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Актуальность
Кистозное поражение почек является довольно распро-

страненным заболеванием: частота встречаемости у людей 
возрастной категории до 40 лет колеблется от 5 до 20 %, 
а у пациентов старше 60–70 лет превышает 30 %. При 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) почек специалисты 

нередко сталкиваются со сложными кистами: их отличает 
наличие перегородок, кальцинатов, густого содержимого, 
солидного компонента, а также утолщенных стенок [1].

В настоящее время компьютерная (КТ) и магнитно-
резонансная томографии (МРТ) являются стандартом 

Возможности ультразвукового исследования 
с контрастированием для оценки внутриполостных 
образований в кистах почек
Л. А. Митина, С. О. Степанов

Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П. А. Герцена – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель. Определение диагностической значимости использования контрастного препарата при УЗИ, а также для оценки возможности 
использования КУУЗИ для динамического наблюдения простых и сложных кист почек.
Материалы и методы. C 2018 по 2020 год при проведении КУУЗИ нами были исследованы 28 пациентов с различными кистозными 
образованиями почек. У большей части пациентов с простыми кистами КУУЗИ проводилось по поводу другого основного онкологического 
заболевания или для подтверждения наличия метастазов в печень. В исследование вошли кисты размерами от 15 до 35 мм. Кисты 
большего размера отсеивали. Оценивали накопление контраста в неизмененной ткани почки и в стенках кист. Особое внимание 
уделяли перегородкам в просвете анэхогенных образований, также сложным кистам, у которых в измененных перегородках и стенках 
в артериальную фазу появлялся кровоток.
Результаты. В итоге исследования мы получили следующие результаты распределения пациентов в соответствии с классификацией 
М. А. Bosniak: 15 человек отнесены к категории I; 7 человек – к категории II; 3 человек – к категории III, 3 человек – к категории IV. При анализе 
результатов УЗИ в стандартном режиме у 2 пациентов из 28 обследованных было заподозрено наличие кисты с признаками сложной. 
Таким образом, чувствительность метода составила 92,85 %. При проведении КУУЗИ контрастирование, включая ложное, зарегистрировано 
у 6 пациентов. Таким образом, специфичность метода составила 78,57 %, точность – 85,71 %, прогностичность положительного результата – 
81,25 %, прогностичность отрицательного результата – 91,66 %.
Выводы. УЗИ с контрастным усилением возможно проводить как дополнительный метод исследования при получении сомнительных 
результатов или в качестве диагностики при динамическом наблюдении за сложными кистами почек. КУУЗИ позволяет выявлять в кистах 
почек перегородки, которые не удается визуализировать при УЗИ в стандартном режиме. Методика помогает проводить быструю 
и эффективную дифференциальную диагностику между солидным образованием и обычной кистой. По накоплению контрастного 
препарата в кистах можно распределить пациентов по категориям согласно классификации М. А. Bosniak и принять решение 
о необходимости проведения хирургического лечения или постановке пациента под динамическое наблюдение.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ультразвуковое исследование с контрастным усилением (КУУЗИ), опухоль почки.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Possibilities of using contrast-enhanced ultrasound to assess 
intracavitary lesions in renal cysts
L. A. Mitina, S. O. Stepanov

Moscow Research Institute n. a. P. A. Herzen – a Branch of the National Medical Research Centre of 
Radiology, Moscow, Russia

SUMMARY
Objective. Determination of the diagnostic significance of the use of a contrast agent during ultrasound, as well as to assess the possibility of 
using CEUS for the dynamic observation of simple and complex kidney cysts.
Materials and methods. Between 2018 and 2020 during CEUS, we examined 28 patients with various cystic formations of the kidneys. In the 
majority of patients with simple cysts, CEUS was performed for another underlying cancer or to confirm the presence of liver metastases. The 
study included cysts ranging in size from 15 to 35 mm. Larger cysts were weeded out. The accumulation of contrast in the unchanged kidney 
tissue and in the walls of the cysts was assessed. Particular attention was paid to the partitions in the lumen of anechoic formations, as well as 
complex cysts, in which blood flow appeared in the altered partitions and walls in the arterial phase.
Conclusions. CEUS can be performed as an additional method when obtaining doubtful results or as a diagnosis during dynamic monitoring for 
the detection of kidney cysts. CEUS allows the detection of membranes in kidney cysts that are not detected by ultrasound in the standard mode. 
The technique also helps to effectively differentiate absorption between a solid formation and a normal cyst. According to the accumulation 
of the contrast agent in the cysts, patients can be divided into categories, according to the classification of M. A. Bosnian and make a decision 
on the need for surgical treatment or placing the patient under dynamic observation.
KEYWORDS: contrast-enhanced ultrasound (CEUS), renal tumor, residual tumor.
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при проведении дифференциальной диагностики добро-
качественных и злокачественных образований почек. 
Внедрение и применение контрастного препарата позво-
ляет визуализировать солидный компонент, перегородку, 
кальцинаты, иные включения, накапливающие контраст 
в кистозных образованиях, что дает возможность отобрать 
пациентов, требующих хирургического вмешательства. 
По степени выраженности перегородок и их расположе-
ния кисты делятся на четыре основные группы в соот-
ветствии с классификацией кист почек по классификации 
M. A. Bosniak [2, 3], принятой в 1986 году (рис. 1).

Авторы выделяют четыре категории кист почки на ос-
новании наличия множественных перегородок, наполнения 
контрастного препарата, а также наличия или отсутствия 
кальцинатов и солидного компонента [2, 3, 9].

Кисты, отнесенные к III и IV группам, требуют хирурги-
ческого лечения, так как вероятность наличия в них злока-
чественного поражения велика и составляет соответственно 
92 и 100 % [2, 3]. При КУУЗИ эти кисты накапливают кон-
трастный препарат в стенках, перегородках, имеют солидный 
контрастируемый компонент или все перечисленные при-
знаки одновременно. Наиболее сложные случаи встречаются 
при дифференциальной диагностике IIF и III групп, так как 
II группу необходимо наблюдать, а III группу – оперировать.

Не так давно, в УЗИ стали использоваться контрастные 
препараты (КП). Методика УЗИ с применением контраст-
ного усиления (КУУЗИ) развивается [4, 5, 7, 9].

Технология нашла активное применение в диагностике 
заболеваний сердца и печени, и уже к 2008 году были выпу-
щены рекомендации по внепеченочному использованию КП, 
последняя редакция вышла в 2017 году [4]. В ней указывается 
возможность использования контрастного ультразвукового 
исследования для классификации кист по М. А. Bosniak [2, 3].

Цель данной работы заключается в определении диа-
гностической значимости использования контрастного 
препарата при УЗИ, а также в оценке возможности исполь-
зования КУУЗИ для динамического наблюдения простых 
и сложных кист почек.

Материалы и методы
С 2018 по 2020 год при использовании УЗИ с кон-

трастным усилением нами были исследованы 28 паци-
ентов с различными кистозными образованиями почек. 
У большей части пациентов с простыми кистами КУУЗИ 
проводилось по поводу другого основного онкологи-
ческого заболевания или для подтверждения наличия 
метастазов в печень. В исследование вошли кисты раз-
мерами от 15 до 35 мм. Кисты большего размера от-
сеивали. Не все пациенты с исследуемыми кистами 
были дообследованы с применением других методов 
диагностики, включая КТ с контрастированием и МРТ 
с контрастированием.

Контрастирование при УЗИ выполняли с использо-
ванием контрастного препарата SonoVue (Bracco Swiss, 
Швейцария) на основе гексафторида серы на аппарате 
Philips Epiq 7 (Philips, Нидерланды) с использованием 
конвексного датчика частотой 1–5 МГц. Первоначально 
всем пациентам проводили УЗИ почек без контраста 
в В-режиме и режимах ЦДК, затем через локтевой ка-
тетер в вену вводили препарат SonoVue в объеме 2,4 
мл. В процессе исследования проводили видеозапись 
в течение 3 минут. После исследования выполнялась 
оценка органа и образований – как визуально, так и с ис-
пользованием программного обеспечения QLAB (Philips, 
Нидерланды).

Оценивали накопление контраста в неизмененной 
ткани почки и в стенках кист, особое внимание уделяли 
перегородкам в просвете анэхогенных образований, также 
сложным кистам, у которых в измененных перегородках 
и стенках в артериальную фазу появлялся кровоток.

Результаты и обсуждение
Первоначально нами условно были выделены следу-

ющие группы пациентов с использованием контрастного 
препарата в УЗ-диагностике (рис. 2).

В первой группе, состоящей из 13 (46,42 %) пациентов, 
КП вводили преимущественно для диагностики вторичного 
поражения печени. При исследовании случайно были вы-
явлены простые кисты в почках. Кисты визуализировались 
как простые тонкостенные анэхогенные образования до-
брокачественного характера. Они не имели перегородок. 
Их содержимое было определено как жидкостное.

При проведении КУУЗИ дополнительные включения 
в просвете кист не выявлены. Все 13 пациентов отнесены 
нами к I категории по классификации M. A. Bosniak.

Вторую группу составили 15 (53,58 %) больных, у ко-
торых при выполнении УЗИ в серой шкале и других ме-
тодов исследования почек четко визуализировались до-
полнительные структуры в кисте или же были подозрения 
на наличие перегородок.

В группе пациентов, у которых при УЗИ в стандартном 
режиме заподозрено наличие сложных кист, при КУУЗИ 
в 7 случаях в кисте была выявлена тонкая перегородка. 
Все образования имели четкие контуры, перегородки 
не контрастировались, у 5 пациентов в кистах визуализи-
ровалась одна тонкая перегородка, у 2 пациентов – по две 
перегородки. При выполнении КУУЗИ перегородки не на-
капливали контраст, но становились четко видны. Нами 

Рисунок 1. Классификация кист почек по М. А. Bosniak.
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этот феномен оценен как «кажущееся 
ложное контрастирование». Все паци-
енты с единичными перегородками 
в кистах были отнесены ко II катего-
рии по классификации M. A. Bosniak.

У 3 пациентов при введении кон-
траста была выявлена сложная киста 
с множественными перегородками, 
равномерно утолщенными, частично 
накапливающими контрастный препа-
рат. Такой же результат был получен 
при КТ с контрастированием. В од-
ном случае в перегородке выявлялся 
кальцинат размером до 2 мм. Все 3 
пациента были отнесены к III катего-
рии по классификации М. А. Bosniak 
и отправлены под строгое динамиче-
ское наблюдение.

У 5 пациентов при УЗИ в стан-
дартном режиме визуализировались 
кисты с толстыми искривленными 
перегородками и подозрением на на-
личие солидного компонента. Среди 
них в одном наблюдении в кисте ви-
зуализировалась неравномерно утол-
щенная капсула размером до 3,5 мм. 
Первоначально капсула была расце-
нена нами как опухолевые изменения, 
однако она не отображала контраст как 
в артериальную, так и венозную фазу. 
У пациента отмечались субфебрилитет 
и умеренная болезненность в области 
поясницы слева. В связи с подозрением 
на воспалительные изменения было 
проведено хирургическое лечение.

При гистологическом исследова-
нии удаленного материала опухоли 
выявлено не было. По результатам 
УЗИ данный случай мы первоначаль-
но рассматривали как относящийся 
к категории III по М. А. Bosniak. 
После получения отрицательного 
гистологического заключения на на-
личие опухолевого процесса пациент 
был перераспределен в категорию 
I по М. А. Bosniak.

В другом наблюдении при УЗИ 
в стандартном режиме у пациента 
было заподозрено солидное образова-
ние с частично утолщенной капсулой. 
При КУУЗИ визуализирована простая 
киста, остававшаяся на протяжении 
всего исследования контрастно нега-
тивной. Данный случай был расценен 
нами как простая киста и классифици-
рован в категорию I по М. А. Bosniak. 
Пациент оставлен под динамическое 
наблюдение (рис. 3).

Рисунок 2. Распределение пациентов до проведения УЗИ с применением контрастного 
препарата.

Рисунок 3. Контрастирование в артериальную фазу простой кисты. При исследовании 
в В-режиме и КТ без контрастирования у пациента заподозрено солидное образование. При 
использовании контрастного препарата в артериальную фазу визуализировано анконтрастное 
образование, которое нами было описано как простая киста по классификации Bosniak 1.

Рисунок 4. Контрастирование сложной кисты. Артериальная фаза. У пациента со сложной 
кистой и перегородками при многократном КТ-исследовании были сомнения в стадии 
по М. А. Bosniak. При использовании КУУЗИ сложная киста визуализируется с тремя контра-
стируемыми перегородками.

В остальных трех наблюдениях, как при сером шкальном изображении, 
так и при введении контраста, образования выглядели как кистозно-со-
лидные опухоли с выраженным контрастированием в перегородках непра-
вильной формы и солидными включениями. Эта группа пациентов была 
прооперирована.

При гистологическом исследовании операционного материала диагно-
стирован кистозный рак почки. Пациенты классифицированы в категорию 
IV по М. А. Bosniak (рис. 4, 5).
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В итоге исследования мы получили следующие результаты распределения 
пациентов в соответствии с классификацией по М. А. Bosniak: 15 человек от-
несены к категории I, 7 человек – к категории II, 3 человек – к категории III, 
3 человек – к категории IV (рис. 6).

При анализе результатов УЗИ в стандартном режиме у 2 пациентов из 28 
обследованных было заподозрено наличие кисты с признаками сложной. Таким 
образом, чувствительность метода составила 92,85 %.

При проведении КУУЗИ контрастирование, включая ложное, зарегистриро-
вано у 6 пациентов. Таким образом, специфичность метода составила 78,57 %, 
точность – 85,71 %, прогностичность положительного результата – 81,25 %, 
прогностичность отрицательного результата – 91,66 %.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют, что УЗИ с контрастным 

усилением возможно проводить как дополнительный метод исследования 
при получении сомнительных результатов или в качестве диагностики при 
динамическом наблюдении за сложными кистами почек. КУУЗИ позволяет 
выявлять в кистах почек перегородки, которые не удается визуализировать 
при УЗИ в стандартном режиме. Методика помогает проводить быструю 
и эффективную дифференциальную диагностику между солидным образо-
ванием и обычной кистой. По накоплению контрастного препарата в кистах 

Рисунок 5. Контрастирование почки с кистозно-солидным образованием. Артериальная 
фаза. Категория IV по М. А. Bosniak.

Рисунок 6. Распределение пациентов после УЗИ с применением контрастного препарата.

можно распределить пациентов по ка-
тегориям согласно классификации 
М. А. Bosniak и принять решение 
о необходимости проведения хи-
рургического лечения или о поста-
новке пациента под динамическое 
наблюдение.
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Дозоуплотненная неоадъювантная химиотерапия 
первично-операбельного и местнораспространенного 
неоперабельного тройного-негативного рака 
молочной железы: первые результаты проспективного 
одноцентрового исследования
Е. И. Коваленко1, Я. А. Жуликов1, Е. В. Артамонова1,2,3, М. В. Хорошилов1, А. В. Петровский1,4, 
Д. А. Денчик1, Д. И. Дружинина1, И. К. Воротников1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва

2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

3ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени 
М. Ф. Владимирского», Москва
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) является стандартом лечения ТН РМЖ начиная с самых ранних стадий, а достижение 
полного лечебного патоморфоза (pCR) ассоциировано не только с достоверным увеличением бессобытийной и общей выживаемости, 
но и напрямую влияет на дальнейшую лечебную тактику. При отсутствии pCR назначается еще и адъювантная терапия, тогда как в случае 
достижения pCR дополнительное лекарственное лечение не проводится. Несмотря на большое число исследований, посвященных НАХТ ТН 
подтипа РМЖ, использование в опубликованных работах схем химиотерапии, различающихся как по составу препаратов, так и по режимам 
их дозирования, затрудняет интерпретацию результатов и выбор наиболее эффективного варианта лечения для клинической практики.
Цель исследования. Изучение эффективности дозоинтенсивной НАХТ по схеме 4ddAC, затем 12 еженедельных введений паклитаксела 
и карбоплатина при ТН РМЖ по частоте pCR и системе RCB; определение предиктивных факторов эффективности данного режима 
НАХТ и влияния дозоинтенсивности лечения на частоту pCR.
Методы. В проспективное однорукавное исследование включены 154 пациентки с ТН РМЖ, получившие дозоинтенсивную НАХТ по вышеуказанной 
схеме с января 2017 по март 2022 года. 58,5 % пациенток имели III стадию заболевания, 21,4 % – поражение лимфоузлов уровня N 3.
Результаты. Частота pCR (RCB 0) составила 53,25 % (n = 82), RCB 0–I – 66,88 % (n = 103) и была выше при Т1–2 vs T3–4 (75,90 и 56,3 %; р = 
0,020), прогрессирование заболевания наблюдалось у 3,25 % (n = 4). При операбельном раке частота pCR составила 58,60 %, при 
местнораспространенном – 47,60 %. Герминальные мутации в генах BRCA1/2 выявлены в 21,43 % (n = 33), наиболее часто встречаемой 
мутацией была BRCA1 5382insC – 63,64 % (21/33). На долю редких мутаций (выявленных с помощью NGS) пришлось 30,3 % (n = 10). 
Единственным фактором, ассоциированным с достоверным увеличением частоты pCR, был возраст ≤ 50 лет (p = 0,010), отмечена 
тенденция к повышению частоты pCR в подгруппах T1–2 (p = 0,052) и BRCA1/2 mut (p = 0,080). Редукция дозы выполнялась только в связи 
с развитием нежелательных явлений II–III степени, при этом влияния дозоинтенсивности на достижение pCR не выявлено.
Выводы. Данное исследование является наиболее крупным по изучению эффективности НАХТ по схеме 4 ddAC, затем 12 PC при ТН 
РМЖ. Режим позволяет добиться высокой частоты pCR, несмотря на большой удельный вес пациенток с местнораспространенным 
РМЖ. Высокая частота редких мутаций в генах BRCA1/2 и потенциальная терапевтическая значимость этого маркера при сохранении 
резидуальной болезни диктуют необходимость выполнения NGS всем пациенткам с ТН РМЖ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неоадъювантная химиотерапия, тройной негативный рак молочной железы, BRCA1/2, дозоуплотненные режимы 
химиотерапии, препараты платины.
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Dose-dense neoadjuvant chemotherapy of operable 
and locally advanced inoperable triple negative breast cancer:  
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SUMMARY
Introduction. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) is the standard of care for II–III stages of TN BC. Complete pathomorphological response (pCR) 
is associated with a significant increase in event-free and overall survival. In addition, in the absence of pCR, post-neoadjuvant adjuvant therapy 
is prescribed, while if pCR is achieved, additional treatment is not carried out. Despite a large number of studies on NACT of TN BC, different 
NACT regimens in various clinical trials make it difficult to interpret their results.
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Наиболее прогностически неблагоприятным молеку-
лярно-биологическим подтипом является тройной 

негативный (ТН) рак молочной железы (РМЖ), характери-
зующийся отсутствием экспрессии рецепторов эстрогенов 
(ЭР), прогестерона (ПР) и HER2/neu и выявляющийся 
в 15–20 % всех случаев РМЖ [1, 2]. При агрессивных 
биологических подтипах, включая ТН, неоадъювантная 
химиотерапия (НАХТ) является стандартом лечения на-
чиная с ранних стадий, что связано не только с возмож-
ностью уменьшения объема последующего оперативного 
вмешательства, но и разработанной тактикой постнео-
адъювантной терапии, опирающейся на результаты по-
слеоперационного гистологического исследования [3, 4]. 
Последовательное назначение антрациклин- и таксансо-
держащей химиотерапии ± препараты платины при ТН 
РМЖ позволяет достичь полного патоморфологического 
ответа (pCR) у 37–57 % пациентов [5–8]. По данным 
крупного метаанализа, включившего более 27 тысяч 
пациентов, достижение pCR при ТН РМЖ достовер-
но улучшает 5-летнюю бессобытийную выживаемость 
до 90 % по сравнению с 57 % при наличии резидуальной 
болезни и значимо увеличивает 5-летнюю общую вы-
живаемость до 94 % против 75 % при отсутствии pCR 
[9]. К сожалению, в разных клинических исследованиях 
использовались различные режимы НАХТ (дозоинтен-
сивность этапа АС – раз в 3 или 2 недели, таксан в моно-
терапии или в комбинации с платиной, паклитаксел еже-
недельно или доцетаксел раз в 3 недели), что затрудняет 
интерпретацию результатов и определение оптимальной 
схемы лечения.

Согласно теории Нортона и Саймона, эффективность 
химиотерапии зависит не только от особенности фар-
макокинетики препаратов, но и от интервалов между 
их введением: снижение времени на восстановление 
популяции опухолевых клеток в результате уменьшения 
интервалов повышает вероятность эрадикации опухо-
ли [10]. Справедливость этой теории была успешно 
доказана как в отдельных исследованиях, так и в круп-
ном метаанализе, включившем 37 298 пациенток из 26 
исследований по адъювантной химиотерапии (ХТ). По-
казано, что назначение дозоуплотненных антрациклино-
содержащих режимов химиотерапии (каждые 2 недели 
с поддержкой гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором [Г-КСФ]) по сравнению со стандартным ре-

жимом (каждые 3 недели) достоверно улучшает безре-
цидивную и опухоль-специфическую выживаемость вне 
зависимости от экспрессии ЭР и является безопасным, 
так как не влияет на смертность от других причин [11, 
12]. Результаты этого метаанализа были экстраполиро-
ваны на стратегию НАХТ РМЖ, а дозоуплотненный 
режим по схеме АС раз в 2 недели (ddAC) с последую-
щим переходом на таксаносодержащую терапию стал 
широко применяться при раннем и местнораспростра-
ненном РМЖ.

Вопрос о необходимости добавления препаратов плати-
ны к паклитакселу в НАХТ ТН РМЖ по-прежнему является 
дискутабельным. В крупном метаанализе, включившем 
более 2100 пациенток с ТН РМЖ, было показано, что 
добавление карбоплатина к паклитакселу в НАХТ до-
стоверно увеличивает частоту pCR в общей популяции 
с 37,0 до 52,1 %, но не в популяции с наличием герминаль-
ных BRCA1/2-мутаций: 58,0 % против 54,3 % [8]. Опира-
ясь на данные метаанализа и результаты исследования 
BrighTNess, показавшего не только увеличение частоты 
pCR, но и бессобытийной выживаемости [13], добавление 
препаратов платины в НАХТ может быть рассмотрено 
у большинства пациенток с ТН РМЖ. Роль препаратов 
платины в НАХТ ТН РМЖ с наличием герминальных 
мутаций в генах BRCA1/2 остается неясной.

Несмотря на большое число исследований, посвящен-
ных НАХТ ТН РМЖ, эффективность четырехкомпонент-
ного режима ХТ (4ddAC, затем 12 еженедельных введений 
паклитаксела 80 мг/м2 + карбоплатин AUC 1.5–2 (12 PCb) 
или AUC 6 каждые 3 недели) оценена лишь в нескольких 
программах [7, 13–15]. Отсутствие единой позиции при 
выборе режима НАХТ при ТН РМЖ может быть про-
демонстрировано в исследовании KEYNOTE‑522, в ко-
тором выбранным исследователями режимом ХТ стал 
12 РС, затем 4 АС/EC каждые 3 недели ± пембролизумаб, 
и IMpassion031 с выбранным режимом 12 наб-паклитаксел 
125 мг/м2 еженедельно, затем 4 ddAC [16, 17].

Кроме того, лишь некоторые исследования используют 
в оценке эффективности дозоинтенсивной НАХТ систему 
Residual Cancer Burden (RCB). Класс RCB является неза-
висимым прогностическим фактором при всех подтипах 
РМЖ, в том числе при ТН. Влияние индекса RCB на 3-, 
5- и 10-летнюю безрецидивную выживаемость (БРВ) при 
ТН РМЖ продемонстрировано в крупном метаанализе [18]. 

Objective. To investigate the efficacy of 4ddAC followed by 12 weekly cycles of paclitaxel and carboplatin in TN BC (according to the RCB system and the 
frequency of pCR); determine the predictive factors for the effectiveness of this chemotherapy regimen, and the effect of dose intensity on the pCR rate.
Methods. This prospective study included 154 patients with TN breast cancer who received dose-dence neoadjuvant chemotherapy from 
January 2017 to March 2022.
Results. PCR rate was 53.25 % (n = 82), RCB 0–I was 66.88 % (n = 103), disease progression was observed in 3.25 % (n = 4). The frequency of germline 
mutations in the BRCA1/2 genes was 21.43 % (n = 33). The most common mutation was BRCA1 5382insC – 63.64 % (n = 21) of all BRCA1/2 mutations. 
Rare mutations detected by NGS accounted for 30.3 % (n = 10). The only factor associated with a significant increase in the pCR rate was age ≤ 
50 years (p = 0.010), there was a trend towards an increase pCR rate in the subgroups T1–2 (p = 0.052) and BRCA1/2 mut (p = 0.080). There was 
no effect of the dose intensity on the achievement of pCR.
Conclusions. This retrospective analysis is the largest study evaluating the efficacy of 4 ddAC followed by 12 PC in NACT TN BC. The regimen 
allows to achieve a high frequency of pCR, despite the large proportion of patients with locally advanced breast cancer. The high frequency 
of rare mutations in the BRCA1/2 genes and the potential therapeutic significance of this marker in residual disease treatment dictates the need 
for NGS in all patients with TN in breast cancer.
KEYWORDS: neoadjuvant chemotherapy, triple negative breast cancer, BRCA1/2, dose-dense chemotherapy regimens, platinum agents.
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Так, показатели 3- и 5-летней БРВ составляют соответ-
ственно 93 и 91,0 при RCB 0 и 84 и 80 % при RCB I. При 
RCB II и III эти показатели составляют 70 и 66 %, а также 
32 и 28 % соответственно.

Таким образом, изучение эффективности и переноси-
мости НАХТ по схеме 4 ddAC, затем 12 PCb при ТН РМЖ 
остается по прежнему актуальным.

Целью данного исследования является изучение эффек-
тивности по системе RCB дозо-интенсивной НАХТ ТН 
РМЖ (4ddAC, затем 12 PCb); определение предиктивных 
факторов эффективности данного режима химиотерапии 
и влияния дозоинтенсивности лечения на частоту pCR.

Материалы и методы
Пациенты
В данное проспективное исследование были включены 

пациенты с операбельным или местнораспространенным 
ТН РМЖ, получавшие неоадъювантную химиотерапию 
в отделении химиотерапии № 1 НМИЦ онкологии име-
ни Н. Н. Блохина с января 2017 по март 2022 года. Всего 
в исследование включено 154 пациентки со II–III стадией 
РМЖ (включая первичную отечно-инфильтративную 
форму, n = 3).

Процедуры исследования
У всех пациенток был гистологически подтвержденный 

с помощью core-биопсии первичной опухоли / регионар-
ных лимфоузлов диагноз инвазивного РМЖ. Отрица-
тельная экспрессия РЭ и РП была определена как менее 
1 % позитивных ядер опухолевых клеток. Отрицательная 
экспрессия HER2 определялась как 0 или 1+, по данным 
иммуногистохимического исследования или 2+ при от-
сутствии амплификации гена HER2, по данным FISH 
(Fluorescence In situ Hybridization).

Всем пациентам перед началом лечения выполняли 
маммографию и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
регионарных лимфоузлов, магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) молочных желез по показаниям, комплекс-
ное обследование для исключения наличия отдаленных 
метастазов, эхокардиографию, общий и биохимиче-
ский анализы крови. Для определения наиболее часто 
встречаемых мутаций в славянской популяции в генах 
BRCA1 (5382InsC, 4153DelA, 185delAG, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T>G, 2080delA) и BRCA2 (6174DelT) 
всем пациенткам выполняли полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР). В 58 (37,66 %) случаях при отсутствии 
мутаций, по данным ПЦР и наличии семейного анамнеза, 
выполняли секвенирование нового поколения (NGS) генов 
BRCA1/2. До начала лечения выполнялась пункция всех 
увеличенных регионарных лимфоузлов. При планирова-
нии органосохранной операции (cТ1–2, при отсутствии 
мутаций в генах BRCA1/2 [BRCA1/2 wt]) устанавлива-
лась рентгеноконтрастная метка в первичную опухоль. 
Маммографию и УЗИ регионарных лимфоузлов (± МРТ) 
повторно выполняли после завершения первого блока 
НАХТ и перед хирургическим лечением. Комплексное 
обследование для исключения отдаленных метастазов 
повторно проводили перед хирургическим лечением.

Пациенткам назначалась НАХТ по схеме ddAC (док-
сорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 
2 недели) с поддержкой препаратами гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), или эмпэг-
филграстим 7,5 мг подкожно однократно через более 24 
часа после окончания введения химиопрепаратов, или 
филграстим по 5 мкг/кг подкожно с 3-го по 7-й дни цикла 
(при несоблюдении дозового интервала в связи с нейтро-
пенией III–IV степени на следующих курсах филграстим 
назначался в прежней дозе, но с 3-го по 9-й дни цикла) – 
4 цикла; затем 12 еженедельных введений паклитаксела 
80 мг/м2 + карбоплатин AUC 2.

У всех пациентов перед проведением каждого цикла 
химиотерапии были адекватные показатели общего (нейтро-
филы ≥ 1,0 × 109, тромбоциты ≥ 100 × 109) и биохимического 
анализа крови (печеночные ферменты менее 2,5 нормы), 
фракция выброса левого желудочка ≥ 55 %. Контроль ана-
лизов крови осуществлялся не ранее 2 дней перед каждым 
циклом НАХТ. При развитии гематологической токсич-
ности – нейтропения III–IV степени, тромбоцитопения II 
и более степени – очередной курс откладывался до снижения 
токсичности до I степени. При развитии тромбоцитопении 
II степени на фоне второго блока ХТ очередной курс про-
водился без карбоплатина. При восстановлении показате-
лей крови карбоплатин возобновляли с редукцией дозы 
до AUC 1,5. При повторном эпизоде тромбоцитопении II 
и более степени карбоплатин отменяли. При несоблюдении 
интервала лечения в связи с нейтропенией III–IV степе-
ни на фоне второго блока НАХТ назначали филграстим 
300 мкг подкожно в 3–4-й дни цикла, при несоблюдении 
интервала лечения на фоне Г-КСФ дозу карбоплатина ре-
дуцировали до AUC 1.5. При развитии полинейропатии II 
степени дозу паклитаксела редуцировали до 60 мг/м2, в слу-
чае нарастания степени данного нежелательного явления 
НАХТ завершалась. При отрицательной динамике на фоне 
первого блока НАХТ при операбельном раке проводилось 
хирургическое лечение с последующей адъювантной те-
рапией. При нерезектабельной опухоли начинался второй 
блок НАХТ. При отрицательной динамике на фоне второго 
блока НАХТ радикальное хирургическое лечение прово-
дилось при сохранении операбельности процесса. При 
прогрессировании заболевания и неоперабельном процессе 
назначалась лучевая терапия по радикальной программе 
на фоне капецитабина. У пациенток с распадом опухоли 
выполнялась санационная мастэктомия.

Хирургическое лечение выполнялось не позднее 6 
недель от завершения НАХТ. Выбор объема операции 
основывался на стадии заболевания, наличии или отсут-
ствии мутаций в генах BRCA1/2, предпочтениях пациентки 
и клиническом эффекте НАХТ.

Эффективность лечения оценивалась во всей популяции 
по частоте pCR и по системе RCB.

Адъювантная лучевая терапия назначалась соглас-
но клиническим рекомендациям Ассоциации онкологов 
России. При отсутствии pCR назначалась адъювантная 
терапия капецитабином 2000 мг/м2 в сутки 1–14-й дни, 
каждые 3 недели – восемь циклов. Во время лучевой те-
рапии капецитабин не прерывался.
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Полученная плотность дозы рассчитывалась по фор-
муле: полученная суммарная доза препарата на 1 м2, по-
деленная на продолжительность запланированной тера-
пии. Дозоинтенсивность рассчитывалась как отношение 
полученной плотности дозы к идеальной на данный курс 
терапии × 100 %. Пациенты, досрочно прервавшие лечение 
в связи с прогрессированием, не включались в анализ до-
зоинтенсивности для исключения влияния неудачи лечения 
на вклад дозоинтенсивности в эффективность терапии.

Для определения предиктивных маркеров достиже-
ния RCB 0 (pCR) или RCB 0–I проведен подгрупповой 
анализ с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ) 
и использованием точного критерия Фишера, резуль-
таты считались достоверными при p ≤ 0,05. С целью 
определения порогового значения уровня Ki‑67, возраста 
и дозоинтенсивности терапии для проведения подгруп-
пового анализа по изучению эффективности НАХТ был 
проведен ROC-анализ.

Токсичность оценивалась по критериям NCI CTCAE 4–5.
Все подсчеты выполнены в программе IBM SPSS 

Statistics Professional 20.0.

Результаты
Всего в исследование включено 154 пациентки, их ха-

рактеристика представлена в таблице 1. Следует отметить, 
что бóльшая часть – 58,5 % пациенток – имели III стадию 
заболевания, 21,4 % – поражение лимфоузлов уровня N3. 
Местнораспространенный неоперабельный процесс (сТ4 
при любом N или сN2–N3 при любом Т) выявлен у 84 
(54,6 %) пациенток. Герминальные мутации в генах BRCA1/2 
выявлены в 33 (21,4 %) случаях. Наиболее частой явилась 
мутация BRCA1 5382insC – 63,6 % (n = 21). Редкие мутации, 
выявленные с помощью NGS, составили 30,3 % (n = 10) всех 
случаев герминальных мутаций BRCA1/2 (рис. 1).

Терапия по схеме ddAC была преждевременно отме-
нена у 2 (1,3 %) пациенток в связи с прогрессированием 
заболевания, остальные 152 пациентки получили четыре 
цикла ddAC. Одна пациентка после завершения ddAC 
перенесла COVID‑19, осложнившийся геморрагическим 
инсультом, в связи с чем она не получила второй блок 
лечения, но была включена в анализ эффективности. Сред-
няя дозоинтенсивность ddAC составила 92,8 %, медиана – 

Таблица 1
Характеристики пациентов

Характеристика Количество, n = 154 Процент
Возраст

Средний 47,4 (28–69)
Медиана 47

≤ 50 96 62,34
> 50 58 37,66

Распространенность
Оп 70 45,45
Мр 84 54,55

Стадии
IIA 40 25,97
IIB 24 15,58
IIIA 22 14,29
IIIB 35 22,73
IIIC 33 21,43

сT
T1–2 83 53,90
Т3–4 71 46,10

cN
0 53 34,42
1 46 29,87
2 22 14,29
3 33 21,43

Гистологический подтип
НСТ 147 95,45

Метапластический 3 1,95
Дольковый 2 1,30

Аденокистозный 1 0,65
Медуллярный 1 0,65

Grade
I–II 54 35,06
3 100 64,94

BRCA1/2-статус
BRCA1/2 wt 119 77,27
BRCA1 mut 33 21,43
BRCA2 mut 2 1,30
CHEK2 1 0,65

Таблица 2
Дозоинтенсивность лечения

Количество Процент
Дозоинтенсивность АС

Средняя 92,77
Медиана 33 97,67
≥ 90 % 114 74,03
< 90 % 38 24,68

Прогрессирование 2 1,30
Дозоинтенсивность таксанов

Средняя 90,72
Медиана 93,91
≥ 90 % 93 60,78
< 90 % 56 36,60

Прогрессирование 4 2,61
Дозоинтенсивность карбоплатина

Средняя 86,81
Медиана 91,67
≥ 90 % 88 57,52
< 90 % 61 39,87

Прогрессирование 4 2,61

Рисунок 1. Встречаемость различных герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2023. Диагностика и онкотерапия (1) 15

97,7 % (табл. 2). Терапия паклитакселом и карбоплатином 
была досрочно прекращена в связи с прогрессированием 
заболевания у 4 (2,6 %) пациенток. Средняя дозоинтенсив-
ность паклитаксела составила 90,7 %, медиана – 93,9 %; 
карбоплатина – 86,8 и 91,7 % соответственно.

Хирургическое лечение было выполнено в 151 (98 %) 
случае, включая одну пациентку, радикально проопери-
рованную на фоне прогрессирования (табл. 2). Органо-
сохранные операции выполнены в 42 (27,8 %) случаях, 
мастэктомия – в 109 (72,2 %).

Полный патоморфологический ответ (ypT0/TisN0, 
RCB 0) достигнут в 82 (53,3 %) случаях, RCB I – в 21 
(13,6 %) (рис. 2). При операбельном раке (включая стадию 
T3N 1) частота pCR составила 58,6 %, при местнораспро-
страненном неоперабельном – 47,6 %.

Для проведения подгруппового анализа по изучению 
влияния значения уровня Ki‑67, возраста и дозоинтенсив-
ности терапии на эффективность НАХТ был проведен 
ROC-анализ, в ходе которого не удалось найти значения, 
удовлетворяющего следующим условиям – чувствитель-
ность и специфичность выше 70 %. В связи с этим раз-
деление на группы проводилось по медиане значения 
данных показателей. Результаты подгруппового анализа 
по определению предиктивных маркеров достижения 
RCB 0 или RCB 0–I приведены в таблицах 3, 4.

Единственным достоверным предиктором достиже-
ния RCB 0 был возраст ≤ 50 лет, наблюдалась тенденция 
к увеличению частоты RCB 0 при сТ1–2 против T3–4 
(60,2 и 43,7 % соответственно; p = 0,052) и наличии гер-

Рисунок 2. Патоморфологический ответ после проведения химио-
терапии.

Таблица 3
Подгрупповой анализ: влияние различных факторов на достижение pCR

Количество Процент HR HR low HR upper p value
Операбельный 41 / 70 58,57 1,550 0,820 2,95 0,200

Местнораспространенный 40 / 84 47,62
T1–2 50 / 83 60,24 1,950 1,030 3,72 0,052
T3–4 31 / 71 43,66
N 0 33 / 53 62,26 1,820 0,920 3,59 0,090
N+ 48 / 101 47,52

G1–2 27 / 54 50,00 0,852 0,439 1,65 0,736
G3 54 / 100 54,00

Возраст ≤ 50 59 / 96 61,46 2,610 1,330 5,1 0,010
Возраст > 50 лет 22 / 58 37,93

Ki‑67 ≤ 60 % 18 / 42 42,86 0,580 0,280 1,12 0,150
Ki‑67 > 60 % 63 / 112 56,25
BRCA1/2 wt 58 / 119 48,74 0,497 0,230 1,09 0,080

BRCA1/2 mut 23 / 35 65,70

Таблица 4
Подгрупповой анализ: влияние различных факторов на достижение RCB 0–I

Количество Процент HR HR low HR upper p value
Операбельный 51 / 70 72,86 1,65 0,83 3,28 0,17

Местнораспространенный 52 / 84 61,90
T1–2 63 / 83 75,90 2,41 1,23 4,86 0,02
T3–4 40 / 71 56,34
N 0 38 / 53 71,70 1,40 0,68 2,89 0,37
N+ 65 / 101 64,36

G1–2 34 / 54 62,96 0,76 0,38 1,53 0,48
G3 69 / 100 69,00

Возраст ≤ 50 70 / 96 72,92 2,04 1,03 4,06 0,05
Возраст > 50 лет 33 / 58 56,90

Ki‑67 ≤ 60 % 23 / 42 54,76 0,48 0,23 1,01 0,60
Ki‑67 > 60 % 80 / 112 71,43
BRCA1/2 wt 73 / 119 61,34 0,26 0,10 0,73 0,01

BRCA1/2 mut 30 / 35 85,70
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минальных мутаций в генах BRCA1/2 по сравнению с их 
отсутствием (65,7 и 48,7 %; р = 0,080). Отсутствие до-
стоверности выявленных различий в данных подгруппах 
может быть обусловлено небольшой выборкой пациентов.

Факторами, достоверно ассоциированными с увеличе-
нием частоты RCB 0–I были: возраст ≤ 50 лет (72,9 % про-
тив 56,9 %; p = 0,050), Т1–2 против T3–4 (75,9 и 56,3 %; р = 
0,020), наличие герминальных мутаций в генах BRCA1/2 
(85,7 % против 61,3 %; p = 0,010).

Не выявлено влияния дозоинтенсивности химиопре-
паратов на частоту достижения pCR (табл. 5).

Переносимость дозоуплотненных режимов НАХТ 
оценена у всех пациентов. На этапе ddAC наиболее частым 
видом токсичности была гематологическая: нейтропения 
I–II степени отмечена у 26 (16,9 %) пациентов, III–IV сте-
пени – у 93 (60,4 %), фебрильная нейтропения – в 2,6 % 
(4/154) наблюдений. Нейтропения отмечалась в проме-
жутках между курсами лечения и в большинстве случаев 
разрешалась к очередному циклу. Из негематологических 
видов токсичности превалировала тошнота I–II степени 
(70,1 %, 108/154), рвота I–II степени (13,6 %, 21/154), асте-
ния I–II степени (68,2 %, 105/154). Кардиотоксичность 
после четырех курсов отмечена у 1 (0,6 %) пациентки. 
На этапе 12РСb нейтропения I–II степени регистрирова-
лась у 39 (25,3 %) пациентов, III–IVстепени – у 59 (38,3 %), 
тромбоцитопения II степени – у 11 (7,1 %), III степени – у 4 
(2,6 %), анемия I–II степени – у 64 (41,6 %), III степени – у 4 
(2,6 %). Из негематологических нежелательных явлений 
значимым видом токсичности была полинейропатия I–II 
степени, выявленная у 74 (48 %) пациентов.

Обсуждение
Данный анализ является наиболее крупным исследо-

ванием по изучению эффективности НАХТ по схеме 4 
ddAC‑12 PC при ТН РМЖ. Несмотря на значительную 
долю пациенток с местнораспространенным неоперабель-
ным ТН РМЖ, результаты, полученные в нашей работе 
(частота pCR составила 53,3 %), схожи с данными ранее 
опубликованных исследований, в которых применялась 
антрациклин-, таксан- и платиносодержащая терапия: 
54,0 % – в работе группы BMSO, 60,0 % – в исследовании 

CALGB 40603, 56,0 % – в подгрупповом анализе BrighTNess, 
51,2 % – в группе контроля в исследовании KEYNOTE‑522 
[7, 14–16]. Однако провести непрямое сравнение невозмож-
но ввиду значительных различий в характеристиках вклю-
ченных пациентов: так, в нашем исследовании удельный 
вес пациенток с III стадией заболевания составил почти 
60 %, тогда как в вышеперечисленных исследованиях он 
был значительно ниже – 11,1–32,2 % [14–16]. Известно, что 
распространенность опухолевого процесса обратно про-
порционально влияет на эффективность терапии и частоту 
полных регрессий: в нашем исследовании частота pCR при 
местнораспространенном РМЖ составила 47,6 %, при опе-
рабельном – 58,6 %, в исследовании CALGB 40603–49,0 % 
при III стадии и 57,0 % – при II [19].

В нашем исследовании отмечена также более высокая 
частота выявления герминальных мутаций BRCA1/2–
21,4 % по сравнению c 15,0–17,0 % в других исследова-
ниях [6, 7]. Наиболее часто выявляемой мутацией была 
BRCA1 5382insC – 63,64 % от всех случаев. Проведе-
ние NGS позволило выявить еще 30 % мутаций в генах 
BRCA1/2. Таким образом, учитывая высокую частоту ред-
ких мутаций BRCA1/2 в российской популяции пациентов 
и потенциальную терапевтическую значимость этого мар-
кера при резидуальной болезни [20], следует рассмотреть 
выполнение NGS всем пациенткам с ТН РМЖ.

Предикторами достижения RCB 0–I после завершения 
НАХТ в нашем исследовании стали возраст ≤ 50 лет, Т1–2 
и наличие герминальных мутаций в генах BRCA1/2. Часто-
та RCB 0 и 0–I у пациенток с герминальными мутациями 
BRCA1/2 составила 65,7 и 85,7 % соответственно, что 
в очередной раз подчеркивает высокую чувствительность 
к химиотерапии в данной подгруппе.

Медиана дозоинтенсивности режима ddAC соста-
вила 97,67 %, паклитаксела – 93,91 %, карбоплатина – 
91,67 %. В этих пределах дозоинтенсивность не оказала 
существенного влияния на частоту достижения pCR, 
что, скорее всего, связано с общей высокой средней до-
зоинтенсивностью всех режимов НАХТ в нашем ис-
следовании – около 90 %. Несмотря на высокую частоту 
гематологической токсичности, характерную для дозо-
уплотненных режимов химиотерапии, она в основном 
наблюдалась в интервале между курсами и разрешалась 
к очередному введению препаратов. Необходимо отметить, 
что в целом лечение было безопасным: токсичность IV 
степени регистрировалась только в отношении нейтро-
пении, а наши данные по переносимости полностью 
соотносятся с мировыми [15].

Выводы
Проведение дозоинтенсивной НАХТ ТН РМЖ с вклю-

чением антрациклинов, паклитаксела и карбоплатина 
ассоциировано с высокой частотой полных патоморфо-
логических регрессий и RCB 0–I как во всей популяции 
пациентов, так и у носителей герминальных мутаций 
BRCA1/2. Учитывая высокую частоту обнаружения ред-
ких мутаций в генах BRCA1/2 в российской популяции 
пациентов, следует выполнять NGS всем пациенткам с ТН 
РМЖ при отрицательных результатах ПЦР.

Таблица 5
Влияние дозоинтенсивности на частоту pCR

Количество Процент HR HR low HR upper p value

Дозоинтенсивность АС

≥ 90 % 60 / 114 52,60 1,11 0,53 2,316 0,852

< 90 % 19 / 38 50,00

Дозоинтенсивность паклитаксела

≥ 90 % 47 / 94 50,00

< 90 % 34 / 58 58,60 0,71 0,36 1,370 0,320

Дозоинтенсивность карбоплатина

≥ 90 % 45 / 88 51,14

< 90 % 36 / 64 56,25 0,81 0,43 1,550 0,622

≥ 80 % 61 / 115 53,04 0,96 0,46 2,019 0,534

< 80 % 20 / 37 54,05
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Введение
Гипофракционные режимы лучевой терапии при 

комбинированном лечении больных раком молочной 
железы имеют значительное преимущество по сравнению 
с классическим фракционированием в силу меньшей 

длительности курса лучевого лечения при сохранении его 
противоопухолевой эффективности. Равноценные пока-
затели общей и безрецидивной выживаемости и частоты 
достижения локального контроля при использовании 

Влияние гипофракционного режима  
адъювантной лучевой терапии на частоту 
осложнений у больных раком молочной железы 
с одномоментной реконструкцией  
синтетическими материалами
Е. В. Тимошкина1, С. И. Ткачев1, В. В. Глебовская1, О. П. Трофимова1,2, М. В. Черных1,3, С. М. Иванов1
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РЕЗЮМЕ
Гипофракционные режимы лучевой терапии при лечении больных раком молочной железы имеют значительное преимущество 
по сравнению с классическим фракционированием в силу меньшей длительности курса лучевого лечения при сохранении его 
противоопухолевой эффективности. Применение гипофракционных режимов у пациенток после одномоментной реконструктивно-
пластической операции может быть ограничено риском большей частоты развития осложнений. Целью данной работы является оценка 
частоты возникновения осложнений со стороны реконструированной молочной железы после проведения гипофракционной лучевой 
терапии. В исследование были включены 100 больных раком молочной железы после выполненной одномоментно реконструктивно-
пластической операции с применением синтетических материалов, которым был проведен адъювантный курс дистанционной лучевой 
терапии с разовой дозой 2,67 Гр до суммарной дозы 40,05 Гр. В рамках выполненного нами исследования частота развития капсулярной 
контрактуры составила 8 %, инфекционных осложнений – 2,3 %, возникновения протрузии – 4,6 %, Общая частота выявленных осложнений 
составила 15 %, что не превышает таковую при классическом режиме фракционирования.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, лучевая терапия, реконструктивно-пластическая операция, гипофракционирование, 
осложнения, капсулярная контрактура.
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Impact of hypofractionated adjuvant radiotherapy 
on complication rate in breast cancer patients  
with implant-based immediate reconstruction
E. V. Timoshkina1, S. I. Tkachev1, V. V. Glebovskaya1, O. P. Trofimova1,2, M. V. Chernykh1,3, S. M. Ivanov1
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SUMMARY
Hypofractionated radiotherapy in the treatment of breast cancer patients has a significant advantage over conventional fractionation due 
to the shorter duration of treatment course while maintaining its antitumor efficacy. Usage of hypofractionated regimens may be restricted 
in patients with immediate breast reconstruction because of higher rate of complications. The aim of this study is to evaluate the incidence 
of complications in the reconstructed breast after hypofractionated radiotherapy. The study involved 100 patients with breast cancer after 
immediate implant-based breast reconstruction who underwent an adjuvant course of external beam radiation therapy with a single dose of 
2.67 Gy to a total dose of 40.05 Gy. In our study the incidence of capsular contracture is 8 %, infectious complications – 2.3 %, protrusion – 4.6 %. 
The total incidence of complications is 15 %, which does not exceed the incidence in conventional fractionation.
KEYWORDS: breast cancer, radiotherapy, reconstruction, hypofractionation, complications, capsular contracture.
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гипофракционирования были наглядно продемонстриро-
ваны в серии исследований, в первую очередь START-А, 
который показал сопоставимую 10-летнюю частоту воз-
никновения локальных рецидивов после применения 
гипофракционной схемы лучевой терапии по сравнению 
с классической [1, 2]. Также была продемонстрирована 
меньшая частота возникновения ранних лучевых по-
вреждений – как в исследовании START-A, так и в ис-
следовании START-B [1].

Благодаря обширной доказательной базе, касающейся 
вопросов эффективности и безопасности гипофракцион-
ных режимов лучевого лечения рака молочной железы, 
данный подход к проведению лучевой терапии стал 
стандартом в случае проведения адъювантного лечения 
после выполнения органосберегающей операции, когда 
в облучаемый объем включена резецированная молочная 
железа, что нашло свое отражение в отечественных и за-
рубежных клинических руководствах [3, 4].

Пандемия COVID‑19 потребовала пересмотра под-
ходов к назначению и проведению лучевой терапии, 
в частности проведение длительного курса с примене-
нием классического фракционирования повышало риск 
заболевания пациента коронавирусом, соответственно 
следовало отдавать предпочтение гипофракционным ре-
жимом с меньшим количеством сеансов радиотерапии [5]. 
Для лечения больных раком молочной железы были 
предложены режимы, предусматривающие разовую дозу 
2,67 Гр и курс длительностью 15 фракций в случае как 
органосберегающей операции, так и после выполненной 
радикальной мастэктомии. Эти рекомендации, предло-
женные на время пандемии, основывались на крупных 
клинических исследованиях, таких как UK FAST и FAST 
FORWARD, и метаанализах.

Однако по-прежнему существует клиническая си-
туация, для которой нет достаточной доказательной 
базы, подтверждающей безопасность гипофракциони-
рования – необходимость проведения адъювантного 
лучевого лечения после выполненной одномоментной 
реконструкции молочной железы. Частота осложнений 
со стороны кожи и мягких тканей реконструированной 
молочной железы, согласно данным литературы, до-
вольно высока и колеблется от 5 до 53 % [6]. Учитывая, 
что столь высокие цифры получены при использовании 
классического режима фракционирования, небезосно-
вательным выглядит предположение, что применение 
большей разовой дозы может привести к дальнейшему 
увеличению частоты возникновения поздних лучевых 
повреждений со стороны реконструированной молоч-
ной железы. К сожалению, на данный момент не суще-
ствует достаточного количества убедительных данных, 
позволяющих подтвердить или опровергнуть данное 
предположение.

Цель работы
Данное исследование носит нерандомизированный 

ретроспективный характер и представляет собственные 
обобщенные результаты применения в отделении радио-
терапии ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» 

Минздрава России режима гипофракционирования с разо-
вой дозой 2,67 Гр, 15 фракций, до суммарной дозы 40,05 
Гр у больных раком молочной железы с одномоментной 
реконструкцией экспандером или постоянным имплан-
том с точки зрения развития осложнений со стороны 
реконструированной молочной железы.

Пациенты и методы
В исследование были включены 100 больных раком 

молочной железы, которым с декабря 2020 по ноябрь 
2021 года в отделении радиотерапии НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Блохина был проведен адъювантный курс 
дистанционной лучевой терапии на ипсилатеральные 
половину передней грудной стенки с включением рекон-
струированной молочной железы и зоны регионарного 
лимфооттока (шейно-надподключичные, аксиллярные 
лимфоузлы). Всем включенным в исследование паци-
енткам была проведена одномоментная реконструкция 
синтетическими материалами: 92 пациенткам была вы-
полнена реконструкция экспандером, 8 – постоянным 
имплантом.

Возраст включенных в исследование пациенток со-
ставлял от 24 до 66 лет, медиана – 39 лет. В исследо-
вание были включены преимущественно пациентки 
с III A–C – стадиями заболевания (n = 70). Размер пер-
вичного опухолевого узла составил от 1,1 до 12,0 см, 
медиана 4,0 см. Чаще всего выполнялась радикальная 
мастэктомия с сохранением грудных мышц (n = 42); ра-
дикальная мастэктомия с сохранением кожи и грудных 
мышц была проведена у 40 пациенток, мастэктомия 
с сохранением кожи и биопсией сторожевых лимфоузлов – 
у 12, мастэктомия с биопсией сторожевых лимфоузлов – 
у 6. Неоадъювантная химиотерапия была проведена 68 
пациенткам, 13 пациенткам – неоадъювантная гормоно-
терапия с последующей адъювантной химиотерапией, 10 
пациенткам – адъюватная химиотерапия, 9 пациенткам 
проводилась только гормонотерапия.

Адъювантная дистанционная лучевая терапия была 
начата в срок от 1 до 9 месяцев (медиана 3 месяца) по-
сле выполнения хирургического этапа лечения. Топо-
метрическая подготовка проводилась на компьютерном 
томографе GE LightSpeed RT16 с шагом 5 мм. На деку 
стола, идентичную таковой на линейном ускорителе, 
устанавливались фиксирующие приспособления – по-
зиборд и подколенник. У пациенток с левосторонней 
локализацией опухоли предлучевая подготовка и даль-
нейшее лучевое лечение проводились на задержке ды-
хания под контролем системы RPM Respiratory Gating. 
Выбор облучаемых объемов и оконтуривание их, а также 
критических структур проводился в программе Eclipse 
в соответствии с атласом оконтуривания RTOG (Radiation 
Therapy Oncology Group) Breast Cancer Atlas for Radiation 
Therapy Planning: Consensus Definitions и рекомендациями 
Ассоциации онкологов России (рис. 1 а, 1 б).

Лучевое лечение проводилось на линейном ускорителе 
с мультилепестковым коллиматором фотонами эмиссией 
6 и 18 МэВ по методике 3D CRT. (рис. 2 а, 2 б). Симуля-
ция лечебного плана и верификация положения пациента 

e-mail: medalfavit@mail.ru
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и облучаемого объема проводились перед первым сеансом 
лучевого лечения непосредственно на линейном ускори-
теле электронов с помощью компьютерной томографии 
в коническом пучке.

Результаты
В рамках данного исследования оценивалась частота 

осложнений, выявленная при обращении ко врачу в свя-
зи с появлением жалоб, при прохождении контрольного 
обследования согласно запланированным срокам, необхо-
димостью выполнения второго этапа реконструктивно-пла-
стической операции – замены экспандера на постоянный 
имплант, лоскут собственных тканей или их комбинацию.

Всего среди включенных в данное исследование 92 
пациенток, которым была выполнена одномоментная рекон-
струкция экспандером, II этап реконструктивно-пластиче-
ской операции был выполнен у 71 (77 %) пациентки. Срок 
от момента завершения лучевой терапии до выполнения 
II этапа реконструктивно-пластической операции соста-
вил от 2 до 15 месяцев, медиана 6 месяцев. У 61 (86 %) 
пациентки осложнений со стороны реконструированной 
молочной железы не было выявлено, из них 52 (85 %) паци-
енткам была произведена замена экспандера на имплант, 3 
(5 %) – на лоскут собственных тканей, 6 (10 %) – на имплант 
в комбинации с торакодорсальным лоскутом.

У 10 (14 %) пациенток были выявлены осложнения 
в срок от 2 до 8 месяцев после завершения лучевого лече-
ния, медиана 6 месяцев. У 6 (8 %) развилась капсулярная 
контрактура, в 4 случаях расцененная как капсулярная 
контрактура I степени, в 1 случае – II степени и в 1 слу-
чае – IV степени. В одном случае капсулярная контрактура 
I степени сопровождалась нарушением целостности экс-
пандера, в связи с чем была выполнена повторная установ-
ка экспандера с дальнейшей отсроченной реконструкцией 
молочной железы лоскутом собственных тканей. Трем 
пациенткам была выполнена замена экспандера на имплант, 
1 пациентке – на лоскут собственных тканей, 1 пациент-
ке – на имплант в комбинации с лоскутом собственных 
тканей. У одной пациентки с капсулярной контрактурой 
IV степени было выполнено удаление экспандера без по-
вторной реконструкции молочной железы.

У 4 (6 %) пациенток развилась протрузия импланта, 
из них у 2 – на фоне выраженного инфекционного процесса 
в ложе экспандера, у 1 – через 3 недели после выполнения 
II этапа реконструктивно-пластической операции в связи 
с несостоятельностью швов. Двум пациенткам была вы-
полнена замена экспандера на имплант в комбинации 
с лоскутом собственных тканей, 1 пациентке был повторно 
установлен экспандер. Одной пациентке было выполнено 
удаление экспандера без повторной реконструкции молоч-
ной железы (рис. 3).

Трем пациенткам на момент завершения исследования 
II этап реконструктивно-пластической операции не был 
выполнен в связи с появлением отдаленных метастазов: 
у 1 – в нерегионарные лимфоузлы, мягкие ткани, а также 
плеврит в срок 3,5 месяца после завершения лучевой 
терапии, у 2 – в головной мозг в срок 4 и 5 месяцев после 
завершения лучевой терапии.

(а)

(а)

(б)

(б)

Рисунок 1. Пример оконтурирования: а) объема CTV (зеленая 
и голубая линии) и PTV (оранжевая линия) для зон регионарного 
лимфооттока; б) объема CTV (розовая линия) и PTV (красная линия) 
для реконструированной молочной железы.

Рисунок 2. Рассчитанное изодозное распределение: а) на уровне 
зоны регионарного лимфооттока; б) на уровне реконструированной 
молочной железы. Зеленой линии соответствует 95 %-ная изодоза.
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Среди 5 пациенток, которым также не был выполнен II 
этап реконструктивно-пластической операции на момент 
завершения исследования, не было выявлено осложнений 
со стороны реконструированной молочной железы, со-
гласно данным контрольного обследования, выполненного 
в срок от 2 до 9 месяцев после завершения лучевой терапии.

У 2 пациенток был выявлен метахронный рак: в пер-
вом случае – рак щитовидной железы через 7 месяцев 
после завершения комплексного лечения; во втором 
случае – рак цервикального канала через месяц после 
завершения комплексного лечения. Обеим пациенткам 
был проведен II этап реконструктивно-пластической 
операции – замена экспандера на имплант в срок 3 и 7 
месяцев соответственно после завершения лечения по по-
воду метахронного рака.

13 пациенток выбыли из наблюдения.
Среди 8 пациенток, которым была выполнена рекон-

струкция постоянным имплантом, у 1 (12,5 %) пациентки 
через 9 месяцев после завершения лучевой терапии раз-
вилась капсулярная контрактура III–IV степени, потребо-
вавшая хирургического лечения в объеме капсулотомии 
и замены импланта на имплант. Хотелось бы отметить, 
что у 1 пациентки в данной подгруппе замена экспандера 
на имплант была выполнена до начала лучевой терапии 
в связи с развитием инфекционного процесса в ложе экс-
пандера и дальнейшей протрузии. Лучевая терапия у дан-
ной пациентки была начата через месяц после повторной 
операции, на момент завершения исследования у данной 
пациентки осложнения со стороны реконструированной 
молочной железы не были выявлены.

Таким образом, среди 87 оставшихся под динамическим 
наблюдением в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина 
пациенток, которым была выполнена одномоментная 
реконструктивно-пластическая операция с применением 
синтетических материалов и адъювантная лучевая терапия, 
общая частота осложнений со стороны реконструирован-
ной молочной железы составила 15 %.

Обсуждение
Проведение адъювантной лучевой терапии после 

одномоментной реконструкции молочной железы может 
привести к увеличению частоты осложнений по срав-
нению с необлученной реконструированной молочной 
железой, и увеличение разовой дозы в рамках гипофрак-
ционного режима лучевой терапии потенциально может 
способствовать возникновению большей частоты ослож-
нений, а также степени их выраженности [6–8]. В работе 
S. Y. Chung и соавт. было показано, что EQD 2 выше 48,6 
приводилось к большему числу значимых постлучевых 
осложнений (9,5 % по сравнению с 1,4 % в подгруппе 
пациенток с EQD 2 ниже 48,6 Гр) и риск возникнове-
ния возрастал с увеличением EQD 2 на Гр (отношение 
рисков [ОР] = 1,58; 95 %-ный доверительный интервал 
[ДИ]: 1,26–1,98; p < 0,001). Кроме того, в рамках данной 
работы была выявлена значимость данного фактора 
в контексте частоты осложнений именно после рекон-
струкции синтетическими материалами (ОР = 1,58, 95 % 
ДИ: 1,27–1,95; p < 0,001) [9]. Эти данные согласуются 

с таковыми, приведенными в ряде более ранних исследо-
ваний и метаанализов, согласно которым реконструкция 
синтетическими материалами связана с большей частотой 
осложнений по сравнению с реконструкцией лоскутом 
собственных тканей в период после завершения лучевой 
терапии [10–12]. Представленные в литературе данные 
значительно разнятся: частота осложнений со стороны 
кожи и мягких тканей реконструированной молочной 
железы колеблется от 5 до 53 % [6]. Учитывая, что столь 
высокие цифры получены при использовании классиче-
ского режима фракционирования, небезосновательным 
выглядит предположение, что применение большей разо-
вой дозы может привести к дальнейшему увеличению 
частоты возникновения поздних лучевых повреждений 
со стороны реконструированной молочной железы. К со-
жалению, на данный момент не существует достаточ-
ного количества убедительных данных, позволяющих 
подтвердить или опровергнуть данное предположение. 
B. Chua в статье, посвященной выбору облучаемого 
объема и режима фракционирования в зависимости 
от объема оперативного вмешательства по поводу рака 
молочной железы, отмечает: «Так или иначе, нет до-
статочно качественных данных об эффектах со стороны 
здоровых тканей после гипофракционирования у паци-
енток [после выполненной реконструктивно-пласти-
ческой операции на молочной железе]. Исследования 
START проводились до эры онкопластических опера-
ций, а в недавних рандомизированных исследованиях, 
касающихся гипофракционирования после выполнения 
радикальной мастэктомии, выполненная реконструкция 
молочной железы была критерием исключения. Таким 
образом, выбор режима фракционирования в случаях, 
когда была проведена реконструктивно-пластическая 
операция, на данный момент в первую очередь эмпи-
рический» [13]. Отдельно хотелось бы отметить, что 
в крупном метаанализе, опубликованном в 2018 году, 
выполненная одномоментно реконструкция молочной 
железы расценивается как значимый фактор отказа от ги-
пофракционирования (p = 0,001) [14].

Рисунок 3. Внешний вид пациентки М., у которой через 2 месяца по-
сле завершения лучевой терапии развилась протрузия экспандера. 
Было выполнено удаление экспандера без повторной реконструкции 
молочной железы.
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Действительно, исследования влияния режимов гипоф-
ракционирования на частоту возникновения осложнений 
в указанной когорте больных раком молочной железы на дан-
ный момент немногочисленны и выполнены на небольших 
группах пациентов. Например, в исследование J. Chang et 
al. были включены 75 больных раком молочной железы, 
50 из которых после установки экспандера был проведен 
курс адъювантной лучевой терапии по одному из режимов 
гипофракционирования: РОД 2,66 Гр, 16 фракций, СОД 42,56 
Гр или 2,67 Гр, 15 фракций, СОД 40,05 Гр; оставшимся 25 
пациенткам проводилась лучевая терапия с использованием 
классического фракционирования. Частота осложнений 
составила 14,3 % в группе гипофракционирования и 38,5 % 
в группе классического фракционирования (p = 0,017) [15].

В другое исследование II фазы были включены 67 боль-
ных раком молочной железы II–IIIA стадий, из которых у 41 
(61 %) пациентки была выполнена одномоментная рекон-
струкция имплантом или экспандером (из них у 3 пациенток 
экспандер был удален до начала лучевой терапии по при-
чине развития осложненного инфекционного процесса). 
В облучаемую область были включены передняя грудная 
стенка и зоны регионарного лимфооттока, РОД 3,33 Гр, 11 
фракций, СОД 36,63 Гр. Медиана прослеженности составила 
32 месяца. Частота удаления импланта составила 24 % (9 
из 38 пациенток), из них 1 случай удаления импланта связан 
с неудовлетворительным конечным эстетическим эффектом, 
а оставшиеся 8 – с развитием инфекционного процесса. 
Частота незапланированных хирургических коррекций – уда-
ления некротизированного участка кожи, коррекции контра-
латеральной молочной железы из-за нарушения симметрии, 
ушивания послеоперационной раны в связи с незаживлением 
ее – составила 8 % (3 из 38 пациенток). Таким образом, час-
тота осложнений в этой группе составила 32 %, что сопо-
ставимо с таковой, получаемой в исследованиях, в которых 
применялся режим классического фракционирования [16].

Для дальнейшей оценки возможностей применения ги-
пофракционирования после одномоментной реконструкции 
молочной железы запланировано исследование III фазы, 
получившее название CHARM, – планируется выполнить 
сравнение гипофракционированного режима с СОД 42,56 Гр 
за 16 фракций и классического режима фракционирования 
с точки зрения частоты и выраженности ранних и поздних 
лучевых повреждений. Включение пациенток в это исследо-
вание проводится с начала 2018 года, публикация промежу-
точных результатов по первичной конечной точке (частота 
осложнений со стороны реконструированной молочной 
железы) планируется в 2023 году, окончание – в 2035-м [17].

Помимо этого, начат набор больных в исследование 
FABREC, в рамках которого предполагается сравне-
ние классического фракционирования со следующим 
режимом: РОД 2,66 Гр, 16 фракций на переднюю груд-
ную стенку до СОД 42,56 Гр и РОД 2,66 Гр, 15 фракций 
на зону регионарного лимфооттока, СОД 39,9 Гр. Плани-
руется оценить как онкологические, так и косметические 
результаты проведенного лечения. Включение больных 
в исследование также начато в апреле 2018 года, про-
межуточные результаты планировалось получить в де-
кабре 2022 года, окончание исследования запланировано 
на 2030 год [18].

Наконец, нельзя не отметить попытки внедрения гипоф-
ракционных режимов для облучения реконструированной 
молочной железы при использовании томотерапии. В рабо-
те R. Orecchia и соавт. 120 больным II–III стадии, которым 
была выполнена одномоментная реконструкция имплантом, 
проводилась лучевая терапия на переднюю грудную стенку 
и зоны регионарного лимфооттока с РОД 2,67 Гр, 15 фракций, 
по методике IMRT. Частота лучевых повреждений II степени 
составила 36,7 %; у 28,3 % развился отек II степени, у 11,7 % – 
лучевое повреждение кожи II степени. Сухая эритема (лучевое 
повреждение I степени) развилась у 75,0 %, десквамация – 
у 9,2 %. Наконец, у 2,4 % пациенток был выявлен фиброз 
кожи и мягких тканей [19].

Капсулярная контрактура
Согласно определению M. Eisenmann-Klein (1999), под 

фиброзной капсулярной контрактурой понимают сокращение, 
уплотнение и утолщение фиброзной ткани капсулы, в ре-
зультате чего происходят сдавление ею эндопротеза, а также 
уплотнение и деформация молочных желез. Капсулярная 
контрактура развивается в результате избыточной фибротиче-
ской реакции на инородное тело, коим и является экспандер 
или имплант. Капсулярная контрактура является самым ча-
стым осложнением после реконструкции молочной железы, 
составляя 19–25 % всех осложнений, и после аугментации 
молочных желез, составляя 5–19 % всех осложнений [20].

Проведение лучевого лечения рассматривается как 
значимый фактор риска развития капсулярной контрак-
туры – согласно данным литературы, частота возникно-
вения рассматриваемого осложнения после проведенной 
лучевой терапии составляет от 17 до 68 % [21]. По данным 
Е. В. Тимошкиной и соавт., частота развития капсулярной 
контрактуры I–III степени после завершения комплексного 
лечения рака молочной железы, включавшего одномомент-
ную реконструкцию синтетическими материалами, составила 
13 % [22]. В рамках метаанализа, проведенного B. El-Sabawi 
и соавт. на основе 15 исследований, была выявлена частота 
капсулярной контрактуры III–IV степени по Беккеру от 12,5 
до 53,3 % [11]. В наблюдении R. Wagner и соавт. у 127 паци-
енток после одномоментной билатеральной реконструкции 
молочных желез и конформной лучевой терапии в СД 50 
Гр осложнения преимущественно наблюдались со стороны 
реконструированной молочной железы, подвергнутой луче-
вому воздействию. Осложнения не были отмечены у 43,9 % 
пациенток, осложнения I степени – у 30,9 %, II степени – 
у 9,8 %, III степени – у 5,7 %, IV степени – у 9,8 %. В конт-
рольной группе, за которую были приняты необлученные 
реконструированные молочные железы у тех же пациенток, 
частота осложнений III–IV степени составила всего 1,6 %. 
[23] Наконец, в работе C. Yan и соавт. из 52 пациенток с двух-
этапной реконструкцией у 42 лучевая терапия была прове-
дена после установки экспандера и у 11 – после установки 
постоянного импланта. Частота серьезных осложнений, 
потребовавших повторной операции, составила 27 и 0 % 
соответственно (p = 0,05), но при этом не было выявлено 
достоверного различия в частоте развития незначительных 
осложнений (p = 0,50). Частота развития такого серьезного 
осложнения, как капсулярная контрактура III–IV степени, по-
сле проведения лучевой терапии встречалась в 27 % случаев 
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среди пациенток, которым была выполнена реконструкция 
экспандером, и в 36 % случаев – среди пациенток, которым 
была выполнена реконструкция постоянным имплантом. [24]

В 2009 году были опубликованы результаты исследо-
вания, включившего 178 пациенток после одномоментной 
реконструкции молочной железы, которым лучевая терапия 
проводилась в гипофракционном режиме до СД 40,05 Гр 
за 15 фракций в течение 3 недель. Медиана прослеженности 
составила 51 месяц. Среди пациенток, которым проводилась 
лучевая терапия (n = 41), было выявлено 8 случаев капсу-
лярной контрактуры значительной степени, потребовавшей 
хирургического вмешательства; общий показатель составил 
19,5 %, с частотой 0, 5, 5, 21, 30 и 30 % на 1-м, 2-м, 3-м, 4-м, 5-м 
и 6-м годах наблюдения соответственно. В группе пациенток, 
которым не проводилась лучевая терапия, случаев капсулярной 
контрактуры значительной степени не было выявлено [21].

В рамках выполненного нами исследования частота капсу-
лярной контрактуры составила 8 %, что значительно меньше 
таковой в доступных на данный момент данных литературы 
при использовании режима классического фракционирования. 
Хотелось бы особо отметить, что среди всех включенных в ис-
следование пациенток, оставшихся под наблюдением (n = 87), 
частота капсулярной контрактуры I степени составила 5 %, 
II степени – 1 % и IV степени – 2 %, что также значительно 
ниже частоты, приведенной в литературе.

Инфекционные осложнения и протрузии импланта
Частота инфекционных осложнений после выполнения ре-

конструктивно-пластических операций составляет, по данным 
литературы, от 1 до 43 % [25]. В упоминаемом ранее метаанали-
зе, проведенном B. El-Sabawi и соавт., частота инфекционных 
осложнений варьировала от 4,8 до 27,0 % [11]. В наблюдении 
M. Ogita и соавт. частота инфекционных осложнений после 
дистанционной лучевой терапии в суммарной дозе 50 Гр соста-
вила 11,1 %, 5-летняя кумулятивная частота – 12,2 % [26]. При 
микробиологическом анализе выявляется преимущественно 
грамположительная флора, наиболее распространенные ин-
фекционные агенты – Staphylococcus spp. (чаще всего S. aureus 
и S. epidirmidis), Pseudomonas spp., Streptococcus spp. [25, 28]. 
Среди факторов риска выделяют связанные с пациенткой 
(возраст, курение, сопутствующие заболевания) и связанные 
с противоопухолевым лечением (выполнение аксиллярной 
лимфаденэктомии, проведение химиотерапии и лучевой 
терапии) [23]. Риск возникновения инфекционного ослож-
нения после проведения лучевой терапии выше в 4,88 раза 
по сравнению с необлученной реконструированной молочной 
железой [27]. В работе E. A. Krueger и соавт. частота инфек-
ционных осложнений среди пациенток, которым проводилась 
лучевая терапия, составила 37 %, среди пациенток, которым 
лучевая терапия не проводилась, – 19 % [28]. Аналогичные 
результаты получены S. M. Elswick и соавт.: 18,5 % – после 
проведения лучевой терапии и 7,7 % – без лучевой терапии [29]. 
Кроме того, лучевая терапия ассоциирована с более поздним 
развитием инфекционного процесса, является фактором ри-
ска рецидивирующего течения и развития инфекционного 
процесса, требующего назначения антибиотикотерапии [30]. 
Сложность лечения инфекционных осложнений у пациенток 
после реконструктивно-пластических операций с применением 
синтетических материалов обусловлена биопленкой, которая 

формируется осевшими на поверхность бактериями. Био-
пленка является сложной структурой, включающей не только 
собственно бактериальные клетки, но и продуцируемое ими 
внеклеточное полимерное вещество, которое обеспечивает 
закрепление на поверхности и антибиотикорезистентность 
[31, 32]. Возникающий хронический воспалительный про-
цесс приводит к активации фибробластов, что потенциально 
способно привести к развитию капсулярной контрактуры; 
показано, что образование биопленки повышает риск об-
разования капсулярной контрактуры в 4 раза [33]. В иссле-
дованиях на животных моделях было показано, что в случае 
контаминации Staphylococcus epidermidis чаще выявлялась 
контрактура III–IV степени, при контаминации Staphylococcus 
aureus – контрактура III степени [33, 34].

Еще одним возможным осложнением, связанным с ин-
фекционным процессом, является протрузия импланта. Хотя 
данное осложнение встречается редко – согласно данным 
литературы, частота не превышает 2 %, оно является доволь-
но грозным, так как приводит к формированию рубцовой 
ткани и требует повторного хирургического вмешательства, 
направленного на удаление импланта или его замену [35]. 
Именно воспалительные изменения в области послеопе-
рационного шва являются основной причиной развития 
протрузии в раннем послеоперационном периоде [36]. Лу-
чевая терапия также является значимым фактором развития 
протрузии – так, в исследовании J. A. Ascherman и соавт. 
частота протрузий у пациенток, которым лучевая терапия 
не проводилась, составляет 0,0 %, после проведения лучевой 
терапии – 14,8 % [37]. S. M. Elswick и соавт. в рамках своей 
работы получили частоту протрузий 1,9 % после проведения 
дистанционной лучевой терапии до суммарной дозы 50 Гр 
и 0,0 % без проведения лучевой терапии [29].

В рамках выполненного нами исследования часто-
та инфекционных осложнений составила 2,3 %, частота 
протрузий – 4,6 %, из них в 2 случаях причиной развития 
послужил воспалительный процесс в ложе установленного 
экспандера, в 2 случаях – несостоятельность послеопе-
рационного рубца. Данные осложнения в рамках наше-
го исследования оказались редкими, и их частота также 
не превышает таковую, представленную в литературе.

Заключение
Таким образом, в рамках нашего исследования общая 

частота осложнений со стороны реконструированной с при-
менением синтетических материалов молочной железы 
после проведения адъювантного гипофракционного курса 
дистанционной лучевой терапии составила 15 %, что не пре-
вышает таковую при использовании классического фракци-
онирования. Полученные данные позволяют предположить, 
что широкое внедрение гипофракционных режимов лучевой 
терапии не приведет к увеличению частоты осложнений 
со стороны реконструированной молочной железы. Для 
подтверждения этой точки зрения необходимо проведение 
дальнейших исследований, в том числе рандомизированных.
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В последнее десятилетие наблюдается рост заболеваемо-
сти раком тела матки (РТМ) более чем на 20 тысяч новых 

случаев в год [1], что, вероятно, связано со старением насе-
ления и увеличением распространенности ожирения в раз-
витых странах мира как фактора риска рака эндометрия [2]. 
Эндометриальная карцинома (ЭК) является наиболее рас-
пространенным гистологическим подтипом РТМ, на который 
приходится 85–90 % случаев [3], и, как правило, течение ЭК 
ассоциируется с более низким риском прогрессирования 
и благоприятным прогнозом [3]. Среди неэндометриоидной 
карциномы эндометрия чаще встречаются серозный рак (СР), 

на долю которого приходится около 10 % всех случаев рака 
эндометрия, а также недифференцированный (5 %) и светло-
клеточный (2–4 %) рак (СКР) [4]. Больные с неэндометрио-
идным РТМ, по сравнению с ЭК, находятся в группе повы-
шенного риска рецидива и в целом имеют худший прогноз [4]. 
Важно отметить, что рост заболеваемости редкими формами 
РТМ, а также тот факт, что он является причиной 40 % общего 
числа смертей, связанных с раком эндометрия [5], привели 
к повышению значимости изучения биологических, диа-
гностических и клинических особенностей неэндометрио-
идного рака. На ранней стадии заболевания (даже в случае 

Дифференциальные возможности определения 
молекулярных маркеров в маточном аспирате при 
эндометриальном и неэндометриальном раке тела матки
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить диагностическую информативность определения концентрации маркера пролиферации МСМ5 в маточном аспирате 
для выявления рака тела матки и дифференциального выделения группы риска больных с подозрением на неэндометриоидный рак эндометрия.
Материалы и методы. Обследованы 104 пациентки с диагнозом РТМ и 32 здоровые пациентки контрольной группы. По гистологическому типу 
у 79 (76 %) пациенток выявлен эндометриальный рак, у 16 (15 %) – серозный и у 9 (9 %) – светлоклеточный рак. Аспирационный биоптат эндометрия 
получали при пайпель-биопсии с использованием двухканального катетера Pipelle. Определение концентрации МСМ5 в клеточном гомогенате 
маточного аспирата осуществляли методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью специфических тест-систем MCM5 ELISA.
Результаты. Установлено, что при превышении концентрации МСМ5 в маточном аспирате выше 11,38 пг/мл выявление РТМ ранних стадий 
возможно с диагностической чувствительностью 96,12 % и специфичностью 78,79 %. При превышении концентрации МСМ5 в маточном 
аспирате выше 56,9 пг/мл относительный риск выявления редких форм РТМ повышается (p < 0,0001) в 59,7 раза.
Вывод. Определение концентрации белка семейства минихромосомной защиты MCM5 в аспирате полости матки информативно для 
раннего выявления РТМ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндометриальная аденокарцинома, серозный рак тела матки, светлоклеточный рак тела матки, аспират полости 
матки, дифференциальная диагностика.
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Differential possibilities of determination of molecular markers 
in uterine aspirate in endometrial and non-endometrial cancer 
of uterine body
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SUMMARY
Objective. To evaluate the diagnostic informativeness of determining the concentration of the MCM5 proliferation marker in the uterine aspirate for the 
detection of uterine body cancer (UBC) and the differential identification of the risk group for patients with suspected non-endometrioid endometrial cancer.
Materials and methods. 104 patients diagnosed with UBC and 32 healthy patients of the control group were examined. According to the histological 
type, 79 (76 %) patients had endometrial cancer, 16 (15 %) had serous and 9 (9 %) clear cell cancer. Endometrial aspiration biopsy was obtained 
by Pipel biopsy using a two-channel Pipelle catheter. Direct quantitative determination of the concentration of MCM5 in the uterine aspirate 
cell homogenate was carried out by enzyme-linked immunosorbent assay using specific MCM5 ELISA test systems.
Results. It was found that when the concentration of MCM5 in the uterine aspirate exceeds 11.38 pg/ml, the detection of early-stage UBC is 
possible with a diagnostic sensitivity of 96.12 % and a specificity of 78.79 %. When the concentration of MCM5 in the uterine aspirate exceeds 
56.9 pg/ml, the relative risk of detecting rare forms of UBC increases (p < 0.0001) by 59.7 times.
Conclusions. Determination of the concentration of the protein of the minichromosomal protection family MCM5 in the aspirate of the uterine 
cavity is informative for the early detection of UBC.
KEYWORDS: endometrial adenocarcinoma, serous uterine body cancer, clear cell uterine body cancer, uterine cavity aspirate, differential diagnosis.
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ограниченной инвазии миометрия) у пациентов с СР и СКР 
чаще выявляют инвазию в лимфатические сосуды, поражение 
лимфоузлов, брюшины, что приводит к увеличению риска 
смерти в 2,5 раза [5]. На современном этапе тестируется 
все большее число молекулярных маркеров, которые по-
зволили бы своевременно на ранних стадиях выявить РТМ 
и провести начальную дифференциальную диагностику 
эндометриального и неэндометриального гистотипа [6]. 
В этом направлении перспективным видится использование 
онкомаркеров пролиферации и, как биологической среды, 
аспирационного биоптата эндометрия. Аспирационная 
биопсия эндометрия по Пайпелю относится к амбулаторным, 
малоинвазивным, быстрым по реализации и неболезненным 
для пациенток манипуляциям. При этом в аспират полости 
матки попадают эпителиальные клетки эндометрия, что 
является прямой биологической средой для выявления зло-
качественных заболеваний [7]. Перспективным маркером 
пролиферации опухолевых клеток может выступать белок 
семейства минихромосомной защиты MCM5, который 
регулирует репликацию ДНК и активно экспрессируется 
в раковых клетках [8]. Его высокий диагностический потен-
циал был отмечен для злокачественных заболеваний разных 
локализаций [9–11], но не изучен при РТМ.

В связи с вышеизложенным целью работы явилось 
оценить диагностическую информативность определения 
концентрации маркера пролиферации МСМ5 в маточном 
аспирате для выявления рака тела матки и дифференци-
ального выделения группы риска больных с подозрением 
на неэндометриоидный рак эндометрия.

Материалы и методы
Обследованы 104 пациентки с диагнозом РТМ и 32 

здоровые пациентки контрольной группы. Критерием для 
включения пациенток в клиническую группу был диагноз 
«рак тела матки» в соответствии с кодом С54 по МКБ‑10, 
выставленный при гистологическом исследовании со-
скоба эндометрия после гистероскопии с раздельным 
выскабливанием полости и шейки матки.

Критерии исключения: злокачественные опухолевые за-
болевания иной локализации, терапия женскими половыми 
гормонами и (или) противоопухолевыми препаратами перед 
забором биологического материала. Все пациентки получили 
разъяснение о ходе проведения исследования и давали добро-
вольное информированное согласие. Локальным этическим 
комитетом ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии» Минздрава России получено 
разрешение для проведения работы.

Средний возраст пациенток клинической группы с диа-
гнозом РТМ имел величину 63,7 ± 2,1 года и варьировал в диа-
пазоне от 53 до 76 лет. Возрастные параметры обследуемых 
здоровых женщин контрольной группы не отличались (p > 
0,05) от клинической группы: средний возраст 60,3 ± 1,5 года, 
пределы колебания – от 51 до 73 лет. По гистологическому типу 
у 79 (76 %) пациенток выявлен ЭК, у 16 (15 %) – серозный и у 9 
(9 %) – светлоклеточный рак. Среди 79 больных с ЭК I стадия 
диагностирована у 53 (67 %), II стадия – у 26 (33 %). Все па-
циентки с СР и СКР имели II стадию. Результаты доопераци-
онного гистологического исследования соскобов эндометрия 
и опухолевых образцов, полученных при операции, совпадали.

Аспирационный биоптат эндометрия получали при 
пайпель-биопсии с использованием двухканального кате-
тера Pipelle. На катетере имелись два боковых отверстия, 
к которым присоединяли два шприца. Один шприц, пред-
варительно заполненный стерильным физиологическим 
раствором в объеме 3 мл, служил для нагнетания жидкости, 
другой – для вакуумной аспирации содержимого полости 
матки. Полученную смывную жидкость центрифугирова-
ли при 1000 об./мин в течение 10 минут. Надосадочную 
жидкость сливали, осадок оставляли для исследования. 
Фрагменты ткани эндометрия замораживали.

При пробоподготовке образцов для проведения имму-
ноферментного анализа (ИФА) на начальном этапе при 
использовании жидкого азота гомогенизировали заморожен-
ный фрагмент эндометрия в количестве 100 мг. На следую-
щем этапе препарат ресуспендировали путем постоянного 
помешивания в фосфатном буфере объемом 500 мкл в изо-
температурном режиме (4 °C) при рН 7,4. Длительность 
приготовления ресуспензии – 15 минут. Затем проводили 
центрифугирование в режиме 10 000 об./мин при темпера-
туре 4 °C, после чего супернатант сливали для проведения 
ИФА. На лабораторном этапе использовали специфические 
тест-системы MCM5 ELISA (Arquer Diagnostics, Велико-
британия) на аппарате iMARK (Bio-Rad Laboratories, США).

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с помощью модулей описательной статистики Statistica 
12.0 (StatSoft, США) и ROC-анализа программы MedCalc 
(Software, США).

Результаты и обсуждение
В работе пролиферативный статус опухолевых клеток 

определяли с помощью такого маркера пролиферации, как 
белок семейства минихромосомной защиты 5 (МСМ5).

При проведении предварительного протеомного ана-
лиза маточного аспирата протеин МСМ5 был идентифи-
цирован среди мажорных белков.

В общем по группе больных с РТМ, независимо 
от гистологического типа, уровень концентрации МСМ5 
в маточном аспирате колебался от 27,70 до 83,60 пг/мл, со-
ставив в среднем 69,85 ± 21,40 пг/мл (табл. 1). По сравне-
нию со здоровыми пациентками содержание онкомаркера 
было повышено в 5,4 раза (p < 0,001).

Далее концентрацию маркера пролиферации опреде-
ляли в зависимости от гистологического типа опухоли. 
При ЭК ранних стадий содержание МСМ5 в клеточном 
гомогенате маточного аспирата превышало аналогичный 
показатель в контрольной группе здоровых женщин в 4,6 
раза (p < 0,001) и составило 42,2 ± 6,7 пг/мл (табл. 2).

Таблица 1
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл) в маточном 

аспирате больных РТМ и в контрольной группе здоровых

Параметр РТМ, n = 104 Контроль, n = 32 р
Min–max 27,7–83,6 7,2–11,9

< 0,001
ДИ 95 % 46,3–51,9 8,7–9,4
M ± SD 49,1 ± 14,4 9,1 ± 1,1
Ме 45,5 9,05

[25–75] 38,9–54,7 8,3–9,7

Примечание: р – различие между группами определяли по критерию 
Манна – Уитни.
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У пациентов с СР концентрация МСМ5 в клеточном 
гомогенате маточного аспирата превышала содержание 
маркера в контрольной группе здоровых женщин много-
кратно – в 8,4 раза (p < 0,001) и составила 76,9 ± 4,6 пг/мл 
(табл. 2). По сравнению с пациентками при ЭК у больных 
с СР содержание МСМ5 в маточном аспирате возрастало 
в 1,8 раза (76,9 ± 4,6 против 42,2 ± 6,7 пг/мл; p < 0,001).

У пациенток со СКР концентрация МСМ5 в клеточном 
гомогенате маточного аспирата также была высокой (59,8 ± 
7,4 пг/мл) и превышала содержание маркера в контрольной 
группе здоровых женщин в 6,6 раза (p < 0,001), а по срав-
нению с маточным аспиратом больных ЭК была выше в 1,4 
раза (59,8 ± 7,4 против 42,2 ± 6,7 пг/мл) (p < 0,001) (табл. 2).

Результаты сравнительного анализа содержания 
МСМ5 в маточном аспирате у больных РТМ с различ-
ным гистотипом на ранних стадиях болезни и у здоровых 
пациентов контрольной группы представлены на рис. 1.

Уровни онкомаркера в маточном аспирате статистиче-
ски значимо различались в четырех группах больных (p < 
0,0001). Попарное сравнение между группами показало, 
что концентрация МСМ5 в маточном аспирате у пациенток 
всех трех групп была выше, чем в контрольной группе (p < 
0,0010). Величины онкомаркера у пациенток при СР и СКР 
превышали аналогичный показатель при ЭК (p < 0,0010). 
Однако при СР и СКР концентрация МСМ5 в маточном 
аспирате у больных не различалась (p > 0,0500) (рис. 1).

Учитывая установленные различия изучаемого он-
комаркера как при РТМ в целом, так и при различных 
гистологических типах злокачественного поражения 
эндометрия, на следующем этапе определяли разделитель-
ные дифференциальные уровни для раннего выявления 
патологии с помощью ROC-анализа. Установлено, что при 
условии превышения концентрации МСМ5 в аспирате 
полости матки выше 11,38 пг/мл выявление РТМ ранних 
стадий происходит с чувствительностью 96,12 % и спец-
ифичностью 78,79 % (рис. 2). При достижении и превы-
шении уровня МСМ5 в изучаемой среде относительный 
риск выявления злокачественной эпителиальной опухоли 
тела матки повышался (p < 0,001) в 4,53 раза.

Площадь по ROC кривой составила 0,824 ± 0,061 (до-
верительный интервал: 0,740–0,884) (p < 0,001).

Для выявления редких форм РТМ дифференциальная 
разделительная точка концентрации МСМ5 составила 
56,9 пг/мл (диагностическая чувствительность 78,57 % 
и специфичность 98,68 %) (рис. 3).

Площадь по ROC-кривой составила 0,862 ± 0,058 (p < 
0,0001), что свидетельствовало о статистически значимом 
отличии кривой от опорной линии. При превышении 

содержания МСМ5 в клеточном гомогенате маточного 
аспирата уровня 56,9 пг/мл относительный риск выяв-
ления редких форм РТМ повышался в 59,7 раза (довери-
тельный интервал: 48,5–75,9) (p < 0,0001).

Итак, определение концентрации белка семейства ми-
нихромосомной защиты MCM5 в аспирате полости матки 
информативно для раннего выявления РТМ. Протеины 
семейства минихромосомной защиты, включая МСМ5, 
играют важную роль в инициации репликации ДНК [12]. 
Нарушение регуляции репликации ДНК приводит к не-
стабильности генома и способствует злокачественному 
перерождению клеток [12]. В терминально дифференци-
рованных клетках ввиду отсутствия их деления экспрессия 
МСМ5 не выявляется [13]. Повышение экспрессии белков 
MCM характерно для канцерогенеза эпителиальных клеток, 
что приводит к эксфолиации MCM-позитивных опухолевых 

Таблица 2
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл) в маточном 

аспирате больных РТМ в зависимости от гистологического типа

Параметр ЭК, n = 79 СР, n = 16 СКР, n = 9 рмн

Min–max 27,7–56,9 67,8–83,6 45,8–70,9

< 0,0001
ДИ 95 % 40,7–43,8 74,4–79,3 54,2–65,5
M ± SD 42,2 ± 6,7 76,9 ± 4,6 59,8 ± 7,4
Ме 42,9 77,6 59,4

[25–75] 37,5–46,1 73,5–80,9 57,8–65,4

Примечание: рмн – различие между группами определяли по результатам 
дисперсионного анализа и применения критерия Краскела – Уоллиса.

Рисунок 1. Медиана, межквартильный диапазон и размах концентрации 
МСМ5 в маточном аспирате у больных РТМ с различным гистотипом; р – до-
верительная вероятность различия между четырьмя группами по результа-
там дисперсионного анализа и применения критерия Краскела – Уоллиса.

Рисунок 2. ROC-кривая, диагональная опорная линия и площадь под 
ROC кривой (AUC) c доверительной вероятностью р для выявления 
РТМ по концентрации МСМ5 в маточном аспирате.
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клеток [13] и появлению их в контактных с опухолью био-
логических жидкостях. МСМ5, как маркер пролиферации, 
обладает большей информативностью, чем Ki‑67. Так, 
при уротелиальной карциноме мочевого пузыря доля экс-
прессирующих MCM5 раковых клеток составляла 78 % 
для низкодифференцированных G3, 70 % – для умеренно 
дифференцированных G2 и 45 % – для высокодифферен-
цированных опухолей G1 [14]. Между тем для Ki‑67 число 
экспрессирующих данный маркер клеток составляло 16 % 
для низкодифференцированных G3, 6 % – для среднедиф-
ференцированных G2 и 5 % – для высокодифференциро-
ванных опухолей G1 [14]. Проведенное исследование по-
зволило выявить информативность оценки концентрации 
МСМ5 в тканевом экстракте эндометрия, полученного 
при аспирационной биопсии, для выделения группы риска 
относительно редких гистотипов агрессивного течения.

Выводы
Определение концентрации белка семейства миних-

ромосомной защиты MCM5 в аспирате полости матки 
информативно для раннего выявления РТМ.

При превышении концентрации МСМ5 в маточном 
аспирате выше 11,38 пг/мл диагностическая чувствитель-
ность выявления РТМ ранних стадий высокая и составля-
ет 96,12 % при специфичности теста 78,79 %.

При превышении концентрации МСМ5 в маточном аспи-
рате выше 56,9 пг/мл относительный риск выявления редких 
форм рака тела матки повышается (p < 0,0001) в 59,7 раза.
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Метастазы меланомы в лимфатических узлах 
без выявленного первичного очага
М. А. Крыловецкая1, И. Г. Комаров1,2, М. И. Комаров1, О. А. Гусарова1, О. А. Малихова1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. Меланома – агрессивная опухоль, развивающаяся из меланоцитов, имеет высокий злокачественный потенциал 
и характеризуется ранним метастазированием. Так же, как при многих других злокачественных новообразованиях, меланома может 
клинически проявляться метастазами при отсутствии первичного очага. В мире и России наблюдается устойчивый рост заболеваемости 
меланомой за последние 30 лет. Выявление первичного очага при установленном диагнозе метастазов злокачественной опухоли при 
жизни происходит не чаще чем в 25 % случаев. Даже на аутопсии первичный очаг в среднем обнаруживается у 15–20 % больных при 
условии полного обследования больного при жизни. Прогностическое значение выявления первичного очага при меланоме остается 
неясным.
Цель исследования. Улучшение диагностики и лечения пациентов с метастазами меланомы без выявленного первичного очага путем 
оценки значения различных факторов, включая факт выявления первичной опухоли.
Материалы и методы. С 2005 по 2019 год в ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России наблюдались и получали 
лечение 196 пациентов с метастазами меланомы в лимфатических узлах. Ретроспективно были проанализированы истории болезни 
и амбулаторные карты больных. Все пациенты после лечения наблюдались амбулаторно. Оценено влияние основных клинико-
морфологических характеристик на показатели выживаемости больных. Пациенты с морфологически подтвержденным диагнозом 
метастазов меланомы в лимфатических узлах без выявленного первичного очага (n = 99) вошли в первую (основную) группу. Во вторую 
(контрольную) группу вошли 97 пациентов с определяемой первичной опухолью и метастазами меланомы в лимфатических узлах, 
причем локализация и распространенность метастазов в контрольной группе соответствовали метастазам основной группы больных. 
Цитологическим, гистологическим и иммуногистохимическими исследованиями диагноз был подтвержден.
Результаты. Между группой пациентов с диагнозом «метастазы меланомы без выявленного первичного очага» и контрольной группой 
статистической разницы по полу и возрасту не было (p > 0,05). Пациенты с метастазами меланомы в подмышечных лимфатических 
узлах преобладали в обеих группах. В одинаковой степени поражались шейные и паховые лимфатические узлы. При анализе общей 
выживаемости в группе больных с диагнозом «меланома без выявленного первичного очага» (n = 99) оказалось, что выживаемость 
в первый год составила 83,2 %, в 3-летний период – 65,0 %, а за 5 лет выживаемость была 60,5 %. В группе контроля с выявленной первичной 
опухолью (n = 97) оказалось, что в первый год выживаемость составила 60,0 %, 3-летняя – 23,5 %, 5-летняя выживаемость была 15,0 %. 
Согласно анализируемым данным установлено, что характер течения заболевания в обеих группах практически одинаков, а после 
комплексного обследования и получения морфологической верификации диагноза назначается сходное лечение. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что нет необходимости в длительном поиске первичного очага, что удлиняет этап своевременного 
назначения лечения.
Вывод. Изученные клинические наблюдения показывают важность современного подхода к изучению проблемы метастазов меланомы 
без выявленного первичного очага с учетом патогенеза, особенностей развития и течения, знания клинических и морфологических 
особенностей, анализа эффективности хирургического и медикаментозного лечения, что обеспечивает понимание биологической 
сущности злокачественной опухоли и способствует адекватному выбору лечебной тактики вне зависимости от факта выявления 
первичного очага.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: меланома, метастазы без выявленного первичного очага, опухоль невыявленной первичной локализации.
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Metastases of melanoma in lymph nodes  
with unknown primary site
M. A. Krylovetskaya1, I. G. Komarov1,2, M. I. Komarov1, O. A. Gusarova1, O. A. Malikhova1,2

1National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia
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SUMMARY
Introduction. Melanoma is a malignant tumor that develops from melanocytes, has a high malignant potential and is characterized by early and 
aggressive metastasis. Just like with many other malignant neoplasms, melanoma can be clinically manifested by metastases in the absence of a 
primary focus. In the world and in Russia, there has been a steady increase in the incidence of melanoma over the past thirty years. Identification 
of the primary focus with an established diagnosis of metastases of a malignant tumor during life occurs no more than 25 % of cases. Even at 
autopsy, the primary focus is found on average in 15–20 % of patients, subject to a complete examination of the patient during his lifetime. The 
prognostic value of identifying the primary focus in melanoma remains unclear.
Objective. To improve the diagnosis and treatment of patients with melanoma metastases without an identified primary focus by assessing the 
significance of various factors, including the fact that the primary tumor was detected.
Materials and methods. Since 2005 to 2019 at the National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin (Moscow, Russia) 196 
patients with metastases of melanoma in the lymph nodes were observed and treated. Patient medical history were analyzed retrospectively 
and prospectively. All patients were followed up on an ambulatory after treatment. The influence of the main clinical and morphological 
characteristics on the survival rates of patients was assessed. Patients with a morphologically confirmed diagnosis of melanoma metastases in 
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Введение
Метастазы злокачественной опухоли без выявленного 

первичного очага – термин, объединяющий случаи онко-
логических заболеваний, проявляющихся метастатически-
ми опухолями, при которых первичный очаг не удается 
выявить. По различным данным, такие больные состав-
ляют от 2 до 10 % среди всех лиц со злокачественными 
новообразованиями, которые обратились за медицинской 
помощью [1]. По частоте выявления опухоли без вы-
явленного первичного очага занимают седьмое место 
и четвертое место – в структуре летальности среди всех 
злокачественных опухолей [2].

Меланома – злокачественная опухоль, которая раз-
вивается из меланоцитов. В мире и России наблюдается 
устойчивый рост заболеваемости меланомой за последние 
30 лет [3].

Выявление первичного очага при установленном 
диагнозе метастазов меланомы при жизни происходит 
лишь в 25 % случаев. Даже на аутопсии первичный очаг 
в среднем обнаруживается у 15–20 % больных, при усло-
вии полного обследования больного при жизни [1].

Поскольку заболевание на ранних стадиях проявляется 
метастазами, можно говорить о первично-генерализован-
ном процессе, который к моменту обращения больного 
к врачу обычно выходит за пределы одного органа или 
области. Локализация и распространенность очагов ме-
тастатического процесса определяют клинические про-
явления заболевания [4–7].

В случае метастазов меланомы без выявленного пер-
вичного очага выявление первичной опухоли не пред-
ставляет труда, если она локализована на коже, но обна-
ружение может быть очень затруднено, если первичный 
очаг находится на слизистой оболочке [8–11].

Проявление заболевания в виде метастазов меланомы 
без выявленного первичного очага является сложной про-
блемой в онкологической практике [12–13].

Целью данного исследования является улучшение диа-
гностики и лечения пациентов с метастазами меланомы 
без выявленного первичного очага путем оценки значения 
различных параметров, включая факт выявления первич-
ной опухоли. В исследовании был проведен комплексный 
анализ ретроспективных данные пациентов двух групп.

Материалы и методы
С 2005 по 2019 год в ФГБУ «НМИЦ онкологии имени 

Н. Н. Блохина» Минздрава России наблюдались и получа-
ли лечение 196 больных с метастазами меланомы в лимфа-
тических узлах. Ретроспективно были проанализированы 
истории болезни и амбулаторные карты. Все пациенты 
после лечения наблюдались амбулаторно. Оценено вли-
яние основных клинико-морфологических характеристик 
на показатели выживаемости больных.

Всех больных разделили на две группы. Лица с мор-
фологически подтвержденным диагнозом «метастазы 
меланомы в лимфатических узлах без выявленного пер-
вичного очага» (n = 99) вошли в первую (основную) 
группу. 97 больных с диагностированной локализацией 
первичной опухоли и метастазами меланомы в лимфа-
тических узлах вошли во вторую (контрольную) группу. 
Разделение по полу было следующим: 59 (59,5 %) больных 
были женщины, 40 (40,5 %) – мужчины. В контрольной 
группе (с известной локализацией меланомы) мужчины 
составляли 56 (57,7 %) человек, женщины – 41 (42,3 %). 
Возраст больных в основной группе варьировал от 16 
до 79 лет (медиана составила 52 года), в контрольной 
группе – от 18 до 83 лет (медиана – 54 года).

Чаще всего больные предъявляли жалобы на увеличе-
ние лимфатических узлов различной локализации. У боль-
шинства пациентов это было единственным проявлением 
болезни. У других больных увеличение лимфатических 
узлов сочеталось с такими симптомами, как слабость, боль 
и другие. Симптомы в основном зависели от локализации 
пораженных лимфатических узлов. Однако в группе кон-
троля, кроме жалоб на увеличение лимфатических узлов 
различной локализации, больные обращали внимание 
на наличие пигментного образования (первичный очаг 
меланомы) на коже того или иного участка тела.

Всем пациентам было проведено общеклиническое 
обследование. Кроме того, было проведено ультразву-
ковое исследование регионарных лимфатических узлов 
всем больным (n = 197) с обязательной оценкой объема 
и количества пораженных лимфатических узлов, а также 
оценкой возможности проведения пункционной и core-
биопсии, УЗИ брюшной полости и органов малого таза.

При поражении шейно-надключичных лимфатиче-
ских узлов всем пациентам выполнялись консультация 

the lymph nodes without an identified primary focus (n = 99) were included in the first (main) group. The second (control) group included 97 
patients with melanoma metastases in the lymph nodes, and the localization and prevalence of metastases in the control group corresponded 
to the metastases of the main group of patients. The diagnosis was confirmed by cytological, histological and immunohistochemical studies.
Results. There was no statistical difference in gender and age between the group of patients diagnosed with melanoma metastases without a 
detected primary focus and the control group (p > 0.05). Patients with melanoma metastases in the axillary lymph nodes predominated in both 
groups. The cervical and inguinal lymph nodes were equally affected. In 95 (96.0 %) patients of the main group, lymph nodes were predominantly 
unilaterally affected, and only 4 (4.0 %) had bilateral lesions. According to the analyzed data, it was found that the course of the disease in 
both groups is almost the same, and after a comprehensive examination and obtaining a morphological verification of the diagnosis, the same 
treatment is prescribed, so there is no need for a long search for the primary focus, which lengthens the time before treatment.
Conclusions. The clinical observations show the importance of a modern approach to the problem of melanoma metastases without an identified 
primary focus, taking into account the pathogenesis, development and course, knowledge of clinical and morphological features, analysis of the 
effectiveness of surgical and drug treatment, which provides an understanding of the biological essence of a malignant tumor and contributes 
to an adequate choice of treatment.
KEYWORDS: melanoma, metastases with unknown primary site, tumor of unidentified primary localization.
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отоларинголога с риноскопией и ларингоскопией (n = 43), 
радиоизотопное исследование щитовидной железы (n = 
43), КТ органов и тканей головы и шеи (n = 43) эзофа-
гогастроскопия (n = 43). При поражении подмышечных 
лимфатических узлов были проведены маммография (n = 
42), КТ органов грудной клетки (n = 84), бронхоскопия, 
эзофагогастроскопия (n = 84). При поражении паховых 
и бедренных лимфатических узлов обследование вклю-
чало колоноскопию (n = 26), КТ малого таза (n = 51), 
консультацию гинеколога (n = 26) с возможной гистеро-
скопией и цистоскопией.

Окончательный диагноз меланомы был установлен 
у всех пациентов на основании гистологического и им-
муногистохимического исследований, что является 
«золотым стандартом» постановки диагноза. Морфологи-
ческое исследование биопсийного и операционного мате-
риала имело большое значение в диагностике метастазов 
меланомы без выявленного первичного очага, включая 
проведение иммуногистохимического исследования 
опухоли. Кроме того, для оценки возможности таргет-
ного лечения и определения терапевтически значимых 
мутаций проводили молекулярно-генетический анализ.

Результаты
Между группой пациентов с диагнозом «метастазы 

меланомы в лимфатических узлах без выявленного пер-
вичного очага» и контрольной группой статистической 
разницы по полу и возрасту не было (p > 0,05).

Пациенты с метастазами меланомы в подмышечных 
лимфатических узлах преобладали в обеих группах. 
В одинаковой степени поражались шейные и паховые 
лимфатические узлы (табл. 1, рис. 1).

У 95 (96 %) больных основной группы было преимуще-
ственно одностороннее поражение лимфатических узлов, 
и только у 4 (4,0 %) – двустороннее. Аналогичная картина 

наблюдалась в контрольной группе: одностороннее по-
ражение лимфатических узлов – у 92 (94,9 %) больных 
и у 5 (5,1 %) – двустороннее поражение.

В группе контроля, в зависимости от локализации 
первичного очага, были получены следующие данные, 
которые представлены в таблице 2. Локализация пер-
вичного очага у 14 (14,4 %) больных была в области 
головы: из них у 6 (6,2 %) – на коже теменной области 
и у 8 (11,9 %) – на коже височной области, у 29 (29,9 %) 
больных – в области спины, у 22 (22,7 %) больных опу-
холь локализовалась в нижних конечностях, в 15 (15,5 %) 
случаях – в области грудной стенки, у 4 (4,2 %) пациен-
тов – в области передней брюшной стенки, у 6 (6,2 %) 
больных – в области шеи.

Пункционная биопсия у 37 (37,3 %) больных являлась 
основным методом получения материала из метастазов 
по месту жительства в основной группе. Открытая био-
псия у 33 (33,2 %) и corе-биопсия у 16 (16,1 %) больных 
были альтернативными методами. У 13 (13,4 %) больных 
материал был получен во время операции (различные 
виды лимфаденэктомии). Место для забора материа-
ла: подмышечные лимфатические узлы – 38 (38,3 %), 
шейные лимфатические узлы – 28 (28,2 %), паховые 
лимфатические узлы – 26 (26,2 %), надключичные лим-
фатические узлы – 4 (4,3 %), слюнные лимфатические 
узлы – 3 (3,0 %).

Таблица 1
Группы лимфатических узлов, 

 пораженных метастазами меланомы

Пораженные 
лимфоузлы

Подмышечные 
лимфоузлы

Шейные 
лимфоузлы

Паховые 
лимфоузлы Прочие

Метастазы 
меланомы без 
выявленного 
первичного 

очага

41 (41,5 %) 23 (23,2 %) 24 (24,2 %) 11 (11,1 %)

Контрольная 
группа 43 (44,4 %) 20 (20,6 %) 27 (27,8 %) 7 (7,2 %)

Рисунок 1. Распределение локализации метастазов меланомы 
в исследуемых группах.

Таблица 2
Локализация первичного очага и метастазов у больных контрольной группы

Теменная 
область

Височная 
область Спина Нижняя 

конечность
Грудная 
стенка

Передняя 
брюшная 

стенка
Шея Верхняя 

конечность

Локализация пер-
вичной опухоли 
на коже (n = 97)

6 8 29 22 15 4 6 7

Локализация 
пораженных лим-
фатических узлов

Шейные лим-
фоузлы – 3
Прочие (над-, 
подключич-
ные) – 3

Шейные лим-
фоузлы – 4
Прочие (над-, 
подключич-
ные) – 4

Подмышеч-
ные – 22

Паховые – 6
Шейные – 1

Шейные – 5
Паховые – 17

Подмышеч-
ные – 13

Шейные – 1
Паховые – 1

Паховые лим-
фоузлы – 3
Подмышеч-
ные – 1

Шейные – 6 Подмышеч-
ные – 7
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В группе контроля по месту жительства первичный 
диагноз меланомы подтвержден у 59 (60,8 %) больных пу-
тем иссечения первичного очага, у 38 (39,2 %) пациентов 
диагноз меланомы не был подтвержден морфологически 
при обследовании по месту жительства.

Перед обращением в  НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина по результатам морфологического обсле-
дования в основной группе были получены результаты: 
метастазы меланомы – у 51 (51,5 %), метастазы пигмент-
ной меланомы – у 11 (11,2 %), метастазы светлоклеточной 
меланомы – у 9 (9,1 %), метастазы беспигментной мела-
номы – у 3 (3,0 %), метастазы рака молочной железы – у 3 
(3,0 %), рак без дополнительных уточнений – у 6 (6,1 %), 
низкодифференцированная карцинома – у 2 (2,0 %), ги-
перплазия – у 1 (1,0 %) больного.

Перед визитом в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Бло-
хина больным обеих групп назначались различные ва-
рианты лечения в соответствии с распространенностью 
опухолевого процесса. В группе больных с метастазами 
меланомы без выявленного первичного очага хирурги-
ческое лечение (радикальное иссечение метастазов) вы-
полнено у 12 (12,1 %) больных, полихимиотерапия – у 8 
(8,1 %) больных, лучевая терапия – у 1 (1,0 %), не полу-
чали лечения 78 (78,8 %) больных. 12 (12,1 %) пациентам 
из 99 были назначены дополнительные курсы полихи-
миотерапии. Схемы лекарственного лечения включали: 
CVD – 2 (2,0 %), дакарбазин – 2 (2,0 %), дакарбазин + 
цисплатин – 1 (1,0 %), мустафарон + реалдирон – 2 
(2,0 %), другие – 5 (5,1 %), 87 (87,1 %) химиотерапию 
не назначали.

В группе контроля хирургическое лечение (радикаль-
ное иссечение опухоли) выполнено у 35 (36,0 %) больных, 
оперативное лечение с назначением интерферона – у 9 
(9,3 %), хирургическое лечение и лучевая терапия были 
назначены 2 (2,1 %) больным, химиолучевая терапия – 2 
(2,1 %), комплексное лечение потребовалось также 2 
(2,1 %) пациентам, лечение не проводилось 44 (45,4 %) 
больным.

Пересмотр гистологического материала в основной 
группе выполнен у 32 (32,3 %) больных, у 67 (67,7 %) – 
не выполнен. Кроме того, при повторном комплексном 
обследовании рецидив выявлен у 13 (13,1 %) больных, 
у 86 (86,9 %) рецидива не выявлено. Основной жалобой 
оставалось увеличение лимфатических узлов у 72 (72,7 %) 
пациентов. Поражение одной зоны наблюдалось у 79 
(79,8 %) больных, множественное – у 14 (14,1 %). Пора-
жение одиночных лимфатических узлов отмечено у 39 
(39,4 %) больных, а конгломерат лимфатических узлов 
выявлен у 54 (54,4 %) человек. Основными методами 
забора материала также оставались core-биопсия и пунк-
ционная биопсия.

Иммуногистохимическое исследование с целью 
верификации и дифференциальной диагностики было 
выполнено у 24 (24,0 %) из 99 пациентов в основной 
группе больных. Иммуногистохимическим исследова-
нием удалось подтвердить диагноз меланомы в ряде 
случаев и убедиться, что у 11 (11,0 %) больных по месту 
жительства был поставлен неверный морфологический 

диагноз «рак без дополнительного уточнения» – у 6 
(6,1 %), метастазы рака молочной железы – у 3 (3,0 %), 
низкодифференцированная карцинома – у 2 (2,0 %). 
В этой же когорте у 13 пациентов не удалось поставить 
диагноз по данным первичной биопсии, в связи с чем 
потребовалось проведение повторной биопсии опухоли 
с последующим иммуногистохимическим исследова-
нием, которое включало HNB 45, Melan A, MITF, S‑100, 
тирозиназу для дифференциальной диагностики мела-
номы и других метастатических злокачественных ново-
образований без выявленной первичной локализации.

Обратившись в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина, 
пациенты контрольной группы также прошли комплекс-
ное обследование. Морфологическая верификация про-
водилась на основании гистологического исследования 
у 82 (84,5 %) больных, цитологического исследования 
у 2 (2,1 %) и иммуногистохимического исследования у 3 
(3,1 %). У 10 (10,3 %) больных диагноз был подтвержден 
при пересмотре готовых гистологических препаратов. 
Полученный материал фиксировали по стандартной ме-
тодике и затем окрашивали гематоксилин-эозином в усло-
виях патологоанатомического отделения. По результатам 
гистологического исследования в контрольной группе 
были получены следующие результаты: эпителиоидный 
тип – 65 (67 %), веретеноклеточный тип – 15 (15,5 %), сме-
шанный тип – 12 (12,4 %), невоклеточный тип – 5 (5,1 %). 
Согласно полученным данным видно, что преобладал 
эпителиоидный тип меланомы.

Всем пациентам при проведении лекарственного 
лечения применялись следующие химиопрепараты: 
алкилирующие агенты (производные нитрозомочевины, 
метилирующие агенты, комплексные соединения пла-
тины), антиметаболиты, флеомицины, винилалкалоиды, 
антиэстрогены, таксаны а также ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа (ниволумаб). При проведении 
иммунотерапии использовали препараты интерферона-
альфа-2b.

При анализе имеющихся данные выяснилось, что ха-
рактер течения заболевания в обеих группах практически 
одинаков, а после комплексного обследования и получе-
ния морфологической верификации диагноза назначалось 
сходное лечение.

При анализе общей выживаемости в группе больных 
с диагнозом «меланома без выявленного первичного 
очага» оказалось, что выживаемость в первый год со-
ставила 83,2 %, в 3-летний период – 65,0 %, а за 5 лет вы-
живаемость была 60,5 %. Общая медиана выживаемости 
составила 122,2 месяца.

В первый год выживаемость мужчин составила 
80,0 %, женщин – 76,3 %. Трехлетняя выживаемость 
у женщин была 65,0 %, у мужчин – 64,6 %. Пятилетняя 
выживаемость у женщин составила 59,9 %, у мужчин – 
60,0 %. Медиана выживаемости у мужчин не достигла 
132 месяцев, а у женщин медиана выживаемости со-
ставила 123 месяца.

В группе контроля с выявленной первичной опухо-
лью оказалось, что в первый год выживаемость соста-
вила 60,0 %, 3-летняя выживаемость – 23,5 %, 5-летняя 
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выживаемость была 15,0 %. Общая медиана выживаемо-
сти в этой группе составила 17,3 месяца.

В первый год выживаемость у мужчин была 73,0 %, 
у женщин – 51,0 %. Трехлетняя выживаемость у женщин 
составила 21,6 %, у мужчин – 21,0 %. Пятилетняя выжи-
ваемость у женщин – 16,4 %, у мужчин – 14,5 %. Медиана 
выживаемости для мужчин составила 25,0 месяца, а для 
женщин – 12,8 месяца.

В основной группе общая выживаемость и медиана 
выживаемости выше, чем в контрольной. При сравнении 
выживаемости между полами в основной группе досто-
верной разницы не отмечено, но медиана выживаемости 
в мужской группе достигнута не была (вероятно, из-за 
малого размера выборки). При сравнении полов в конт-
рольной группе также наблюдалась небольшая разница 
в выживаемости, но медиана у мужчин больше, чем 
у женщин. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что нет необходимости в длительном поиске первичного 
очага, что удлиняет этап своевременного назначения 
лечения.

Заключение
При анализе клинических наблюдений отмечена 

важность современного подхода к изучению проблемы 
метастазов меланомы без выявленного первичного очага 
с учетом патогенеза, особенностей развития и течения, 
знания клинических и морфологических особенностей, 
анализа эффективности хирургического и медикамен-
тозного лечения. Такой подход обеспечивает понимание 
биологической сущности злокачественной опухоли и спо-
собствует адекватному выбору лечебной тактики.

Комплексное обследование больных с диагнозом 
метастазов меланомы в лимфатических узлах без выяв-
ленного первичного очага должно включать клинические, 
ультразвуковые, рентгенологические, цитологические, 
гистологические, молекулярно-генетические и иммуно-
гистохимические методы исследования с учетом инди-
видуального подхода к каждому пациенту.

Важным фактором в выборе диагностической тактики 
является общее состояние больного. Пациенту в тяжелом 
состоянии нецелесообразно проводить обследование 
в полном объеме, так как он не перенесет агрессивное 
специальное лечение. В данных ситуациях следует обсу-
дить вопрос о симптоматической терапии.

После проведенного анализа стало ясно, что исследу-
емые группы сопоставимы, поэтому данные о пациентах 
с установленной первичной опухолью можно перенести 
на больных с метастазами меланомы в лимфатических 
узлах без выявленной первичной опухоли.

С одной стороны, при метастазах меланомы без вы-
явленного первичного очага логично предположить 
агрессивное течение болезни, поскольку первым прояв-
лением заболевания является метастатическое поражение, 
однако нами получены данные, что общая выживаемость 
и медиана выживаемости в группе пациентов с метаста-
зами меланомы в лимфатических узлах без выявленного 
первичного очага выше, чем при метастазах меланомы 
с наличием первичной опухоли.

В первый год выживаемость при метастазах мелано-
мы в лимфатических узлах без выявленной первичной 
локализации составила 83,2 % против 60,0 % при мела-
номе с диагностированной первичной опухолью. Общая 
медиана выживаемости при метастазах меланомы без 
выявленного первичного очага составила 122,2 против 
17,3 месяца (р = 0,87).

Полученные результаты могут свидетельствовать 
о том, что возможно, первичный очаг у группы пациен-
тов с метастазами меланомы без выявленной первичной 
локализации был подвергнут ингибированию вплоть 
до его полной супрессии, в то время как на метастати-
ческие очаги такое воздействие по каким-то причинам 
не было осуществлено. Это предположение может быть 
обусловлено и подавлением роста первичной опухоли 
иммунным ответом со стороны метастатической опухо-
ли, которая по модели параллельной опухолевой про-
грессии имеет признаки самостоятельного опухолевого 
процесса [14, 15].

Заключение
Следует отметить, что до настоящего времени отсут-

ствует достоверное количество углубленных исследова-
ний такой гетерогенной группы пациентов, как больные 
с опухолью невыявленной локализации. Проспективные 
рандомизированные исследования в этой области могут 
пролить свет на этиологию и патогенез метастазов опу-
холи без выявленного первичного очага.
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Электроэнцефалографические предикторы 
эпилептиформной активности у детей с лимфоидными 
опухолями при программной терапии
Е. И. Кузнецова¹, Н. Л. Горбачевская2,3

¹ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва
²ФГБУ «Научный центр психического здоровья» Минздрава России, Москва
³Научно-образовательный центр нейробиологической диагностики наследственных психических 
заболеваний ФГБОУ ВО «Московский государственный психолого-педагогический университет», Москва

РЕЗЮМЕ
В статье показана роль сравнительного ЭЭГ-картирования для прогнозирования эпилептиформной активности, которую невозможно 
предсказать по фоновой ЭЭГ.
Цель. Поиск электроэнцефалографических предикторов симптоматических эпилептиформных приступов у детей и подростков 
с лимфоидными опухолями во время терапии.
Материал и методы. Представлены результаты ЭЭГ-исследования 20 детей и подростков в возрасте от 7 до 15 лет с лимфоидными опухолями 
в период химиотерапии по программе В-NHL-BFM‑90/95 и ALL IC-BFM 2002. В зависимости от наличия клинических проявлений пациенты 
разделены на группы: первая группа (n = 10, без эпилептиформных знаков в ЭЭГ), вторая группа (n = 10, с наличием эпилептиформных знаков).
Результаты. У пациентов первой группы, у которых не было клинических проявлений (судорог), в ЭЭГ регистрировали значимо лучший, 
по сравнению с пациентами второй группы, альфа-ритм и сенсомоторный ритм (p < 0,001) и значимо меньше дельта-активности и бета-
частот (p < 0,001). Обнаружено, несмотря на отсутствие эпилептиформных знаков в ЭЭГ, что у этих пациентов меньше ЭЭГ-коррелятов 
комплексов «пик – волна» и значимо меньше значений мощности в полосах дельта- и бета‑2 – диапазонов частот (p < 0,001).
Вывод. Применение сравнительного ЭЭГ-картирования позволило выявить предикторы эпилептиформной активности у детей и подростков 
с лимфоидными опухолями во время проведения химиотерапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети и подростки, лимфоидные опухоли, химиотерапия, судороги, предикторы, электроэнцефалография.
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Введение
Применение современных схем иммунохимиотерапии 

существенно увеличило многолетнюю выживаемость 
более 90 % детей с лимфоидными опухолями (ЛО) [1–4]. 
Однако интенсивные курсы терапии с системным и интра-
текальным введением метотрексата (MTX) в высоких дозах 
(1–5 г/м²), цитозара, ифосфамида, оказывают побочное 
влияние на центральную нервную систему (ЦНС) в виде 
энцефалопатии, неврологических дефицитов, судорог. 
Непосредственные и отдаленные результаты проводимого 
противоопухолевого лечения являются важным показате-
лем, который следует учитывать при проведении противо-
опухолевого лечения [5]. У детей с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ) во время лечения эпилептические 
приступы возникают в 5,5 % наблюдений. Лекарственные 
препараты, метаболические нарушения, инфекционные 
процессы, структурные изменения в веществе мозга явля-
ются этиологическими факторами судорог у детей с ОЛЛ 
во время терапии [6]. В нашем предыдущем исследовании 
мы показали, что у 80 % детей с ЛО во время терапии воз-
никали осложнения, такие как головная боль, нарушение 
сна, страхи, в 8,3 % наблюдений развились судороги [7]. 
Исследование C. Bar (2017) посвящено определению 
прогностических маркеров эпилепсии на электроэнце-
фалограмме (ЭЭГ), выполненной до начала приступа, 
у детей с синдромом Стерджа – Вебера (нейродерматозом). 
При этом заболевании часто возникает эпилепсия с пло-
хим неврологическим прогнозом. Показано, что спайки, 
комплексы «пик – волна» на ЭЭГ могут быть полезным 
маркером для выявления пациентов с риском развития 
эпилепсии. Биоэлектрическая активность головного мозга 
в детском возрасте имеет особенности. В норме у детей 
7–8 лет в ЭЭГ преобладают альфа-волны 8 Гц и лучше 
выражены в затылочных областях. К 9 годам частота альфа-
ритма составляет 9 Гц, а у подростков 13–19 лет – 10 Гц, 

с минимальной амплитудой 55 мкВ. С увеличением воз-
раста уменьшается количество медленных волн, это про-
исходит к 9–10 годам и составляет 25 %, а у подростков 
13–19 лет – 0,5 %. Пароксизмальные эффекты, к которым 
относятся психомоторные варианты паттерна, комплексы 
«пик – волна», спайки 14–16 Гц составляют у детей 15 %, 
а у подростков – 5 % [8].

Актуальным является поиск ранних предпосылок 
развития эпилептиформных приступов у детей с ЛО. 
Информативным биологическим методом оценки функ-
ционального состояния головного мозга является ЭЭГ. 
Прогнозирование эпилептиформных нарушений имеет 
практическое значение при проведении терапии у детей 
с онкогематологическими заболеваниями.

Цель исследования: поиск электроэнцефалографических 
предикторов симптоматических эпилептиформных при-
ступов у детей и подростков с лимфоидными опухолями 
во время терапии.

Материалы и методы
Обследовано 20 детей (12 мальчиков и 8 девочек) в воз-

расте от 7 до 15 лет (средний возраст 12 лет) с лимфоидны-
ми опухолями. Из них 9 – с неходжкинскими лимфомами 
(НХЛ) и 11 – с ОЛЛ. Все пациенты получали лечение 
по модифицированным программам В-NHL-BFM‑90/95 
(B-non-Hodgkin lymphomas Berlin-Frankfurt-Munster‑90/95, 
В-НХЛ Берлин-Франкфурт-Мюнстер‑90/95) и ALL IC-BFM 
2002 (Acute Lymphoblastic Leukemia – Intercontinental – 
Berlin-Frankfurt-Munster 2002 острый лимфобластный лей-
коз – межконтинентальный протокол Берлин – Франк-
фурт – Мюнстер 2002). Программы включают метотрексат 
в высоких дозах (1–5 г/м2), высокие дозы цитарабина 
(2–3 г/м2), антрациклины, ифосфамид, винкристин и другие 
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SUMMARY
Objective. To identify electroencephalographic predictors of symptomatic seizure in children and adolescent with lymphoid tumors during 
chemotherapy.
Material and methods. EEG results of a study in 20 children aged 7 to 15 years with lymphoid tumors during chemotherapy under the В-NHL-
BFM‑90/95 и ALL IC-BFM 2002 program are presented. Depending on the presence of clinical manifestations, patients were divided into groups: 
1st group (n = 10 without epileptiform signs), 2nd group (n = 10 with epileptiform signs).
Results. In patients of group 1, who did not have clinical manifestations (seizures), the EEG recorded a significantly better, compared with patients 
of group 2, spectral dencity in band alpha rhythm and sensorimotor rhythm (p < 0.001) and significantly less delta activity and beta frequencies 
(p < 0.001). It was found that, despite the absence of epileptiform signs in the EEG, these patients had fewer EEG correlates of the ‘spike-wave’ 
complexes, and significantly less power levels of delta and beta‑2 frequency bands (p < 0.001).
Conclusions. The use of comparative EEG mapping made it possible to identify predictors of epileptiform activity in children and adolescents 
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в комбинации с интратекальным вве-
дением метотрексата (6–12 мг), ци-
тозара (16–30 мг) и преднизолона 
(4–10 мг) в зависимости от возраста. 
При диагностике ОЛЛ у пациентов 
поражения ЦНС не было. Пациен-
ты разделены на две группы: первую 
группу составили 10 детей (с НХЛ – 4, 
с ОЛЛ – 6), у которых жалоб не было. 
Во вторую группу вошли 10 детей 
с ЛО, у которых во время терапии раз-
вились судороги (см. табл.).

Электроэнцефалограмму реги-
стрировали с помощью 16-канального 
микропроцессорного нейрокартографа 
«Нейро-КМ» (Россия). Мостиковые 
электроды располагали по междуна-
родной системе «10–20». Запись ЭЭГ 
проводили в монополярных отведениях 
в состоянии спокойного бодрствования 
при закрытых глазах. Количественную 
обработку ЭЭГ осуществляли мето-
дом быстрого преобразования Фурье 
с помощью программного комплек-
са «Система анализа и картирования 
электрической активности головного 
мозга Brainsys» (Россия). Результаты 
спектрального анализа ЭЭГ пред-
ставляли в виде абсолютных значе-
ний спектральной мощности (Power) 
и относительных значений спектраль-
ной мощности (Power%) на заданных 
стандартных частотных полосах ЭЭГ 
от 1 до 30 Гц с шагом 1 Гц.

Для выявления различий между 
количественными данными с распре-
делением, отличным от нормального 
для независимых групп, использова-
ли непараметрический метод Ман-
на – Уитни, поскольку именно он был 
интегрирован в систему сравнения 
ЭЭГ-файлов. При статистическом ана-
лизе использовали пакет программ 
Statistica 6.0. Статистически значи-
мыми принимали различия с р < 0,05.

Результаты
В первой группе при ЭЭГ-иссле-

довании у пациентов регистрировали 
альфа-ритм частотой 9–10 Гц и ампли-
тудой 50–60 мкВ в отведениях от заты-
лочных областей коры. В отведениях 
от лобно-центральных областей был 
невысокий уровень медленноволно-
вой активности, не превышающий 
по амплитуде основную активность. 
Эпилептиформных знаков не реги-
стрировали (рис. 1).

Таблица
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Признак
Число больных, n = 20

Абсолютное число Процент
Возраст, лет 12 (от 7 до 15)

Пол
Мужской 12 60
Женский 8 40

Диагноз
ОЛЛ 11 55
НХЛ 9 45

Рисунок 1. ЭЭГ подростка 13 лет (из первой группы, без ЭФА). Диагноз: НХЛ, после курса индукции 
ремиссии. Жалоб не было. Альфа-ритм частотой 9–10 Гц амплитудой 50–65 мкВ регистрируется 
в отведениях от теменно-затылочных областей, небольшое количество медленных волн низкой 
амплитуды – в передних областях. Это соответствует нормальному распределению ритмов.

Рисунок 2. ЭЭГ мальчика 10 лет (из второй группы, с ЭФА), Диагноз: НХЛ, после третьего 
курса ХТ возникли тонические судороги. Во всех отведениях (лобных, теменных, затылочных, 
височных) преобладают медленные волны дельта- и тета-диапазона (2–3–4 Гц), основной 
альфа-ритм не зарегистрирован.

У пациентов второй группы во время терапии развились однократно при-
ступы тонико-клонических судорог. У 1 подростка с ОЛЛ после индукции 
ремиссии развился менингит, возникли судороги. У 5 подростков приступы 
были во время фазы интенсификации. У 4 пациентов судороги возникли 
в фазе консолидации ремиссии, из них у одного подростка с ОЛЛ произошло 
кровоизлияние в мозжечок. На ЭЭГ детей во второй группе регистрировали 
низкоамплитудные колебания (менее 30 мкВ), с участками полиритмической 
активности. Регистрировали патологические типы ЭЭГ с преобладанием 
медленноволновой дельта-активности во всех отведениях при отсутствии или 
частичной редукции альфа-ритма (рис. 2).

Количественный анализ ЭЭГ обнаружил различия между группами. Срав-
нительное ЭЭГ-картирование выявило у пациентов первой группы (без эпи-
лептиформных знаков на ЭЭГ) по сравнению со второй группой (с наличием 
эпилептиформных знаков на ЭЭГ) значимое уменьшение значений мощности 
в дельта-полосе частот (3–4 Гц) и бета‑2 – полосе (22–26 Гц) области (p < 
0,001) (рис. 3), обнаружено увеличение значений спектральной мощности (СМ) 
(Power) в полосе альфа-диапазона частот (8–11 Гц) в затылочных областях, 
а также увеличение значений СМ сенсомоторного ритма (9–10 Гц) (p < 0,001) 
(рис. 4). Таким образом, в первой группе обнаружено меньше ЭЭГ-коррелятов 
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Рисунок 3. Различия асимметрии спектральной мощности (Ln [Power {Right} / Power {Left}]) 
по критерию Манна – Уитни в результате сравнения двух групп ЭЭГ-файлов детей с ЛО во вре-
мя терапии (нет ЭФА) (N 1 = 10) / (ЭФА) (N 2 = 10): а) в кругах – диапазоны частот ЭЭГ от 16 зон 
коры (точки обозначают отведения: вверху показаны лобные области, внизу – затылочные); б) 
по вертикальной оси справа – уровень значимости p со знаком (N 1–N 2).
Примечание: в первой группе выявлено значимое уменьшение, по сравнению со второй 
группой, в полосах дельта- (0,5–1 Гц и 3–4 Гц) и бета‑2 (22–26 Гц) – диапазонов в левой височ-
ной области (p < 0,001).

Рисунок 4. Различия спектральной мощности (Power%) по критерию Манна – Уитни в резуль-
тате сравнения двух групп ЭЭГ-файлов детей с ЛО в период терапии (нет эпи-знаков) (N 1 = 
10) / (эпи-знаки) (N 2 = 10).Обозначения такие же, как на рисунке 1.
Примечание: В первой группе выявлено значимое увеличение, по сравнению со второй 
группой, в полосе альфа-диапазона (8–11 Гц) в затылочных областях (p < 0,001) и теменно-
центральных областях (p < 0,05)

Мы провели поиск предикторов 
эпилептиформных приступов у детей 
и подростков с ЛО, которые невозможно 
предсказать по фоновой ЭЭГ. В данном 
исследовании сравнивали ЭЭГ группы 
детей с ЛО, у которых не было кли-
нических проявлений, с ЭЭГ группы 
пациентов, у которых развились одно-
кратно во время терапии тонико-кло-
нические судороги. Развитие судорог 
у детей с ЛО, вероятно, связано с ней-
ротоксичностью препаратов, таких как 
метотрексат (МТХ) в высоких дозах, 
особенно при интратекальном введении, 
винкристин, L-аспарагиназа. Метотрек-
сат индуцирует окислительный стресс 
и связанное с этим увеличение апоптоза, 
что подтверждает роль окислительного 
стресса в развитии нейротоксичности, 
связанной с введением препарата [11]. 
В развитии синдромов нейротоксич-
ности, вызванной МТХ, могут играть 
роль генетические полиморфизмы. 
Различные аллели генов, участвую-
щих в транспорте MTX, его клиренсе 
и метаболизме, могут усиливать про-
явления токсичности. Кроме того, гены, 
ответственные за метаболизм фолиевой 
кислоты, также косвенно могут опре-
делять проявления нейротоксичности 
при лечении MTX. Так, полиморфиз-
мы метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR) С677T (rs1901133) ассоцииро-
ваны с более частыми проявлениями 
нейротоксичности MTX [12, 13]. Ме-
ханизм нейротоксичности MTX, веро-
ятно, опосредован рецептором NMDAR 
(N-метил-D-аспарагиновой кислотой). 
У больных с ОЛЛ при подострой ней-
ротоксичности, ассоциированной с вве-
дением MTX, регистрировали ЭЭГ-
паттерн (качественная характеристика) 
с медленноволновой дельта-активно-
стью. Подобный ЭЭГ-паттерн наблюда-
ли у пациентов с аутоиммунным энце-
фалитом [14]. Механизм развития эпи-
лепсии у детей с ОЛЛ во время терапии 
сложен и разнообразен. Вероятно, по-
вышение уровня гомоцистеина в плазме 
после введения MTX в высоких дозах 
может быть причиной эпилепсии [15]. 
Нейротоксичность, связанная с побоч-
ным влиянием MTX, носит преходящий 
характер, и большинство пациентов 
могут получать MTX в дальнейшем без 
рецидива острых или подострых симп-
томов [16]. В большинстве наблюдений 
внезапно возникшие симптоматические 
эпилептические приступы обратимы 

комплекса ЭФА «пик – волна», то есть уменьшение значений относительной 
СМ (Power%) в полосах дельта- и бета‑2 – частот и увеличение значений 
мощности в полосе альфа-диапазона частот (рис. 5).

Обсуждение
Одним из осложнений во время проведения терапии у детей с лимфоидными 

опухолями являются эпилептические приступы. Этиологическими факторами 
развития острых симптоматических эпилептических приступов могут быть 
токсические, метаболические, структурные повреждения вещества головного 
мозга, инфекционные осложнения [9]. В сравнительном ЭЭГ-исследовании 
некоторые авторы определяли предикторы эпилепсии у больных с височной 
эпилепсией. В результате у больных с эпилепсией обнаружено усиление, по срав-
нению со здоровыми, корковой синхронизации за счет увеличения мощности 
в дельта- и тета-полосах частот, а также в бета-диапазоне [10]. Однако у детей 
с ЛО эпилептические приступы, возникшие во время терапии, представляют 
собой принципиально иное состояние с точки зрения патогенеза и прогноза.
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и не требуют постановки диагноза эпи-
лепсии. Однако в некоторых случаях 
такие внезапно возникшие приступы 
во время терапии могут повторяться 
и быть началом эпилепсии [17].

В данном исследовании у одного 
подростка c НХЛ после индукции ре-
миссии развился менингит, который 
сопровождался судорожным присту-
пом. У другого пациента с ОЛЛ про-
изошло кровоизлияние в мозжечок 
в сочетании с головной болью в фазе 
консолидации, вероятно, после при-
менения L-аспарагиназы. Лечение 
L-аспарагиназой вызывает истощение 
белка плазмы во время фибринолиза 
и может приводить к геморрагическим 
цереброваскулярным заболеваниям. 
Винкристин действует на гипоталамус 
и вызывает увеличение секреции ан-
тидиуретического гормона, что приво-
дит к гипонатриемии, электролитным 
нарушениям, вызывая судороги [18].

В нашем исследовании дети и под-
ростки с ЛО получали одинаковые 
схемы терапии, однако у одних детей 
не было клинических проявлений, 
а у других возникли во время терапии 
однократно приступы тонико-клони-
ческих судорог.

В данном исследовании количе-
ственное ЭЭГ-сравнение двух групп вы-
явило различия. У пациентов в первой 
группе, у которых не было клинических 
проявлений, по сравнению со второй 
группой, лучше выражен альфа-ритм 
в затылочных областях и сенсомотор-
ный ритм, меньше бета-составляющих 
и дельта-волн. Эти дети хорошо пере-
носили лечение, но у 2 больных с ОЛЛ 
возникла головная боль, у 1 подрост-
ка – в фазе индукции ремиссии и у 1 
девочки – в период консолидации.

При изучении головной боли 
Я. Б. Скиба и соавт. показали, что у бо-
лее чем половины взрослых больных 
с онкогематологическими заболевания-
ми, направляемых для трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, 
в анамнезе имелась головная боль (ГБ). 
Среди первичных ГБ наиболее рас-
пространенной формой (в 1/4 наблюде-
ний) была мигрень. Среди вторичных 
ГБ – постпункционная ГБ (менее 1/6), 
в 1/4 наблюдений имелись две, и более 
форм ГБ. Кроме того, показано, что 
ни один параметр онкогематологиче-
ского заболевания не ассоциирован 
с наличием ГБ и не коррелировал с ко-

Рисунок 5. Различия относительной спектральной мощности (Power%) по критерию Ман-
на – Уитни в результате сравнения двух групп ЭЭГ-файлов детей с ЛО в период терапии (нет 
эпи-знаков) (N 1 = 10) / (эпи-знаки) (N 2 = 10). Обозначения те же.
Примечание: в первой группе выявлено значимое уменьшение, по сравнению со второй 
группой, мощности в полосе дельта-активности (2–3 Гц) диапазона по всем областям (p < 
0,001) и бета‑2 – активности (22–24 Гц) в теменных областях (p < 0,001) и увеличение значений 
мощности альфа-полосы (8–9 Гц) в затылочных областях (p < 0,001), а также альфа-активности 
(9–10 Гц) в теменно-центральных областях (p < 0,001).

личеством форм ГБ [19]. Интратекальная химиотерапия вводится инвазивно 
путем люмбальной пункции с терапевтической целью. Постпункционная ГБ 
может возникать в связи с самой люмбальной пункцией и токсическим влиянием 
химиопрепаратов. В некоторых случаях нейротоксичность может приводить 
к судорогам и энцефалопатии.

В нашем исследовании в первой группе выявлено значимое уменьшение, 
по сравнению с показателями во второй группе, мощности в дельта- и бета-
полосах частот в левой височной области (p < 0,001). Выявленные значи-
мые различия между группами соответствовали тому, как раскладываются 
на частотные составляющие эпилептиформный комплекс «спайк – волна» 
(бета – 17–19 Гц и дельта – 3 Гц). Таким образом, эпилептиформные разряды 
«спайк – волна» являются предикторами симптоматических эпилептических 
приступов у детей и подростков с ЛО во время терапии.

У детей с ЛО изменения функциональной активности мозга обусловлены 
токсическим влиянием опухолевого процесса и сопутствующими расстрой-
ствами нейромедиаторного обмена, а также влиянием противоопухолевого 
лечения на функции ЦНС. В нашем предыдущем исследовании (Е. И. Кузне-
цова, Н. Л. Горбачевская; 2005) показано токсическое влияние опухолевого 
процесса и терапии на функции ЦНС у детей и подростков с ЛО. До начала 
лечения в сыворотке крови были повышены уровни общей токсичности 
и нейротоксичности. На ЭЭГ имелись диффузные изменения с наличием 
билатеральных вспышек дельта- и тета-волн с преобладанием в лобных об-
ластях, из них у 1/3 – значительные изменения. Количественный анализ ЭЭГ 
выявил значимое увеличение, по сравнению со здоровыми детьми, значений 
мощности в дельта- и тета-диапазонах и уменьшение мощности альфа- и бе-
та-составляющих (p < 0,050). Корреляционный анализ выявил обратную 
зависимость между повышением уровня общей токсичности и снижением 
мощности в альфа-полосе частот (r = –0,63; p < 0,050), что свидетельствовало 
о токсическом влиянии опухолевого процесса на функции ЦНС. После индук-
ции ремиссии снижались уровни общей токсичности до нормальных значений, 
однако после применения МТХ в высоких дозах (1–5 г/м²) повышался уровень 
показателя нейротоксичности. В ЭЭГ выявлена отрицательная динамика 
в виде уменьшения, по сравнению с началом лечения, значений мощности 
в альфа-полосе частот и увеличения значений мощности в бета‑2 – полосе (p < 
0,050). Обнаруженная корреляция между высоким уровнем нейротоксичности 
и значениями мощности бета‑2 – составляющих (r = 0,55; p < 0,001) отражала 
токсическое влияние терапии на функции ЦНС [20].
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Таким образом, полученные в нашем исследовании 
данные позволяют предположить, что у пациентов с ЛО 
развитие эпилептиформных приступов во время лечения 
связано с применением МТХ в высоких дозах, инфекци-
онными процессами, цереброваскулярными нарушениями.

Заключение
Применение сравнительного ЭЭГ-картирования по-

зволило выявить предикторы симптоматических эпилеп-
тических приступов у детей и подростков с ЛО, которые 
невозможно предсказать по фоновой ЭЭГ. У тех пациентов 
с ЛО, у которых не было клинических проявлений в период 
химиотерапии, имелся значимо лучший, по сравнению 
с пациентами с клиническими проявлениями, альфа-ритм, 
сенсомоторный ритм (p < 0,001) и значимо меньше было 
дельта-активности и бета-составляющих (p < 0,001). Не-
смотря на отсутствие эпилептиформных знаков на ЭЭГ, 
у них выявлено меньше ЭЭГ-коррелятов комплексов «пик – 
волна», значимо меньше значений мощности в полосах 
дельта- и бета‑2 – частот (p < 0,001).

Выводы
ЭЭГ-предикторы эпилептических приступов следует 

учитывать при подготовке к лечению детей и подростков 
с онкогематологическими заболеваниями. По данным 
ЭЭГ можно прогнозировать развитие эпилептиформных 
приступов как осложнение лечения у детей и подростков 
с ЛО. Эпилептические разряды на ЭЭГ являются важными 
предикторами повторных судорог.
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Оценка влияния аналогов соматостатина 
на беременность и лактацию
Р. В. Орлова1,2, А. В. Андросова1,2, А. К. Иванова2, Н. П. Беляк1,2, С. И. Кутукова2,3, А. В. Катышева1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург
2СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург
3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Аналоги соматостатина (АСС) – это группа препаратов, которая подавляет секрецию гормона роста, как патологически 
повышенную, так и вызываемую аргинином, физической нагрузкой и инсулиновой гипогликемией. Кроме того, препарат может подавлять 
секрецию инсулина, глюкагона, гастрина, серотонина, тиреотропина. В настоящее время имеются ограниченные данные о том, что 
применение АСС влияет на фертильность. В связи с этим врач может столкнуться с вопросом реализации пациентом репродуктивной 
функции на фоне системного применения АСС.
Цель. Решение данного вопроса подразумевает тщательное изучение влияния данной группы препаратов на здоровье матери и плода. 
Также крайне важно понимание, имеется ли для введения АСС то самое безопасное «терапевтическое окно». В статье систематизирована 
информация по применению АСС у беременных и на фоне лактации.
Материалы и методы. В статье анализируются работы Н. С. Бакшеева, Л. К. Курицыной, Е. Г. Ивашкина, приводятся исследования по оценке 
репродуктивной функции у животных, а также клинические наблюдения пациентов.
Результаты. В статье сделаны выводы: повышение серотонина на фоне беременности, которое может быть связано с перерывом 
в терапии аналогами соматостатина, может привести к повышению риска развития «карциноидного сердца», а также может вызывать 
снижение тревожных реакций у потомков. На основе клинических наблюдений пациенток с диагнозом «нейроэндокринная опухоль 
желудка» делается предположение о том, что введение аналогов соматостатина на раннем сроке беременности может спровоцировать 
самопроизвольное прерывание беременности.
Выводы. Вопрос о применении АСС в период беременности остается открытым и требует дальнейших наблюдений, но, основываясь 
на уже известных нам исследованиях, можно предположить, что имеется достаточно данных (по ограниченному числу пациентов), 
указывающих на отсутствие нежелательных эффектов АСС на течение беременности или здоровье плода (новорожденного).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, лактация, грудное вскармливание, аналоги соматостатина, ланреотид, соматулин, октреотид, 
репродуктивная функция, противопоказания.
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SUMMARY
Relevance. Somatostatin analogues (SSA) are a group of drugs that suppress the secretion of growth hormone, both pathologically increased 
and caused by arginine, exercise and insulin hypoglycemia. In addition, the drug can suppress the secretion of insulin, glucagon, gastrin, serotonin, 
thyrotropin. Currently, there is limited evidence that the use of SSA affects fertility. In this regard, the doctor may be faced with the issue of the 
patient’s reproductive function against the background of systemic use of SSA.
Target. The solution to this issue involves a thorough study of the effect of this group of drugs on the health of the mother and fetus. It is also 
extremely important to understand whether there is the safest ‘therapeutic window’ for the introduction of SSA. The article systematizes information 
on the use of ASS in pregnant women and against the background of lactation.
Materials and methods. The article analyzes the works of N. S. Baksheeva, L. K. Kuritsyna, E. G. Ivashkin, studies on the evaluation of reproductive 
function in animals, as well as clinical observations of patients are presented.
Results. The article concludes that an increase in serotonin during pregnancy, which may be associated with a break in therapy with somatostatin 
analogues, may lead to an increased risk of developing «carcinoid heart», and may also cause a decrease in anxiety reactions in offspring. Based 
on clinical observations of patients diagnosed with a neuroendocrine tumor of the stomach, it is suggested that the introduction of somatostatin 
analogues at an early stage of pregnancy can provoke spontaneous abortion.
Conclusions. The question of the use of SSA during pregnancy remains open and requires further observation, but based on the studies already 
known to us, it can be assumed that there is enough data (on a limited number of patients) indicating the absence of undesirable effects of 
SSA on the course of pregnancy or the health of the fetus /newborn.
KEYWORDS: pregnancy, lactation, breastfeeding, somatostatin analogues, lanreotide, somatulin, octreotide, reproductive function, 
contraindications.
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Введение
Аналоги соматостатина (АСС) – это группа препаратов, 

которая подавляет секрецию гормона роста, как пато-
логически повышенную, так и вызываемую аргинином, 

физической нагрузкой и инсулиновой гипогликемией. 
Кроме того, препарат может подавлять секрецию инсу-
лина, глюкагона, гастрина, серотонина. Также данная 
группа препаратов подавляет секрецию тиреотропина, 

e-mail: medalfavit@mail.ru

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2023‑10‑41‑46



Медицинский алфавит № 10 / 2023. Диагностика и онкотерапия (1)42

вызываемую тиреолиберином. Основные показания для 
назначения аналогов соматостатина – секретирующие 
эндокринные опухоли.

В настоящее время имеются ограниченные данные о том, 
что применение аналогов соматостатина влияют на фертиль-
ность. В связи с этим врач может столкнуться с вопросом 
о реализации пациентом репродуктивной функции на фоне 
системного применения аналогов соматостатина. Его реше-
ние подразумевает тщательное изучение влияния данной 
группы препаратов на здоровье матери и плода. Также 
крайне важно понимание, имеется ли для введения аналогов 
соматостатина то самое безопасное «терапевтическое окно».

В противопоказаниях у аналогов соматостатина, как 
и при большинстве противоопухолевых препаратов, зна-
чатся беременность и лактация. Однако клинических 
исследований безопасности применения аналогов сома-
тостатина при беременности не проводилось.

В данной статье мы попытаемся систематизировать 
информацию про применение аналогов соматостатина 
у беременных и на фоне лактации.

Риски повышения хромогранина и серотонина 
у беременных

Для пациентов с нейроэндокринными опухолями (НЭО), 
у которых аналоги соматостатина применяются как с лечеб-
ной целью, так и с целью коррекции карциноидного синдрома, 
присутствует риск повышения биомаркеров (хромогранина 
А, серотонина) в связи с перерывом во введении препарата.

В связи с этим следует оценить возможные осложнения, 
которые могут возникнуть для матери и плода при повы-
шении вышеперечисленных биомаркеров.

Н. С. Бакшеев и др. [1] в 1970 году опубликовали работу, 
в которой показали, что концентрация 5-гидрокситриптамина 
(серотонина) в крови нарастает прямо пропорционально 
с прогрессированием беременности. Повышение уровня 
серотонина и параллельное возрастание метаболического 
ацидоза в крови здоровых беременных до определенной 
степени являются компенсаторно-приспособительными 
реакциями организма. В 1979 году были опубликованы 
результаты исследования Л. К. Курицыной [2], в котором 
изучалась корреляция между уровнем серотонина и газами 
крови, кислотноосновным равновесием, гемодинамикой 
у беременных с сердечно-сосудистой патологией. Перед 
исследователями в данной работе стояла задача изучить 
уровень серотонина у здоровых беременных и беременных 
с сердечно-сосудистой патологией и его корреляционные 
взаимоотношения с показателями кислотноосновного равно-
весия и газами крови. Оказалось, что с прогрессированием 
беременности и сердечно-сосудистой недостаточности воз-
растает уровень серотонина, который был более высоким 
у больных с легочной гипертензией. Понижение оксигенации 
артериальной крови у обследованных больных находится 
в обратной коррелятивной зависимости от уровня серотонина. 
Венозная гипоксемия, находящаяся в обратной коррелятивной 
зависимости от уровня 5-гидрокситриптамина, объясняется 
тем, что при малом минутном объеме крови происходит ком-
пенсаторное повышение использования тканями кислорода.

Снижение количества углекислого газа в крови, а так-
же его парциального давления отражает ухудшение 

окислительно-восстановительных процессов в тканях. 
Гипокапния, по-видимому, – компенсаторное явление при 
метаболическом ацидозе. Эти изменения находятся в до-
стоверной обратной коррелятивной зависимости от уровня 
серотонина. Таким образом, можно отметить, что с прогрес-
сированием беременности и сердечной недостаточности 
в крови матери на фоне хронической гипоксии увеличива-
ется количество недоокисленных продуктов, межуточного 
обмена. Эти изменения находятся в достоверной обратной 
коррелятивной зависимости от уровня серотонина крови.

У здоровых женщин с прогрессированием беременно-
сти наблюдалось повышение уровня серотонина в крови 
и снижение основных резервов крови. Эти изменения 
находились в более слабой обратной коррелятивной за-
висимости от уровня серотонина по сравнению с таковыми 
у беременных с патологией сердца.

Прогрессирование беременности особенно не отража-
лось на насыщении венозной крови кислородом. Однако 
к концу беременности выявлено снижение оксигенации, 
артериальной крови, что отмечено и другими авторами [1]. 
Эти изменения находятся в достоверной обратной корре-
ляционной зависимости от уровня серотонина в крови.

Крайне интересным представляются результаты исследова-
ния группы российских ученых во главе с Е. Г. Ивашкиным, ко-
торые опубликованы в 2019 году [3]. Учеными была проверена 
гипотеза о том, что 5-HT (серотонин или 5-гидрокситриптами) 
служит субстратом для опосредованного трансглютаминазой 
трансамидирования ядерных белков у ранних эмбрионов как 
позвоночных, так и беспозвоночных. Было доказано, что уро-
вень серотониновой иммунореактивности (5-НТ-ir) в ядрах 
клеток увеличивается при повышении концентрации 5-НТ 
у эмбрионов морских ежей, моллюсков и костистых рыб. Со-
ответственно фармакологическое ингибирование активности 
трансглутаминазы приводило к снижению как яркости, так 
и ядерной локализации окрашивания анти‑5-НТ. Исследо-
ватели идентифицировали специфический и яркий 5-HT-ir 
в ядрах, относящийся к подмножеству различных типов кле-
ток – эктодермальных и энтодермальных, макро- и микромеров 
и бластодермы. Вестерн-блот и дот-блот подтвердили наличие 
эпитопов 5-HT-ir в нормальных эмбрионах всех исследованных 
видов. Экспериментальное повышение уровня 5-HT приво-
дило к усилению сигнала, связанного с 5-HT-ir, на пятнах 
видоспецифическим образом. Полученные результаты по-
казывают, что 5-НТ участвует в трансглютаминаза-зависимом 
моноаминилировании ядерных белков, и предполагают ядер-
ное серотонилирование как возможный механизм регуляции 
на ранних стадиях эмбрионального развития. Результаты 
показывают, что этот путь законсервирован в развитии как 
позвоночных, так и беспозвоночных.

Повышенный уровень серотонина в критический период 
формирования надпочечников тормозит дифференцировку 
предшественников в хромаффинные клетки и приводит 
к уменьшению как размеров надпочечников, так и количе-
ства зрелых клеток в них у плодов мышей и крыс. Уменьше-
ние надпочечников происходило за счет уменьшения объема 
медуллы, но не кортекса. Предполагается, что обнаруженный 
механизм изменения дифференцировки включает в себя 
активацию серотонинового рецептора третьего типа, на-
ходящегося на клетках-предшественниках хромаффинных 
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клеток. Уменьшение размера надпочечников сохранялось 
до 3 месяцев и сопровождалось снижением содержания 
адреналина и норадреналина (а также их метаболитов) в над-
почечниках и в плазме крови, а также в соответствующем 
снижении тревожных реакций у потомков.

Из приведенных выше исследований можно сделать 
следующие выводы: повышение серотонина на фоне бе-
ременности, которое может быть связано с перерывом 
в терапии аналогами соматостатина, может привести 
к повышению риска развития «карциноидного сердца», 
а также вызывать снижение тревожных реакций у потомков 
(в связи с влиянием на надпочечники плода).

Michalina Bralewska et al. [4] в 2021 году провели ис-
следование, направленное на изучение корреляции кон-
центрации хромогранина А в плаценте и развития такого 
грозного осложнения у беременных, как преэклампсии.

Хотя преэклампсия уже давно признана состоянием, 
влияющим на поздние сроки беременности, мало что из-
вестно о ее патогенезе и лечении. Плацента выделяет ряд 
гормонов и молекул, влияющих на течение беременности, 
одним из которых является хромогранин А – растворимый 
белок, секретируемый главным образом хромаффинными 
клетками мозгового вещества надпочечников. Его роль при 
беременности и связанных с ней расстройствах остается 
неясной. Таким образом, основной целью предлагаемого 
исследования является определение того, связан ли хро-
могранин А с возникновением преэклампсии. Образцы 
плаценты были собраны у 102 пациентов с преэклампсией 
и 103 здоровых людей из контрольной группы, а экспрессия 
гена хромогранина А была измерена с помощью метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. 
Было обнаружено, что экспрессия гена хромогранина А в ис-
следуемой группе значительно выше, чем в контроле. Ана-
лизы белков показали, что хотя концентрация хромогранина 
А в образцах плаценты существенно не отличалась, уровень 
катестатина был значительно ниже в образцах, полученных 
от женщин с преэклампсией, по сравнению с контрольной 
группой. Это исследование впервые показывает, что уровень 
экспрессии гена хромогранина А связан с преэклампсией. 
Более того, снижение уровня катестатина, играющего за-
щитную роль в развитии артериальной гипертензии, может 
быть маркером развития преэклампсии.

Исследования на животных
В исследованиях по оценке репродуктивной функции 

у животных наблюдалась меньшая выживаемость эмбрионов 
(плодов) у беременных крыс и крольчих в результате подкож-
ного применения препарата в дозах, которые соответственно 
в 5 и 2 раза превышали максимальную рекомендуемую дозу 
для человека. В исследовании по оценке течения беременности 
у крыс, получавших подкожные инъекции ланреотида в дозе 
30 мг/кг каждые 2 недели, наблюдалась меньшая выживае-
мость эмбрионов (плодов). В исследовании у беременных 
крольчих, получавших подкожные инъекции в дозе 0,45 мг/кг 
в сутки, наблюдались меньшая выживаемость плодов и по-
вышенная частота развития патологий скелета и мягких 
тканей у плодов. На основании результатов исследований 
у беременных крыс ланреотид может снижать фертильность 
у самок с репродуктивным потенциалом. Для указанных 

популяций рассчитанный сопутствующий риск основных 
пороков развития и выкидыша не установлен. Все беремен-
ности сопровождаются риском пороков развития, выкидыша 
или других нежелательных исходов. В США рассчитанный 
сопутствующий риск основных пороков развития и выкидыша 
при клинически подтвержденной беременности составляет 
соответственно 2–4 % и 15–20 % в общей популяции.

Применение ланреотида (lantreotidum) на фоне 
беременности при акромегалии

В связи с активным использованием АСС для лече-
ния акромегалии имеет смысл провести в статье анализ 
литературы, в которой разбираются случаи применения 
АСС на фоне беременности у пациенток с акромегалией.

Имеются ограниченные данные, указывающие на без-
опасность и эффективность АСС во время беременности 
у пациенток с акромегалией или НЭО.

Анализ литературных источников [5] показал, что при 
приеме АСС нормальная беременность сопровождается 
изменениями гормональной активности гипофиза и его 
увеличением.

Ввиду ограниченных данных по безопасности в клини-
ческих рекомендациях Общества эндокринологов по веде-
нию пациентов с акромегалией указано, что лечение АСС 
длительного действия прекращают примерно за 2 месяца 
до попыток зачатия, а во время лечения АСС необходимо 
использовать средства контрацепции.

P. Caron et al. в 2010 году [6] опубликовали результаты 
исследования, в котором изучали течение 64 беременностей 
(в том числе четыре беременности двойней) у 59 женщин 
с акромегалией (возраст 19–38 лет), из них 37 и 27 пациенток 
ранее получали АСС в качестве монотерапии или в комбина-
ции с агонистами дофаминовых рецепторов соответственно. 
Средняя доза ланреотида составила 45 + 34 мг в месяц (± 
стандартное отклонение). После подтверждения беремен-
ности лечение АСС было отменено (группа 1, n = 34) или 
продолжено (группа 2, n = 30) в течение 18,6 ± 13,9 недели 
беременности. Женщины родили 67 здоровых малышей 
без клинических пороков развития; 1 плод (беременность 
двойней) погиб на 26-недельном сроке. Между группами от-
сутствовали значимые различия в изменениях гипофиза, по ре-
зультатам магнитно-резонансной томографии, или в частоте 
развития гестационной гипертензии, гестационного диабета 
или дефектов поля зрения. Головные боли наблюдались чаще 
при отмене АСС после подтверждения беременности (р = 
0,047). Между группами отсутствовали значимые различия 
в средней массе ребенка при рождении (группа 1: 3411 ± 551 
г; группа 2: 3152 ± 554 г; р = 0,19), однако применение АСС 
во время беременности коррелировало со значимо большей 
частотой рождения маленьких для гестационного возраста 
младенцев (группа 1: 0/17, группа 2: 5/19; p = 0,04).

M. Vialon et al. [7] в 2019 году в рамках одноцентрового 
исследования изучили распространенность гестацион-
ного диабета на примере 14 беременностей у 11 женщин 
с акромегалией (медианный возраст на момент зачатия – 
34 года; диапазон: 27–40 лет), которые получали лечение 
АСС после хирургического вмешательства на гипофизе 
(n = 6) или в качестве первичной терапии (n = 5). В 13 
случаях лечение было прекращено после подтверждения 
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беременности. У одной женщины во время беременности 
диагностировали акромегалию; пациентка получала ле-
чение октреотидом длительного действия с 12-й по 18-ю 
неделю беременности. До беременности сахарный диабет 
отсутствовал у всех женщин. Гестационный диабет был 
диагностирован в 7 (50 %) беременностях у 6 женщин 
(у одной пациентки гестационный наблюдался во время 
обеих беременностей) на основании концентрации глюко-
зы в крови натощак (n = 5) или по результатам орального 
глюкозотолерантного теста (n = 2). До наступления бере-
менности неконтролируемые уровни инсулиноподобного 
фактора роста первого типа (ИФР‑1) отмечены у 4 женщин 
с гестационным диабетом и у двух женщин без гестаци-
онного диабета. Пациентки, у которых впоследствии раз-
вился гестационный диабет, были незначительно старше, 
а также еще до беременности имели повышенный индекс 
массы тела (р = 0,02). В среднем масса тела при рождении 
(в процентилях) составила 48,7 у женщин с гестационным 
диабетом и 69,4 – у женщин без гестационного диабета.

Стоит отметить, что в двух статьях, рассмотренных 
выше, авторы идентифицировали случаи беременности 
в результате поиска литературных источников. Следова-
тельно, некоторые случаи, описанные в этих публикациях, 
могут перекликаться.

Y. Khan et al. [8] в 2010 году опубликовал клинический 
случай применения ланреотида во время беременности 
с 10-летним периодом последующего наблюдения. Наблю-
дение осуществлялось за 25-летней женщиной, которой 
провели операцию на гипофизе по поводу акромегалии 
с последующей терапией октреотидом, затем ланреотидом. 
Несмотря на рекомендации отменить ланреотид, пациентка 
продолжила лечение ланреотидом. Беременность протекала 
без осложнений, ребенок родился здоровым. Когда пациентка 
вновь забеременела, она прекратила лечение ланреотидом 
на 4-м месяце беременности. Концентрация инсулинопо-
добного фактора роста‑1 (ИФР‑1) увеличилась, однако по-
казатели поля зрения и МРТ-снимки были в пределах нормы. 
После рождения здорового малыша пациентка возобновила 
лечение ланреотидом, уровни ИФР‑1 снизились. У обоих 
детей наблюдалась нормальная масса тела при рождении, 
какие-либо врожденные пороки развития отсутствовали, 
постнатальное развитие протекало без особенностей.

Группа французcких исследователей во главе с L. Ben 
Salem Hachmi [9] в 2010 году опубликовала описание кли-
нического случая 26-летней женщины с ГР-секретирующей 
макроаденомой гипофиза, которой провели транссфенои-
дальное хирургическое лечение. У пациентки наблюдалась 
персистирующая акромегалия на фоне интраселлярной опу-
холи. Впоследствии женщина получала лечение ланреотидом, 
которое было прекращено через год на момент подтверждения 
беременности. Во время беременности наблюдался прогрес-
сирующий рост концентрации ИФР‑1, опухолевый синдром 
или зрительные расстройства отсутствовали, метаболические 
осложнения также не обнаружены. Пациентка родила здо-
рового ребенка в запланированный срок. В послеродовой 
период уровень ИФР‑1 был в норме. Во время беременности 
не наблюдалось значимое увеличение аденомы гипофиза.

D. Teltayev et al. [10] в 2017 году опубликовали клини-
ческое наблюдение 22-летней женщины с акромегалией, 

которая забеременела во время лечения ланреотидом. 
На 6-й неделе беременности ланреотид был отменен. 
Во время беременности концентрации ГР и ИФР‑1 оста-
вались в пределах нормы. Пациентка родила здорового 
ребенка без осложнений, однако после беременности 
наблюдался регресс акромегалии.

A. M. Hannon et al. [11] в 2019 году описали случай 
применения октреотида у пациентки с акромегалией, вы-
явленной на 11-й неделе беременности. У женщины 32 лет 
отмечалась крупная макроаденома, проникающая в супра-
селлярную цистерну, на 20-й неделе беременности разви-
лась битемпоральная гемианопсия. Пациентка отказалась 
от операции, ей было назначено лечение октреотидом 100 
мкг 3 раза в сутки подкожно, приведшее к нормализации 
полей зрения после 2 недель терапии. Дальнейшее умень-
шение полей зрения на 24-й неделе беременности заставило 
увеличить дозу октреотида до 150 мкг 3 раза в сутки; зрение 
оставалось стабильным до конца беременности. На сроке 14 
недель был диагностирован гестационный диабет, а с 22-й 
недели назначен инсулин. Других акушерских осложнений 
не было, рост плода продолжался до конца беременности. 
Проведено плановое кесарево сечение на сроке 34 недели, 
масса тела плода при рождении составляла 3,2 кг, 9 бал-
лов по шкале Aпгар, врожденных аномалий не выявлено. 
Менструальный цикл после родов регулярный. Женщине 
назначили октреотид пролонгированного действия в дозе 
40 мг и направили на операцию. Через 2 года после родов 
ребенок развивался нормально. Впервые было описано 
возникновение акромегалии во время беременности и улуч-
шение параметров периметрии октреотидом [27].

Единичные клинические случаи применения 
АСС у пациенток с НЭО на фоне беременности, 
описанные в мировой литературе

Группа исследователей во главе с G. Meoni [12] 
в 2020 году описала течение беременностей у двух пациен-
ток с НЭО желудочно-кишечного тракта и поджелудочной 
железы, которые получали ланреотид на всем протяжении 
беременности. Описаны благоприятные исходы как для 
матери, так и для ребенка в обоих наблюдениях.

В первом случае 41-летняя женщина получила четыре 
введения ланреотида в дозе 120 мг до выявления беременно-
сти на 12-недельном сроке. Поскольку на фоне проводимого 
лечения АСС удалось достигнуть стабилизации опухолевого 
процесса, терапию ланреотидом продолжили, а пациентка 
подлежала регулярному мониторингу для оценки развития 
плода и измерения концентрации глюкозы в крови. Бере-
менность была осложнена токсикозом и гипертоническим 
кризом. В связи с гипертоническим кризом потребовалось 
проведение кесарева сечения на 35-недельном сроке. Тем 
не менее пациентка родила здорового ребенка.

Во втором случае 37-летняя женщина получила 24 
введения препарата ланреотид в дозе 120 мг до выявления 
беременности на 8-недельном сроке. Поскольку заболева-
ние стабилизировалось, терапию ланреотидом продолжили, 
и на 39-й неделе посредством кесарева сечения родился 
здоровый ребенок. Во время беременности у пациент-
ки тщательно контролировали уровни глюкозы в крови, 
а также проводили регулярный мониторинг для оценки 
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развития плода. Значимых отклонений не наблюдалось, 
беременность протекала благополучно.

В октября 2021 года группой авторов под руководством 
Nynne Emilie Hummelshøj [13] был опубликовано клиническое 
наблюдение редкого случая течения беременности у паци-
ентки с диссеминированной нейроэндокринной опухолью 
тонкой кишки. Пациентка получала лечение АСС первого 
поколения каждые 4 недели и имела стабильное заболевание 
в течение нескольких лет до беременности. Лечение АСС 
первого поколения первоначально было приостановлено 
после обнаружения беременности. Во время беременности 
пациентка испытывала умеренный желудочно-кишечный 
дискомфорт и утомляемость, что считалось преимущественно 
связанным с беременностью. Однако, поскольку симптомы 
могли быть связаны с НЭО тонкой кишки пациентки, ле-
чение было возобновлено после I триместра. Показатели 
хромогранина-А оставались стабильными на протяжении 
всей беременности и сопровождались отсутствием диареи 
и лишь незначительной гиперемией. Пациентка родила здо-
рового ребенка путем планового кесарева сечения на 37-й 
неделе. Последующая визуализация сразу и через 10 месяцев 
после родов не выявила прогрессирования заболевания.

Грудное вскармливание и применение АСС
При подготовке статьи были изучены литературные 

источники и найден только один обзор, в котором рассма-
тривалось лечение опухолей гипофиза во время лактации. 
A. Glezer et al. [14] (2018) рекомендуют отказаться от грудно-
го вскармливания во время лечения аналогами сомастатина.

Как указано в общей характеристике лекарственного пре-
парата для Соединенного Королевства [29], неизвестно, вы-
деляется ли ланреотид в грудное молоко. Однако не рекомен-
дуется применять ланреотид во время грудного вскармливания.

Как указано в инструкции по медицинскому примене-
нию для США [30], отсутствует информация о выделении 
ланреотида в грудное молоко, влиянии препарата на мла-
денцев, получающих грудное вскармливание, или влиянии 
препарата на выработку грудного молока.

Согласно результатам исследований на животных при 
подкожном применении ланреотида ацетат выделялся 
в молоко у крыс. Однако с учетом видовых различий, при-
сущих физиологии лактации, данные, полученные во время 
опытов животных, не могут достоверно отражать степень 
выделения препарата в грудное молоко. Ввиду возмож-
ности развития серьезных нежелательных реакций на лан-
реотид у младенцев, получающих грудное вскармливание, 
включая влияние на метаболизм глюкозы и брадикардию, 
женщинам рекомендуется воздерживаться от грудного 
вскармливания во время лечения ланреотидом и на про-
тяжении 6 месяцев (что эквивалентно шести периодам 
полувыведения) после применения последней дозы.

8 августа 2021 года в базе данных Embase был выпол-
нен поиск публикаций о применении ланреотида во время 
лактации, по результатам которого был найден только обзор, 
в котором основное внимание уделялось ведению пациенток 
с опухолями гипофиза во время беременности и лактации.

Ланреотид обладает высокой молекулярной массой 
(1096 Да), что, вероятно, ведет к выделению малых коли-
честв вещества в грудное молоко; как пептид, вероятно, 

метаболизируемый в желудочно-кишечном тракте младенца, 
ланреотид едва ли накапливается в клинических значимых 
концентрациях в сыворотке крови младенца [14, 15].

Трансплацентарный перенос АСС
Отсутствуют отдельные публикации по оценке транс-

плацентарного переноса ланреотида, однако подобные 
сведения получены по другому аналогу соматостатина – 
октреотиду (octreotide).

Ученые во главе с P. Caron [16] еще в 1995 году изучали 
данный вопрос, и их исследования позволили сделать сле-
дующий вывод: после подкожного применения октреотида 
наблюдался резкий отток крови из маточной артерии, что 
никак не повлияло на деторождение или развитие плода.

Отмечены высокие концентрации октреотида в сыворотке 
крови и молозиве матери, однако в сыворотке пуповинной 
крови, амниотической жидкости и сыворотке крови ново-
рожденного уровни вещества были снижены. Обнаружена 
экспрессия всех подтипов рецептора соматостатина на по-
верхности плаценты и других тканей, включая гипофиз плода; 
тем не менее профиль связывания АСС в тканях плаценты 
и (или) тканях пуповины характеризовался как слабый.

В результате пассивной диффузии октреотид может 
проникать через плацентарный барьер и влиять на плод 
таким же образом, как и человеческий соматостатин, сни-
жая, помимо прочего, уровень инсулина и ИФР‑1.

Клиническое наблюдение
В СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический 

диспансер» обратилась пациентка 40 лет с диагнозом 
«нейроэндокринная опухоль желудка pT1N0M0G1 I стадия, 
эндоскопическая резекция опухоли (07.10.2021). Продол-
женный рост (плюс биохимический рецидив) от 12.2021». 
Из осложнений основного диагноза отмечается карциноид-
ный синдром. По поводу рецидива заболевания и с целью 
контроля карциноидного синдрома с декабря 2021 года 
пациентке назначен ланреотид 120 мг подкожно раз в 28 
дней (Соматулин® Аутожель®, Somatuline® Autogel®, дей-
ствующее вещество – ланреотид, производитель «Ипсен 
Фарма Биотек», Франция) на фоне контроля хромогра-
нина А, серотонина в крови и 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-ГИУК) в суточной моче каждые 2–3 месяца. 
В марте 2022 года на фоне регулярных введение ланрео-
тида пациентка обнаружила, что находится на 5-й неделе 
беременности. На 8-й неделе беременности произошло 
самопроизвольное прерывание беременности.

Данное клиническое наблюдение позволяет сделать 
предположение о том, что введение аналогов соматостати-
на на раннем сроке беременности может спровоцировать 
самопроизвольное прерывание беременности.

Заключение
Вопрос о применении АСС в период беременности 

остается открытым и требует дальнейших уточнений и на-
блюдений, но, основываясь на уже известных нам фактах, 
можно предположить, что, несмотря на то что в настоящее 
время отсутствуют надлежащим образом спланированные 
и хорошо контролируемые исследования по оценке при-
менения АСС у беременных женщин, достаточно данных 
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по ограниченному числу пациентов, указывающих на от-
сутствие нежелательных эффектов АСС на течение бере-
менности или здоровье плода (новорожденного).

В течение II и III триместров беременности процессы 
органогенеза завершены, но продолжается формирование 
органов зрения, половой и центральной нервной систем. 
В связи с этим справедливо предположить, что введение 
аналогов соматостатина не сопровождается формированием 
врожденных пороков [17].

При этом при ведении таких пациенток крайне не-
обходим обязательный контроль глюкозы крови, артери-
ального давления и контроля показателей плода. А также 
возможность проведения инъекций предпочтительно в срок 
беременности с 12-й по 30-ю недели.

В качестве подведения итогов хотелось бы акцентиро-
вать внимание на дополнительных исследованиях относи-
тельно долгосрочных эффектов и безопасности лечения 
АСС во время беременности и лактации.
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Введение
В декабре 2019 года в г. Ухань (КНР) произошла вспышка 

теперь уже известной на весь мир новой коронавирусной 
инфекции (НКИ). Среди всех заболевших НКИ группа онко-
логических больных представляет особый интерес, так как ха-
рактеризуется наличием ослабленного иммунитета вследствие 
противоопухолевой терапии, приема стероидов либо других 
препаратов, обладающих иммуносупрессивными свойствами. 
Кроме того, больные раком, как правило, – лица пожилого воз-
раста с наличием серьезных сопутствующих заболеваний. Они 
чаще контактируют с окружающими, посещая медицинские 
учреждения с целью получения системной и поддерживающей 
терапии, а также для мониторинга состояния.

Цель исследования
Изучить эпидемиологические, клинические, лабора-

торные особенности течения COVID‑19 у онкологических 
пациентов.

Материалы и методы исследования
В результате исследования нами проанализированы ак-

туальные научные статьи, отражающие течение COVID‑19 
у онкологических пациентов в различных странах.

Результаты и обсуждения
Одними из первых данные о течении COVID‑19 у он-

кологических пациентов представили группы китайских 
исследователей. Guan et al. проанализировали данные 
историй болезни 1099 пациентов с лабораторно подтверж-
денным COVID‑19 в Китае с начала пандемии по 29 января 
2020 года [1]. Десять пациентов отметили в анамнезе онколо-
гическое заболевание (0,9 % всех пациентов), причем статус 
рака (стабильное или прогрессирующее заболевание) в дан-
ном исследовании неизвестен. У 3 из 10 онкопациентов при 
поступлении наблюдалась тяжелая форма заболевания [1].

В исследовании Liang et al. и Zhang et al. наблюдались 18 и 28 
онкологических пациентов с COVID‑19 соответственно [1, 2]. 

Особенности течения и распространенности СOVID‑19 
среди онкологических пациентов в разных странах
Н. О. Юлдашева, Д. Д. Сакаева, Р. И. Кунафина

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Уфа
РЕЗЮМЕ
Введение. SARS-CoV‑2 и вызванное им заболевание COVID‑19 стали причиной пандемии, которая раз и навсегда изменила всю жизнь 
человечества. В первые месяцы ввиду отсутствия достоверных данных об этом вирусе специалисты не могли даже предположить, как 
эта ситуация отразится на онкопациентах. По мере накопления опыта работы с этими пациентами в условиях пандемии COVID‑19 
в медицинских изданиях начали появляться статьи, обобщающие информацию о заболеваемости новой коронавирусной инфекцией 
(НКИ) и ее течении у онкологических больных. Актуальная информация по этой теме представлена в данном обзоре.
Цель исследования. Изучение распространенности и особенностей течения COVID‑19 на основе анализа актуальных научных публикаций 
на данную тему.
Результаты. Течение COVID‑19 зависит от многих факторов, среди которых – возраст, пол, коморбидность, статус ECOG, недавно 
проведенная цитотоксическая химиотерапия, тип солидной опухоли.
Выводы. Ввиду отсутствия в России регистра учета заболеваемости COVID‑19 у онкопациентов нет полного понимания, как протекает 
опухолевый процесс после выздоровления от НКИ. Это требует дальнейшего исследования и глубокого анализа.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новая коронавирусная инфекция, онкологические пациенты, заболеваемость COVID‑19, смертность.
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Features of course and prevalence of COVID‑19  
among cancer patients in different countries
N. O. Yuldasheva, D. D. Sakaeva, R. I. Kunafina

Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
SUMMARY
Relevance. SARS-CoV‑2 and the disease it caused, COVID‑19, became the reason of pandemic that changed the entire life of mankind once 
and for all. In the first months, due to the lack of reliable data on this virus, experts could not even imagine how this situation would affect cancer 
patients. With the accumulation of experience in working with these patients in the conditions of the COVID‑19 pandemic, articles summarizing 
information about the incidence of new coronavirus infection (NCI) and its course in cancer patients began to appear in medical publications. 
Up-to-date information on this topic is presented in this review.
Target. The study of the prevalence and features of the course of COVID‑19 based on the analysis of current scientific publications on this topic.
Results. The course of COVID‑19 depends on many factors, including
age, gender, comorbidity, ECOG status, recent cytotoxic chemotherapy, and the type of solid tumor.
Conclusions. Due to the absence of a register of the incidence of COVID‑19 in Russia, cancer patients do not have a complete understanding 
of how the tumor process proceeds after recovery from NCI. This requires further research and in-depth analysis.
KEY WORDS: new coronavirus infection, cancer patients, COVID‑19 morbidity, mortality.
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В обеих группах чаще всего встречался рак легкого [1, 3]. 
Только 10 % пациентов имели метастазы на момент заражения 
COVID‑19. Средний возраст составлял 64 ± 1 год. Группа он-
кобольных характеризовалась бóльшим количеством полипноэ 
(47 % против 23 %) [1] и имела высокую частоту тяжелых 
осложнений (53,6 %). Пациенты, которые в течение последних 
4 недель получили лечение по поводу онкологического за-
болевания, в 85 % случаев были подвержены высокому риску 
развития клинических серьезных событий [3, 4]. В результате 
анализа было обнаружено, что пациенты с неметастатиче-
ским заболеванием переносили НКИ легче по сравнению 
с пациентами с распространенным процессом. Вероятность 
потребности этих пациентов в лечении в условиях отделений 
интенсивной терапии была ниже в 1,5 раза [3].

По мере распространения вируса среди населения росла 
численность выборки исследуемых. Dai et al. сообщили 
данные уже о 105 пациентах из г. Ухань [2]. Данный анализ 
отличался от предыдущих тем, что в него были включены 
пациенты не только с солидными опухолями, но и с гемобла-
стозами. В этом исследовании по распространенности также 
лидировал рак легких (20,95 %). При сравнении онкологи-
ческих пациентов с неонкологическими было выявлено, что 
уровень смертности у больных раком выше в 2,40 раза, часто-
та поступления в отделение интенсивной терапии и перевода 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) выше в 2,84 раза. 
Среди онкопациентов исследователи особо выделяли группу 
пациентов с раком легких. Именно у них наблюдался высокий 
уровень смертности (18 %), чаще требовались госпитализация 
в отделение интенсивной терапии (27 %) и использование 
ИВЛ. В течение 40 дней до заражения COVID‐19 46 % пациен-
тов получали лечение от рака (химиотерапия, иммунотерапия, 
лучевая терапия, хирургическое вмешательство и таргетная 
терапия ингибитором тирозинкиназы [ИТК]). Самые высокие 
показатели смертности наблюдались в группе, получавшей 
иммунотерапию (33,33 %). Риск смерти зависел от сроков 
получения лечения и увеличивался у недавно пролеченных 
пациентов [3].

Первый анализ заболеваемости COVID‑19 в Европе 
среди онкологических пациентов представил Трипани с со-
авт. [3]. Он обобщил результаты лечения девяти онкологи-
ческих больных с лабораторно подтвержденным COVID‐19. 
Трое из них находились на стационарном лечении, а ше-
стеро – на амбулаторном. Ни один тип рака не был преоб-
ладающим. Восемь из девяти пациентов активно получали 
терапию по поводу онкологического процесса: 4 человека 
получали химиотерапию, 2 – иммунотерапию и 2 – ИТК. 
Трое из них имели локальный процесс, а у 5 пациентов 
было метастатическое заболевание. Ни один из пациентов 
не нуждался в госпитализации в отделение интенсивной 
терапии, сообщений о смерти не поступало [3].

26 марта 2020 года стартовал проект по мониторингу 
коронавируса у онкологических больных в Великобритании 
(UKCCMP) [3]. В результате работы данного проекта при 
помощи 55 онкологических центров страны была создана 
база данных из 800 пациентов с COVID‑19. Анализ показал 
высокую частоту встречаемости рака желудочно-кишечного 
тракта (19 %), гематологических заболеваний (14 %), злокаче-
ственных новообразований молочной железы (13 %), органов 
дыхания (11 %) и мужских половых органов (10 %) в данной 

когорте. У 43 % пациентов диагностирован метастатический 
процесс. 65 пациентов получили лечение по поводу рака 
в течение последних 4 недель. Уровень смертности был 
высоким и составлял 28 % (226 из 800), причем 93 % этих 
смертей оказались вызваны COVID‐19. Умершие пациен-
ты – это преимущественно пожилые люди с большим числом 
сопутствующих заболеваний. Интересно, что, в отличие 
от данных предыдущих исследований, у пациентов, пере-
несших химиотерапию в течение 4 недель после заражения 
COVID‐19, смертность не увеличилась по сравнению с теми, 
кто данный вариант лечения не получал [3].

Исследователи из Соединенных штатов Америки со-
брали базу данных из 57 онкологических больных [5]. Чаще 
всего COVID‑19 встречался у пациентов с раком молочной 
железы (21 %) и предстательной железы (12 %). Исходы НКИ, 
с точки зрения побочных явлений (79,7 % против 79,2 %) или 
смертности (16,3 % против 12,3 %), при сравнении пациентов 
с ЗНО и без них не отличались. Пациенты с онкологическими 
заболеваниями в 93 % случаев имели сопутствующие забо-
левания. Частота повторных госпитализаций и длительность 
госпитализации была выше, чем в контрольной группе [5].

По данным P. Strang, проанализировавшего истории 1467 
онкологических больных, умерших в марте–мае 2020 года, 
причиной смерти 278 из них стал COVID‑19[6]. Это были 
лица преимущественно пожилого возраста (средний воз-
раст – 79,7 ± 11,4 года), мужского пола (67 %) и имели сопут-
ствующие заболевания, такие как гипертоническая болезнь, 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), сахарный диабет 
(СД), хронические респираторные заболевания и хроничес-
кие заболевания почек. При сравнении смертности за те же 
самые месяцы с 2016 по 2019 год было выявлено увеличение 
смертности от онкологических заболеваний на 19 % (p < 0,001). 
По данным этого анализа, тяжелое общее состояние (ECOG), 
активный рак и специальные методы лечения рака были рас-
ценены в качестве факторов риска смерти от НКИ [6].

В другом исследовании 193 пациента с ЗНО были госпи-
тализированы из-за симптомов, связанных с COVID‑19 [7]. 
Средний возраст составил 71 год (диапазон от 20 до 98 лет). 
В данной когорте 60 % составили лица мужского пола и 40 % – 
женского. По частоте встречаемости лидировали такие зло-
качественные новообразования (ЗНО), как урогенитальные 
(24 %), опухоли желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (15 %) 
и рак легкого (13 %). Паллиативное лечение получали 47 % 
пациентов. Противоопухолевое лечение в течение 90 дней 
до постановки диагноза COVID‑19 получили 35 % человек. 
У 64 % исследуемых отсутствовала постоянная специфическая 
терапия, 10 % получали адъювантную терапию. Из тех, кто про-
ходил активное онкологическое лечение, 72 % прошли лечение 
с паллиативной целью. Только у 17 % пациентов отсутствовали 
сопутствующие заболевания. У 32 % исследуемых была одна 
сопутствующая патология. У половины пациентов были выяв-
лены как минимум две сопутствующие патологии. Клинически 
у пациентов наблюдались лихорадка (79 %), кашель (61 %) 
и одышка (52 %). В поддержке кислородом нуждались 75 % 
пациентов. Для лечения НКИ использовались антитромботи-
ческая терапия (65 %), антибиотики (59 %) и глюкокортикоиды 
(20 %). В 14 % случаях возникла необходимость госпитали-
зации в отделение интенсивной терапии. У 31 % больных 
причиной смерти явился COVID‑19, у 8 % – декомпенсация 
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сопутствующих заболеваний. Чаще от COVID‑19 умирали 
пациенты в возрасте более 70 лет, мужчины (38 %), а также 
имеющие почечную недостаточность (51 %). Не было обна-
ружено различий в смертности от COVID‑19 ни по одному 
из следующих факторов: ИМТ, тип лечения (в том числе хими-
отерапия), стадия, статус курения и коморбидность. Пациенты 
без сопутствующей патологии имели меньшую долю тяжелых 
симптомов по сравнению с пациентами с отягощенным комор-
бидным фоном (49 % против 88 %). По тяжести симптомов 
COVID‑19 лидировали группы онкобольных с наличием диа-
бета, почечной недостаточности и ССЗ [7].

Mehta and Goel et al. сообщили о результатах лечения 
в Нью‐Йоркской городской больнице 218 больных раком 
с COVID‑19 [2]. У 75 пациентов были солидные опухоли, 
у остальных – гемобластозы. Чаще наблюдались ЗНО 
мочеполовой системы, рак молочной железы (РМЖ) и ко-
лоректальный рак. Летальный исход наступил у 61 (28 %) 
пациента. Высокая смертность наблюдалась среди пациен-
тов с раком легких (55 %) и поджелудочной железы (67 %). 
У пациентов с РМЖ и мочеполовой системы уровень смерт-
ности был ниже (14 % и 15 % соответственно). У больных 
с гемобластозами наибольшая смертность наблюдалась 
при миелоидном лейкозе (25 %). Средний возраст умерших 
составил 76 лет (диапазон: 10–92). Активная химиотерапия 
и лучевая терапия не увеличивали смертность [3].

Исследованное, нацеленное на поиск корреляции 
между противоопухолевым лечением, которое полу-
чали онкологические больные до постановки диагноза 
COVID‑19, с числом случаев летального исхода также 
провели Assad et al. [8]. Анализ показал отсутствие связи 
между различными видами лечения онкобольных до за-
ражения НКИ и повышенным риском смерти (см. табл.).

Самая масштабная база по сбору данных об онкологи-
ческих пациентах с COVID‑19 получила название «Реестр 
Консорциума по борьбе с COVID‑19 и раком (CCC-19)» [9]. 
Исследователи опубликовали результаты лечения 928 
онкологических больных с инфекцией COVID‐19 из Со-
единенных Штатов, Канады и Испании. У 654 пациентов 
наблюдались солидные опухоли, у 167 пациентов – гема-
тологические ЗНО, а у 107 – другие варианты опухолей [2]. 
Среди них 294 (74 %) человека имели стабильное течение за-
болевания. У 102 (26 %) пациентов онкологический процесс 
прогрессировал на момент постановки диагноза COVID‑19, 
из них 160 человек получали цитостатическую терапию 
и 206 – другие варианты лечения: таргетная терапия – 75, 
эндокринная терапия – 85, иммунотерапия – 38. COVID‑19 
проявлялся лихорадкой (64 %), кашлем (61 %), усталостью 
или недомоганием (43 %) и одышкой (41 %). Бессимптомно 
НКИ протекала у 40 (4 %) пациентов. 132 (14 %) пациента 
были госпитализированы в отделение интенсивной терапии. 
116 (12 %) пациентам потребовалась ИВЛ. Отсутствовала 
связь между 30‐дневной летальностью и специальным 
лечением по поводу онкопроцесса [9]. Такие факторы, как 
пожилой возраст, мужской пол [10], коморбидность, статус 
курения, распространенность опухоли, тяжелый ECOG, 
а также прогрессия болезни ухудшали прогноз [9].

Международный регистр опухолей внутригрудной 
локализации и COVID‑19 (TERAVOLT) подтвердил высо-
кую смертность онкологических пациентов от COVID‑19, 

которая составила 33 % [4]. Связи между типом системной 
терапии (таргетная терапия, химиотерапия и иммуноте-
рапия) и выживаемостью не обнаружено.

Исследование Tang и соавт., в котором были объединены 
результаты лечения 400 пациентов с раком и COVID‑19, про-
демонстрировало значимую связь между сроками проведения 
противоопухолевой терапией и смертью во время госпитали-
зации [4]. При однофакторном анализе возраст более 65 лет, 
статус курильщика, химиотерапевтическое лечение в анамнезе 
и сопутствующие заболевания были связаны с повышенным 
риском смерти. При многофакторном анализе только курение 
в анамнезе либо в момент постановки диагноза COVID‑19 
влияло на увеличение вероятности летального исхода [4].

Влияние лабораторных показателей на исход заболевания 
НКИ у онкологических пациентов изучено в ряде исследо-
ваний в США. Была выделена группа онкопациентов (2872 
человека) с COVID‑19 [11]. Анализ лабораторных данных 
показал, что отклонение от нормы абсолютного количе-
ства лимфоцитов (52 %), высокое абсолютное количество 
нейтрофилов (8 %), низкое количество тромбоцитов (26 %), 
высокий уровень креатинина (37 %), тропонина (21 %), 
лактатдегидрогеназы (39 %) и С-реактивного белка (50 %) 
связаны с тяжелым течением COVID‑19 [11]. Кроме того, вы-
сокие концентрации D-димера (46 %) и ферритина в плазме 
достоверно увеличивали летальность от НКИ [12]. Специфи-
ческая противоопухолевая терапия была связана с высокой 
30-дневной летальностью. Оценка 30-дневной летальности, 
связанной с коронавирусом 2019 года (COVID‑19), для па-
циентов с раком варьировалась от 13 до 33 % [11].

В России подобных работ мало. Так в Приморском крае 
[13] выявили, что онкологические пациенты в структуре 
общей заболеваемости НКИ в регионе составили 3,81 % (366 
случаев), а в структуре смертности – 38,83 % (40 из 103 умер-
ших). На долю лиц старше 65 лет пришлось 85 % летальных 
исходов. В отличие от многих зарубежных авторов, в струк-
туре диагнозов преобладали гемобластозы (23,52 %). Долю 
пациентов с солидными опухолями составили лица в возрасте 
старше 65 лет (57,9 %). Риск смерти от COVID‑19 повышался 
у пациентов с раком кожи и лиц старше 65 лет [13].

По данным ГБУЗ «ГКБ имени Е. О. Мухина ДЗМ», 
у 60 (мужчин – 31, женщин – 29) из 397 (15,11 %) пациен-
тов, заболевших COVID‑19, были выявлены 48 злокаче-
ственных и 12 доброкачественных новообразований [14]. 
Гематологические новообразования (22,9 %) имели как 
миелоидный, так и лимфоидный генез. Опухоли легких 

Таблица
Численность случаев летального исхода среди онкологических 

пациентов, получавших противоопухолевое лечение 
до постановки диагноза COVID‑19, в зависимости  

от типа терапии

Лечение Количество 
пациентов

Количество летальных 
исходов

Цитостатики 137 11
Анти-CD 20 14 1

Анти-PD 1/PDL1 26 3
Антипротеасомы 8 1

Анти-HER 2 12 0
Антиангиогенные ИТК 18 3

Любое другое лечение рака 194 17
Никакого лечения рака 108 13
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составили 12,5 %, рак предстательной железы, почек 
и РМЖ – по 10,4 %, колоректальный рак (КРР) – 6,2 % 
случаев. Рак гортани, желудка, поджелудочной железы, 
мочевого пузыря и матки составили по 4,2 % каждый. 
Основными причинами смерти пациентов были острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС), легочно-сер-
дечная недостаточность, включая три случая тромбоэм-
болии легочных артерий (ТЭЛА), и отек головного мозга.

По данным А. Д. Каприна и других авторов, с 20 апреля 
по 9 июня 2020 года в МНИОИ имени П. А. Герцена было 
выявлено 33 пациента с COVID‑19, что составило 1,74 % 
[15]. У заболевших выявлялись поражения легких, соот-
ветствующие КТ‑1 и КТ‑3 (по 32 % в каждой группе). Среди 
заболевших пациентов превалировали пациенты младше 
65 лет – 54,8 %. У всех были сопутствующие заболевания, 
сочетание двух и более сопутствующих заболеваний отме-
чено у 48,39 % пациентов. Наибольшее число заболевших 
НКИ было среди пациентов с КРР – 16,13 %, раком почки – 
16,13 %, раком легкого – 12,9 %. У 64,5 % (n = 20) пациентов 
отмечены III–IV стадии онкологического заболевания, у 20 % 
(n = 4) из них выявлены отдаленные метастазы. 51,6 % (n = 
16) больных успешно получили лечение от НКИ и выписаны 
из стационара. Летальный исход зарегистрирован у 32,2 % 
(n = 10) больных. За 3 месяца до оперативного вмеша-
тельства 34,6 % больным была проведена неоадъювантная 
химиотерапия (n = 9), а 15,3 % (n = 4) – лучевая терапия. 
Среди умерших больных бóльшую часть составили паци-
енты с раком легкого. При анализе факторов риска смерти 
онкологических больных от COVID‑19 выявлена статисти-
чески значимая связь между летальным исходом и наличием 
следующих факторов: ишемическая болезнь сердца, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, рак легкого, стадия 
поражения легких КТ III–IV, факт пребывания на ИВЛ [15].

Заключение
Таким образом, пациенты с ЗНО и COVID‐19 имеют бо-

лее высокую смертность, а также бóльшую частоту неблаго-
приятных событий (поступление в отделение интенсивной 
терапии, необходимость в неинвазивной кислородотерапии 
или интубации трахеи) при сравнении с пациентами без 
опухолей. Пожилой возраст является фактором риска как 
в общей популяции, так и среди онкологических больных. 
Увеличения заболеваемости и смертности от недавней 
цитотоксической химиотерапии и других противораковых 
методов лечения не выявлено. Высоким риском смертно-
сти при инфицировании COVID‑19 отличаются больные 

с раком легкого, опухолями мочеполовой системы, а также 
пациенты с активным нелеченым раком и метастатическим 
процессом, получающие паллиативную химиотерапию.

Влияние COVID‑19 на течение основного заболевания 
у данной группы пациентов также представляет большое ин-
терес. Ни один зарубежный, ни отечественный анализ не от-
слеживал дальнейшую судьбу онкопациентов, переболевших 
НКИ. Ответа на ряд вопросов – влияет ли НКИ на переход 
пациентов из ремиссии в активную фазу, способствует ли 
данное заболевание прогрессии онкопроцесса – у нас нет.
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Введение
PARP-ингибиторы прочно заняли место в стандартах 

терапии BRCA1/2-ассоциированных опухолей молочной 
железы, поджелудочной железы, рака яичников, рака 
предстательной железы. Показания к применению про-
должают расширяться. На сегодняшний день в мире 
зарегистрированы четыре препарата данной группы: 
олапариб, талазопариб, рукапариб и нирапариб. PARP-

ингибиторы используются в качестве поддерживающей 
терапии впервые выявленного рака яичников и реци-
дива заболевания при платиночувствительной болезни 
[1–5]. При раке поджелудочной железы олапариб за-
регистрирован в качестве поддерживающей терапии 
у пациентов без признаков прогрессирования на пла-
тиносодержащих режимах [6]. При кастрационно-рези-
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OlympiA: шанс на излечение при раннем 
и местнораспространенном gBRCA-
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РЕЗЮМЕ
В течение последних лет ингибиторы PARP успешно применяются в лечении BRCA-ассоциированного метастатического рака 
молочной железы. Новым показанием для применения олапариба стала адъювантная терапия раннего и местнораспространенного 
HER 2-отрицательного рака молочной железы высокого риска с герминальными мутациями генов BRCA1/2. В данной публикации 
освещены результаты обновленного анализа исследования OlympiA, изменившие клиническую практику. Адъювантная терапия 
олапарибом в течение 1 года значимо повысила показатели выживаемости: так, iDFS достигла 82,7 % против 75,4 % в контрольной 
группе, а ОВ – 89,8 % против 86,4 % соответственно. Лечение обладает благоприятным профилем безопасности и не снижает качество 
жизни. Несмотря на впечатляющие результаты, исследование OlympiA порождает множество вопросов о возможностях интеграции 
PARP-ингибиторов в современные стандарты лечения раннего РМЖ. Основные спорные моменты и возможные пути их разрешения 
рассмотрены в данном обзоре.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, мутации BRCA, PARP-ингибиторы, олапариб, трижды негативный рак молочной железы, 
HER 2-отрицательный рак молочной железы, адъювантная терапия рака молочной железы.
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SUMMARY
PARP inhibitors have been successfully used in the treatment of BRCA-associated metastatic breast cancer in recent years. Adjuvant 
therapy for gBRCAm carriers with HER 2-negative high-risk early-stage breast cancer has become a new indication for the use of olaparib. 
This publication highlights the results of an updated analysis of the OlympiA trial that has changed clinical practice. Adjuvant treatment 
with olaparib for 1 year significantly increased survival rates. Four-year IDFS for the olaparib group was 82.7 % vs 75.4 % for placebo group. 
Four-year OS was 89.8 % in the olaparib group and 86.4 % in the placebo group. The treatment has a favorable safety profile and does 
not reduce quality of life. Despite impressive results the OlympiA study raises many questions about the possibilities of integrating PARP 
inhibitors into modern standards for the treatment of early breast cancer. The main points of contention and possible ways to resolve 
them are discussed in this review.
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стентном метастатическом раке предстательной железы 
ингибиторы PARP показаны к применению в качестве 
монотерапии как при наличии мутаций BRCA1/2, так 
и при наличии мутаций других генов гомологичной 
рекомбинации ДНК (homologous recombination repair, 
HRR), а комбинации с НГП применяются вне зависи-
мости от наличия мутаций [7, 8].

В лечении рака молочной железы (РМЖ) ис-
пользуются два препарата – олапариб и талазопа-
риб. До недавнего времени показания были ограни-
чены терапией метастатического HER2-негативного 
BRCA-ассоциированного РМЖ. В рандомизирован-
ных исследованиях III фазы OlympiAD (олапариб) [9] 
и EMBRACA (талазопариб) [10] PARP-ингибиторы 
превзошли по эффективности монохимиотерапию 
по выбору врача, значимо повысив медиану выжива-
емости без прогрессирования (в исследованиях ОР = 
0,58 и 0,65 соответственно), демонстрируя преиму-
щества относительно качества жизни вне зависимости 
от подтипа РМЖ. К тому же на фоне терапии PARP-
ингибиторами отмечена рекордная частота объективных 
ответов, зарегистрированных примерно у 60 % больных. 
Наибольший выигрыш отмечен в подгруппах с вис-
церальными метастазами и поражением центральной 
нервной системы. Такие высокие результаты терапии 
при метастатическом раке послужили основой для из-
учения PARP-ингибиторов при раннем РМЖ.

Исследование OlympiA. Эффективность олапариба 
при раннем BRCA-ассоциированном РМЖ

В 2021 году опубликованы первые результаты ис-
следования OlympiA [11], изменившие стандарты тера-
пии раннего BRCA-ассоциированного рака молочной 
железы (РМЖ). В исследование III фазы включались 
пациенты с HER2-негативным BRCA1/2-ассоцированным 
раком молочной железы высокого риска, завершившие 
стандартное лечение по поводу ранней стадии болезни. 
Рандомизация производилась в пропорции 1 : 1 в группы 
терапии олапарибом или плацебо. Основной целью ис-
следования было оценить выживаемость без инвазивного 
заболевания (iDFS), что определялось временем от ран-
домизации до развития одного из следующих событий: 
выявление отдаленных метастазов, локорегионарный 
рецидив инвазивного рака, диагностированный ипси-
латеральный инвазивный РМЖ, контралатеральный 
инвазивный РМЖ, метахронный рак другой локализа-
ции, смерь от любой причины. Вторичные конечные 
точки включали оценку выживаемости без отдаленных 
метастазов, общую выживаемость (ОВ) и безопасность 
с оценкой качества жизни.

Все пациенты до начала лечения в исследовании 
должны были завершить локальное лечение: хирурги-
ческое и по показаниям лучевую терапию (допускал-
ся интервал 2–12 недель от окончания радиотерапии 
до начала адъювантной терапии олапарибом) и полу-
чить как минимум шесть циклов нео- или адъювантной 
химиотерапии, содержащей антрациклины, таксаны 
или оба класса препаратов. Допускалось использование 

препаратов платины. Эндокринотерапия и профилакти-
ческая терапия бисфосфанатами назначалась согласно 
локальной практике.

В исследование включались пациенты из групп небла-
гоприятного прогноза заболевания с трижды негативным 
раком молочной железы (ТН РМЖ) и с люминальным 
HER2-негативным РМЖ, у которых высокий риск реци-
дива определялся по специально разработанной шкале 
CPS + EG (прил. 1).

Авторы исследования определили четыре группы па-
циентов высокого риска:

•	 пациенты с ТН РМЖ, не достигшие полной патомор-
фологической регрессии опухоли после проведенной 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ);

•	 пациенты с ТН РМЖ после хирургического лечения 
без НАХТ с патологоанатомическим размером опухоли 
более 2 см и (или) наличием метастазов в регионарных 
лимфатических узлах;

•	 пациенты с люминальным HER2-негативным под-
типом опухоли, не достигшие полной патоморфоло-
гической регрессии после НАХТ и имеющие 3 балла 
и более по шкале CPS + EG (прил. 1);

•	 пациенты с люминальным HER2-негативным подти-
пом опухоли после хирургического лечения без НАХТ 
с морфологически доказанным метастатическим по-
ражением четырех и более лимфоузлов.

Дополнительно проводилась стратификация по сур-
рогатному подтипу опухоли (ТН или люминальный 
HER2-негативный), варианту химиотерапии (НАХТ или 
адъювантная), наличию терапии препаратами платины 
в анамнезе.

С июня 2014 года было рандомизировано 1835 боль-
ных, из них 1815 пациентов получили хотя бы один цикл 
терапии в рамках клинического исследования. Пациенты 
исследовательской группы получали терапию олапарибом 
в дозе 300 мг дважды в сутки в течение 1 года. В контроль-
ной группе пациенты получали плацебо, так же дважды 
в день на протяжении года.

Результаты исследования
На момент публикации первых результатов [11] ме-

диана наблюдения составила 2,5 года. Характеристики 
пациентов в двух рукавах исследования были сбаланси-
рованными. У большинства больных опухоли имели ТН 
подтип. Чаще наблюдались мутации гена BRCA1 (72,3 %). 
Число пациентов, получавших НАХТ и адъювантную 
терапию, распределилось поровну. В абсолютном боль-
шинстве (93,7 %) наблюдений терапия включала и антра-
циклины, и таксаны, 26,5 % больных получили препараты 
платины, преимущественно в неоадъювантных режимах 
химиотерапии. Характерной для BRCA-ассоциированных 
опухолей была медиана возраста пациентов, которая 
составила 42 года в группе терапии олапарибом и 43 – 
в контрольной.

Адъювантная терапия олапарибом привела к впечатля-
ющему улучшению выживаемости без инвазивного рака: 
абсолютные различия в 3-летней iDFS составили 8,8 % 
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в пользу олапариба (85,9 % против 
77,1 %; ОР = 0,58; 99,5 % ДИ: 0,41–
0,82; p < 0,001). Показатели выжи-
ваемость без отдаленных метастазов 
также имели достоверное преиму-
щество в группе исследовательско-
го препарата и были на 7,1 % выше, 
чем в контрольной группе (87,5 % 
против 80,4 %; ОР = 0,57; 99,5 % 
ДИ: 0,39–0,83; p < 0,001) [11]. При 
первом анализе показатели 3-летней 
общей выживаемости статистически 
значимых различий не достигли, од-
нако терапия олапарибом снизила 
риск смерти на 32 % по сравнению 
с терапией плацебо.

Ожидаемо нежелательные яв-
ления значимо чаще отмечались 
в группе лечения олапарибом: 25 % 
больных потребовалась редукция 
дозы препарата, однако стоит от-
метить, что в контрольной группе 
доза плацебо также редуцирова-
лась в 5,2 % наблюдений. Самыми 
частыми нежелательными явлени-
ями терапии олапарибом выше III 
степени явились: анемия (8,7 %), 
нейтропения (4,8 %), лейкопения 
(3,0 %), астения (1,8 %) и лимфопе-
ния (1,2 %). Переливание компонен-
тов крови потребовалось 53 (5,8 %) 
больным в когорте олапариба и 8 
(0,9 %) пациенткам в контрольной 
группе. Важно отметить, что частота 
развития миелодиспластического 
синдрома (МДС) и острого миело-
идного лейкоза (ОМЛ) в двух груп-
пах не отличалась (0,2 % – в группе 
олапариба, 0,3 % – в группе плацебо).

Досрочно, в связи с развившими-
ся НЯ, лечение прекратили 90 (9,9 %) 
больных исследовательской группы 
и 38 (4,2 %) больных контрольной. 
Несмотря на различия в переноси-
мости лечения, показатели качества 
жизни больных двух групп остава-
лись высокими весь период наблю-
дения и не имели статистических 
различий.

На основании полученных резуль-
татов в марте 2022 года FDA (Food 
and Drug Administration – Управление 
по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
США) одобрило применение олапа-
риба для адъювантной терапии ран-
него BRCA-ассоциированного HER2-
негативного РМЖ.

Рисунок 1. Исследование OlympiA. Выживаемость без признаков инвазивного заболевания.

Рисунок 2. Исследование OlympiA. Общая выживаемость.

В 2022 году были представлены более зрелые результаты исследования 
OlympiA [12, 13], подтвердившие значимость проведения адъювантной терапии 
олапарибом у больных группы высокого риска. Так 4-летняя выживаемость 
без инвазивного заболевания в группе терапии олапарибом составила 82,7 % 
против 75,4 % в группе плацебо (абсолютная разница – 7,3 %; снижение риска 
развития инвазивного рака или смерти 37 % – ОР = 0,63; 95 % ДИ: 0,50–0,78) 
(рис. 1). Сохранялось значимое снижение риска развития отдаленных метаста-
зов: 86,5 % против 79,1 % (разница 7,4 %; 95 % ДИ: 3,6–11,3 %) соответственно. 
При более длительном наблюдении различия в общей выживаемости достигли 
статистической значимости, зафиксировано снижение риска смерти на 32 %, 
4-летняя ОВ составила 89,8 и 86,4 % соответственно (ОР = 0,68; 98,5 % ДИ: 
0,47–0,97; р = 0,009) (рис. 2). Запланированный подгрупповой анализ про-
демонстрировал преимущества терапии олапарибом по всем оцениваемым 
показателям, включая и общую выживаемость, для всех подгрупп пациентов 
независимо от молекулярно-генетического подтипа, характера химиотерапии 
(неоадъювантная или адъювантная) и типа мутации (BRCA1 или BRCA2). 
Новых сигналов по безопасности получено не было.

Отдельного внимания заслуживают данные о развитие метахронных 
опухолей у больных, принявших участие в исследовании. Частота развития 
контралатерального инвазивного РМЖ была сопоставима в двух когортах: 
15 (1,6 %) наблюдений в группе терапии олапарибом и 18 (2 %) – в группе 
применения плацебо. Однако стоит учитывать, что у 75 % включенных па-
циенток была выполнена профилактическая мастэктомия второй молочной 
железы и достоверно судить о рисках контралатерального рака не пред-
ставляется возможным.
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Что касается других метахронных опухолей, частота 
их развития была вдвое выше в контрольной группе. 
Опухоли других локализаций за период наблюдения 
были диагностированы у 23 (2,5 %) больных, полу-
чавших плацебо, в то время как в исследовательской 
группе это число составило 11 (1,2 %). Эти данные, 
конечно, требуют дальнейшего наблюдения и анализа, 
но уже сейчас мы можем говорить о возможности с по-
мощью терапии олапарибом снижать риск развития 
метахронных опухолей, характерных для носителей 
мутаций генов BRCA1/2.

Наличие gBRCA-мутаций при РМЖ сопряжено 
с повышенным риском метастатического поражения 
центральной нервной системы (ЦНС). Показано, что 
частота поражения ЦНС при BRCA1-ассоциированном 
раке достигает 44 % в общей популяции и возрастает 
до 55 % при трижды негативном подтипе [14]. В ис-
следовании OlympiA продемонстрировано значимое 
снижение частоты отдаленного метастазирования, в том 
числе снижение частоты метастатического поражения 
ЦНС: в группе терапии олапарибом – 24 пациента (2,6 %), 
в контрольной группе – 38 (4,2 %), что является чрез-
вычайно важным с точки зрения прогноза дальнейшего 
течения заболевания.

Обсуждение
Результаты исследования OlympiA меняют реальную 

клиническую практику. Адъювантная терапия олапари-
бом в течение 1 года позволяет повысить эффективность 
терапии раннего и местнораспространенного РМЖ для 
носителей герминальных мутаций BRCA1/2 с высоким 
риском прогрессии. Одним из важных выводов, который 
мы должны сделать, является необходимость расширения 
тестирования на носительство мутаций при рРМЖ. На-
личие мутаций BRCA1/2 при метастатическом РМЖ уже 
давно перестало нести исключительно прогностическое 
значение, определяя чувствительность к высокоэффек-
тивной терапии PARP-ингибиторами. При раннем же 
раке выявление герминальных мутаций BRCA1/2 долгое 
время определяло лишь тактику хирургического лече-
ния и объем профилактических мероприятий [15, 16]. 
Теперь мы осознаем особую важность тестирования 
у пациенток, которые потенциально могут получить 
преимущества от назначения олапариба в адъювантном 
режиме. Вероятно, следует тестировать всех пациентов 
с HER-негативным рРМЖ, подходящих по критериям 
включения в исследование OlympiA, а предпочтение 
следует отдавать методу секвенирования нового поколе-
ния NGS (next generation sequencing, NGS). К сожалению, 
доступность тестирования остается проблемой в боль-
шинстве стран мира: так, по опубликованным данным, 
около половины пациенток с рРМЖ, имеющих показа-
ния, не тестируются на носительство наследственных 
мутаций [17–21].

Несмотря на впечатляющие результаты, исследование 
OlympiA порождает множество вопросов о возможностях 
интеграции PARP-ингибиторов в современные стандарты 
лечения раннего РМЖ.

Пожалуй, самый очевидный и обсуждаемый – «пост-
неоадъювантная» терапия капецитабином. На момент 
инициации исследования OlympiA терапия капецитаби-
ном не являлась стандартом адъювантной терапии для 
пациенток с ТН РМЖ, не достигших полного лечебного 
патоморфоза опухоли после проведенной неоадъювант-
ной химиотерапии и дизайн исследования не допускал 
проведение адъювантной терапии капецитабином.

В исследовании CREATE-X [22] доказано значимое 
улучшение показателей безрецидивной (ОР = 0,58) и об-
щей выживаемости (ОР = 0,52) у больных ТН РМЖ без 
полного патоморфологического регресса опухоли после 
НАХТ, получавших «постнеоадъювантную» терапию 
капецитабином. Важно отметить, что исследование 
имело несколько лимитирующих факторов: небольшое 
число рандомизированных пациенток с ТН РМЖ – 296 
человек исключительно азиатской этнической принад-
лежности; не допускалась предшествующая терапия пре-
паратами платины. Опубликованный позже, в 2022 году, 
метаанализ 13 исследований (15 993 пациентки) доказал 
значимость адъювантной терапии капецитабином при 
ТН РМЖ в отношении снижения риска прогрессирова-
ния (ОР = 0,89) и смерти (ОР = 0,83) вне зависимости 
от этнической принадлежности. Однако ни в одном 
из представленных исследований не анализировалась 
подгруппа больных – носителей наследственных му-
таций BRCA1/2 [23].

В своих комментариях-рассуждениях авторы иссле-
дования OlympiA и ряд авторов, освещающих данный 
вопрос, ссылаются на результаты исследований при 
метастатическом РМЖ. Так в исследованиях OlympiAD 
(олапариб) и EMBRACA (талазопариб) эффективность 
терапии PARP-ингибиторами значимо превосходила 
эффективность монохимиотерапии по выбору врача, 
при этом около 45 % больных из контрольной группы 
в качестве терапии выбора получали капецитабин [9, 10]. 
К тому же имеются данные, что опухоли с базальнопо-
добным подтипом ТН рака нечувствительны к адъювант-
ной терапии капецитабином. Именно данный подтип 
ТН рака чаще развивается у носителей мутаций BRCA. 
В исследовании GEICM/CIBOMA [24] предполагалась 
обязательная стратификация на базальный и небазаль-
ный варианты ТН рРМЖ на основе ИГХ определения 
цитокератинов 5/6 и рецептора эпидермального факто-
ра роста. Адъювантная терапия капецитабином после 
проведенной стандартной нео-/адъювантной химиоте-
рапии значимо снизила риск рецидива болезни лишь 
в группе небазального подтипа (ОР = 0,53), в то время 
как в группе с базальным вариантом не имела эффек-
тивности (ОР = 0,94).

На основании вышеизложенных фактов авторы де-
лают выбор в пользу адъювантного назначения именно 
олапариба в качестве патогенетического лечения при 
BRCA-ассоциированном рРМЖ, а эти данные и мнение 
экспертов нашли отражение в международных рекомен-
дациях [25]. Более благоприятный профиль безопасности 
также дает преимущество терапии олапарибом над ка-
пецитабином. На сегодняшний день мы не располагаем 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2023. Диагностика и онкотерапия (1) 55

данными о безопасности совместного применения ка-
пецитабина и олапариба, в связи с чем использование 
данной комбинации возможно лишь в рамках клинических 
исследований.

Адъювантная терапия олапарибом была эффективна 
вне зависимости от рецепторного статуса опухоли. Что 
касается пациентов с люминальным HER2-негативным 
подтипом опухоли, в исследовании OlympiA они пред-
ставлены малой группой – лишь 17,8 %. Ориентируясь 
на показатели 3-летней iDFS – 77 % в группе плацебо (что 
гораздо ниже, чем в других исследованиях адъювантной 
терапии при люминальном HER2-негативном подтипе), 
можно сделать вывод о том, что благодаря разработан-
ной системе CPS + EG (прил. 1) авторами была отобрана 
действительно группа высокого риска.

В качестве еще одной дополнительной опции адъ-
ювантной терапии люминального HER2-негативного 
рРМЖ на сегодняшний день мы располагаем результа-
тами исследования MonarchE [26], результаты которого 
также изменили клиническую практику. Адъювантная 
терапия абемациклибом в течение 2 лет на фоне стан-
дартной эндокринотерапии продемонстрировала явные 
преимущества над стандартной эндокринотерапией 
относительно выживаемости без инвазивной болезни. 
Абсолютная разница в 4-летних показателях iDFS до-
стигла 6,4 % и составила 85,8 % в группе абемацикли-
ба против 79,4 % в контрольной (ОР = 0,65; 95 % ДИ: 
0,578–0,762; р < 0,0001). Данные по общей выживае-
мости еще незрелые и при последнем анализе досто-
верных различий не достигли, что является основным 
предметом дискуссии относительно целесообразности 
включения абемациклиба в стандарты лечения рРМЖ. 
Несомненно, представляется интересным подгруппо-
вой анализ эффективности терапии абемациклибом 
у носителей герминальных мутаций BRCA1/2, но, к со-
жалению, дизайн исследования не предполагал страти-
фикации по данному признаку [27]. При этом ряд работ, 
посвященных лечению метастатического люминального 
HER2-негативного РМЖ, определяют наличие мутаций 
gBRCA2 как фактор, снижающий чувствительность 
к терапии ингибиторами CDK4/6, к которым относится 
абемациклиб [28–30].

Таким образом, на сегодняшний день выбор тактики 
дополнительной адъювантной терапии раннего gBRCA-
ассоциированного люминального HER2-негативного 
РМЖ (олапариб или абемациклиб) ложится на плечи 
клинициста. Совместное применение абемациклиба 
и олапариба не изучено и не рекомендовано в связи 
с высоким риском токсических осложнений, к тому же 
эффективность такой комбинации вызывает большие 
сомнения. Так, N. Tung и Judy E. Garber, в своем обзоре 
[31] предлагают следующее теоретическое обоснова-
ние: механизм действия ингибиторов CDK4/6 связан 
с арестом клеточного цикла на этапе G1/S-фазы, что 
не позволяет клетке войти в фазу S, которая критиче-
ски важна для реализации эффекта PARP-ингибиторов, 
вызывающих двухнитевые разрывы ДНК в процессе 
деления клеточного ядра.

С точки зрения практикующего врача, было бы ин-
тересно расширить когорту с ГР+ HER2 рРМЖ. В чис-
ленном эквиваленте таких пациентов больше, и они 
представляют очень разнородную группу. Так, опухоли 
с низкой экспрессией РЭ (экспрессией ниже 10 %) фор-
мально относится к ГР+-подгруппе, однако мы не пред-
полагаем высокой эффективности эндокринотерапии, 
а по прогнозу и ответу на химиотерапию такие опухо-
ли более соответствуют трижды негативному варианту 
[32–34]. Возможно, при данных ИГХ-характеристиках 
следовало применять критерии включения как при ТН 
РМЖ. Клинический интерес также представляет группа 
люминального HER2-негативного рРМЖ с поражением 
от 1 до 3 лимфоузлов: такие пациентки подлежат хирур-
гическому лечению на первом этапе, и мы не располагаем 
данными об индивидуальной чувствительности опухоли 
к системной терапии.

Что касается продолжительности лечения, эмпири-
чески был выбран 1 год терапии олапарибом. Однако 
мы знаем, что исследования при раке яичников (напри-
мер, SOLO‑1, PRIMA [35, 36]) предполагали терапию 
как минимум в течение 2 лет или до прогрессирования 
болезни. Конечно, риски прогрессирования при раке 
яичников значимо выше и пролонгированная терапия 
чаще приводила к развитию тяжелых нежелательных 
явлений, таких как МДЛ и ОМЛ. С другой стороны, 
поданализ исследования OlympiA показал не толь-
ко снижение риска прогрессии РМЖ, но и значимое 
снижение рисков развития метахронных опухолей 
и поражения ЦНС, что может стать точкой роста для 
исследований с более продолжительным применением 
PARP-ингибиторов.

И последний, но не по значимости для врача и па-
циента, вопрос связан с переносимостью препарата. 
Как и ожидалось, лечение было сопряжено с развитием 
ряда нежелательных явлений, также следует учиты-
вать, что все пациенты до рандомизации получили 
не менее 6 циклов нео-/адъювантной химиотерапии. 
Тем не менее приверженность терапии в исследовании 
оказалась высокой: так, минимум 11 месяцев лечения 
из 12 запланированных завершили 76 % больных ко-
горты олапариба, что сравнимо с 82 % из контрольной 
группы (плацебо).

Наиболее частыми причинами отмены терапии ста-
ли тошнота и анемия. Выраженная тошнота чаще со-
провождала первые циклы терапии и регрессировала 
по частоте и степени в ходе лечения. До начала терапии 
следует обсудить с пациентами риски возникновения 
и пути преодоления данного вида токсичности, реко-
мендовать антиэметогенную терапию и адаптировать 
схему для пациента. Показано, что прием олапариба 
после небольшого перекуса позволяет облегчить тош-
ноту и снизить риск рвоты [37]. Авторами исследования 
разработан также алгоритм коррекции анемии. Показано 
прервать прием олапариба до восстановления уровня 
гемоглобина выше 9,5 г/дл. Если интервал превышал 
2 недели, доза олапариба редуцировалась до 250 мг 2 
раза в сутки. Лечение полностью завершали, если для 
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поддержания уровня Hgb выше 9,5 г/дл требовались 
повторяющиеся переливания эритроцитарной массы. 
Благодаря такому подходу переливание компонентов 
крови потребовались 58 (5,8 %) больным из группы те-
рапии олапарибом и 8 (0,9 %) – из контрольной группы 
[11 + Supplementary Table S 15A; https://doi.org/10.1016/j.
annonc.2022.09.159].

Заключение
Исследование OlympiA доказало значимость адъю-

вантного применения олапариба для больных gBRCA-
ассоциированным HER2-негативным рРМЖ группы 
высокого риска. Терапия в течение 1 года позволила до-
стоверно снизить риск рецидива заболевания, развития 
отдаленных метастазов, в том числе в ЦНС, сократить 
частоту метахронных опухолей, что в итоге трансфор-
мировалось в значимое улучшение показателей общей 
выживаемости. Предсказуемый и управляемый профиль 

безопасности обеспечил высокий уровень приверженно-
сти терапии, не отразившись на качестве жизни пациентов.

Герминальные мутации генов BRCA1 и BRCA2 обна-
руживаются примерно у 5 % больных раком молочной 
железы, среди пациенток с семейным анамнезом РМЖ 
и РЯ частота возрастает до 30 %. Такие опухоли чаще 
обладают агрессивными характеристиками и имеют не-
благоприятный прогноз, но в то же время отличаются 
чувствительностью к химиотерапии, высокой частотой 
достижения полных патоморфологических регрессий 
на фоне проведения неоадъювантного лечения. В реальной 
клинической практике число больных, которым будет по-
казана адъювантная терапия олапарибом в соответствии 
с критериями включения в исследование, будет относитель-
но невелико, но именно для этой группы пациентов уже 
сегодня мы можем значимо повысить шансы на излечение. 
Важным шагом на пути к реализации этой цели является 
своевременное генетическое тестирование.

Список литературы / References
1.	 Ray-Coquard I., Pérol D., Pujade-Lauraine E. PARP Inhibitors in Ovarian Cancer. 

Reply. The New England Journal of Medicine. 2020; 382 (16): 1574–1575. https://doi.
org/10.1056/nejmc2000644

2.	 Pujade-Lauraine E., Ledermann J. A., Selle F., et al. Olaparib tablets as main-
tenance therapy in patients with platinum-sensitive, relapsed ovarian cancer 
and a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21): A double-blind, randomised, 
placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2017; 18 (9): 1274–1284. 
https://doi.org/10.1016/S 1470–2045(17)30469–2

3.	 González-Martín A., Pothuri B., Vergote I., et al. Niraparib in patients with newly 
diagnosed advanced ovarian cancer. New England Journal of Medicine. 2019; 
381 (25): 2391–2402. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1910962

4.	 Del Campo J. M., Matulonis U. A., Malander S., et al. Niraparib maintenance 
therapy in patients with recurrent ovarian cancer after a partial response to the 
last platinum-based chemotherapy in the ENGOT-OV16/NOVA trial. Journal of 
Clinical Oncology. 2019; 37 (32): 2968–2973. https://doi.org/10.1200/jco.18.02238

5.	 Артамонова Е. В., Коваленко Е. И., Снеговой А. В., et al. Олапариб 
в поддерживающей терапии платиночувствительных рецидивов BRCA-

Приложение 1 
Система CPS + EG [38]
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IIIc 2
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Таблица 2

Балл по шкале CPS + EG 5-летняя выживаемость без отдаленного 
метастазирования, % (95 % ДИ)

5-летняя опухоль-специфическая  
выживаемость, % (95 % ДИ)

0 98 (88–100) 100

1 94 (88–97) 98 (94–100)

2 87 (82–91) 96 (91–98)

3 79 (72–84) 88 (83–92)
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