирует клеточный цикл, 
и в конечном итоге клетки трансформируются в злокаче-
ственные из-за бесконечной пролиферации. ВПЧ в отличие 
от более крупных ДНК-вирусов, таких как аденовирусы, 
герпесвирусы и поксвирусы, не кодируют автономный 
комплекс саморепликации, и они реплицируется и соби-
раются исключительно в ядре клетки и используют для 
этого полимеразы хозяина [3].
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Вирус папилломы человека

Понимание о связи злокачественных новообразований 
с инфекцией за последние 60 лет изменилось. Между-
народное агентство по изучению рака классифицирует 
инфекционные патогены на следующие группы канцеро-
генов: Helicobacter pylori, ВПЧ высокого риска, вирус гепа-
тита В и вирус гепатита С [4]. Наиболее распространенным 
является ВПЧ высокого риска, участвующий в канцеро-
генезе плоскоклеточной карциномы ротоглотки (ПККР) — 
ВПЧ 16-го генотипа (встречается в 80 % случаев) и ВПЧ 
18-го генотипа (приблизительно в 3 % случаев) [5]. По 
состоянию на сентябрь 2021 года было идентифицировано 
228 типов ВПЧ [6]. Эти типы делятся на 5 основных родов, 
связанных с различными заболеваниями: альфа -, бета -, 
гамма -, мю- и ню-папилломавирусы. Эти роды различаются 
по своему тропизму, который определяется проникнове-
нием вируса, обусловленным взаимодействием капсидного 
белка L1 с поверхностью клетки. ВПЧ рода бета -, гамма -, 
мю- и ню- обладают кожным тропизмом, который обычно 
приводит к появлению бородавок на коже рук или ног, 
в то время как представители рода альфа имеют тропизм 
к слизистым оболочкам и связаны с развитием рака.

При электронной микроскопии с негативным окраши-
ванием разные исследователи получили различные ре-
зультаты, но было обнаружено, что диаметр ВПЧ в среднем 
составляет примерно 50–55 нм, то есть он вдвое меньше 
вируса SARS-Cov-2 (рис. 1). Капсид ВПЧ состоит из двух 
белков: основного капсидного белка L1 и второстепенного 
капсидного белка L2. ВПЧ состоит исключительно из 360 
молекул мономеров L1, организованных в 72 пентамерных 
капсомера, образующих икосаэдрическую решетку Т = 7, 
в котором пентамеры занимают шестивалентные позиции 
[7]. Мономеры белка L2, вставлены в центры пентамеров 
[8]. С-конец L1 имеет α-спиральную природу, что делает 

его неупорядоченным и гибким. Это позволяет С-концу 
белка L1 действовать как «внедряющееся плечо», которое 
вторгается в соседние капсомеры [9].

Эти межкапсомерные взаимодействия дополнительно 
стабилизируются дисульфидными связями L1, которые 
ковалентно связывают высоко консервативные остатки 
цистеина, приводящие к образованию димеров и тримеров 
L1 [7]. Точная конформация белка L2 в капсиде по-преж-
нему остается малоинформативной. Большая часть белка 
L2 скрыта внутри зрелого капсида, тогда как только часть 
N-терминала на остатках 60–120 находится на поверх-
ности. При входе вируса в клетку белок L2 проявляется 
и претерпевает конформационные изменения [10].

Две цепи вирусной ДНК используется в качестве ма-
трицы для транскрипции, которая содержит 3 геномных 
области и ORF (Open Reading Frame) [11]. Ранняя (E) область 
занимает более 50 % вирусного генома и кодирует 6 ORF: 
E1, E2, E4, E5, E6 и E7. Поздняя (L) область составляет почти 
40 % всего генома, транскрибируется после ранних генов 
и кодирует основные и второстепенные белки вирусного 
капсида L1 и L2, соответственно. Наконец, третья область 
вирусного генома представляет собой LCR (long control 
region, длинная контрольная область), сегмент с 850 парами 
оснований (10 % генома). LCR не выполняет никакой функ-
ции в кодировании белков, но содержит первоисточник 
(ключ) репликации ДНК, а также последовательности, 
участвующие в транскрипционной регуляции [12]. ВПЧ 
может вызвать инфекцию только внутри активно деля-
щихся базальных клеток плоского эпителия, потому что 
он полагается на клетки-хозяина для репликации генома. 
Базальный слой содержит резервные стволовые клетки, 
высокая репликационная активность которых обычно 
является мишенью для инфекции ВПЧ.

Жизненный цик л ВПЧ можно ус ловно разделить 
на 3 фазы: установление, поддержание и продуктивная 

Рисунок 1. Изображение при электронной микроскопии ультраструктуры ВПЧ (Dr. Linda Stannard, Division of Medical Virology, 
UCT) и SARS-Cov-2 (National Institute of Infectious Diseases in the U. K.). На рисунке видно что, в отличие от SARS-Cov-2, ВПЧ 
не содержит оболочки, вместо нее имеются 72 пентомера, образованных из белка L1 (красная стрелка).

SARS-CoV-2ВПЧ

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА40



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 4 • 2021

амплификация. Фаза установления включает транскрип-
цию и амплификацию генов вируса после проникнове-
ния в ядро. Вирусная ДНК изначально поддерживается 
в виде вне хромосомной эписомы, где экспрессия вирус-
ных генов жестко регулируется с вирусными белками Е1 
и Е2. E2 является ДНК-связывающим белком и играет 
важную роль в инициации репликации вирусной ДНК 
посредством связывания с первоисточником репликации 
(точка начала репликации, origin) на LCR. В конечном итоге 
каждая клетка хозяина будет содержать приблизительно 
50–100 вирусных эписом, хотя в некоторых модельных 
системах клеточных культур обнаружено больше [13]. 
После начальной фазы установления начинается под-
держивающая фаза, чтобы поддерживать постоянное 
количество вирусных геномов. Репликация вирусного 
генома происходит один раз за S-фазу клеточного ци-
кла [14]. E2 имеет решающее значение для этой фазы, 
поскольку он связывает вирусный геном с хроматином 
клетки, поддерживая разделение вирусного генома на 
дочерние клетки во время митоза [15]. На второй фазе 
геномы ВПЧ могут сохраняться в базальных клетках от 
нескольких лет до десятилетий после первоначальной 
инфекции, что позволяет производить предраковые пора-
жения с нарастающей клеточной дисплазией, которые 
либо устраняются, либо переходят в инвазивный рак. По 
данным разных авторов, менее 10 % новых инфекций могут 
вызвать стойкое персистирование, дисплазию и рак. Это 
указывает на значительную роль иммунитета в очищении 
инфицированных клеток от вирусов [16].

Ранний промотор инициируется E6 и синтезирует тран-
скрипты, которые транслируются на ранних этапах жизнен-
ного цикла вируса. Поскольку ранний промотор функцио-
нирует независимо от дифференцировки клетки, он может 
инициироваться до продуктивной фазы жизненного цикла 
вируса. Инфицированные клетки дифференцируются и про-
двигаются к поверхности эпителия. В какой-то момент ВПЧ 
переключаются со стабильного поддержания вирусного 
генома на продуктивную репликацию, которая происходит 
в дифференцирующихся эпителиальных клетках [11]. Обыч-
но дифференцирующиеся клетки не могут поддерживать 
синтез вирусной ДНК, поскольку они больше не являются 
митотически активными, однако вирусные белки E6 и E7 
активируют механизм репликации ДНК клетки-хозяина, 
обеспечивая непрерывный синтез вирусной ДНК. Поздний 
промотор запускается в зависимости от дифференцировки 
клетки и, таким образом, он активируется только в диффе-
ренцированных клетках (рис. 2). Поздний промотор сугубо 
служит для производства набора транскриптов, которые 
побуждают трансляцию белков L1 и L2 [17]. Транскрипция 
ДНК ВПЧ в основном контролируется белком E2 в допол-
нение к факторам транскрипции клеток хозяина, которые 
связываются со специфическими последовательностями 
LCR [18]. E2 является наиболее важным регулятором вирус-
ной транскрипции при ранней экспрессии ВПЧ и оказывает 
сильное влияние на уровни белков E6 и E7 [19].

LCR, long control region — длинная контрольная область; 
Е2, сайт связывания с Е2; Е1, сайт связывания с Е1; SP1, 
specificity protein 1 — фактор транскрипции; ТАТА, сайт 

Рисунок 2. Транскрипция генов ВПЧ в зависимости от роста клеток плоского эпителия.

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА 41



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 4 • 2021

связывания фактора транскрипции; P97, ранний промотор; 
Р670, поздний промотор; ORFs, open reading frames — откры-
тые рамки считывания.

Вирусные белки E5, E6 и E7 являются основными драйве-
рами, ответственными за инициирование и прогрессирование 
рака за счет стимуляции пролиферации клеток, выживания 
клеток, ингибирование клеточного апоптоза и модуляции 
дифференцировки кератиноцитов [20]. E6 и E7 являются 
регуляторами развития клеточного цикла как в недиффе-
ренцированных, так и в дифференцированных клетках эпи-
телия и действуют как онкогенные белки при развитии рака. 
Белок E7 локализуются в ядре, где он связывается с белком 
ретинобластомы (Rb), и вызывает быструю протеосомную 
деградацию. Таким образом, E7 постоянно активирует ген 
E2F, что приводит к быстрому и постоянному переходу клетки 
в S-фазу [21]. Устойчивая потеря белка Rb приводит к стаби-
лизации супрессора опухоли p53, который может привести 
к остановке клеточного цикла и апоптозу. Чтобы противодей-
ствовать этому, белки E6 высокого риска используют разные 
механизмы, чтобы препятствовать онкосупрессорной функ-
ции белка p53, одним из них является образование тример-
ного комплекса E6-E6AP (E6-associated protein) — p53, который 
приводит к деградации p53 через убиквитин-зависимую 
протеолитическую систему. При этом p53 поддерживается 
на низком уровне, и инфицированные клетки могут избежать 
апоптоза и остановки клеточного цикла. Е6 и E7 модифи-
цируют клеточную среду, чтобы вызвать амплификацию 
генома в дифференцированных клетках с задержкой роста 
за счет индукции неконтролируемой пролиферации, и это 
увеличивает зону инфицирования. Экспрессия онкогенных 
белков E6 и E7 вызывает нестабильность генома и ускоряет 
накопление мутаций, что приводит к развитию злокачествен-
ных новообразований [22]. Вирусный белок Е5 подавляет 
экспрессию молекулы главного комплекса гистосовмести-
мости 1, повышает трансформирующие способности E6 и E7 
и предотвращает дифференцировку кератиноцитов. Белок 
Е4 активируется на продуктивной стадии инфекции и имеет 
важную роль в синтезе поздних белков вирусного генома, 
способствующих высвобождению вирионов. После периода 
созревания геном ВПЧ может быть упакован в капсидные 
белки L1 и L2, вследствие чего происходит сборка и высво-
бождение вирионов из клеток внешнего слоя нелитическим 
образом. Однако белки E4 способствуют разрушению цито-
кератиновых филаментов, после чего нарушается ядерная 
и цитоплазматическая целостность [11].

Интернализация вируса папилломы человека в клетку

Большая часть ВПЧ-положительных плоскоклеточных 
раков ротоглотки возникает на небной миндалине и осно-
вании языка, которые очень богаты лимфоидной тканью. 
Первоначальная инфекция ВПЧ происходит в результате ми-
кроповреждений эпителиальной ткани или через естествен-
ные фенестры крипт миндалин, что позволяет частицам ВПЧ 
проникать в клетку базального слоя. Клетки базального 

слоя состоят в основном из стволовых клеток и транзитно-
амплифицирующих клеток. Именно эти стволовые клетки 
должны быть инфицированы для сохранения инфекцион-
ного поражения. Во время первичной инфекции капсиды 
ВПЧ преимущественно связываются с компонентами вне-
клеточного матрикса (ВКМ). ВКМ — это сеть секретируемых 
молекул, которые поддерживают клеточную адгезию, уча-
ствуют в межклеточной коммуникации, дифференциации 
и конструкции тканевой структуры [23]. ВКМ богат протео-
гликанами, особенно гепарансульфатными протеогликанами 
(ГСПГ), которые представляют собой гликопротеины, содер-
жащие одну или несколько ковалентно связанных цепей ге-
парансульфата [24]. Капсид ВПЧ напрямую взаимодействует 
с этими молекулами на ВКМ поверхности клеток [25]. Это 
взаимодействие в значительной степени связано с белком L1, 
который участвует в последовательном включении сайтов 
связывания с гепарансульфатом и запускает специфические 
конформационные изменения в белках L1 и L2 [26]. Микро-
домены, обогащённые тетраспанином в плазматической 
мембране, могут служить платформой для входа ВПЧ, где 
локализуются многие другие предполагаемые рецепторы 
поглощения [27]. Происходящие события на ВКМ клеточной 
поверхности в основном опосредуются белком L1, и каким-то 
образом L2 остается неактивной конформацией, пока вирус 
находится во внеклеточном пространстве. Однако белок 
L2 абсолютно необходим для развития инфекции в внутри-
клеточном пространстве. Внутри клетки капсидный белок 
L2 связывается с вирусной ДНК, чтобы помочь доставить 
вирус в ядро хозяина. Белок L1 прикрепляется к ГСПГ на 
базальной мембране или поверхности базальных клетках, 
после чего вирус проникает в клетку посредством микро-
пиноцитоза [28]. Рецепторы входа для ВПЧ до конца не 
изучены, но могут включать ряд белков, включая рецептор 
эпидермального фактора роста (EGFR), интегрины, мембран-
ные микродомены обогащенные тетраспанином, ламинины 
и аннексин-А2 гетеротетрамер [29]. Длительная задержка 
процесса интернализации сопровождается изменением 
режима связывания и возможной передачи на вторичный 
рецептор. Наиболее вероятный механизм состоит в том, что 
конформационные изменения в L2, которые происходят на 
поверхности клетки, необходимы для открытия вторичного 
сайта связывания. Взаимодействие с ГСПГ считается началь-
ным, неспецифическим контактом, который способствует 
конформационным изменениям капсида, позволяя перенос 
вириона на вторичный, высоко аффинный вирус-специфи-
ческого рецептор проникновения [30].

Микропиноцитоз приводит к образованию небольших 
и гладких эндоцитозных пузырьков, содержащих частицы 
ВПЧ [31]. После эндоцитоза ВПЧ доставляются в эндосо-
му или лизосому, где требуется среда с низким pH для 
удаления капсида ВПЧ. Было продемонстрировано, что 
циклофилины клетки-хозяина, вероятно, взаимодействует 
с сайтом связывания, расположенным на С-конце белка 
L2 в непосредственной близости от области, которая, 
опосредует гидрофобные взаимодействия с внутренней 
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поверхностью капсомеров. Это взаимодействие облегчает 
диссоциацию большей части белок L1 из белка L2, кото-
рый остается в комплексе с вирусной ДНК [32]. В то время 
как диссоциированный белок L1, по-видимому, нацелен 
на лизосомы для деградации, подмножество белка L1 на 
самом деле остается связанным как с L2, так и с вирусной 
ДНК [25]. Этот комплекс L1 + L2 + вирусная ДНК спасается от 
деградации за счет отвода из лизосомного компартмента 
ретромерным комплексом и передается в комплекс Гольджи 
[33]. Ретромер представляет собой цитозольный белко-
вый комплекс, что способствует рециклированию транс-
мембранных рецепторов из эндосом в комплекс Гольджи. 
После проникновения через мембрану белок L2 остается 
связанным с вирусным геномом, который ориентирован на 
просветной стороне внутриклеточных мембран. Недавно 
было продемонстрировано, что деление клеток играет 
важную роль в проникновении ВПЧ, при котором разрыв 
ядерной оболочки во время митоза был предметом для 
ограничения шагов в доставке вирусного генома в ядро. 
Данные свидетельствуют о том, что вирусный геном прони-
кает в ядро после разрушения мембраны во время профазы 
митоза [34]. ВПЧ перемещается по цитоплазме от эндосома 
к комплексу Гольджи и достигает ядра примерно через 24 
часа после первоначального прикрепления вируса. Данные 
свидетельствуют о том, что во время митоза геном ВПЧ 
находится в просвете транспортных пузырьков, которые, 
вероятно, зарождаются из комплекса Гольджи, выстраи-
ваются вдоль микротрубочек и передаются в конденсиро-
ванные хромосомы [25].

ВПЧ разработали способы защиты своего генома от 
обнаружения в пределах цитозольных сенсоров до тех пор, 
пока вирусный геном не достигнет своего конечного пункта 
назначения. Цитозольные сенсоры являются составной 
частью врожденного иммунитета и включают следующие 
молекулы: AIM2 (отсутствующие в меланоме 2, absent in 
melanoma 2); интерферон-γ индуцируемый белок 16 (IFI16, 
interferon gamma inducible protein 16); циклическая гуа-
нозинмонофосфат-аденозинмонофосфат синтаза (cGAS) 
и другие. Для того, чтобы ВПЧ уклонялся от врожденного 
иммунного распознавания клетки-хозяина, на протяжении 
всего митоза вирусная ДНК остается в просветном компо-
ненте комплекса Гольджи или в транспортном пузырьке 
[25]. После начала митоза клетка подвергается серьезной 
структурной реорганизации. Фрагменты комплекса Голь-
джи и везикулы мигрируют по микротрубочкам, собираясь 
в каждой из двух центросом хромосомы. Это обеспечивает 
правильную сегрегацию этих компартментов для каждой 
новой дочерней клетки после того, как происходит деле-
ние [35]. После начала митоза вирусный геном отделяется 
от комплекса Гольджи, выстраивается вдоль астральных 
микротрубочек и располагается в непосредственной бли-
зости к центросомам. На более поздних стадиях митоза, 
таких как мета- и анафаза, вирусный геном ассоциируется 
с микротрубочками веретена и непосредственно внедря-
ется в конденсированные хромосомы. Данные свидетель-
ствуют о том, что в течение этого времени белок L2 все еще 
является трансмембранным, так как белок L1 и вирусный 
геном расположены на просветной стороне внутриклеточ-

Рисунок 3. Интернализация ВПЧ в клетку хозяина. вДНК, вирусная дезоксирибонуклеиновая кислота; ГСПГ ВКМ, 
гепарансульфатные протеогликаны в внеклеточном матриксе; ЦОМТ, центр организации микротрубочек.
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ных мембран [25]. В центросоме несущие ВПЧ везикулы 
могут захватываться митотическими кинезинами и пере-
мещаться по микротрубочкам веретена к кинетохорам, 
в этот момент L2 может взаимодействовать с моторными 
белками микротрубочки. В процессе разборки и реформи-
рования ядерной оболочки геном вируса позиционируется 
в нуклеоплазме (рис. 3).

Таким образом, геном ВПЧ, вероятно, сохраняется 
в комплексе Гольджи после снятия оболочки эндосомы, 
где он находится в ожидании, пока клетка хозяина снизит 
свои защитные силы после начала митоза. Структурная 
реорганизация во время деления клеток требует скоор-
динированного перемещения пузырьков из различных 
компартментов вдоль микротрубочек и обогащения мито-
тически ассоциированных белков. Между тем вероятно, 
что ВПЧ использует это событие, чтобы передвигаться 
по микротрубочкам для передачи на конденсированные 
хромосомы. Использование везикулярного транспорта 
для доставки вирусного генома непосредственно в ядро 
во время митоза, возможно, является одной из форм 
иммунного уклонения. При делении базальных клеток 
инфицированные дочерние клетки могут оставаться 
в базальном слое или могут стать транзитными амплифи-
цирующими клетками, которые начинают перемещаться 
в супрабазальные эпителиальные слои [36]. Каждая новая 
инфицированная дочерняя клетка наполняется набором 
вирусных геномов, поскольку геномы делятся поровну 
во время митоза [37]. Инфицированные супрабазальные 
клетки остаются митотически активными из-за онкоген-
ных свойств белков Е6 и E7. Из-за этого инфицирован-
ные клетки, которые уже дифференцировались, могут 
повторно войти в S-фазу и усилить экспрессию факторов 
клеточной репликации, которые необходимы для сопут-
ствующей амплификации вирусного генома и экспрессии 
поздних генов.

Преодолев эти сложные препятствия, вирусная ДНК 
часто интегрируется с геномом клетки хозяина, по-види-
мому, это происходит в основном случайным образом [38]. 
Интеграция является заглушенным процессом для вируса, 
но, к сожалению, может иметь серьезные последствия для 
хозяина. Механизм интеграции полностью не исследован, 
но была предложена модель петли: во время регулярной 
репликации конкатемеры ДНК вируса (сформированные 
благодаря скользящей репликации, rolling circle replication) 
в геноме хозяина образуют петлевые структуры. Эти петли 
провоцируют возникновения интеграции, после чего инте-
грированный ВПЧ напрямую способствует нестабильности 
генома, приводящей к развитию рака [39]. В некоторых 

исследованиях сообщается, что интеграция с генами или 
рядом с ними или другими горячими точками генома про-
исходит чаще, чем ожидалось, и что это может привести 
к функциональным изменениям критических генов [40]. 
Считается, что помимо изменения экспрессии клеточных 
генов, интеграция также вносит вклад в онкогенез за счет 
увеличения уровней онкогенов ВПЧ в клетке с помощью 
различных механизмов, включая нарушение регулятор-
ной функции вирусного белка E2 [41]. Однако устране-
ние Е2 связанной негативной регуляции транскрипции 
усиливает конститутивную экспрессию белков E6 и E7, 
которые способствуют неуправляемой пролиферации 
клетки, приводящей к значительному повреждению ДНК 
[42]. Кроме того, интеграция в клеточных генах может 
привести к генерации слитых (гибридных) транскриптов 
вирус-хозяин, и эти транскрипты могут быть более ста-
бильными и онкогенными, чем транскрипты ВПЧ, проис-
ходящие из эписомальной ДНК, что позволяет онкогенам 
ВПЧ существовать дольше [43].

Заключение

Данные показывают, что вирусы папилломы человека 
в процессе эволюции развили различные механизмы для 
преодоления защитной силы организма, чтобы дальше 
размножаться и выживать. Молекулярные изменения, 
которые происходят на этом пути, приводят к наруше-
нию клеточного цикла, к неконтролируемому делению, 
что, в свою очередь, приводит к серьезным функциональ-
ным и структурным нарушениям в матрице ДНК. Потеря 
генов-супрессоров опухолей и кодируемых ими белков 
в результате делеций, мутаций, эпигенетического молча-
ния и посттрансляционной модификации белков приводит 
к опухолевой трансформации. Своеобразная молекулярная 
характеристика вируса папилломы человека, побуждаю-
щего клетку к опухолевому фенотипу, может служить 
платформой для поиска конкретных маркеров.

Платформа современной онкологии, безусловно, спо-
собствует эффективной оценке токсичности, одновре-
менно облегчая непрерывную оценку эффективности про-
водимой терапии, что приводит к более логичным схемам 
клинических испытаний, чем стандартные подходы. Это 
подчеркивает острую потребность в новых возможностях 
для контроля над инфекционно-опосредованными раками 
и постоянную необходимость комплексного молекуляр-
ного тестирования, которое продолжает улучшаться по 
мере того, как мы развиваем наше понимание этих слож-
ных путей.
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Abstract: The most widespread infectious factors causing malignant neoplasms are human papillomaviruses (HPV). HPV geno‑
type 16 is often involved in the carcinogenesis of oropharyngeal squamous cell carcinoma, which occurs in 80 % of cases. The viral 
proteins E5, E6, and E7 are the main drivers responsible for the initiation and progression of cancer through the stimulation of 
cell proliferation, cell survival, inhibition of cell apoptosis and modulation of keratinocyte differentiation. The early promoter 
is initiated upstream of E6 independently of cell differentiation and synthesizes transcripts that are translated early in the viral 
life cycle. The launch of the late promoter depends on cell differentiation and activated for production transcripts that induce 
translation of the L1 and L2 proteins. During the entry of the virus into the cell, the L1 protein attaches to heparan sulfate 
proteoglycans (HSPG) on the extracellular matrix, after which the virus enters the cell by micropinocytosis. The interaction 
with HSPG is considered the initial contact that promotes conformational changes in the capsid, allowing the transfer of the 
virion to the secondary entry receptor. Cell division plays an important role in the delivery of the viral genome to the nucleus. 
HPV moves through the cytoplasm in the lumen of transport vesicles, which originate from the Golgi complex, line up along 
microtubules and are transmitted to condensed chromosomes. It is believed that the integration of the HPV genome increases 
the expression of HPV oncogenes in the cell, which contributes to uncontrolled cell proliferation and significant DNA damage. 
Integrated transcripts may be more stable and oncogenic than episomal‑derived HPV transcripts.

Key words: human papillomavirus, basal cells, gene transcription, viral proteins E6 and E7, cell proliferation, genome 
integration, DNA damage.

INFORMATION ABOUT AUTHORS

Dzhamila Sh. Polatova, MD, PhD, DSc, Scientific Director of the Department of Tumors of the Musculoskeletal System, 
Republican specialized Scientific and practical Medical Center of Oncology and Radiology, General Secretary of the 
Association of Oncologists of Uzbekistan, Head of the Department of Oncology and Medical Radiology, Tashkent state 
dental institute, Tashkent, Republic of Uzbekistan
Akhmad Yu. Madaminov, Resident of the Department of Head and Neck Tumors, Republican specialized Scientific and 
practical Medical Center of Oncology and Radiology, Scientific Applicant of the Department of Oncology and Medical 
Radiology, Tashkent state dental institute, Tashkent, Republic of Uzbekistan, e‑mail: akhmad.madaminov@inbox.ru

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Hayflick L. The limited in vitro lifetime of human diploid cell strains. Exp Cell Res. 1965 Mar;37:614‑36. doi: 10.1016/0014‑
4827(65)90211‑9. PMID: 14315085.

2. Оловников А.М. Принцип маргинотомии в темплатном синтезе полинуклеотидов. Доклады Академии наук 
СССР. 1971;201(6):1496‑9. PMID: 5158754.

3. R. Sanjuán, M. Pereira‑Gómez, J. Risso, Chapter 3 ‑ Genome Instability in DNA Viruses, Genome Stability, From 
Virus to Human Application, Academic Press, 2016, Pages 37‑47, ISBN 9780128033098, https://doi.org/10.1016/B978‑
0‑12‑803309‑8.00003‑3.

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА 45



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 4 • 2021

4. de Martel C, Georges D, Bray F, Ferlay J, Clifford GM. Global burden of cancer attributable to infections in 2018: a 
worldwide incidence analysis. Lancet Glob Health. 2020 Feb;8(2):e180‑e190. doi: 10.1016/S2214‑109X(19)30488‑7. 

5. Castellsagué X, Alemany L, Quer M, Halec G, Quirós B, Tous S, Clavero O, Alòs L, Biegner T, Szafarowski T, Alejo 
M, Holzinger D, Cadena E, Claros E, Hall G, Laco J, Poljak M, Benevolo M, Kasamatsu E, Mehanna H, Ndiaye C, 
Guimerà N, Lloveras B, León X, Ruiz‑Cabezas JC, Alvarado‑Cabrero I, Kang CS, Oh JK, Garcia‑Rojo M, Iljazovic E, 
Ajayi OF, Duarte F, Nessa A, Tinoco L, Duran‑Padilla MA, Pirog EC, Viarheichyk H, Morales H, Costes V, Félix A, 
Germar MJ, Mena M, Ruacan A, Jain A, Mehrotra R, Goodman MT, Lombardi LE, Ferrera A, Malami S, Albanesi 
EI, Dabed P, Molina C, López‑Revilla R, Mandys V, González ME, Velasco J, Bravo IG, Quint W, Pawlita M, Muñoz 
N, de Sanjosé S, Xavier Bosch F; ICO International HPV in Head and Neck Cancer Study Group. HPV Involvement 
in Head and Neck Cancers: Comprehensive Assessment of Biomarkers in 3680 Patients. J Natl Cancer Inst. 2016 Jan 
28;108(6):djv403. doi: 10.1093/jnci/djv403. PMID: 26823521.

6. International Human Papillomavirus (HPV) Reference Center [Internet]. Available from: https://www.hpvcenter.se/
human_reference_clones.

7. DiGiuseppe S, Luszczek W, Keiffer TR, Bienkowska‑Haba M, Guion LG, Sapp MJ. Incoming human papillomavirus type 
16 genome resides in a vesicular compartment throughout mitosis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2016; 113(22):6289–6294.

8. Buck CB, Cheng N, Thompson CD, Lowy DR, Steven AC, Schiller JT, Trus BL. Arrangement of L2 within the papil‑
lomavirus capsid. J Virol. 2008; 82(11):5190–5197. [PubMed: 18367526].

9. Wolf M, Garcea RL, Grigorieff N, Harrison SC. Subunit interactions in bovine papillomavirus. Proc Natl Acad Sci 
USA. 2010; 107(14):6298–6303. [PubMed: 20308582].

10. Richards RM, Lowy DR, Schiller JT, Day PM. Cleavage of the papillomavirus minor capsid protein, L2, at a furin 
consensus site is necessary for infection. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A. 2006; 103(5): 1522–1527. [PubMed: 16432208].

11. Harden ME, Munger K. Human papillomavirus molecular biology. Mutat Res Rev Mutat Res. 2017 Apr‑Jun;772:3‑12. 
doi: 10.1016/j.mrrev.2016.07.002. Epub 2016 Jul 5. PMID: 28528688; PMCID: PMC5500221.

12. Cosper PF, Bradley S, Luo L, Kimple RJ. Biology of HPV Mediated Carcinogenesis and Tumor Progression. Semin 
Radiat Oncol. 2021 Oct;31(4):265‑273. doi: 10.1016/j.semradonc.2021.02.006. PMID: 34455982; PMCID: PMC8409095.

13. Maglennon GA, McIntosh P, Doorbar J: Persistence of viral DNA in the epithelial basal layer suggests a model for 
papillomavirus latency following immune regression. Virology 414:153‑163, 2011. Jun 5.

14. Reinson T, Henno L, Toots M, Ustav M Jr, Ustav M. The Cell Cycle Timing of Human Papillomavirus DNA Replica‑
tion. PLoS One. 2015 Jul 1;10(7):e0131675. doi: 10.1371/journal.pone.0131675. PMID: 26132923; PMCID: PMC4489393.

15. Sekhar V, Reed SC, McBride AA: Interaction of the Betapapillomavirus E2 tethering protein with mitotic chromo‑
somes. JVI 84:543‑557, 2010. Jan 1.

16. Schiffman M, Doorbar J, Wentzensen N, de Sanjosé S, Fakhry C, Monk BJ, Stanley MA, Franceschi S. Carcinogenic 
human papillomavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2016 Dec 1;2:16086. doi: 10.1038/nrdp.2016.86. PMID: 27905473.

17. Conway MJ, Meyers C. Replication and assembly of human papillomaviruses. J Dent Res. 2009;88(4):307‑317. 
doi:10.1177/0022034509333446.

18. García‑Vallvé S, Iglesias‑Rozas JR, Alonso A, Bravo IG. Different papillomaviruses have different repertoires of tran‑
scription factor binding sites: convergence and divergence in the upstream regulatory region. BMC Evol Biol. 2006; 
6:20, http://dx.doi.org/10.1186/1471‑2148‑6‑20.

19. Ribeiro, A. L., Caodaglio, A. S., & Sichero, L. (2018). Regulation of HPV transcription. Clinics (Sao Paulo, Brazil), 
73(suppl 1), e486s. https://doi.org/10.6061/clinics/2018/e486s.

20. Vande Pol SB, Klingelhutz AJ. Papillomavirus E6 oncoproteins. Virology. 2013;445(1‑2):115‑137. doi:10.1016/j.vi‑
rol.2013.04.026.

21. Kono T, Laimins L. Genomic Instability and DNA Damage Repair Pathways Induced by Human Papillomaviruses. 
Viruses. 2021 Sep 14;13(9):1821. doi: 10.3390/v13091821. PMID: 34578402; PMCID: PMC8472259.

22. Gupta S, Kumar P, Das BC. HPV: Molecular pathways and targets. Curr Probl Cancer. 2018 Mar‑Apr;42(2):161‑174. 
doi: 10.1016/j.currproblcancer.2018.03.003. Epub 2018 Apr 5. PMID: 29706467.

23. Mouw JK, Ou G, Weaver VM. Extracellular matrix assembly: a multiscale deconstruction. Nat Rev Mol Cell Biol. 2014 
Dec;15(12):771‑85. doi: 10.1038/nrm3902. Epub 2014 Nov 5. PMID: 25370693; PMCID: PMC4682873.

24. Esko JD, Lindahl U. Molecular diversity of heparan sulfate. J Clin Invest. 2001 Jul;108(2):169‑73. doi: 10.1172/JCI13530. 
PMID: 11457867; PMCID: PMC203033.

25. DiGiuseppe S., Bienkowska‑Haba M., Guion L.G., Sapp M. Cruising the cellular highways: how human papillomavirus 
travels from the surface to the nucleus. Virus Res. 2017 March 02; 231: 1–9. doi:10.1016/j.virusres.2016.10.015.

26. Richards KF, Bienkowska‑Haba M, Dasgupta J, Chen XS, Sapp M. Multiple heparan sulfate binding site engagements 
are required for the infectious entry of human papillomavirus type 16. J Virol. 2013 Nov;87(21):11426‑37. doi: 10.1128/
JVI.01721‑13. Epub 2013 Aug 21. PMID: 23966387; PMCID: PMC3807331.

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА46



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 4 • 2021

27. Scheffer KD, Berditchevski F, Florin L. The tetraspanin CD151 in papillomavirus infection. Viruses. 2014 Feb 18;6(2):893‑
908. doi: 10.3390/v6020893. PMID: 24553111; PMCID: PMC3939487.

28. Sapp M, Bienkowska‑Haba M. Viral entry mechanisms: human papillomavirus and a long journey from extracellular 
matrix to the nucleus. FEBS J. 2009 Dec;276(24):7206‑16. doi: 10.1111/j.1742‑4658.2009.07400.x. PMID: 19878308; 
PMCID: PMC2795018.

29. Raff AB, Woodham AW, Raff LM, Skeate JG, Yan L, Da Silva DM, Schelhaas M, Kast WM. The evolving field of 
human papillomavirus receptor research: a review of binding and entry. J Virol. 2013 Jun;87(11):6062‑72. doi: 10.1128/
JVI.00330‑13. Epub 2013 Mar 27. PMID: 23536685; PMCID: PMC3648114.

30. Ozbun MA. Extracellular events impacting human papillomavirus infections: Epithelial wounding to cell signaling 
involved in virus entry. Papillomavirus Res. 2019 Jun;7:188‑192. doi: 10.1016/j.pvr.2019.04.009. Epub 2019 Apr 11. PMID: 
30981651; PMCID: PMC6514438.

31. Spoden G, Kühling L, Cordes N, Frenzel B, Sapp M, Boller K, Florin L, Schelhaas M. Human papillomavirus types 16, 
18, and 31 share similar endocytic requirements for entry. J Virol. 2013 Jul;87(13):7765‑73. doi: 10.1128/JVI.00370‑13. 
Epub 2013 Apr 24. PMID: 23616662; PMCID: PMC3700296.

32. Bienkowska‑Haba M, Williams C, Kim SM, Garcea RL, Sapp M. Cyclophilins facilitate dissociation of the human pap‑
illomavirus type 16 capsid protein L1 from the L2/DNA complex following virus entry. J Virol. 2012 Sep;86(18):9875‑87. 
doi: 10.1128/JVI.00980‑12. Epub 2012 Jul 3. PMID: 22761365; PMCID: PMC3446629.

33. Day PM, Thompson CD, Schowalter RM, Lowy DR, Schiller JT. Identification of a role for the trans‑Golgi network 
in human papillomavirus 16 pseudovirus infection. J Virol. 2013 Apr;87(7):3862‑70. doi: 10.1128/JVI.03222‑12. Epub 
2013 Jan 23. PMID: 23345514; PMCID: PMC3624235.

34. Aydin I, Weber S, Snijder B, Samperio Ventayol P, Kuhbacher A, Becker M, Day PM, Schiller JT, Kann M, Pelkmans 
L, Helenius A, Schelhaas M. Large scale RNAi reveals the requirement of nuclear envelope breakdown for nuclear 
import of human papillomaviruses. PLoS Pathog. 2014; 10(5):e1004162.

35. Jongsma ML, Berlin I, Neefjes J. On the move: organelle dynamics during mitosis. Trends Cell Biol. 2015 Mar;25(3):112‑
24. doi: 10.1016/j.tcb.2014.10.005. Epub 2014 Nov 18. PMID: 25466831.

36. Graham SV, Faizo AAA. Control of human papillomavirus gene expression by alternative splicing. Virus Res. 2017 
Mar 2;231:83‑95. doi: 10.1016/j.virusres.2016.11.016. Epub 2016 Nov 17. PMID: 27867028; PMCID: PMC5335905.

37. Sano D, Oridate N. The molecular mechanism of human papillomavirus‑induced carcinogenesis in head and neck 
squamous cell carcinoma. Int J Clin Oncol. 2016 Oct;21(5):819‑826. doi: 10.1007/s10147‑016‑1005‑x. Epub 2016 Jun 23. 
PMID: 27339270.

38. Wentzensen N, Vinokurova S, von Knebel Doeberitz M. Systematic review of genomic integration sites of human 
papillomavirus genomes in epithelial dysplasia and invasive cancer of the female lower genital tract. Cancer Res. 2004 
Jun 1;64(11):3878‑84. doi: 10.1158/0008‑5472.CAN‑04‑0009. PMID: 15172997.

39. Akagi K, Li J, Broutian TR, Padilla‑Nash H, Xiao W, Jiang B, Rocco JW, Teknos TN, Kumar B, Wangsa D, He D, 
Ried T, Symer DE, Gillison ML. Genome‑wide analysis of HPV integration in human cancers reveals recurrent, focal 
genomic instability. Genome Res. 2014 Feb;24(2):185‑99. doi: 10.1101/gr.164806.113. Epub 2013 Nov 7. PMID: 24201445; 
PMCID: PMC3912410.

40. Hu Z, Zhu D, Wang W, Li W, Jia W, Zeng X, Ding W, Yu L, Wang X, Wang L, Shen H, Zhang C, Liu H, Liu X, Zhao Y, 
Fang X, Li S, Chen W, Tang T, Fu A, Wang Z, Chen G, Gao Q, Li S, Xi L, Wang C, Liao S, Ma X, Wu P, Li K, Wang S, 
Zhou J, Wang J, Xu X, Wang H, Ma D. Genome‑wide profiling of HPV integration in cervical cancer identifies clustered 
genomic hot spots and a potential microhomology‑mediated integration mechanism. Nat Genet. 2015 Feb;47(2):158‑63. 
doi: 10.1038/ng.3178. Epub 2015 Jan 12. PMID: 25581428.

41. McBride AA, Warburton A. The role of integration in oncogenic progression of HPV‑associated cancers. PLoS Pathog. 
2017 Apr 6;13(4):e1006211. doi: 10.1371/journal.ppat.1006211. PMID: 28384274; PMCID: PMC5383336.

42. Стукань А.И., Чухрай О.Ю., Порханов В.А., Мурашко Р.А., Бодня В.H., Макарова Ю.М. Орофарингеальная 
карцинома, ассоциированная с вирусом папилломы человека: тенденции эпидемиологии и методы выявления 
вируса в опухоли. Опухоли головы и шеи. 2018;8(3):77‑83. https://doi.org/10.17650/2222‑1468‑2018‑8‑3‑77‑83.

43. Walline HM, Goudsmit CM, McHugh JB, Tang AL, Owen JH, Teh BT, McKean E, Glover TW, Graham MP, Prince 
ME, Chepeha DB, Chinn SB, Ferris RL, Gollin SM, Hoffmann TK, Bier H, Brakenhoff R, Bradford CR, Carey TE; 
University of Michigan Head and Neck Specialized Program of Research Excellence (SPORE) Program. Integration 
of high‑risk human papillomavirus into cellular cancer‑related genes in head and neck cancer cell lines. Head Neck. 
2017 May;39(5):840‑852. doi: 10.1002/hed.24729. Epub 2017 Feb 25. PMID: 28236344; PMCID: PMC5392184.

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Д. Ш. Полатова, А. Ю. Мадаминов

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА 47


