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Оптимальный выбор неоадъювантной терапии 
HER2-положительного рака молочной железы. 
Анализ предпочтений врачей в Российской 
Федерации
Е. В. Артамонова1,2,3, Е. В. Лубенникова1

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

2ФГАОУ ВО «Российский Национальный Исследовательский Медицинский Университет имени 
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3ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени 
М. Ф. Владимирского», Москва

РЕЗЮМЕ
Разработка и внедрение в широкую практику анти-HER2 агентов изменило природное течение HER2-положительного рака молочной железы, 
повысив шанс на излечение при ранних формах и достоверно увеличив продолжительность жизнь больных с метастатической болезнью. 
Результаты клинических исследований свидетельствуют о значимом увеличении частоты достижения полных патоморфологических 
регрессов и улучшении показателей выживаемости при использовании комбинации «трастузумаб + пертузумаб» в неоадъювантной 
химиотерапии HER2-положительного РМЖ, что нашло отражение в современных отечественных и международных рекомендациях. 
Однако использование препаратов в реальной клинической практике сопряжено с целым комплексом факторов и может отличаться 
от стандартных рекомендаций. Для понимания ситуации в Российской Федерации проведено исследование-опрос «Терапия HER2-
положительного рака молочной железы». В опросе приняли участие 50 специалистов – заведующих отделениями лекарственной терапии 
и (или) их заместители, непосредственно участвующие в разработке плана лечения больных, что позволяет отразить предпочтения 
ведущих химиотерапевтов в отношении тактики при HER2-позитивном РМЖ. В настоящей публикации освещены результаты опроса, 
посвященного назначению неоадъювантной терапии первично-операбельного и местнораспространенного неоперабельного HER2-
позитивного РМЖ. Большинство экспертов предпочитают использование комбинаций с пертузумабом. В реальной клинической практике 
двойную анти-HER2 терапию получают 62 % больных. В перспективе специалисты готовы увеличить процент назначения пертузумаба при 
раннем HER2-положительном РМЖ на 16–20 %. Опираясь на результаты крупных рандомизированных исследований, это должно улучшить 
отдаленные результаты лечения одной из самых агрессивных форм рака молочной железы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HER2-позитивный рак молочной железы, пертузумаб, трастузумаб, неоадъювантная терапия, предпочтения 
специалистов, российская клиническая практика.
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Optimal choice of neoadjuvant therapy  
for HER2-positive breast cancer. Analysis of doctors’ 
preferences in Russian Federation
E. V. Artamonova1,2,3, E. V. Lubennikova1

1National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia
2Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia
3Moscow Regional Research Clinical Institute n. a. M. F. Vladimirsky, Moscow, Russia

SUMMARY
The development and introduction into widespread practice of anti-HER2 agents has changed the natural course of HER2-positive breast 
cancer, significantly increasing the chance of cure in early forms and significantly increasing the life expectancy of patients with metastatic 
disease. The results of clinical trials indicate a significant increase in the frequency of achieving complete pathological regress and improved 
survival rates when using the combination of trastuzumab + pertuzumab in neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer, which is 
reflected in modern national and international guidelines. However, the use of drugs in real clinical practice is associated with a whole range 
of factors and may differ from standard recommendations. To understand the situation in the Russian Federation, a survey study ‘Therapy 
of HER2-positive breast cancer’ was conducted. 50 specialists – heads of drug therapy departments and/or their deputies who are directly 
involved in the development of a treatment plan for patients, were involved in the survey. It allows to reflect the preferences of leading 
chemotherapists regarding treatment strategies for patients with HER2-positive breast cancer in Russian Federation. This publication highlights the 
results of a survey on the prescription of neoadjuvant therapy for primary resectable and locally advanced unresectable HER2-positive breast 
cancer. Most experts prefer to use combinations with pertuzumab. In real clinical practice, 62 % of patients receive dual anti-HER2 therapy. 
In the future, experts are ready to increase the percentage of prescribing pertuzumab for early HER2-positive breast cancer for more 16–20 %. 
Based on the results of large randomized trials, this should improve long-term outcomes in one of the most aggressive forms of breast cancer.
KEYWORDS: HER2-positive breast cancer, pertuzumab, trastuzumab, neoadjuvant therapy, specialist preferences, Russian clinical practice.
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Введение
HER2-положительные опухоли занимают особое 

место в классификации рака молочной железы (РМЖ). 
На их долю приходится до 20 % выявленных случаев [1]. 
Течение болезни агрессивно, отмечается низкая чув-
ствительность к классическим вариантам химио- и эн-
докринотерапии [2, 3]. Внедрение в практику таргетных 
препаратов кардинально изменило прогноз данного 
заболевания, значимо повысив шанс на излечение при 
локализованных формах [4] и достоверно увеличив 
продолжительность жизнь больных с отдаленными 
метастазами [5].

Современные стандарты неоадъювантной терапии 
HER2-положительного РМЖ предполагают обязатель-
ное использование анти-HER2 – препаратов. Именно 
применение трастузумаба, в дальнейшем в комбинации 
с пертузумабом, позволило значимо повысить частоту 
полных морфологических регрессий (pCR). Достиже-
ние полного морфологического регресса коррелирует 
с показателями безрецидивной выживаемости и исполь-
зуется в клинических исследованиях эффективности 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) в качестве 
первичной конечной точки. В метаанализе CTNeoBC, 
опубликованном в 2014 году, обобщены данные более 
12 тысяч больных РМЖ, получивших неоадъювант-
ную терапию. Доказано значительное улучшение по-
казателей выживаемости, в том числе снижение риска 
смерти на 64 % (ОР = 0,36; 95 % ДИ: 0,31–0,42) в ко-
горте больных, достигших полной морфологической 
регрессии опухоли. Наиболее значимыми различия 
были для трижды негативного и HER2-позитивного 
подтипов рака молочной железы [6].

Крупный метаанализ на основании 11 исследова-
ний, посвященный терапии исключительно HER2-
позитивного РМЖ, доказал преимущества двойной 
анти-HER2 – блокады над трастузумабом в комбина-
циях НАХТ относительно увеличения числа полных 
морфологических регрессий и снижения риска реци-
дива болезни [7]. Данные подтверждены еще одним 
анализом, оценившим результаты пяти неоадъювантных 
исследований: HannaH (NCT00950300) [8], NeoSphere 
(NCT00545688) [9], TRYPHAENA (NCT00976989) 
[10], BERENICE (NCT02132949) [11] и KRISTINE 
(NCT02131064) [12]. Достижение полной морфологи-
ческой регрессии обеспечило снижение риска рецидива 
болезни на 67 % вне зависимости от рецепторного ста-
туса и стадии болезни (ОР = 0,33; 95 % ДИ: 0,25–0,43). 
В ходе дополнительного поданализа отмечено, что 
3-летняя бессобытийная выживаемость у больных 
с pCR несколько отличалась в зависимости от режи-
ма проводимой терапии. Так, в группе, получавшей 
в неоадъювантной режиме трастузумаб и продолжив-
шей терапию трастузумабом в адъюванте, она соста-
вила 87 % (95 % ДИ: 82–90 %), у больных, получавших 
в неоадъювантном режиме трастузумаб + пертузумаб 
и переведенных на монотерапию трастузумабом – 92 % 
(95 % ДИ: 87–95 %), максимальный показатель выжи-
ваемости – 95 % (95 % ДИ: 90–97 %) зафиксирован для 

группы больных, продолживших получать двойную 
анти-HER2 – блокаду в адъювантном режиме [13].

Применение комбинации «трастузумаб + пертузумаб» 
является современным стандартном в режимах неоадъ-
ювантной химиотерапии HER2-положительного РМЖ, 
рекомендовано международными и отечественными 
стандартами лечения. В данной публикации представ-
лены результаты опроса относительно неоадъювантной 
терапии HER2-положительного РМЖ в реальной кли-
нической практике в Российской Федерации.

Методы
Исследование «Терапия HER2-положительного рака 

молочной железы» проведено компанией MAR Consult. 
Участникам было предложено пройти онлайн-опрос 
с помощью системы CAWI (Computer Assisted Web 
Interviewing). Все вопросы были посвящены лечению 
HER2-положительного рака молочной железы. Целью 
опроса было оценить реальную клиническую практи-
ку и предпочтение врачей относительно возможных 
терапевтических опций, в связи с чем в опросе предло-
жено участвовать специалистам, лично принимающим 
участие в выборе и назначении терапии больным раком 
молочной железы.

Помимо обработки ответов на поставленные вопросы 
и оценки предпочтений респондентов, дополнительно про-
веден сравнительный анализ с результатами аналогичного 
опроса, проведенного в 2021 году.

Результаты
С мая по июнь 2023 года в опросе приняли участие 50 

специалистов из 43 городов Российской Федерации. 54 % 
специалистов работают в круглосуточных стационарах, 
46 % – в дневных. В настоящем опросе принимали учас-
тие только заведующие отделением или их заместители, 
тогда как в 2021 году в опросе участвовали также врачи 
химиотерапевтических отделений.

При оценке характеристик пациентов, проходив-
ших лечение, отмечено примерно равное распределение 
между больными с ранними и местнораспространенны-
ми формами РМЖ и метастатическим заболеванием: 
51 % против 49 % соответственно. При этом доля боль-
ных HER2-положительным РМЖ составляет в данных 
группах 31 и 34 % (рис. 1). По оценке экспертов, число 
пациентов с HER2-положительным РМЖ, получавших 
терапию в их отделениях за последние 12 месяцев, соста-
вило 3726 человек. Определение молекулярного подтипа 
и HER2-статуса до начала лечения выполнено в 94 % 
случаев. 56 % имели люминальный HER2-положительный 
подтип РМЖ.

Участники опроса указали, что из всего потока па-
циентов с HER2-положительным РМЖ 53 % проходили 
лечение по поводу локализованных стадий болезни 
(ранние и местнораспространенные формы). Настоящая 
публикация посвящена анализу данной когорты (n = 
1982). При оценке распределения пациентов по стадиям 
обращает на себя внимание высокий процент больных 
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Рисунок 1. Распределение больных РМЖ в реальной клинической практике по стадиям и подтипам в 2023 году (мнение экспертов, при-
нявших участие в опросе).

с исходно местнораспространенной болезнью (стадии 
T4N0–1M0, T0–4N2–3M0) – 44 %.

Доля пациентов, получающих неоадъювантную терапию 
по поводу HER2+ РМЖ в реальной клинической практике 
в РФ, неуклонно растет. Так, по данным опроса 2023 года, 
при местнораспространенном HER2-положительном РМЖ 
95 % больных получали НАХТ, тогда как в 2021 году эта 
цифра составляла 89 %. Значимо чаще стали проводить 
НАХТ и при первично операбельных стадиях – 84 % против 
68 % соответственно. Абсолютное большинство (75 %) паци-
ентов завершили запланированный курс НАХТ, в 2021 году 
этот показатель составил лишь 55 %.

Экспертам было предложено оценить критерии вы-
бора терапии при HER2-положительном РМЖ. Основ-
ной причиной «неназначения» НАХТ при первично-
операбельном РМЖ отмечена ранняя стадия болезни 
сT1N0M0 (размер опухоли менее 2 см), не требующая 
проведение неоадъювантного лекарственного лечения – 
83 %. Другими распространенными причинами явились 
пожилой возраст пациенток и желание хирургов уско-
рить оперативный этап. При первично-неоперабель-
ных стадиях лишь 0,1 % (n = 7) больных не получали 
предоперационное лечение, основной причиной явилось 
несоответствие клинической и морфологической (по-
слеоперационной) стадий. Также доктора отметили по-
жилой возраст пациентов и желание хирургов ускорить 
выполнение операции.

Таким образом, НАХТ, по данным опроса 2023 года, 
получили 89 % больных ранним и местнораспростра-
ненным HER2-позитивным РМЖ, что на 13 % выше, 
чем в 2021 году (76 %). К сожалению, мы не располага-
ем данными по частоте достижения полных лечебных 
патоморфозов в 2021 году, однако в 2023 году эксперты 
указали, что регрессия опухоли по RCB 0–I или по Лав-
никовой III–IV (опухоль и [или] пораженные лимфоузлы) 
зафиксирована в 65 % наблюдений.

Респондентам также было предложено оценить ча-
стоту достижения полных морфологических регрессий 

после НАХТ в зависимости от исходной стадии болезни 
и применения двойной анти-HER2 – терапии. Частота 
назначения двойной комбинации «трастузумаб + пер-
тузумаб» при ранних стадиях (первично-операбельных) 
значимо возросла и в 2023 году составила 60 % всего 
объема назначенной НАХТ. В 2021 году специалисты 
указали, что лишь 37 % больных получали двойную анти-
HER2 – терапию. Применение комбинации «трастузумаб + 
пертузумаб» в неоадъювантных режимах позволило по-
высить частоту полных патоморфологических регрес-
сов опухоли: в группе с двойной анти-HER2 – блокадой 
патоморфоз достигнут в 70 % наблюдений против 57 % 
в группе с одним трастузумабом.

В лечении больных с первично-неоперабельными опу-
холями также чаще стали использоваться режимы НАХТ 
с двойной анти-HER2 – блокадой: 63 % больных, по резуль-
татам опроса 2023 года, получали пертузумаб с трастузума-
бом против 51 %, по данным 2021 года. Однако, по мнению 
участников опроса, при местнораспространенном HER2+ 
РМЖ частота полных патоморфологических регрессов была 
сопоставимой при использовании со стандартными схемами 
химиотерапии комбинации «трастузумаб + пертузумаб» или 
только трастузумаба – 67 и 69 % соответственно.

Стандарт НАХТ HER2-положительного РМЖ пред-
ставляют два режима:

•	 антрациклинсодержащий: четыре цикла АС (доксору-
бицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 
2–3 недели) + четыре цикла доцетаксела 75 мг/м2 + 
трастузумаб ± пертузумаб каждые 3 недели;

•	 безантрациклиновый: шесть циклов TCH и TCHP 
(доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC‑6 + трасту-
зумаб ± пертузумаб каждые 3 недели) [14].

Как было отмечено ранее, все большему числу паци-
ентов неоадъювантно проводится лечение с пертузума-
бом: к 2023 году общее число таких назначений выросло 
до 62 %. При выборе режима химиотерапии с двойной 
анти-HER2 – терапией абсолютное большинство экс-
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пертов предпочитают безантрациклиновый режим TCHP. 
Как в 2021 году, так и в 2023-м этот режим получили 77 
и 74 % пациентов соответственно (рис. 2).

Как видно из результатов опроса, не все пациенты 
с ранними и местнораспространенными формами по-
лучают двойную анти-HER2 – блокаду в предопера-
ционном лечении. Обсуждая причины «неназначения» 
пертузумаба в неоадъювантных режимах, большинство 
специалистов отметили различные сложности в обеспе-
чении, около трети экспертов сослались на отсутствие 
прямого указания к назначению схемы с пертузума-
бом в отечественных клинических рекомендациях где 
использована формулировка «±пертузумаб». В ходе 
опроса 2021 года было отмечено, что многие доктора 
уверены в достаточной эффективности схем терапии 
без пертузумаба как для первично операбельного РМЖ, 
так и для местнораспространенных форм – такой от-
вет выбрали 46 и 48 % опрошенных соответственно. 
К 2023 году ситуация значимо изменилась, и, с точки 
зрения эффективности использования пертузумаба при 
местнораспространенном HER2-положительном РМЖ, 
эксперты готовы отказаться лишь в 12 % случаев, тогда 
как при первично-операбельном РМЖ этот процент 
в два (27 %) раза выше.

Наличие экспрессии РЭ/РП не влияло на выбор режима 
неоадъювантной терапии, большинство (61 %) опрошенных 
предпочитают использование двойной анти-HER2 – бло-
кады для данной когорты пациентов, 6 % специалистов 
ответили, что в ряде случаев используют эндокринотера-
пию в комбинации с анти-HER2 – препаратами в качестве 
неоадъювантного лечения.

Участникам опроса также были предложены про-
фили пациентов для определения тактики неоадъю-
вантной терапии. Предлагалось оценить одни и те же 
клинические ситуации с позиции реальной клинической 

практики специалиста и указать, каков был бы выбор 
в отсутствии каких-либо ограничений. Отмечено, что 
при первично неоперабельных стадиях предпочтения 
докторов совпадают с реальной клинической практикой 
и 96–100 % больных получают комбинацию «трастузу-
маб + пертузумаб» в неоадъювантных режимах. Одна-
ко для первично-операбельных стадий большинство 
экспертов считают недостаточной текущую практику 
использования пертузумаба и расширили бы его при-
менение на 16–20 %.

Обсуждение результатов
Оценивая результаты данного опроса, следует учиты-

вать определенный субъективизм в ответах специалистов, 
а также возможные региональные различия.

Известно, что на долю HER2-положительных опу-
холей приходится 15–20 % всего РМЖ [1]. Агрессивные 
характеристики таких опухолей требуют особых подходов 
к лечению, в связи с чем при данном подтипе чаще назна-
чается неоадъювантная терапия и обязательно проводится 
длительная адъювантная терапия. При метастатической 
болезни требуется практически пожизненная терапия анти-
HER2 – препаратами, которая является основой успеха 
и позволяет значимо продлить жизнь пациентам. Так, 
медиана общей выживаемости при HER2-позитивном 
мРМЖ на сегодняшний день превосходит 4,5 года, что 
выше, чем для других подтипов [15]. Данными факторами 
может быть обусловлен более высокий процент пациенток 
с HER2-положительным РМЖ в повседневной клинической 
практике врача: участниками нашего опроса отмечено, 
что HER2-положительный подтип опухоли имеют около 
трети их пациентов с РМЖ. Возможно, высокий процент 
(44 %) пациентов с первично неоперабельными стадиями 
болезни, указанный в нашем опросе, также связан с агрес-
сивным течением HER2-положительного РМЖ. Согласно 

Рисунок 2. Назначение пертузумаба в НАХТ HER2-положительного РМЖ. Предпочтительные режимы НАХТ HER2-положительного РМЖ.
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национальному канцер-регистру 2021 года, не более 20 % 
первично диагностированных случаев РМЖ классифици-
руются как местнораспространенные [16].

Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют о значимом увеличении частоты достижения 
полных патоморфологических регрессов и улучшении 
показателей выживаемости при использовании перту-
зумаба в неоадъювантной терапии HER2-позитивного 
РМЖ [17–20], что нашло отражение в современных от-
ечественных и международных рекомендациях [21–23]. 
Однако из результатов опроса следует, что далеко не все 
пациенты получают двойную анти-HER2 – терапию в ре-
альной клинической практике. Это обусловлено целым 
комплексом различных причин, включая финансово-
экономические факторы, что поднимает такие важные 
вопросы, как репрезентативность больных в клиниче-
ских исследованиях с последующим транслированием 
критериев назначения терапии в повседневную практику, 
полноценность диагностических мероприятий на мо-
мент выявления заболевания, обсуждение плана лечения 
на междисциплинарных консилиумах. Так, принявшие 
участие в опросе эксперты отметили, что в отсутствие 
всех ограничений процент назначения комбинации «пер-
тузумаб + трастузумаб» в неоадъювантных режимах 
был бы выше.

В ходе исследования был также поднят важный и ак-
тивно обсуждаемый вопрос выбора режима химиоте-
рапии. Данные клинических исследований демонстри-
руют схожую эффективность антрациклинсодержащих 
режимов и режимов без антрациклинов [24]. Результаты 
метаанализа четырех клинических исследований де-
монстрируют отсутствие преимуществ от назначения 
антрациклиновых схем в НАХТ HER2-положительного 
РМЖ. Однако мнения международных экспертов по этому 
вопросу расходятся: на голосовании St. Galen 2021 года 
53,85 % респондентов признали необходимым назначение 
антрациклинов в предоперационном лечении пациентов 
с пораженными регионарными лимфатическими узлами 
(сN+) [25]. Российские специалисты, при условии до-
ступности пертузумаба, предпочитают использовать 
безантрациклиновый режим TCHP, этот тренд был от-
мечен еще в 2021 году и не утратил своей актуальности, 
по результатам опроса 2023 года.

Выводы
Результаты проведенного в Российской Федерации 

опроса о выборе режимов неоадъювантной терапии 
HER2-положительного рака молочной железы показали, 
что большинство экспертов предпочитают использование 
комбинаций с пертузумабом. В настоящее время в реаль-
ной клинической практике двойную анти-HER2 – терапию 
получают 62 % больных. В дальнейшем специалисты 
готовы увеличить процент назначения пертузумаба при 
раннем HER2-положительном РМЖ на 16–20 %, что, 
по данным крупных международных рандомизированных 
исследований, должно улучшить отдаленные результаты 
лечения одной из самых агрессивных форм рака молоч-
ной железы.
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Программа с искусственным интеллектом позволила 
диагностировать меланому со 100 %-ной точностью

Исследователи из Фонда университетских боль-
ниц Бирмингема NHS Foundation Trust раз-

работали новую модель искусственного интеллек-
та (ИИ), способную диагностировать меланому 
со 100 %-ной точностью. Результаты исследования, 
представленные в ходе ежегодной встречи европей-
ских дерматологов EADV Congress 2023, опубли-
ковал EurekAlert.

В исследовании приняли участие 22 356 паци-
ентов с подозрением на злокачественные опухоли 
кожи. Период наблюдения составил 2,5 года.

Третья версия программного обеспечения на ос-
нове ИИ позволила выявить 100 % (59 из 59) слу-
чаев меланомы, 99,5 % случаев всех опухолей кожи 
(189 из 190). Кроме того, новая модель диагности-

ровала 92,5 % (541 из 585) предраковых очагов. 
Разработчики отметили, что это существенный шаг 
вперед в сравнении с первой версией программы, 
вышедшей в 2021 году, тогда она выявляла только 
85,9 % случаев меланомы, 83,8 % случаев опухолей 
кожи и 54,1 % предраковых очагов.

Ученые подчеркнули, что единственный случай 
базально-клеточного рака, пропущенный програм-
мой, позже диагностировал дерматолог. По мнению 
авторов, это указывает на необходимость контроля 
клиницистами результатов, полученных с помощью 
искусственного интеллекта.

Источник: medvestnik.ru

Программное обеспечение для выявления опухолей кожи на основе искусственного 
интеллекта позволило диагностировать меланому в 100 % случаев. Единственный 
случай базально-клеточного рака, пропущенный программой, позже диагностировал 
дерматолог.
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Проблема заболеваемости молочных желез сохраняет 
лидирующие позиции во всем мире в связи с неуклонной 

тенденцией к росту. Более 60 лет назад для целей раннего вы-
явления рака был внедрен онкомаммоскрининг, где ведущая 
роль принадлежала маммографии. С учетом уникальных воз-
можностей выявлять доклинические непальпируемые формы 
рака, этот метод лучевой диагностики активно развивался.

До конца XIX века рак молочной железы выявляли 
только на поздних стадиях, когда хирургическое лечение 
было уже бесполезно. После открытия рентгеновских 
лучей в ноябре 1895 года врачи всего мира стали экс-
периментировать в надежде разработать методы раннего 
обнаружения рака [1].

Немецкий хирург Альберт Саломон стал первым, кто 
использовал рентгеновское излучение на образцах тканей 
молочных желез после мастэктомии. Это исследование 
стало началом развития маммографии с 1913 года [2]. 
А первое в мире описание маммограммы у пациентки 
сделано хирургом Отто Кляйншмидтом [3].

В США впервые маммография была предложена 
в 1924 году благодаря случайности, когда группа мужчин-
радиологов в Рочестере, штат Нью-Йорк, собралась вокруг 
негатоскопа с рентгеновским снимком грудной клетки «пыш-
ной» женщины. После шутливого обсуждения возникли 
серьезные дискуссии о возможности рентгенологического 
метода в обнаружении опухолей молочной железы. И уже 
в период до 1930 года были опубликованы статьи с под-
робным описанием рентгенограмм макропрепаратов после 
мастэктомий. Позднее, в 1930 году, доктор медицины Стаф-
форд Уоррен опубликовал первую статью о маммографии 
с использованием подвижного растра, рентгеновской пленки 
с двухсторонним эмульсионным покрытием, усиливающими 
экранами. Пропагандистом маммографии в США считают 
доктора медицины Роберта Игана, работавшего в 1960 
годы в больнице М. Д. Андерсона в Хьюстоне, который 
впервые начал обучать рентгенологов и рентгенолаборантов 
маммографической технике, организовав учебные центры 
по всей территории США.

Развитие маммографии в России и мире
И. И. Бурдина1, С. Б. Запирова1, П. Г. Лабазанова1, М. Л. Мазо1,2, С. Ю. Микушин1,2,  
С. П. Прокопенко1,2, Н. И. Рожкова1,2
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Москва
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РЕЗЮМЕ
В статье представлена эволюция развития онкомаммоскрининга в России и в мире, основанного на маммографии и других методах 
неинвазивной и инвазивной лучевой диагностики заболеваний молочной железы – от безэкранной аналоговой маммографии до цифровых 
технологий, рентгенологического томосинтеза, двуэнергетической контрастной маммографии, развитие широкого спектра других 
лучевых методов диагностики заболеваний молочной железы, основанных на неионизирующем излучении – ультразвуковом, магнитно-
резонансном и др. Показаны этапы совершенствования контрастных и бесконтрастных технологий интервенционной радиологии 
в маммологии. В историческом аспекте изложено становление и совершенствование организационных форм развития системы 
онкомамоскрининга в стране и мире.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: маммография, история развития, онкомаммоскрининг, лучевая диагностика, интервенционная радиология 
в маммологии.
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SUMMARY
The article presents the evolution of the development of oncomammoscreening in Russia and in the world, based on mammography and other 
methods of non-invasive and invasive radiation diagnostics of breast diseases – from screenless analogue mammography to digital technologies, 
X-ray tomosynthesis, dual-energy contrast mammography, the development of a wide range of other radiation methods for diagnosing diseases 
breast, based on non-ionizing radiation – ultrasound, magnetic resonance, etc. The stages of improving contrast and non-contrast technologies 
of interventional radiology in mammology are shown. The historical aspect outlines the formation and improvement of organizational forms of 
development of the cancer screening system in the country and the world.
KEYWORDS: mammography, history of development, oncomammoscreening, radiation diagnostics, interventional radiology in mammology.
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Однако не все медицинские сообщества одобряли маммо-
графию из-за страха пропустить рак, поскольку вольфрамовый 
анод рентгеновской трубки с алюминиевым фильтром давал 
жесткое рентгеновское излучение, неадекватное для такого 
мягкотканного органа, как молочная железа, вследствие чего 
не были видны тонкие структурные элементы. Приемником 
излучения была рентгеновская пленка с двухсторонним эмуль-
сионным покрытием, заложенная между двумя усиливающими 
экранами. Из-за низкой контрастности и недостаточного раз-
решения эта система давала низкое качество маммограмм, что 
на долгие 35 лет отвлекло внимание медицинской обществен-
ности от признания маммографии, и она надолго оставалась 
в тени. Тем не менее благодаря настойчивости некоторых 
радиологов исследования продолжались в сравнительном 
аспекте с другими диагностическими методами.

В 1970-е годы шведский врач Ласло Табар с коллегами 
продолжали работать над улучшением качества маммограмм 
за счет рациональных укладок, методических приемов и первы-
ми провели маммографическое обследование бессимптомных 
женщин в рамках национальной программы здравоохранения 
в трех округах своей страны. Через 53 года после начала 
развития маммографии Венде Вестингауз Логан в 1977 году 
опубликовал книгу, в которой предсказано создание специали-
зированных центров маммографических обследований.

Доктором Янгом из Рочестера, штат Нью-Йорк, 
в 1974 году была заложена основа мультимодального 
подхода к диагностике, включающего клиническое обсле-
дование молочной железы, маммографию, ультразвуковое 
исследование, аспирацию содержимого полости кисты под 
ультразвуковым контролем, дуктографию, предопераци-
онную маркировку патологического очага, тонкоигольную 
аспирационную биопсию с выдачей заключения в тот же 
день. Согласно выработанной концепции установлен статус 
радиолога. Это врач-клиницист, а скрининговое обследо-
вание является неотъемлемой частью общего диагности-
ческого процесса, направленного на улучшение условий 
медицинского обслуживания пациентов.

Поиск путей усовершенствования метода привел в нача-
ле 1960-х годов доктора медицины Джона Вулфа к электро-
рентгенографии на бумажном носителе (1971), но в силу 
технического прогресса с развитием рентгенологических 
технологий и приемников излучения к середине – концу 
1980-х годов она потеряла актуальность.

Неудовлетворенность качеством маммограмм, полученных 
на рентгеновских аппаратах, снабженных трубкой с вольфра-
мовым анодом, генерирующим неадекватное для молочной 
железы жесткое излучение, привела к созданию специализиро-
ванных маммографических установок. Так, в середине 1960-х 
годов во Франции доктор медицины Чарльз Гро и компания 
CGR разработали первый аппарат, снабженный рентгеновской 
трубкой с молибденовым анодом, генерирующим мягкое 
характеристическое излучение, адекватное для такого мягкот-
канного органа, как молочная железа. Это было предпосылкой 
для проведения массового скрининга. Ограничением была 
высокая поверхностная доза облучения на один снимок (от 8 
до 12 Р), что вызывало опасения в отношении возможности 
развития индуцированного рака молочной железы. Однако 
с учетом соотношения пользы и риска 1000 : 1 поиск путей 
снижения дозовых нагрузок продолжался.

Оглядываясь на шесть десятилетий эволюции маммо-
графии, видны серьезные шаги в ее оптимизации. Соз-
давались мультианодные трубки, специальные усилива-
ющие экраны на основе редкоземельных люминофоров, 
вакуумные кассеты с низким поглощением излучения, 
компрессионные устройства, пленка со специальным тон-
ким покрытием, технологии для улучшения изображения 
молочной железы, методики укладки молочной железы 
с максимальным объемом тканей. При этом поверхност-
ная лучевая нагрузка снизилась с 10,0 до 1,5 Р, что стало 
шагом вперед по сравнению с существующими системами. 
А современная поглощенная доза на снимок при цифровой 
маммографии ничтожно мала и достигает 0,15 мЗв.

В 1984 году компания LoRad Medical Systems предста-
вила поколение специализированных маммографических 
аппаратов с горизонтальным столом для проведения толсто-
игольной биопсии. Для оптимизации условий интерпрета-
ции маммограмм с 1998 года стали создаваться программы 
распознавания образов на основе компьютеризированной 
автоматизированной диагностики (computer-aided detection, 
CAD). В 2000 году GE получила одобрение Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств министерства здравоохранения и социаль-
ных служб США (US Food and Drug Administration, FDA) 
на цифровой полноформатный маммографический ком-
плекс (full-field digital mammography, FFDM) при фиксации 
изображения на термопленке, не боящейся света.

Оптимизация системы визуализации приближала время 
возможного массового скрининга благодаря цифровому обо-
рудованию и системам записи изображения. С появлением 
в 2000 году цифровых изображений в корне изменились 
возможности получения высококачественной маммограм-
мы, обусловленной широким диапазоном варьирования 
различными опциями яркости, контрастности, инверсии 
и масштабирования, что позволяет получать высококаче-
ственный снимок, на котором отчетливо визуализируются 
кожная полоса и все структуры, формирующие молочную 
железу. Цифровые системы могут записывать и отображать 
порядка 16 тысяч оттенков серого, в то время как аналого-
вые системы улавливают около ста. Расширенный диапазон 
изменения динамических характеристик цифровых изобра-
жений позволяет визуализировать молочную железу и все 
ее внутренние структуры равномерно от линии кожи до ее 
основания. Плотный контакт молочной железы с приемником 
излучения исключает геометрическую нерезкость и обеспечи-
вает высокое качество изображения, включая визуализацию 
мельчайших деталей структуры и микрокальцинатов, важных 
для уточненной диагностики. Со временем шла активная 
замена аналоговых аппаратов на цифровое оборудование. 
Американская коллегия радиологов (ACR) начала изучение 
многоцентровых исследований визуализации молочной же-
лезы (American College of Radiology Imaging Network / Digital 
Mammographic Imaging Screening Trial, ACRIN/DMIST).

Бурный технический прогресс привел к тому, что рентге-
нологическое исследование начали дополнять ультразвуковым. 
В 2005 году компания U-Systems проводит исследования с ис-
пользованием прототипа автоматизированного ультразвукового 
исследования молочной железы (automated breast ultrasound, 
ABUS). В 2007 году МРТ молочной железы рекомендуется 
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в качестве скринингового обследования в сочетании с маммо-
графией у женщин с высоким риском развития рака молочной 
железы. С учетом ограничений маммографии, связанных 
с получением интегрированного изображения органов, где 
слои тканей накладываются друг на друга, в 2011 году FDA 
одобрило рентгенологический томосинтез молочной железы, 
исключающий суперпозицию тканей. Дальнейшее стремление 
к повышению разрешающей способности рентгенологиче-
ского исследования привело в 2015 году к развитию новой 
лучевой технологии конусно-лучевой КТ молочной железы, 
дающей значительные диагностические преимущества.

В России маммография активно начала развиваться 
с 1960-х годов на кафедре рентгенологии и радиологии 
Первого ММИ имени И. М. Сеченова под руководством 
проф. Л. Д. Линденбратена. Именно его пример как человека, 
увлеченного своей работой, его умение убеждать, умение 
увидеть и показать самое интересное в своей специальности, 
его необыкновенно широкий кругозор, умение общаться 
с людьми, с больными, с учениками и многое другое, важное 
для преподавателя, и было определяющим для многих в вы-
боре специальности «рентгенология». В 1966 году впервые 
проф. Л. Д. Линденбратен выступил с лекцией, в которой 
показал новые возможности рентгенологии для выявления 
заболеваний молочной железы. Великолепный оратор, об-
ладающий необыкновенным сценическим даром актера, 
он умел очень красочно, наглядно и убедительно представ-
лять необходимый клинический материал. И настолько эта 
лекция была яркой, что вся кафедра после этого активно 
взялась за разработку нового направления – маммографии. 
Его ученики, среди которых д. м. н. И. Н. Зальцман, к. м. н. 
Е. Г. Пинхосевич, проф. Л. М. Бурдина, проф. Н. И. Рожкова 
реализовывали научные исследования и во многом опреде-
ляли вектор узкой специализации – рентгеномаммологии [1].

Наиболее масштабное и полноформатное активное разви-
тие маммографии получило в РНЦРР начиная с 1978 года, где 
можно проследить эволюцию данного направления в России 
(директора – акад. РАМН А. С. Павлов, акад. РАН В. П. Хар-
ченко). Благодаря содружественной работе ученых, врачей 
рентгенодиагностического отдела с 1978 года (руководитель – 
проф. П. В. Власов), маммографического кабинета (проф. 
Н. И. Рожкова), патоморфологического отдела (рук. проф. 
Г. А. Галил-Оглы), а также инженеров, физиков, химиков 
физико-технического отдела (д. т. н. наук Э. Г. Чикирдин, проф. 
РВ. Ставицкий, проф. А. М. Гурвич, к. х. н. М. И. Томбак, 
к. ф.‑ м. н. Ю. Р. Рюдигер, к. т. н. Г. П. Кочетова, к. т. н. А. А. Ша-
манов), мощной хирургической клинике (руководитель – акад. 
РАН В. П. Харченко), отделам лучевой терапии (руководи-
тель – проф. Г. А. Паньшин), комплексных методов лече-
ния (руководитель – проф. Э. К. Возный) и других отделов 
в течение многих лет формировалась и внедрялась в ЛПУ 
России рациональная экономически целесообразная высоко-
эффективная система онкомаммоскрининга [4].

Поначалу не было никаких сведений о том, что мы видим 
на рентгенограмме. В связи с этим стали активно проводить 
сравнительные исследования по разработке рентгеносеми-
отики различных заболеваний, соответствию клинических 
данных рентгенологическим и патоморфологическим. В ре-
зультате благодаря многоаспектным направлениям работы 
были заложены основы «синдромной» диагностики заболе-

ваний молочных желез (проф. Н. И. Рожкова), позволяющие 
добиться высокой дооперационной точности дифференци-
альной диагностики самых ранних непальпируемых форм 
заболеваний и пограничных состояний.

По мере накопления опыта, появления новых методов 
визуализации молочной железы стала ясной необходимость 
пополнения знаний рентгенолога в техническом аспекте для 
повышения эффективности маммографии и расширения 
круга научных исследований. Так, с 1978 года в Российском 
научном центре рентгенорадиологии (РНЦРР) начали про-
водиться исследования в междисциплинарном формате. 
Он объединял знания врачей с техническими знаниями 
инженеров, физиков и химиков, которые сообща разраба-
тывали оптимальные режимы маммографии, радиационной 
безопасности, усовершенствовали оборудование, искали 
пути снижения дозовой нагрузки без потери качества изо-
бражения (проф. П. В. Власов, проф. Н. И. Рожкова, д. т. н. 
Э. Г. Чикирдин, проф. А. М. Гурвич, проф. Р. В. Ставицкий 
и др.). Эволюция технического направления исследова-
ний шла от попытки использовать рентгеновские труб-
ки с вольфрамовым анодом, неадекватным для молочной 
железы (проф. Н. И. Рожкова, Н. Н. Блинов), применения 
флюоромаммографии (проф. Л. Д. Линденбратен, к. м. н. 
Е. Г. Пинхосевич), до разработки отечественных специали-
зированных рентгеновских маммографов. Среди них был 
первый русифицированный вариант рентгеновского специ-
ализированного маммографа МД-РА, выполненного в ТМО 
НИИЭМ (директор А. И. Макидонский) совместно с фирмой 
Philips в рамках межгосударственного контракта «Челенж» 
между Германией и Россией, получивший международный 
сертификат качества. Он уже был снабжен стереотаксической 
приставкой для высокоточной биопсии непальпируемых об-
разований с получением информативного материала до опе-
рации в 95 % случаев. В настоящее время серийно произво-
дятся цифровые стационарные и мобильные маммографы 
рядом компаний. В том числе компанией «Медицинские 
технологии лтд» (руководитель – д. т. н. А. Р. Дабагов) в трех 
модификациях – традиционной, со стереотаксической при-
ставкой, и в дигитальном варианте – для выполнения самых 
сложных инвазивных вмешательств, а также с опцией то-
мосинтеза и искусственного интеллекта в 2020–2022 годах. 
К 2022 году в России – более 3 тысяч маммографических ка-
бинетов, половина из которых работает в цифровом формате.

С целью снижения дозовых нагрузок без потери качества 
изображения с 70-х годов прошлого века совершенствова-
лись приемники излучения – от специальных вакуумных 
кассет с низким поглощением рентгеновского излучения 
до специальных усиливающих экранов из редкоземель-
ных металлов – гадолиния, иттрия ЭУ-И5, лантана ЭУ-
Л4, с введением специального красителя, повышающего 
чувствительность экрана, – ЭУ-В1К, позволяющих сни-
зить дозовую нагрузку в 50–100 раз до 0,3–0,6 мЗв на сни-
мок при возможности распознать детали размером от 50 
микрон (проф. А. М. Гурвич; к. х. н. М. И. Томбак; д. м. н., 
проф. Н. И. Рожкова; к. ф.‑ м. н. Ю. Р. Рюдигер; к. т.н А. А. Ша-
манов). Совершенствовалась и рентгеновская пленка для 
маммографии – от пленки с двухсторонним эмульсионным 
покрытием типа РМ‑1 до специальной маммографической 
высокочувствительной пленки с 50 %-ным наносом серебра 
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типа РМ‑3, а также односторонней высокочувствительной 
пленки, позволяющей получить разрешение от 50 микрон, 
что важно при поиске микрокальцинатов как единственно-
го признака начального рака (проф. Н. И. Рожкова, проф. 
А. М. Гурвич, к. х. н. М. И. Томбак, к. ф.‑ м. н. Ю. Р. Рюдигер). 
Совершенствовались условия фотолабораторного процесса 
и отработка физико-технических режимов получения мам-
мографического снимка с помощью ручной фотообработ-
ки и в проявочных автоматах (проф. Н. И. Рожкова, к. х. н. 
М. И. Томбак, к. ф.‑ м. н. Ю. Р. Рюдигер, рентгенолаборанты 
А. И. Панфилова, Н. М. Лысякова, Е. В. Похина, Т. А. Наумо-
ва, Е. А. Русанова). Для повышения контрастности снимка 
разрабатывали специальные отсеивающие растры (проф. 
Н. И. Рожкова, проф. Н. Н. Блинов [ВНИИИМТ], О. Б. Соко-
лов [Киевский завод медоборудования]). В настоящее время 
(2022) отечественными производителями созданы маммо-
графы с опцией томосинтеза (реконструкцией послойных 
срезов изображения), позволяющей на тонком срезе лучше 
видеть мельчайшие детали изображения на рабочей станции. 
Изобретение нового беспроводного детектора «Соло-Мтл» 
(А. Р. Дабагов, МТЛ) позволяет реализовать перевод анало-
говых маммографов в современные цифровые комплексы.

Новое оборудование требовало особых условий экс-
плуатации, подготовки документов по проектированию, 
размещению оборудования, табелю оснащения, нормам 
нагрузки, структуре работы, радиационной безопасности 
кабинетов, ГОСТов, СНИПов, стандартов качества, отрас-
левых классификаторов медицинских услуг, включая новые 
диагностические и лечебные технологии, нормативные до-
кументы и проекты приказов для Минздрава России (д. м. н., 
проф. Н. И. Рожкова; д. т. н. Э. Г. Чикирдин; к. т. н. Г. П. Ко-
четова; к. ф.‑ м. н. Т. С. Белле; д. м. н., проф. П. В. Власов; 
д. б. н., проф. Р. В. Ставицкий; д. м. н., проф. В. В. Старинский). 
Параллельно решались вопросы начала компьютеризации 
медицинской службы и проблем передачи визуальной инфор-
мации (к. ф.‑ м. н. Т. С. Белле, проф. Н. И. Рожкова). Последние 
десятилетия шли разработка автоматизированных систем 
управления, обучающих программ автоматизированного 
анализа цифрового рентгеновского изображения молочной 
железы – КАД (проф. Н. И. Рожкова, д. т. н. А. Р. Дабагов), 
создание моделей искусственного интеллекта (МНИОИ 
имени П. А. Герцена с компанией «МГ-Ментор» – проф. 
Д. С. Блинов, к. м. н. М. Л. Мазо, проф. Н. И. Рожкова).

Медицинское направление исследований включало из-
учение и разработку новых эффективных технологий, на-
правленных на организацию системы обследования женщин. 
Учитывая необходимость сокращения числа лиц, подлежа-
щих дорогостоящему дообследованию, проводились разра-
ботка и оценка эффективности методов отбора лиц в группу 
риска, среди которых наиболее зарекомендовали себя самооб-
следование, снижающее риск развития метастазов к моменту 
обнаружения опухоли на 30 %, анкетирование – онкоэпиде-
миологическое тестирование, в 70 % случаев позволяющее 
отобрать женщин, рискующих заболеть раком молочной 
железы, подлежащих дообследованию (проф. Н. И. Рожкова, 
проф. Л. М. Бурдина, к. м. н. В. А. Семикопенко).

С целью оптимального использования существующих 
методов уточненной диагностики проводились исследования 
по усовершенствованию методов дообследования – стандарт-

ная рентгенография молочных желез, двухэнергетическая 
с контрастированием и без него, специальные инвазивные 
методики диагностики и лечения, дуктография, двойное 
контрастирование млечных протоков, пневмокистография, 
прицельная пункция, толстоигольная биопсия под контролем 
стереотаксической рентгеновской установки, под контролем 
УЗИ, МРТ, позволяющие получать материал для цитоло-
гического, гистологического и иммуногистохимического 
исследований, что значительно повышает дооперационную 
точность в распознавании природы заболевания.

Впервые с 2006 года в России была внедрена методика 
вакуумной аспирационной биопсии (ВАБ) непальпируемых 
образований под контролем УЗИ и дигитальной рентге-
нографии, которая позволяет одновременно осуществлять 
высокоточную дооперационную дифференциальную диа-
гностику, определять тканевые маркеры и прогностические 
факторы и удалять доброкачественные новообразования 
до 2,0 см, являясь серьезной альтернативой секторальной 
резекции молочной железы (к. м. н. С. П. Прокопенко, к. м. н. 
М. Л. Мазо). Уже более 16 лет эта процедура чрезвычайно 
востребована, в том числе с терапевтической целью.

Отрабатывались методики внутритканевой маркировки 
непальпируемого образования современными инструмен-
тами, рентгенографии удаленного сектора молочной желе-
зы со специальными локализационными мандренами, что 
обеспечивает контроль полноты хирургического вмешатель-
ства и облегчает поиск непальпируемого образования при 
патоморфологическом исследовании (акад. РАН В. П. Хар-
ченко, проф. Н. И. Рожкова, проф. Г. А. Галил-Оглы, к. м. н. 
Н. Ю. Яровая, к. м. н. Я. Х. Ингберман, к. м. н. И. М. Фролов, 
к. м. н. С. П. Прокопенко, М. В. Буданова, к. м. н. С. Б. Запирова, 
к. м. н. И. М. Бурдина). Активно разрабатывались и привле-
кались в комплекс доплерсонография (к. м. н. Н. А. Смир-
нова, проф. Н. И. Рожкова), рентгеновская компьютерная 
томография (д. м. н. А. Ф. Поликарпов, проф. Н. И. Рожкова), 
магнитно-резонансная томография (д. м. н. Т. Н. Качанова, 
проф. Н. И. Рожкова) и другие методы исследования с целью 
повышения диагностической точности при непальпируемых 
образованиях за счет разработки оптимальных специфических 
симптомокомплексов (к. м. н. С. А. Шевченко, к. м. н. Л. Б. Голов, 
к. м. н. Г. В. Решетцова, к. м. н. С. Б. Запирова, д. м. н. О. Э. Якобс, 
проф. Н. И. Рожкова).

С целью расширения возможностей сочетания диагно-
стических процедур с лечебными разрабатывались методи-
ки склерозирования кист молочной железы специальными 
склерозирующими растворами, обеспечивающими почти 
100 %-ный терапевтический эффект, позволяя избежать 
хирургического вмешательства (к. м. н. С. П. Прокопенко, 
к. м. н. С. Б. Запирова, проф. Н. И. Рожкова).

Для внедрения новых технологий проводились испыта-
ния нового оборудования, инструментария, лекарственных 
препаратов, в частности современных инструментов для 
инвазивных вмешательств – биопсийных пистолетов, игл 
с гильотинной нарезкой для забора кусочка тканей молочной 
железы для гистологического и иммуногистохимическо-
го исследований, локализационных игл с гарпунами для 
внутритканевой маркировки непальпируемых образова-
ний (акад. РАН В. П. Харченко, к. м. н. И. Е. Сергеев, к. м. н. 
А. А. Гваришвили, к. м. н. Н. А. Елтышев). В настоящее время 
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предложенные технологии активно используются в боль-
шинстве ведущих НИУ и ЛПУ практической медицины, 
в частности в МНИОИ имени П. А. Герцена (директор – акад. 
РАН, проф. А. Д. Каприн; руководитель хирургического от-
дела – проф. А. Д. Зикиряходжаев), где блестяще с помощью 
предлагаемых технологий осуществляются современные 
реконструктивно-пластические операции в объеме органосбе-
регающего лечения, сохраняющего высокое качество жизни.

Для коррекции проводимого лечения и оценки его эф-
фективности разрабатывались количественные критерии 
на основе денситометрических и компьютерных техно-
логий (к. м. н. И. И. Бурдина, к. м. н. В. Н. Серяков, проф. 
Н. И. Рожкова). Новый импульс получило развитие радио-
нуклидных исследований с онкофером (д. м. н. В. В. Кеше-
лава), технетрилом (проф. Г. А. Зубовский), исследования 
по использованию гибридных технологий – ОФЭКТ/КТ 
(к. м. н. М. А. Шершнева).

Главное достоинство маммографии – распознавание не-
пальпируемого рака привело к новой эре в онкологии. Врачи 
уже не могли полагаться на данные осмотра и пальпации, 
и хирургу-онкологу стала необходима помощь лучевого 
диагноста, нужны более тесные контакты с рентгенологом 
и патоморфологом. Расширение возможностей врача-рент-
генолога заставило получать дополнительную подготовку 
по онкологии, по специальности «ультразвуковая диагности-
ка». Для выполнения инвазивных вмешательств требовалось 
освоение технологий интервенционной радиологии с целью 
уточненной диагностики и одновременного лечения под 
контролем лучевых методов исследования в амбулаторных 
условиях (проф. Н. И. Рожкова, к. м. н. И. М. Фролов, к. м. н. 
С. П. Прокопенко, к. м. н. М. Л. Мазо, к. м. н. И. И. Бурдина, 
к. м. н. С. Б. Запирова, д. м. н. О. Э. Якобс и др.)

Преимущества и ограничения разных методов лучевой 
визуализации привели к необходимости их комплексного 
использования в руках новой категории врачей – мульти-
модальных специалистов, владеющих клиническим, рент-
генологическим, ультразвуковым методами исследования, 
технологиями интервенционной радиологии. Это позволяет 
исключить ложноположительные и ложноотрицательные 
результаты, нивелировать ограничения методов, оптимизиро-
вать выбор нужной их последовательности, сокращать время 
обследования до одного дня, исключая затраты времени 
пациента на многочисленные записи к разным специали-
стам. Традиционный врач знает возможности только своего 
метода, упуская часть патологии из-за его ограничений. 
Целесообразность мультимодальности стала привлекать 
думающих специалистов. Стала создаваться школа после-
дователей мультимодальной подготовки (рис. 1).

Для внедрения в практику разработанных техноло-
гий на базе РНЦРР в 2000 году был создан Федеральный 
маммологический центр (ФМЦ) (руководитель – проф. 
Н. И. Рожкова). Большую роль в привлечении внимания 
к проблеме и распространении опыта играет созданная 
и зарегистрированная Минюстом России 17 октября 
2001 года междисциплинарная общественная организация 
«Российская Ассоциация Маммологов». Она объединяет 
специалистов разных направлений с целью лучшего по-
нимания друг друга и решения проблемы в целом (пре-
зидент Н. И. Рожкова, первыми вице-президентами были 

академики РАМН В. И. Кулаков, В. П. Харченко, главный 
маммолог Москвы Е. Г. Пинхосевич, генеральным секре-
тарем – проф. С. П. Прокопенко).

Успехи в диагностике непальпируемых форм рака приве-
ли к активному развитию органосберегающих видов лечения, 
постепенному отходу от калечащих радикальных операций 
на молочной железе к новым способам функционально ща-
дящего лечения, технологиям реконструктивно-пластической 
хирургии с минимальной травматизацией тканей. Создание 
специальных инструментов и объективный визуальный 
контроль дали возможность подводить лекарственные пре-
параты непосредственно к патологическому очагу. Изме-
нилась и технология патоморфологического исследования, 
направленная на изучение тончайших срезов тканей с целью 
поиска мельчайших образований, пограничных состояний 
и тончайших структурных изменений. Все это в полной 
мере отразилось на системе обследования молочной железы, 
закладывая основу модели онкомаммоскрининга.

Выполняя головные функции, ФМЦ (приказ Минздрава 
России №№ 38 от 02.02.2000) на базе РНЦРР Минздрава Рос-
сии проводил анализ оснащенности и потребности регионов 
России в оборудовании, подготовке кадров по диагностике за-
болеваний молочной железы и передавал свой опыт в регионы 
(рис. 2), что позволяло равномерно осуществлять техническое 

Рисунок 1. Ведущие специалисты Национального центра онкологии 
репродуктивных органов МНИОИ имени П. А. Герцена – филиала ФГБУ 
«НМИЦР» Минздрава России (слева направо: С. Б. Запирова, М. Л. Мазо, 
И. И. Бурдина, С. П. Прокопенко, Н. И. Рожкова, В. Л. Огрызкова).

Рисунок 2. Ведущие специалисты Федерального маммологиче-
ского центра.
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переоснащение и обучать медицинский персонал. Используя 
уникальный опыт, базирующийся на самом большом банке 
данных в России по обследованию женщин, достигающим 
200 тысяч обследованных, ФМЦ создал в 1999 году первый 
курс тематического усовершенствования по интервенци-
онной медицине (зав. курсом – проф. Н. И. Рожкова) при 
первой кафедре хирургии Российской медицинской акаде-
мии последипломного образования (зав. кафедрой – проф. 
Р. Б. Мумладзе) (ныне кафедры общей, эндоскопической 
и лазерной хирургии), а также путем проведения семинаров, 
симпозиумов, конференций в регионах России, что позволило 
подготовить тысячи специалистов в этой области.

Позже, в 2006 году, была создана первая кафедра 
по клинической маммологии, лучевой диагностике и луче-
вой терапии факультета непрерывного медицинского обра-
зования медицинского института ФГАОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», 
сотрудниками которой являются специалисты НЦОРО 
МНИОИ имени П. А. Герцена (зав. кафедрой – проф. 
С. П. Прокопенко). Разработанные программы обучения 
специалистов в рамках междисциплинарной интеграции 
используются в стране при подготовке кадров. С учетом 
внедрения системы непрерывного медицинского образо-
вания разработаны электронные модули, тестовые задания 
и тестовые учебники для оценки полученных знаний.

К настоящему времени библиотека по маммологии 
представлена тысячами научных трудов. Среди них – бо-
лее ста методических рекомендаций по различным раз-
делам маммологии, сотни книг в виде основополагающих 
монографий, национальных руководств, практических 
руководств. Среди них наибольшей популярностью поль-
зуются национальные руководства «Маммология» (под ред. 
А. Д. Каприна, Н. И. Рожковой), которые регулярно обнов-
ляются в соответствии с бурным техническим прогрессом 
и переоснащением парка маммографического оборудования 
в кабинетах ЛПУ разного уровня. Также опубликованы 
книги по интервенционной и виртуальной радиологии 
молочной железы, сборники клинических лекций, книги 
о возможностях цифрового формата современных техноло-
гий лучевой диагностики, атласы медицинских изображений 

молочной железы с модульными тестами и контрольными 
заданиями, книги о наиболее частых заболеваниях молочной 
железы и пр. Вышеназванные разработки нашли отражение 
в десятках диссертационных исследований, результаты ко-
торых повышают эффективность практической медицины.

Накопленный опыт был распространен в странах ближ-
него зарубежья, в частности в Казахстане в рамках Евра-
зийской ассоциации маммологов (проф. Р. И. Рахимжанова), 
а также в Белоруссии в рамках Союзного государства для 
обследования женщин из радиационно-загрязненных тер-
риториях путем оказания помощи в создании маммологи-
ческих центров, маммографических кабинетов, внедрении 
высокотехнологичных методик и создании организационной 
модели системы щадящего низкодозного обследования мо-
лочных желез (д. м. н. Е. В. Меских, к. м. н. Т. В. Шерстнева).

С целью предупреждения заболеваний молочной 
железы и повышения качества жизни женщины в по-
следние годы приоритетом являются профилактическое 
направление, реабилитация и восстановительное лечение, 
современные программы по формированию принципов 
ответственного отношения к здоровью и позитивных жиз-
ненных навыков совместно с ДЦ № 4 Москвы, с женски-
ми общественными организациями «Горожанка и дом». 
Создана школа женского здоровья для женщин из группы 
риска, которая распространяет свой опыт не только в ЛПУ 
Москвы, но и Жуковска, Снежинска, Челябинска, Дубны, 
Пущина, Саратова и др. (к. м. н. В. А. Семикопенко, к. м. н. 
А. В. Кондаков, Р. В. Полковникова, М. Е. Бородина) (рис. 3).

По проблеме совершенствования диагностики забо-
леваний молочной железы РНЦРР долгие годы являлся 
признанным лидером в Российской Федерации. Но новое 
время с учетом угрожающих тенденций роста онколо-
гической заболеваемости, в том числе других органов 
репродуктивной системы, поставило новые задачи, по-
требовало более широких горизонтов использования со-
временных технологий.

С целью объединения специалистов, занимающихся 
патологией молочных желез и других репродуктивных 
органов, ускорения внедрения системы обследования 
молочных желез в регионы, был создан в 2013 году 
Национальный центр онкологии репродуктивных ор-

ганов (НЦОРО) (руководи-
тель – проф. Н. И. Рожкова) 
на базе Московского науч-
но-исследовательского он-
кологического института 
имени П. А. Герцена – фи-
лиала ФГБОУ «Националь-
ный медицинский исследо-
вательский центр радиоло-
гии» Минздрава России (ге-
неральный директор – акад. 
РАН, академик РАО, проф. 
А. Д. Каприн) (рис. 4).

В последние годы Россий-
ская ассоциация маммологов 
(РАМ), Ассоциация онколо-
гов России (президент – акад. 

Рисунок 3. Кабинет реабилитации.

Рисунок 4. Акад. РАН, проф. 
А. Д. Каприн.
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РАН А. Д. Каприн), НЦОРО МНИОИ имени П. А. Герцена 
совместно с компаниями Estée Lauder, AVON, «Бионорика», 
Всероссийским общественным движением «Матери Рос-
сии» (председатель – В. А. Петренко), пациентским фондом 
«Здравствуй» (президент – И. А. Боровова) развернули 
широкомасштабную информационно-просветительскую 
работу в рамках Всемирного движения борьбы против рака 
молочной железы (рис. 5, 6).

Благодаря тесному содружеству были проведены сотни 
всероссийских конференций маммологов, симпозиумов, по-
священных новым технологиям, создана школа женского здо-
ровья для женщин из группы риска, организованы круглые 
столы для проблемных оперированных женщин, совершен-
ствовались программы профилактики, предупреждающие 
развитие заболеваний молочной железы (проф. Н. И. Рожкова, 
к. м. н. В. А. Семикопенко, к. м. н. А. В. Кондаков, Р. В. Полков-
никова). Организованы горячие линии с целью оповещения 
женщин о ближайших к ним маммографических кабинетах, 
где можно пройти обследование. Благодаря инициативе ком-
пании «Бионорика» по проведению акции «Обследуй себя 
и оставайся здоровой», средствам массовой информации, 
страничке в интернете и телевидению миллионы женщин 
обучены приемам самообследования.

В ноябре 2003 года впервые при активном участии про-
граммы «Здоровье» телеканала ОРТ был организован день 
открытых дверей, где участвовали известные медийные 
лица – Е. Малышева, А. Вовк, Е. Стриженова, А. Шарапова 
и другие женщины, неравнодушные к проблеме рака мо-
лочной железы, который транслировался в России в ЛПУ 
Москвы, Архангельска, Владимира, Челябинска, Кемерова, 
Твери, Ижевска и других регионов под девизом «Обследуй 
себя и оставайся здоровой». Обследовано несколько тысяч 
женщин, у 60 % выявлена патология молочных желез. 
Участие в акции известных актрис и дикторов телевидения 
повысило активность женского населения по посещению 
маммографических кабинетов. В летние месяцы 2003 года 
совместно с компанией Avon РОНЦ 
РАМН была впервые организована 
выездная бригада на отечественном 
мобильном комплексе, оснащенном 
маммографом, по 10 городам «Золото-
го кольца» России. Позже для этих це-
лей стали использовать День онколога 
(4 февраля), организуя одновременно 
и бесплатное обследование женщин, 
и чтение лекций для специалистов.

ФГБУ «НМИЦР» Минздрава 
России (ген. директор – акад. РАН 
А. Д. Каприн) и РАМН совместно с чле-
нами комитета по охране здоровья Го-
сударственной думы принимают посто-
янное участие в работе по пропаганде 
ответственного отношения к здоровью 
«За здоровый образ жизни».

С  2013  года НЦОРО МНИ -
ОИ имени П. А. Герцена оказыва-
ет организационно-методическую 
и  консультативную поддержку 

благотворительному центру «Женское здоровье. Белая 
роза» под патронатом фонда социальных и культурных 
инициатив (С. В. Медведева). Совместно с Всероссийским 
общественным движением «Матери России» (председа-
тель – В. А. Петренко), руководителями регионов прово-
дятся систематические акции «Против рака молочной 
железы» путем проведения дней открытых дверей для 
женщин одновременно с научно-практическими конфе-
ренциями для врачей (Тверь, Калуга, Воронеж, Курск 
и другие города ЦФО России) (2016–2023) при активном 
участии СМИ и регионального ТВ, а также онкопатрули 
в целом ряде городов России (2020–2023) (акад. РАН, 
проф. А. Д. Каприн).

Рисунок 6. Фото с круглого стола с участием пациентского фонда «Здравствуй» (президент – 
И. А. Боровова).

Рисунок 5. На акции против рака молочной железы «Розовая ленточка» 
Н. И. Рожкова с руководителем представительства компании Estée 
Lauder Антуаном Жизарденом.
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Цель подобных акций – привлечь внимание к проблеме 
и повысить активность женского населения, медицин-
ской общественности и государственных структур. Ак-
ции не носят одноразовый характер, а являются частью 
и продолжением системной работы с населением, меди-
ками и администрацией регионов России по внедрению 
новых лечебно-диагностических и профилактических 
технологий, предупреждающих развитие болезней и со-
храняющих здоровье женщины.

Центр активно работает по совершенствованию систе-
мы онкомаммоскрининга в России, внедряет цифровиза-
цию и информатизацию, создавая модели искусственного 
интеллекта, программы дистанционного консультиро-
вания, развивая радиомику, радиогеномику и другие 
новые междисциплинарные направления, открывающие 
широкие возможности для улучшения ранней диагнос-
тики, понимания процессов канцерогенеза, приближая 
время, когда наука сможет предупреждать развитие рака 
молочной железы.

Таким образом, подводя краткий итог эволюции 
развития маммографии, важно подчеркнуть, что ее 
роль значительно возросла благодаря стремительному 
технологическому прогрессу в области рентгеноради-
ологии, электроники, компьютерных наук и хирургии. 
Маммография, ставшая безальтернативным методом 
выявления непальпируемого рака молочной железы 
на ранней стадии, при системном онкомаммоскрининге 
снижает смертность.

Вместе с тем, несмотря на чрезвычайную эффектив-
ность новых технологий диагностики, следует помнить 
о квалификации и роли медицинского персонала, обе-
спечивающего диагностический процесс с учетом знания 
не только его принципиальных особенностей, но и пра-
вильного общения с пациентами для максимальной реа-
лизации современных технических возможностей, обе-
спечения высококачественной медицинской помощи.
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Эффективность дозоуплотненных и стандартных 
режимов неоадъювантной химиотерапии 
люминального HER2-негативного рака молочной 
железы: промежуточные результаты одноцентрового 
исследования
Е.И. Коваленко1, Я. А. Жуликов1, Е. В. Артамонова1,2,3, М. В. Хорошилов1, А. В. Петровский1,4, 
Д. А. Денчик1, И. К. Воротников1
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РЕЗЮМЕ
Введение. Эффективность назначения адъювантной химиотерапии по схеме АС в дозоуплотненном режиме по сравнению 
со стандартным режимом дозирования с последующим переходом на таксаны при люминальном раке молочной железы доказана 
в многочисленных клинических исследованиях и в крупном метаанализе группы EBCTCG. Однако на данный момент не опубликовано 
исследований, изучавших эффективность данных режимов в неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) люминального HER2-негативного 
рака молочной железы.
Цель исследования. Изучение эффективности по системе RCB дозоуплотненных режимов НАХТ ЭР + HER2– РМЖ (четыре курса АС раз 
в 2 недели [dose dense, ddАС], далее – четыре курса доцетаксела раз в 3 недели или 12 еженедельных введений Паклитаксела [4D/12P]) 
и их сравнение со стандартными (АС раз в 3 недели [ACq3w], далее – 4D/12P). Первичные конечные точки – частота полного ответа 
(pCR) и RCB 0–I.
Методы. В данное ретроспективное исследование были включены пациенты с операбельным или местнораспространенным 
люминальным HER2-негативным раком молочной железы, получившие НАХТ с января 2017 по август 2022 года, проспективный набор 
пациентов в группу ddAC‑4D/12P происходил с ноября 2018 года. Статистическая гипотеза: проведение дозоуплотненного режима 
по схеме АС по сравнению со стандартным режимом дозирования с последующим переходом на таксаны увеличивает частоту RCB 0–I 
с 22 до 32 %; при мощности исследования 80 %, ά = 0,05, необходимо включить в исследование 138 пациенток. Всего в исследование 
включено 315 пациенток, из них 147 получили ddAC и 168 – ACq3w. Проведена псевдорандомизация (propensity matching analysis), 
в результате которой в финальный анализ включено по 138 пациентов в каждую группу.
Результаты. Частота полного патоморфологического ответа составила 18,8 % в группе ddAC против 14,5 % в группе ACq3w, различия 
статистически недостоверны (р = 0,379). Частота RCB 0–I была достоверно выше в группе ddAC – 33,3 % против 21,7 % в группе ACq3w 
(p = 0,040). По данным подгруппового анализа, достоверное увеличение вероятности достижения RCB 0–I при назначении химиотерапии 
по схеме ddАС наблюдалось у пациенток моложе 50 лет, cN 0, экспрессией РП (рецепторов прогестерона) в ≥ 20 % опухолевых ядрах.
Вывод. В данном исследовании впервые проведено сравнение эффективности дозоуплотненного режима НАХТ по схеме АС 
со стандартным режимом ACq3w с последующим таксановым этапом люминального HER2-негативного рака молочной железы. НАХТ 
ddAC была достоверно ассоциирована с повышением частоты RCB 0–I.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неоадъювантная химиотерапия, люминальный рак молочной железы, дозоуплотненные режимы химиотерапии.
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SUMMARY
Introduction. The efficacy of dose-dense AC in adjuvant chemotherapy of luminal breast cancer (ER+ BC) compared with the standard dosing 
regimen followed by switching to taxanes has been proven in numerous clinical trials and in a large meta-analysis of the EBCTCG group. However, 
no study about efficiency of this regimen in neoadjuvant setting has been published.
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Введение
Люминальный HER2-негативный рак молочной железы 

(ЭР + HER2– РМЖ) является самым распространенным 
подтипом, на его долю приходится до 70 % среди всех вы-
явленных случаев [1, 2]. Стандартное лечение раннего РМЖ 
зависит от распространенности болезни, риска рецидива 
и, как правило, включает хирургию, нео-/адъювантную 
химиотерапию (ХТ), лучевую терапию и адъювантную 
гормонотерапию. Несмотря на весь объем лечения, при-
мерно у 20 % пациентов развивается рецидив заболевания 
в виде отдаленных метастазов, а при наличии клинических 
и (или) патоморфологических признаков высокого риска 
рецидива он чаще всего реализуется в первые несколько лет 
адъювантной гормонотерапии [3, 4]. Очевидно, что пациенты 
с высоким риском рецидива нуждаются в интенсификации 
нео-/адъювантного лекарственного лечения. Необходимость 
интенсификации адъювантной ХТ в виде замены стандарт-
ных режимов (раз в 3 недели) на дозоуплотненные (раз в 2 
недели) уже доказана как в отдельных исследованиях, так 
и в крупном метаанализе EBCTCG, включившем 26 иссле-
дований и 37 298 пациенток [5–11]. По данным метаанализа, 
назначение дозоуплотненных режимов достоверно улучшает 
безрецидивную и опухоль-специфическую выживаемость 
и является безопасным, так как не влияет на смертность 
от других причин, при этом выигрыш от назначения до-
зоуплотненных режимов наблюдается вне зависимости 
от экспрессии эстрогеновых рецепторов (ЭР). Объединен-
ный поданализ исследований (n = 6532), сравнивавших 
как более короткие интервалы, так и последовательное 
назначение антрациклинов и таксанов, продемонстрировал 
достоверное снижение 10-летнего риска рецидива РМЖ 
в группе коротких интервалов и последовательной ХТ. Сни-
жение частоты рецидивов при дозоинтенсивной ХТ было 
сходным и высокозначимым как при ЭР-позитивных, так 
и при ЭР-негативных опухолях и значительно не отлича-
лось в зависимости от других характеристик пациентов 
или опухоли [11]. Таким образом была доказана теория 
Нортона и Саймона, согласно которой эффективность ХТ за-
висит не только от особенностей фармакинетики препаратов, 
но и от интервалов между их введением, то есть снижение 
времени на восстановление популяции опухолевых клеток 
повышает вероятность эрадикации опухоли [12].

В настоящее время общепринятыми режимами нео-/
адъювантной ХТ является последовательное назначение 
антрациклинов и таксанов, в адъюванте также применяются 

безантрациклиновые режимы. Показанием к назначению 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) при люминальном 
HER2– РМЖ чаще всего является местнораспространенная 
болезнь или невозможность выполнения органосохранной 
операции [13–15]. Объединенный анализ данных 11 955 па-
циентов из 12 исследований по НАХТ продемонстрировал, 
что полный патоморфологический ответ на НАХТ (pCR, 
ypT0ypN0 или ypT0/isypN0) ассоциируется с улучшением 
как бессобытийной, так и общей выживаемости при всех 
подтипах РМЖ [16]. Частота полного ответа при люми-
нальном РМЖ была довольно низкой и варьировала от 7,5 % 
при опухолях с низкой степенью злокачественности (G1) 
до 16,2 % при опухолях G3. Тем не менее в анализе было 
показано, что недостижение pCR при люминальном РМЖ 
в меньшей степени сказывается на прогнозе, чем при более 
агрессивных подтипах [16]. Это связано не только с особенно-
стями течения болезни, гормоночувствительностью опухоли 
и проводимой адъювантной гормонотерапией, но, возможно, 
и тем, что неполный патоморфологический ответ, соответ-
ствующий классу RCB I при ЭР + HER2– РМЖ, характе-
ризуется удовлетворительным прогнозом, сопоставимым 
с pCR (RBC 0). Класс Residual Cancer Burden (RCB) является 
независимым прогностическим фактором при всех подтипах 
РМЖ, в том числе при ЭР + HER2–. Влияние индекса RCB 
на 3-, 5- и 10-летнюю бессобытийную выживаемость (БСВ) 
при всех подтипах РМЖ продемонстрировано в крупном 
метаанализе [17]. Так, показатели 3- и 5-летней БСВ со-
ставляют 95 и 93 % при RCB 0 и 96 и 90 % при RCB I, то есть 
сопоставимы. При RCB II и III эти показатели составляют 
87, 76 % и 72, 53 % соответственно. Учитывая данный факт, 
целесообразно оценивать эффективность НАХТ при ЭР + 
HER2– РМЖ именно по системе RCB и в качестве первич-
ной конечной точки применять не только RCB 0, но и RCB I.

На данный момент не опубликовано исследований, 
изучавших эффективность современных дозоуплотнен-
ных антрациклин-таксансодержащих режимов в НАХТ 
люминального HER2-негативного рака молочной железы, 
а также их сравнение с традиционными режимами. Ме-
таанализ 10 исследований по НАХТ с 1999 по 2011 год 
продемонстрировал увеличение частоты pCR в группе до-
зоуплотненных режимов, однако отдельные подтипы РМЖ 
не выделялись, в исследованиях применялись устаревшие 
схемы НАХТ, соответственно данные по эффективности 
антрациклин-таксансодержащих режимов с разной ин-
тенсивностью отсутствуют [18].

The aim of the study. To assess the effectiveness of dose-dense regimens of neoadjuvant chemotherapy (NAC) of ER + HER2-BC (4 AC once every 
2 weeks (dose dense, ddAC), then 4 courses of Docetaxel once every 3 weeks or 12 weekly injections of Paclitaxel [4D/12P]) and their comparison 
with the standard ones (AC once every 3 weeks [ACq3w], hereinafter 4D/12P). Primary end points are complete response rate (pCR) and RCB 0–I.
Methods. This retrospective study included patients with resectable or locally advanced luminal HER2-negative breast cancer who received NAC 
from Janu 2017 to Aug 2022. Statistical hypothesis – the dose-dense regimen AC increases the frequency of RCB 0–I from 22 to 32 % compared to 
the standard dosing regimen with subsequent switching to taxanes, with a study power of 80 %, ά = 0.05, 138 patients should be included in the 
study. A total of 315 patients were included in the study, of which 147 and 168 patients received dose-dense (ddAC) and standard chemotherapy 
(ACq3w), respectively. After propensity matching analysis 138 patients in each group were included in the final analysis.
Results. The pCR rate was 18.84 % in the ddAC group versus 14.49 % in the AC q3w group, the differences were not statistically significant (p = 
0.379). The frequency of RCB 0–I was higher in the ddAC – group 33.33 % versus 21.74 % in the AC q3w (p = 0.040). According to the subgroup 
analysis, rate of RCB 0–I was significantly higher in patients younger 50 years, cN 0, with the expression of progesterone receptors in ≥ 20 %.
Conclusions. This is the first study to compare the efficacy of a ddAC NAC with a standard regimen for ER + HER2-BC. NAC with ddAC is associated 
with an increase in RCB 0–I rate.
KEYWORDS: neoadjuvant chemotherapy, luminal breast cancer, dose-dense chemotherapy.
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Целью данного исследования является изучение эф-
фективности по системе RCB дозоуплотненных режимов 
НАХТ ЭР + HER2– РМЖ (четыре курса АС раз в 2 недели 
[dose dense, ddАС), далее – четыре курса Доцетаксела раз 
в 3 недели или 12 еженедельных введений Паклитаксела 
[4D/12P]) и их сравнение со стандартными (АС раз в 3 
недели (ACq3w), далее – 4D/12P). Первичные конечные 
точки – частота полного ответа (pCR) и RCB 0–I.

Материалы и методы

Пациенты
В данное ретроспективное исследование с проспектив-

ным набором включались пациенты с операбельным или 
местнораспространенным люминальным HER2-негативным 
РМЖ, получившие НАХТ в отделении химиотерапии № 1 
НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина с января 2017 по ав-
густ 2022 года, проспективный набор пациентов в группу 
ddAC 4D/12P происходил с ноября 2018 года.

Процедуры
У всех пациенток был гистологически подтвержденный 

с помощью cor-биопсии первичной опухоли / регионарных 
лимфоузлов диагноз «инвазивный рак молочной железы». 
Положительная экспрессия эстрогеновых рецепторов (ЭР) 
была определена как ≥ 10 % позитивных ядер опухолевых 
клеток. Отрицательная экспрессия HER2 была опреде-
лена по данным иммуногистохимического исследования 
как 1+ или 2+ при отсутствии амплификации гена HER2 
по данным FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). Люми-
нальный А-подтип определен как положительные ЭР, экс-
прессия прогестероновых рецепторов (ПР) ≥ 20 %, HER2/
neu–, Ki‑67 ≤ 20 %, люминальный В – как положительные 
ЭР, HER2/neu–, ПР < 20 % или Ki‑67 > 20 %.

Всем пациентам перед началом лечения выполняли 
маммографию и ультразвуковое исследование (УЗИ) реги-
онарных лимфоузлов, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) молочных желез по показаниям, комплексное об-
следование для исключения наличия отдаленных метаста-
зов, эхокардиографию, общий и биохимический анализы 
крови. Для определения наиболее часто встречаемых 
мутаций в славянской популяции в генах BRCA1 (5382InsC, 
4153DelA, 185delAG, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300 
T>G, 2080delA) и BRCA2 (6174DelT) всем пациенткам 
выполняли полимеразную цепную реакцию (ПЦР), в 32 
(10,4 %) случаях выполнялось секвенирование нового по-
коления генов BRCA1/2. До начала лечения выполнялась 
пункция всех увеличенных регионарных лимфоузлов. 
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 эмпэгфил-
грастим 7,5 мг подкожно однократно через 24 часа после 
окончания введения химиопрепаратов, или филграстим по 5 

мкг/кг подкожно с 3-го по 7-й день цикла (при несоблюдении 
дозового интервала в связи с нейтропенией III–IV степени 
далее филграстим назначался в прежней дозе с 3-го по 9-й 
день цикла) – четыре цикла; затем четыре цикла по схеме 
«доцетаксел 75 мг/м2» или 12 еженедельных введений па-
клитаксела 80 мг/м2. Всем пациентам из группы ddAC при 
выборе доцетаксела в качестве второго этапа продолжалась 
первичная профилактика фебрильной нейтропении Г-КСФ. 
В группе АСq3W она назначалась только при развитии эпи-
зода нейтропении IV степени на фоне второго блока НАХТ. 
У всех пациентов перед началом терапии были адекватные 
показатели общего (нейтрофилы ≥ 1,0 × 109, тромбоциты ≥ 
100 × 109) и биохимического анализа крови (печеночные 
ферменты менее 2,5 нормы), фракция выброса левого же-
лудочка ≥ 50 %. Контроль анализов крови осуществлялся 
не ранее 2 дней перед каждым циклом химиотерапии. При 
развитии гематологической токсичности – нейтропения III–
IV степени, тромбоцитопения II и более степени – очередной 
курс откладывался до снижения токсичности до I степени. 
При отрицательной динамике на фоне первого блока НАХТ 
при операбельном раке проводилось хирургическое лечение 
с последующей адъювантной терапией. При нерезектабель-
ной опухоли начинали второй блок НАХТ. При отрицатель-
ной динамике на фоне второго блока НАХТ радикальное 
хирургическое лечение проводилось при сохранении опе-
рабельности процесса. При прогрессировании заболевания 
и неоперабельном процессе назначалась лучевая терапия 
по радикальной программе на фоне гормонотерапии.

Хирургическое лечение выполнялось не позднее 6 не-
дель от завершения химиотерапии. Выбор объема операции 
основывался на стадии заболевания, наличии и отсутствии 
мутаций в генах BRCA1/2, предпочтениях пациентки и кли-
ническом эффекте НАХТ.

Эффективность химиотерапии оценивалась при после-
операционном гистологическом исследовании по частоте 
pCR и по системе RCB.

Адъювантная лучевая терапия назначалась согласно 
клиническим рекомендациям Ассоциации онкологов Рос-
сии. Всем пациенткам назначалась адъювантная гормоно-
терапия сроком минимум на 5 лет, максимально до 7 лет.

Статистическая гипотеза
Частота полного патоморфоза (pCR, RCB 0) на фоне 

стандартных режимов антрациклин- и таксансодержа-
щей химиотерапии при люминальном HER2-негативном 
раке молочной железы составляет 16,2 % [16], а RCB 0–I – 
22 % [17]. Предполагается, что проведение дозоуплот-
ненного режима по схеме АС увеличит частоту RCB 0–I 
с 22 до 32 %. При мощности исследования 80 %, ά = 0,05, 
необходимо включить в каждую группу (ddAC и АС раз 
в 3 недели) по 138 пациенток.

Статистический анализ
Всего в исследование включено 315 пациенток со II–

III стадией РМЖ, из них 147 и 168 пациенток получили 
дозоуплотненную (ddAC, далее – 4D/12P) и стандартную 
химиотерапию (ACq3w, далее – 4D/12P) соответственно. 
С целью сопоставления клинико-морфологических ха-
рактеристик проведена псевдорандомизация (propensity 
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matching analysis) по следующим факторам: возраст (≤ 
50 и более 50 лет), распространенность (операбельный 
и местнораспространенный рак), Т 1–2 и Т 3–4, N-статус 
(N 0 против N 1–3), степень злокачественности G (G 1–2 
и G3), экспрессия рецепторов прогестерона (РП ≥ 20 % 
vs < 20 %), уровень Ki‑67 (≤ 40 % vs > 40 %) (рис. 1).

Порог возраста в 50 лет для проведения псевдорандо-
мизации, а также подгруппового анализа выбран, опираясь 
на результаты подгруппового анализа исследования TAILORx, 
показавшего достоверный выигрыш в 9-летней выживаемости 
без инвазивного рака от добавления адъювантной химиотера-
пии к гормонотерапии у пациенток с ранним люминальным 
раком молочной железы моложе 50 лет с промежуточным 
риском рецидива – RS (Recurrence Score) 16–25 [19].

Для определения порогового значения уровня Ki‑67 для 
проведения псевдорандомизации и подгруппового анализа был 
проведен ROC-анализ. Площадь под кривой составила 0,48, 
не удалось найти значения, удовлетворяющего следующим 
условиям – чувствительность и специфичность выше 70 %. 
Порог уровня Ki‑67 в 40 % был выбран нами, опираясь на под-
групповой анализ исследования PLAN B, в котором было 
показано, что более 80 % пациентов с ранним люминальным 
раком молочной железы и уровнем Ki‑67 выше 40 % имеют 
RS более 30, по данным Oncotype DX, и, вероятно, имеют 
большее преимущество от назначения химиотерапии [20].

После проведения псевдорандомизации по описанным 
выше признакам в финальный анализ включено по 138 
пациенток в каждой группе (рис. 1). Плотность дозы рас-
считывалась по формуле: полученная суммарная доза пре-
парата на 1 м2 / продолжительность запланированной те-
рапии. 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.

Статистически различия между группами были опре-
делены с помощью точного критерия Фишера. Также нами 
был проведен post-hoc подгрупповой анализ, который 
включил следующие факторы: возраст (≤ 50 лет против > 
50 лет), степень злокачественности (G1–2 против G3), cT 
(Т 1–2 против T 3–4), cN, рецепторы прогестерона (РП ≥ 

20 % против < 20 %), уровень Ki‑67 (≤ 30 % против > 30 %). 
Результаты считались статистически достоверными при 
p < 0,050. Все подсчеты были выполнены в программе 
IBM SPSS Statistics Professional 20.0.

Результаты
В исследование включено 315 пациенток с люминальным 

HER2-негативным раком молочной железы, после проведе-
ния псевдорандомизации в каждой группе (ddAC и АСq3W, 
далее – таксаны) осталось по 138 пациенток. Сбалансирован-
ные характеристики приведены в таблице 1. Большинство 
пациенток (82 % в группе ddAC и 76 % в контрольной группе) 
имели местнораспространенный первично-неоперабельный 
процесс (сТ4 при любом N или сN 2–N 3 при любом Т), что 
отражает общий принцип назначения НАХТ при люминаль-
ном HER2– РМЖ. Опухоль имела люминальный В-фенотип 
у 95,6 и 94,2 % пациенток в группах ddAC и ACq3w соот-
ветственно. Частота выявления мутаций BRCA1/2 состави-
ла 8,0 % в каждой группе. В качестве второго этапа НАХТ 
большинство пациенток получили доцетаксел – 124 (89,9 %) 
в группе ddAC и 121 (87,7 %) в группе АСq3W, остальные 
пациентки получили 12 введений паклитаксела.

В подгруппе ddAC у одной пациентки было проведено три 
цикла антрациклинового этапа терапии, последний курс от-
менен в связи с выраженной гематологической токсичностью 
на фоне лечения. Средняя дозоинтенсивность антрацикли-
нового этапа химиотерапии составила 94,5 % в группе ddAC 
против 97,3 % в группе ACq3w, медиана дозоинтенсивности – 
97,7 и 97,9 % соответственно (табл. 2). Таксановый этап был 
завершен раньше планируемого у 8 (5,8 %) пациенток в группе 
ddAC против 7 (5,1 %) в группе ACq3w (табл. 2). Основными 
причинами досрочного прекращения таксанового этапа в обе-
их группах лечения были: прогрессирование заболевания (1 
[0,7 %] и 3 [2,2 %] соответственно), инфекция COVID‑19 (3 
[2,2 %] и 1 [0,7 %] соответственно), сенсорная нейропатия (4 
[2,9 %] и 3 [2,2 %] соответственно).

Хирургический этап лечения проведен у 134 пациенток 
из каждой группы. Органосохранная операция выполнена 
в 18 (13,2 %) случаях в группе ddAC и в 33 (20,1 %) в группе 
ACq3w (табл. 2). Хирургическое лечение не выполнено 
в связи с недостижением операбельности или прогресси-
рованием заболевания у 8 пациенток, из них – 4 в группе 
ddAC (2,9 %) и 4 (2,3 %) в группе ACq3w.

Частота pCR составила 18,8 % (n = 26) в группе ddAC 
против 14,5 % (N = 20) в группе ACq3w, различия статистиче-
ски недостоверны (р = 0,379) (рис. 2). Частота RCB 0–I была 
достоверно выше в группе ddAC – 33,3 % (n = 46) против 
21,7 % (n = 30) в группе ACq3w (p = 0,040), что подтвердило 
нашу статистическую гипотезу. При местнораспространен-
ном неоперабельном РМЖ частота RCB 0–I в группе ddAC 
составила 29,2 против 23,8 % в группе ACq3w (p = 0,44), при 
операбельном – 52,0 и 15,2 % соответственно (p = 0,040).

По данным подгруппового анализа, преимущество 
режима ddAC над традиционным режимом в плане до-
стижения RCB 0–I отмечалось во всех подгруппах пациен-
тов, различия были достоверными для пациенток моложе 
50 лет, cN 0, экспрессией РП в ≥ 20 % опухолевых ядрах 
(4б по Allred и более), а также с операбельными стадиями 
рака молочной железы (рис. 3, табл. 3).

Рисунок 1. Дизайн исследования.
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Переносимость НАХТ оценена у всех пациентов в груп-
пе ddAC и у 87 (63,0 %) пациентов в группе ACq3W. Срав-
нительный анализ нежелательных явлений (НЯ) III–IV 
степени приведен в таблице 4. Токсичность IV степени 
регистрировалась только в отношении нейтропении, при 
этом статистически значимых различий в частоте всех НЯ 

Таблица 1
Характеристики пациентов

АСdd ACq3w р
Абс. 

число Процент Абс. 
число Процент

Количество, n 138 138
Возраст, лет

≤ 50 99 71,74 94 68,12
0,20

> 50 39 28,26 44 31,88
Менопаузальный статус

Постменопауза 27 19,57 34 24,64
0,09

Пременопауза 111 80,43 104 75,36
Распространенность

Операбельный 25 18,12 33 23,91
0,08Местнораспростра-

ненный 113 81,88 105 76,09

Стадия
II 17 12,32 24 17,39

0,13
IIIA 22 15,94 26 18,84
IIIB 61 44,20 49 35,51
IIIC 38 27,54 39 28,26

сT
T1–2 38 27,54 50 36,23

0,36
T3–4 100 72,46 88 63,77

cN
0 19 13,77 20 14,49

0,86
1 61 44,20 57 41,30
2 20 14,49 22 15,94
3 38 27,54 39 28,26

Гистологический подтип
НСТ 126 91,30 127 92,03

0,47
Дольковый 9 6,52 9 6,52
Муцинозный 3 2,17 1 0,72
Папиллярный 0 0,00 1 0,72

Grade
1 2 1,45 3 2,17

0,672 102 73,91 104 75,36
3 34 24,64 31 22,46

Подтип
Люминальный А 6 4,35 8 5,80

0,15
Люминальный В 132 95,65 130 94,20

BRCA1/2 – статус
BRCA1/2 wt 122 88,41 126 91,30

0,19
BRCA1 mut 6 4,35 8 5,80
BRCA2 mut 5 3,62 3 2,17
CHEK2 4 2,90 1 0,72
ATM 1 0,72 0 0,00

Ki‑67
≤ 40 % 42 30,43 55 39,86

0,31
> 40 % 96 69,57 83 60,14

РП
≥ 20 % 95 68,84 104 75,36

0,51
< 20 % 43 31,16 34 24,64

Таблица 2
Дозоинтенсивность лечения

Дозоинтенсивность АС
АСdd ACq3w

Абс. 
число Процент Абс. 

число Процент

Средняя 94,52 97,25
Медиана 97,67 97,90

≥ 90 33 23,91 11 7,97
< 90 105 76,09 127 92,03

Прервали антрациклиновый этап 1 0,72 0 0,00

Прервали таксановый этап 8 5,80 7 5,07

Рисунок 2. Патоморфологический ответ на лечение.

Рисунок 3. Подгрупповой анализ для достижения RCB 0–I.

Таблица 3
Подгрупповой анализ – зависимость вероятности достижения 

RCB 0–1 от различных факторов. Назначение AC q3w = 1

post Hock ACdd, n ACq3W, 
n HR HR 

lower
HR 

upper p

T1–2 15/38 12/50 1,640 0,870 3,090 0,160
T3–4 31/100 18/88 1,520 0,910 2,510 0,130
N 0 11/19 2/20 5,790 1,470 22,700 0,020
N+ 35/119 28/118 1,230 0,800 1,880 0,380

G1–2 32/104 24/107 1,380 0,870 2,163 0,210
G3 14/34 6/31 2,127 0,930 4,850 0,070

Возраст ≤ 50 лет 39/99 23/94 1,610 1,050 2,480 0,030
Возраст > 50 лет 7/39 7/44 1,128 0,430 2,931 0,517

Ki‑67 ≤ 40 10/42 10/55 1,310 0,601 2,854 0,610
Ki‑67 > 40 36/96 20/83 1,560 0,980 2,470 0,075
РП ≥ 20 % 24/95 21/104 1,930 1,030 3,630 0,040
РП < 20 % 22/43 9/34 1,251 0,750 2,090 0,400

Местнораспро-
страненный 33/113 25/105 1,227 0,785 1,917 0,440

Операбельный 13/25 5/33 3,430 1,410 8,365 0,040
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между группами сравнения не получено. Наиболее частым 
видом токсичности была гематологическая: нейтропения 
III–IV степени зарегистрирована у 72 (52,2 %), фебриль-
ная нейтропения – у 4 (2,9 %) пациентов в группе ddAC 
против 52 (59,8 %) и 4 (4,6 %) в группе ACq3W. Нейтро-
пения отмечалась в промежутках между курсами лечения 
и в большинстве случаев разрешалась к очередному циклу. 
Из негематологических видов токсичности превалировала 
тошнота и рвота, хотя III–IV степень регистрировалась до-
статочно редко: соответственно 2,9 и 2,2 % – в группе ddAC, 
3,5 и 2,3 % – в группе ACq3W. Кардиотоксичность после 
четырех курсов ddAC отмечена у 1 (0,7 %) пациентки, не за-
регистрирована после ACq3W. На этапе второго блока НАХТ 
наиболее частыми негематологическими НЯ были диарея, 
ладонно-подошвенный синдром, стоматит, периферическая 
полинейропатия, частота НЯ III–IV степени была сопо-
ставима между группами. Полинейропатия II–III степени 
на фоне таксанов стала причиной досрочного прекращения 
НАХТ у 4 (2,9 %) и 3 (2,2 %) пациентов соответственно.

Обсуждение
В данном исследовании впервые проведено сравнение 

эффективности современных антрациклин-таксан-содержа-
щих режимов НАХТ при люминальном HER2-негативном 
РМЖ, а именно – дозоуплотненного режима по схеме 
АС со стандартным. Назначение ddAC было достоверно 
ассоциировано с повышением частоты RCB 0–I во всей 
популяции. Положительная прогностическая значимость 
данного показателя у пациенток с люминальным HER2-
негативным раком молочной железы – снижение 3-, 5- 
и 10-летнего риска рецидива была доказана в крупном 
метаанализе [17].

Наибольший выигрыш от назначения ddAC в нашем 
исследовании был получен в следующих подгруппах па-
циентов: моложе 50 лет, cN 0, экспрессией ПР в ≥ 20 % 
опухолевых ядрах (4б по Allred и более). Подгрупповой 
анализ исследования TAILORx показал, что добавление 
адъювантной химиотерапии к гормонотерапии при раннем 
люминальном РМЖ с промежуточным риском рецидива – 

RS 16–25 улучшает выживаемость без инвазивного рака 
у пациенток моложе 50 лет [19]. Одной из возможных 
причин выигрыша от назначения химиотерапии в этой 
подгруппе пациенток считается овариальная супрессия, 
индуцированная химиотерапией. В подгрупповом анализе 
мы показали, что наибольший выигрыш от проведения до-
зоуплотненного режима НАХТ наблюдается у пациенток 
моложе 50 лет, таким образом, данная возрастная группа, 
вероятно, отличается по биологическим характеристикам 
и чувствительности к химиотерапии. Выигрыш от дозо-
уплотненной НАХТ в данном случае невозможно полно-
стью отнести на счет овариальной супрессии, поскольку 
она также отмечается на фоне традиционных режимов. 
Взаимосвязь между молодым возрастом в дебюте заболе-
вания и ухудшением выживаемости без прогрессирования 
показана в нескольких ретроспективных исследованиях, 
что связано с более высокой встречаемостью таких неблаго-
приятных прогностических факторов, как низкая степень 
дифференцировки, высокий уровень Ki‑67, поражение 
регионарных лимфоузлов, наличие лимфоваскулярной 
инвазии в этой подгруппе пациентов [21]. В нескольких 
ретроспективных исследованиях показано, что более мо-
лодой возраст является независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором при люминальном РМЖ после 
проведения радикального хирургического лечения [22–24]. 
Опираясь на приведенные выше работы, а также данные, 
полученные в нашем исследовании, молодой возраст в де-
бюте заболевания можно рассматривать не только как 
неблагоприятный прогностический фактор, но и преди-
ктор более высокой чувствительности к дозоуплотненной 
химиотерапии.

Средняя дозоинтенсивность антрациклинового этапа 
НАХТ была довольно высокой и составила 94,5 % в группе 
ddAC и 97,3 % – в группе ACq3w, медиана дозоинтенсив-
ности – 97,7 и 97,9 % соответственно. Преждевремен-
ное завершение таксанового этапа отмечалось примерно 
с равной частотой (5,8 и 5,1 %) в обеих группах, то есть 
выигрыш от НАХТ можно отнести целиком на счет уплот-
нения антрациклинового этапа. Следует отметить, что 
в целом лечение было безопасным: токсичность IV сте-
пени регистрировалась только в отношении нейтропении. 
Статистически значимых различий в частоте НЯ между 
группами сравнения не получено. Несмотря на высокую 
частоту гематологической токсичности, характерную для 
дозоуплотненных режимов химиотерапии, она в основном 
наблюдалась в интервале между курсами и разрешалась 
к очередному введению препаратов.

Влияние выбора режима неоадъювантной химиоте-
рапии на отдаленные показатели выживаемости при лю-
минальном раке молочной железы будет изучено нами 
позже, но, опираясь на результаты метаанализа EBCTCG, 
показавшего преимущество от назначения ddAC по сравне-
нию со стандартным режимом в безрецидивной и опухоль-
специфической выживаемости в адъювантной терапии 
рака молочной железы вне зависимости от экспрессии 
ЭР, назначению дозоуплотненных режимов химиотера-
пии следует отдавать преимущество при выборе режима 
нео-/адъювантной химиотерапии люминального HER2-
негативного рака молочной железы.

Таблица 4
Нежелательные явления (НЯ) III–IV степени в группах лечения

НЯ III–IV степени

AСdd‑4D/12P, 
n = 138

ACq3w‑4D/12P, 
n = 87

p
Абс. 

число Процент Абс. 
число Процент

Лейкопения 72 52,17 52 59,77 0,27
Нейтропения 72 52,17 52 59,77 0,27

Анемия 2 1,45 1 1,15 0,85
Фебрильная нейтропения 4 2,90 4 4,60 0,71

Тошнота 4 2,90 3 3,45 0,82
Рвота 3 2,17 2 2,30 0,95

Периферическая поли-
нейропатия 2 1,45 1 1,15 0,85

Ладонно-подошвенный 
синдром 3 2,17 2 2,30 0,95

Диарея 3 2,17 1 1,15 0,5
Стоматит / мукозит 4 2,90 4 4,60 0,71
Артралгии / миалгии 2 1,45 1 1,15 0,85

Слабость 5 3,62 3 3,45 0,94
Тромбоз 1 0,72 0 0,00 0,92
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Выводы
Проведение НАХТ ЭР + HER2– РМЖ с дозоуплотнен-

ным режимом антрациклинов с последующим таксановым 
этапом ассоциировано с более высокой частотой RCB 0–I 
по сравнению со стандартными режимами и является 
безопасным.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место 

в структуре онкологической заболеваемости женского на-
селения. Согласно базе данных GLOBOCAN, в 2020 году 
в мире было выявлено 2,3 миллиона новых случаев РМЖ. 
Это заболевание является второй по значимости причиной 
смертности женщин от рака во всем мире: в 2020 году 
было зарегистрировано 685 тысяч смертей. На протяжении 
последних лет отмечается неуклонный рост заболевае-
мости РМЖ в различных возрастных группах. Согласно 

Cathcart-Rake и соавт., подобная тенденция отмечается 
в том числе среди женщин моложе 40 лет [1]. Неблагопри-
ятная прогностическая роль выявления заболевания в мо-
лодом возрасте известна в течение длительного времени. 
Так, в работах Adami и соавт., относящихся к 90-м годам 
прошлого века, сообщается о 13 %-ном относительном 
снижении 5-летней выживаемости у пациенток с РМЖ 
в возрасте от 30 до 40 лет по сравнению с группой от 45 
до 49 лет [2]. Несмотря на появление более эффективных 

Роль овариальной супрессии в адъювантной 
терапии рака молочной железы
М. С. Рубан, Ю. Б. Карагодина, Л. В. Болотина, А. А. Качмазов, А. Л. Корниецкая, В. В. Савчина, 
С. Ф. Евдокимова, А. А. Феденко

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

РЕЗЮМЕ
Адъювантная эндокринная терапия является неотъемлемым компонентом лечения резектабельного люминального рака молочной 
железы. Стандартом в течение многих лет было назначение монотерапии тамоксифеном или ингибиторов ароматазы, однако недавние 
исследования показали, что добавление овариальной супрессии статистически значимо увеличивает показатели выживаемости 
у пациенток с высоким риском рецидива и с факторами неблагоприятного прогноза. В данном обзоре литературы мы проанализировали 
последние данные, касающиеся роли овариальной супрессии в адъювантной терапии гормон-положительного рака молочной железы. 
Подавление функции яичников является наиболее эффективным у молодых пациенток (до 35 лет) в пременопаузе при наличии факторов 
неблагоприятного прогноза (показания к [нео-]адъювантной ХТ, G3 и др.) Авторами было отмечено, что использование ингибиторов 
ароматазы вместо тамоксифена у данной подгруппы значимо снижало риск рецидива рака молочной железы. Овариальная супрессия, 
в особенности в комбинации с ингибиторами ароматазы, сопровождалась увеличением частоты нежелательных побочных явлений, 
в частности остеопороза и переломов костей, которая может быть снижена путем назначения адекватной сопроводительной терапии 
ОМА. Оптимальная продолжительность подавления функции яичников также не определена, однако, учитывая результаты крупных 
клинических исследований, проведение двухлетнего курса представляется оптимальным. В проведенных протоколах не было отмечено 
значимого влияния временной овариальной супрессии на вероятность последующей беременности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, адъювантная терапия, гормональная терапия, овариальная супрессия, ингибиторы ароматазы.
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Role of ovarian suppression in adjuvant treatment  
of breast cancer
M. S. Ruban, Yu. B. Karagodina, L. V. Bolotina, A. A. Kachmazov, A. L. Kornietskaya, V. V. Savchina, 
S. F. Evdokimova, A. A. Fedenko
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SUMMARY
Adjuvant endocrine therapy is an integral component of treatment for resectable luminal breast cancer. Tamoxifen or aromatase inhibitors 
monotherapy has been the standard of practice for many years. However, recent studies have shown that the addition of ovarian suppression 
statistically significantly increases survival rates in patients at high risk for recurrence and with poor prognosis factors. In this literature review, we 
summarized recent data regarding the role of ovarian suppression in adjuvant therapy for hormone-positive breast cancer. Suppression of 
ovarian function was most effective in young patients (< 35 years) in the premenopausal stage when adverse prognostic factors were present 
(indications for (neo)adjuvant CT, G3, etc.) The authors noted that using of aromatase inhibitors instead of tamoxifen in this subgroup significantly 
reduced the risk of breast cancer recurrence. Ovarian suppression, especially in combination with aromatase inhibitors, was accompanied by an 
increase in the incidence of adverse side effects, particularly osteoporosis and bone fractures, which can be reduced by prescribing adequate 
accompanying therapy with OMA. The optimal duration of ovarian function suppression has also not been determined, but a two-year course 
seems optimal, given the results of large clinical trials. In the protocols performed, there was no significant effect of temporary ovarian suppression 
on the likelihood of subsequent pregnancy.
KEYWORDS: breast cancer, adjuvant therapy, endocrine therapy, ovarian suppression, aromatase inhibitors.
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методов лечения, согласно крупнейшей базе данных SEER, 
в период с 2010 по 2015 год по-прежнему отмечалось 
относительное снижение 5-летней общей выживаемости 
в когорте пациенток моложе 40 лет. Согласно информа-
ции Американского онкологического общества, с 1989 
по 2019 год число женщин, умерших от рака молочной 
железы, сократилось на 42 % благодаря раннему выявле-
нию и совершенствованию подходов к лечению. Однако 
при анализе отдельных возрастных групп с 2007 года эта 
положительная динамика отмечается в основном у паци-
енток в возрасте 50 лет и старше, в то время как в группе 
до 50 лет данный показатель не изменился [3].

Рак молочной железы представляет собой гетероген-
ное заболевание, которое включает несколько подтипов 
с различным течением, биологическими характеристи-
ками, подходами к лечению и клиническими исходами. 
Большинство опухолей являются гормон-положитель-
ными (HR+) и не имеют амплификации гена HER2/neu. 
Эта подгруппа пациенток составляет 65 % среди женщин 
моложе 50 лет и 75 % среди женщин старше 50 лет. Од-
ним из неотъемлемых компонентов лечения HR+ РМЖ 
является гормональная терапия (ГТ), в основе которой 
лежит подавление взаимодействия эстрогенов с рецепто-
рами опухолевых клеток и образования стимулирующих 
комплексов [4–9]. Абсолютному большинству больных 
с ранними стадиями люминального рака молочной же-
лезы показано проведение адъювантной эндокринной 
терапии. В последние десятилетия прогноз для данной 
группы пациентов значительно улучшился, что в том 
числе связано с совершенствованием гормонотерапии, 
которая претерпела значительные изменения за свою 
почти полуторавековую историю развития.

Одно из первых упоминаний о возможной связи гор-
монов и РМЖ датируется 1896 годом, когда британский 
хирург G. Beatson сообщил об улучшении состояния па-
циентки с местнораспространенным раком молочной 
железы после выполнения двусторонней овариэктомии. 
Подобная стратегия была принята многими хирургами, 
и овариэктомия долгие годы оставалась одним из самых 
эффективных методов лечения неоперабельного РМЖ [10].

Следующим шагом в развитии гормональной тера-
пии РМЖ стало создание нестероидных антиэстрогенов 
в 1960 году после идентификации рецептора эстрогена 
(ER) благодаря работам Jensen и Huggins [11, 12]. Тамок-
сифен, селективный модулятор ER, продемонстрировал 
выраженный противоопухолевый ответ и относительно 
хороший профиль безопасности у пациенток с метастати-
ческим HR+ РМЖ [13]. Полученные результаты побудили 
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 
провести в 1981 году проспективное рандомизированное 
исследование, в котором оценивался тамоксифен в каче-
стве адъювантной терапии у пациенток с люминальным 
раком молочной железы. Результаты данного ключевого 
исследования показали увеличение общей 5-летней вы-
живаемости на 20 % в группе тамоксифена в сравнении 
с плацебо [14]. Метаанализ, проведенный Early Breast 
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG), убедительно 
продемонстрировал снижение смертности от РМЖ на 31 % 

у больных, получавших тамоксифен, причем преимущество 
было отмечено только у пациенток с HR+-опухолями [15]. 
Однако известно, что длительное применение данного пре-
парата связано с многочисленными побочными эффектами 
вследствие его частичного эстрогеноподобного воздействия 
на эндометрий и сердечно-сосудистую систему. Во многих 
исследованиях сообщалось о повышении относительного 
риска развития рака эндометрия при приеме тамоксифена 
более чем в 2,5 раза [16]. Одним из наиболее серьезных 
побочных эффектов, связанных с эстрогеноподобным 
действием тамоксифена на сердечно-сосудистую систе-
му, является увеличение частоты тромбоэмболических 
событий [17].

Дальнейший прогресс в развитии гормональной тера-
пии РМЖ был связан с открытием ингибиторов ароматазы 
(ИА). Вследствие неполной блокады сигнальных путей 
эстрогена у женщин в постменопаузе при применении 
тамоксифена, в начале 1970 годов Schwarzel и соавт. из-
учили альтернативный подход к воздействию на продукцию 
гормона путем подавления фермента ароматазы [18, 19]. 
Этот подход стал стандартом для лечения женщин в пост-
менопаузе на основании результатов ряда клинических 
исследований, продемонстрировавших бо́льшую эффек-
тивность ИА по сравнению с тамоксифеном [20–23].

С 1980 годов началось изучение агонистов гонадотро-
пин-рилизинг гормона (аГнРГ) в рамках терапии люми-
нального РМЖ. Первоначально данная группа препаратов 
предназначалась для лечения первичного бесплодия или 
эндометриоза. Благодаря работам Harvey (1981, 1984), de 
Jong (1982, 1985), Waxman (1985), William (1986) было 
отмечено, что аГнРГ вызывали десенсибилизацию ре-
цепторов гипофиза и подавление функции яичников [24]. 
В 1982 году Klijn сообщил о снижении эстрадиола до пост-
менопаузальных уровней у пациенток в пременопаузе 
с метастатическим РМЖ при применении бусерелина [25].

В настоящий момент в адъювантном лечении HR+ 
РМЖ важен правильный выбор оптимальной тактики ГТ, 
который обычно основывается на ряде факторов, включая 
менопаузальный статус и профиль побочных эффектов ле-
карственных препаратов. Существуют ряд потенциальных 
стратегий, нацеленных на гормональный путь, которые 
можно разделить по механизму действия. Селективные 
модуляторы рецепторов эстрогена (СМРЭ), такие как 
тамоксифен и ралоксифен, являются смешанными агони-
стами / антагонистами РЭ. В молочной железе тамоксифен 
действует как антагонист, что приводит к прекращению 
транскрипции эстроген-регулируемых генов и подавлению 
пролиферативного эффекта, но в то же время оказывает 
агонистическое действие на эндометрий, вызывая его 
гиперплазию. Ингибиторы ароматазы (ИА) уменьшают 
внеовариальную продукцию эстрогенов, подавляя их 
периферическую конверсию из андрогенов, ингибируя 
фермент ароматазу [22, 26, 27]. СМРЭ могут использо-
ваться вне зависимости от функции яичников, но при 
наличии факторов высокого риска рецидива, согласно 
общепризнанным стандартам, необходимо рассмотреть 
добавление к ним овариальной супрессии (ОС). Инги-
биторы ароматазы рекомендовано назначать пациенткам 
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в постменопаузе, так как основным источником эстрогенов 
после прекращения функции гонад служит внеовариальное 
преобразование андрогенов. У пременопаузальных женщин 
при назначении ИА для осуществления полной блокады 
и овариального, и периферического путей требуется про-
ведение ОС [28–31].

Ранний рак молочной железы
Под термином «ранний (первично операбельный) 

РМЖ» понимают рак стадии I–IIIA, который не распро-
страняется за пределы молочной железы или подмышечных 
и подключичных лимфатических узлов. По оценкам ВОЗ, 
за последние три десятилетия показатели выживаемости 
при РМЖ улучшились отчасти благодаря более раннему 
выявлению и усовершенствованию методов лечения. Тем 
не менее отмечается стойкая тенденция к «омоложению» 
раннего рака молочной железы. Согласно данным Partin 
(2021), пятилетняя выживаемость при локальном (ограни-
чен только молочной железой) и местнораспространенном 
(при метастатическом поражении регионарных лимфо-
узлов) раке молочной железы составляет 98,9 и 85,7 % 
соответственно [32]. Однако, несмотря на высокие по-
казатели выживаемости, пациентки с ранним РМЖ часто 
испытывают тяжелое бремя физических и психологиче-
ских симптомов спустя долгое время после окончания 
лечения. На American Society of Breast Surgeons Annual 
Meeting в 2021 году были представлены данные работы, 
проведенной Neuman и соавт. В исследование включили 
101 женщину с HR+-раком молочной железы стадии I–
II – популяцию пациентов с низким риском рецидива, 
не получавших химиотерапию. Хирургическое лечение 
было выполнено 71 % больных, а 87 % получали гормо-
нальную терапию. Результаты опроса показали, что поч-
ти 50 % пациенток с ранним РМЖ сообщили о трех или 
более клинически значимых нежелательных симптомах. 
Наиболее часто встречались приливы, связанные с гор-
мональной терапией, усталость, боль в спине и суставах, 
эмоциональное беспокойство. Из послеоперационных 
побочных эффектов в основном отмечались лимфедема 
и боли в области послеоперационной раны [33].

Ранний РМЖ является одним из значимых факторов 
инвалидизации женщин трудоспособного возраста. Со-
гласно данным Ekenga и соавт., значимая часть пациенток 
испытывает сложности с последующим трудоустройством, 
оплатой медицинских расходов, а также социальной ре-
абилитацией [34]. Учитывая высокую общественную 
и экономическую значимость РМЖ, необходимо при вы-
боре лечебной тактики стремиться к индивидуализации 
подхода к пациенту [35].

Роль овариальной супрессии
Термин «ОС» подразумевает подавление функции 

яичников, которое может быть достигнуто несколькими 
способами. Первым и самым надежным методом является 
хирургический – выполнение двусторонней овариэктомии. 
В данном случае эффективность овариальной супрессии 
достигает практически 100 %, но приводит к необратимому 
климаксу и утрате возможности деторождения, что, в осо-

бенности у молодых женщин, сопряжено со значительным 
снижением качества жизни и даже увеличением смертно-
сти. Согласно данным Rocca и соавт., выполнение пациент-
кам двусторонней овариэктомии статистически значимо 
увеличивало смертность, в особенности в когорте женщин 
моложе 45 лет по сравнению с более старшей подгруппой, 
что объясняется авторами наступлением ранней менопаузы 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми и неврологи-
ческими расстройствами (ОР = 1,67; 95 % ДИ: 1,16–2,40; 
p = 0,006) [36]. Кроме того, выполнение хирургического 
пособия может нести риски развития послеоперационных 
осложнений. Другим вариантом достижения овариальной 
супрессии является радиоиндуцированная абляция, которая 
характеризуется высоким риском отсроченных побочных 
явлений и в настоящее время используется крайне редко. 
Наиболее предпочтительным методом ОС является об-
ратимое подавление овариальной функции с помощью 
аГнРГ. Препараты данного класса осуществляют блокаду 
гонадотропной функции гипофиза, что, по механизму от-
рицательной обратной связи, способствует уменьшению 
высвобождения ЛГ и ФСГ, а это, в свою очередь, приво-
дит к ингибированию продукции эстрогена в яичниках 
и снижению концентрации эстрадиола в плазме крови 
до постклимактерических значений [37–39].

Согласно данным Andriyanto (2022), двусторонняя 
овариоэктомия и использование аГнРГ равноэффективны. 
В проведенное ретроспективное когортное исследование 
было включено 100 пациенток в пременопаузе с HR+ РМЖ, 
перенесших радикальное хирургическое вмешательство, 
из которых 50 в послеоперационном периоде получали 
аГнРГ, а 50 выполнили двустороннюю овариэктомию. 
Между группами не было существенных отличий в от-
ношении частоты местных рецидивов (p = 0,408), отда-
ленного метастазирования (p = 0,419) и 5-летней общей 
выживаемости [40]. Полученные результаты также со-
гласуются с работами, проведенными Suh (2017) и Hsieh 
(2016), которые продемонстрировали, что как фармаколо-
гическая, так и хирургическая супрессия яичников были 
эффективны и приводили к одинаковым показателям общей 
выживаемости [41, 42].

В настоящий момент, согласно текущим клиническим 
рекомендациям Российского общества клинической онко-
логии (RUSSCO) и Ассоциации онкологов России (АОР), 
возможно рассмотрение назначения овариальной супрес-
сии у пациенток с сохранной функцией яичников при 
наличии факторов высокого риска рецидива, таких как 
размер первичной опухоли Т 3–4, наличие метастатиче-
ского поражения лимфатических узлов, низкая дифферен-
цировка опухоли, выявление гиперэкспрессии / ампли-
фикации HER2/neu, высокий уровнь Ki‑67, выраженная 
лимфоваскулярная инвазия. Тем не менее однозначные 
показания о необходимости проведения ОС в различных 
клинических ситуациях отсутствуют. В зарубежных прак-
тических рекомендациях National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) и European Society for Medical Oncology 
(ESMO) алгоритмы назначения адъювантного лечения вы-
строены с использованием предиктивных систем анализа 
экспрессии генов (Oncotype Dx, MammaPrint), которые 
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обеспечивают наиболее точную идентификацию генети-
ческих подтипов рака молочной железы. В отечественной 
клинической практике отсутствует возможность рутинного 
использования данных систем, что требует более точного 
определения показаний к проведению ОС с учетом сур-
рогатных молекулярно-биологических подтипов РМЖ.

Первые крупные рандомизированные контролируемые 
исследования SOFT и TEXT, посвященные изучению эф-
фективности и безопасности ОС у женщин в пременопаузе, 
были инициированы в 2003 году. В оба исследования сум-
марно было включено более 5700 женщин в пременопаузе 
с ранним люминальным РМЖ, подавляющее большин-
ство из которых имели HER2/neu – отрицательный статус. 
В исследовании SOFT пациентки были рандомизированы 
в соотношении 1 : 1 : 1 на три группы в зависимости от ва-
рианта ГТ: 5 лет адъювантной терапии только тамокси-
феном, тамоксифен с подавлением функции яичников, 
ОС в сочетании с эксеместаном. Дизайн исследования 
TEXT был аналогичным, но в нем не было отдельной 
группы для монотерапии тамоксифеном – все женщины 
получали овариальную супрессию трипторелином и были 
рандомизированы в соотношении 1 : 1 в группы тамокси-
фена или эксеместана. Первичной конечной точкой обоих 
исследований была безрецидивная выживаемость (БРВ), 
вторичной – общая выживаемость (ОВ).

Первоначально согласно анализу 5-летних данных 
подавление овариальной функции в сочетании с тамокси-
феном не привело к статистически значимому увеличению 
БРВ. Однако с увеличением сроков наблюдения, согласно 
результатам, опубликованным через 8 лет (табл. 1), было 
отмечено, что добавление ОС к тамоксифену, по сравнению 
с монотерапией. улучшало показатели безрецидивной 
(83,2 % против 78,9 %; ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,62–0,93; p = 
0,009) и общей выживаемости (93,3 % против 91,5 %; ОР = 
0,67; 95 % ДИ: 89,4–93,2 %; p = 0,001). Также подавление 
яичников в сочетании с эксеместаном было эффективнее 
(БРВ 86,8 % против 82,8 %; ОР = 0,77; 95 % ДИ: 0,67–0,90; 
p < 0,001), чем в сочетании с тамоксифеном. При под-
групповом анализе единственная значимая гетерогенность 
в лечении была связана с HER2/neu-статусом. Результаты 
показали бо́льшую пользу от добавления ОС к тамоксифену 
у женщин с HER2/neu – положительным РМЖ (ОР = 0,41; 
95 % ДИ: 0,22–0,75), чем среди пациенток с HER2/neu – от-
рицательным заболеванием (ОР = 0,83; 95 % ДИ: 0,67–1,04; 
p = 0,040). Применение эксеместана с подавлением функ-
ции яичников более эффективно у больных с HER2/neu – 
негативным статусом, чем комбинация с тамоксифеном 
(БРВ 88,1 % против 82,7 %; ОР = 0,70; 95 % ДИ: 0,60–0,83). 
Нежелательные явления III степени и выше были зареги-
стрированы у 24,6 % больных при монотерапии, 31,0 % – 
в группе тамоксифена + ОС и 32,3 % – в группе эксеме-
стана + ОС. Наиболее выраженные различия отмечались 
в частоте развития остеопороза – 3,9 % при монотерапии 
тамоксифеном, 7,2 % – при сочетании тамоксифена с ОС 
и 14,8 % – в группе с эксеместаном. Клинико-патологиче-
ской характеристикой с наибольшим вкладом в увеличение 
риска рецидива являлось поражение четырех или более 
лимфоузлов, далее следовали степень дифференцировки 

опухоли G2–3 и молодой возраст. Метастатическое по-
ражение 1–3 регионарных лимфоузлов, размер опухоли 
более 2 см, экспрессия рецепторов прогестерона менее 
20 % и Ki‑67 более 26 % также увеличивали риск рецидива 
заболевания, но в меньшей степени. Как и ожидалось, 
большинство отдаленных рецидивов возникало среди 
пациенток, которым было показано назначение адъювант-
ной химиотерапии. Значительный выигрыш от проведе-
ния ОС был получен в когорте участниц, которые после 
проведенной химиотерапии оставались в пременопаузе. 
В этом случае уровень БРВ, наблюдаемый при примене-
нии тамоксифена в сочетании с ОС, был на 5,3 % выше, 
чем при монотерапии, и на 9,0 % – выше при применении 
эксеместана с подавлением функции яичников [37, 43–47]. 
Эти данные также согласуются с другими исследованиями, 
по результатам которых было выявлено положительное 
прогностическое влияние аменореи, индуцированной 
химиотерапией, у пременопаузальных женщин с ранним 
HR+ РМЖ [48–50].

В 2021 году на симпозиуме по раку молочной железы 
в Сан-Антонио были представлены обновленные данные 
исследований SOFT и TEXT после 12 и 13 лет наблюдения 
соответственно (табл. 2). Двенадцатилетняя выживаемость 
без отдаленных метастазов (ВБОМ) в рандомизированном 
контролируемом исследовании SOFT составила 87,8 % 
при использовании эксеместана с подавлением функ-
ции яичников, 86,2 % – при использовании тамоксифена 
в комбинации с ОС и 84,8 % – при использовании только 
тамоксифена. Объединенный анализ обоих исследований 
выявил статистически значимую разницу ВБОМ на 1,8 % 
в пользу эксеместана с овариальной супрессией по срав-
нению с комбинацией с тамоксифеном (p = 0,030). После 
13 лет медианного наблюдения существенной разницы 
в общей выживаемости между двумя группами лечения 
не наблюдалось. У пациенток в исследовании SOFT, не по-
лучавших химиотерапию и соответственно не имевших 
значимых факторов неблагоприятного прогноза, добавле-
ние ОС к адъювантной гормональной терапии существенно 
не повлияло на отдаленные результаты лечения. Показа-
тели 12-летней общей выживаемости составили 95,8, 95,2 
и 97,1 % соответственно. Среди женщин, которым была 
показана послеоперационная ХТ, ВБОМ составила 75,1 % 
при применении только тамоксифена, 77,7 % – при при-
менении тамоксифена с подавлением функции яичников 
и 79,6 % – при применении эксеместана вместе с овари-
альной супрессией. Отмечалась положительная тенденция 
в отношении показателей 12-летней общей выживаемости 
(78,9, 83,6 и 82,9 % соответственно). В исследовании TEXT 

Таблица 1
Восьмилетняя безрецидивная выживаемость в исследованиях 

SOFT и TEXT при различных вариантах адъювантной ГТ

SOFT TEXT

ХТ Без ХТ ХТ Без ХТ

Тамоксифен 71,4 % 87,4 % - -

Тамоксифен + ОС 76,7 % 90,6 % 78,2 % 89,1 %

Эксеместан + ОС 80,4 % 92,5 % 84,2 % 92,7 %
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у пациенток, получавших химиотерапию, ВБОМ соста-
вила 84,7 % при применении эксеместана с подавлением 
функции яичников и 82,3 % – при применении тамоксифена 
с ОС. Общая выживаемость составила 87,0 и 84,4 % со-
ответственно. Также необходимо отметить выраженные 
преимущества в группах высокого риска (pN+, опухоль 
размерами более 2 см и т. д.). Двенадцатилетняя безреци-
дивная выживаемость и общая выживаемость улучшились 
на 7,4 и 2,7 % соответственно у пациенток с распростра-
ненностью метастазов pN 1a и на 10,6 и 4,5 % соответствен-
но – у пациенток с опухолями более 2 см. Таким образом, 
наибольшую пользу от овариальной супрессии получили 
пациентки моложе 35 лет с факторами неблагоприятного 
прогноза (наличие показаний к [нео-]адъювантной ХТ 
[табл. 3], G3 и др.) В данных подгруппах проведение ОС 
обеспечило абсолютное увеличение общей выживаемости 
примерно на 10 % по сравнению с монотерапией тамок-
сифеном, а применение эксеместана в комбинации с ОС 
улучшало результаты не менее чем на 15 % [51].

Согласно результатам крупного метаанализа, проведен-
ного EBCTCG, в который вошли сведения, полученные 
не только в исследованиях SOFT и TEXT, но и в других 
крупных исследованиях, таких как ABCSG XII и HOBOE 
(суммарно 7030 пациентов), у пременопаузальных жен-
щин назначение ОС с ингибиторами ароматазы может 
быть предпочтительнее комбинации с тамоксифеном. 
В метаанализе оценивали преимущество назначения ИА 
или тамоксифена у женщин в пременопаузе с HR+ раком 
молочной железы ранних стадий в комбинации с ова-
риальной супрессией. Терапия проводилась в течение 3 
(ABCSG‑12) или 5 лет (SOFT, TEXT и HOBOE). Общая 
медиана наблюдения составила 8 лет. По результатам 
метаанализа исследователи пришли к выводу, что ис-
пользование ингибиторов ароматазы вместо тамоксифена 
у женщин в пременопаузе, которым проводится овари-
альная супрессия, снижает риск рецидива рака молочной 
железы примерно на 21 % и появления отдаленных мета-
стазов – на 17 % [52–55].

В настоящее время не определена оптимальная про-
должительность подавления овариальной функции. В ис-
следовании ASTRRA пациенткам проводился короткий 
курс ОС. В это исследование было включено 1298 женщин 
в пременопаузе с ранним HR+ раком молочной железы. 
Пациентки были рандомизированы в соотношении 1 : 1 
в группы приема только тамоксифена на протяжении 5 лет 
или с добавлением гозерелина в течение 2 лет. Первич-
ной конечной точкой была ВБР, а вторичной – ОВ. Более 
ранний анализ ASTRRA при 5-летнем наблюдении по-
казал уровень безрецидивной выживаемости 89,9 % для 
тамоксифена с ОС по сравнению с 87,2 % в группе только 
тамоксифена. При более длительной медиане наблюдения 
в 106,4 месяца продолжает наблюдаться статистически 
значимое снижение безрецидивной выживаемости в группе 
тамоксифена с овариальной супрессией (85,4 % против 
80,2 %; ОР = 0,67; 95 % ДИ: 0,51–0,87). Эти результаты 
были рассчитаны с момента включения пациентов в ис-
следование, однако при расчете с момента рандомизации 
показатели безрецидивной выживаемости составили 84,1 
и 78,1 % соответственно, с абсолютной разницей 6,0 %. 
Также отмечалась положительная тенденция в отношении 
различий в общей выживаемости, 96,5 % в группе с ОС 
против 95,3 % в группе монотерапии (ОР = 0,78; 95 % ДИ: 
0,486–1,253). Представленные данные по ASTRRA со-
гласуются c результатами протоколов SOFT и ABCSG‑12 
за исключением длительности проведения овариальной су-
прессии (2, 3 и 5 лет соответственно). Принимая во внима-
ние схожие показатели ВБП и ОВ в данных исследованиях, 
а также вероятное снижение частоты побочных эффектов, 
можно предположить, что более короткая длительность 
ОС (на протяжении 2 лет) в комбинации с тамоксифеном 
предпочтительнее [56, 57].

Учитывая значительное улучшение отдаленных резуль-
татов лечения в группе молодых пациенток с люминальным 
РМЖ, в последнее время большое внимание уделено во-
просу о возможности использования подавления функции 
яичников с эндокринной терапией в качестве альтернативы 
ХТ у отдельных женщин с ранним HR+ РМЖ в преме-
нопаузе. Потенциальный отказ от химиотерапии в этой 
подгруппе пациенток в перспективе позволит избежать 
серьезных побочных эффектов и имеет важные клиниче-
ские последствия для качества жизни, включая сохранение 
фертильности. В настоящее время существует несколько 
геномных тестов, таких как EndoPredict, MammaPrint, 
Oncotype Dx, и Prosigna (PAM50), имеющих прогностиче-
ское значение. Однако проспективные данные доступны 
лишь для двух из них – анализа 70 генов (MammaPrint) 
и анализа 21 гена (Oncotype Dx), которые использовались 
в исследованиях TAILORx, MINDACT и RxPonder. Как 
TAILORx, так и MINDACT были разработаны для оценки 
того, могут ли женщины с ранним HR+ РМЖ c HER2/neu – 
отрицательным статусом, которые на основании клинико-
патологических признаков были кандидатами на получение 
ХТ, отказаться от нее, если геномный риск при изучении 
их опухоли оказался промежуточным (Oncotype Dx) или 
низким (MammaPrint). В RxPonder, так же как и TAILORx, 
оценивали выживаемость без признаков инвазивного за-

Таблица 2
Двенадцатилетняя выживаемость без отдаленных метастазов 

и общая выживаемость в исследованиях SOFT и TEXT при 
различных вариантах адъювантной ГТ

SOFT TEXT SOFT TEXT

Выживаемость без 
отдаленных метастазов Общая выживаемость

Эксеместан + ОС 79,6 % 84,7 % 82,9 % 87,0 %

Тамоксифен + ОС 77,7 % 82,3 % 83,6 % 84,4 %

Таблица 3
Двенадцатилетняя ВБОМ и ОВ в когорте пациенток с наличием 

показаний к (нео)адъювантной ХТ в исследованиях SOFT и TEXT при 
различных вариантах адъювантной ГТ

SOFT TEXT

ВБОМ ОВ ВБОМ ОВ

Тамоксифен 75,1 % 78,9 %

Тамоксифен + ОС 77,7 % 83,6 % 82,3 % 84,4 %

Эксеместан + ОС 79,6 % 82,9 % 84,7 % 87,0 %
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болевания, но с использованием анализа 21 гена, и были 
специально ориентированы на пациентов с 1–3 поражен-
ными лимфатическими узлами. По результатам данных 
исследований, IBCSG подтверждает, что если подобное 
тестирование доступно, необходимо выявлять пациенток 
в пременопаузе с низким / промежуточным геномным, 
но высоким клинико-патологическим риском рецидива, 
у которых можно безопасно отказаться от адъювантной 
химиотерапии в пользу рассмотрения варианта ОС в ком-
бинации с гормональной терапией. Однако, несмотря 
на убедительные результаты, полученные в ходе испытаний, 
в настоящее время еще недостаточно критериев для более 
точного выделения данной подгруппы. Вполне вероятно, 
что в ближайшем будущем появятся дополнительные 
сведения в отношении стратификации рисков, что будет 
основанием для более аргументированного суждения 
о пользе такого подхода [49, 50, 58, 59].

Нежелательные явления ОС
Крайне важным аспектом, требующим рассмотрения 

при назначении овариальной супрессии, является частота 
нежелательных явлений. Основные побочные эффекты 
ассоциированы с наступлением лекарственной менопаузы 
и включают в себя приливы, снижение либидо, диспа-
реунию, изменения настроения и остеопороз. Согласно 
систематическому обзору 15 исследований с участием 
11 538 женщин в пременопаузе с ранним HR+ раком мо-
лочной железы были получены неоднозначные данные 
в отношении нежелательных явлений, связанных с ОС. 
Подавление функции яичников несколько увеличивало 
частоту приливов, но не оказывало большого влияния 
на изменение настроения (ОР = 1,60; 95 % ДИ: 1,41–1,82; 
шесть исследований, 5581 пациентка). Лишь в одном про-
токоле отмечался повышенный риск развития остеопороза 
(определялся как Т-критерий менее –2,5) вследствие про-
ведения ОС при сроке наблюдения 5,6 лет (ОР = 1,16; 95 % 
ДИ: 1,10–28,82; 2011 женщин). В двух работах сообщалось 
об ухудшении показателей качества жизни (например, 
диспареуния, дневная и ночная потливость) у женщин, 
получавших овариальную супрессию. Однако в двух дру-
гих исследованиях нежелательные явления в виде вазо-
моторных проявлений, снижения либидо, болей в костях 
и увеличения веса встречались независимо от подавления 
функции яичников [60]. Примечательно, что, согласно 
данным исследования SOFT, побочные эффекты со време-
нем могут уменьшаться. У женщин, получавших терапию 
тамоксифеном в комбинации с ОС, первоначально отме-
чалась бóльшая частота приливов в течение нескольких 
лет лечения, однако через 60 месяцев различий с группой 
монотерапии отмечено не было. Снижение либидо, а также 
проблемы со сном присутствовали в первые шесть меся-
цев, но со временем исчезли без дополнительной медика-
ментозной коррекции [61]. Также, по результатам ранее 
упомянутого метаанализа исследований ABCSG‑12, SOFT, 
TEXT и HOBOE, частота переломов костей была выше при 
комбинации подавления функции яичников с ингибиторами 
ароматазы, чем с тамоксифеном (6,4 % против 5,1 %; ОР = 
1,27; 95 % ДИ: 1,04–1,54; p = 0,017) [52]. Хорошо извест-

но, что менопауза ассоциирована с повышенным риском 
развития остеопороза. Эстроген ингибирует экспрессию 
факторов дифференцировки остеокластов и уменьшает по-
терю костями минеральной плотности. Согласно данным 
исследований, бисфосфонаты и другие остеомодифици-
рующие агенты (ОМА) являются высокоэффективной 
группой препаратов у пациенток в постменопаузе, которые 
не только способствуют снижению вероятности неблаго-
приятных костных событий, но и улучшают результаты 
в отношении выживаемости и частоты рецидивов [62–64]. 
Согласно данным Vani и соавт., более чем у 70 % пациен-
ток в процессе эндокринной терапии отмечается дефицит 
25-гидроксивитамина D и Ca в сыворотке крови [65]. В ряде 
исследований была доказана выраженная положительная 
роль дополнительного назначения и витамина D 3 и пре-
паратов кальция пациенткам, получающим ОС [66, 67]. До-
казано, что женщинам в пременопаузе, которым проводится 
подавление овариальной функции, особенно в комбинации 
с ингибиторами ароматазы, показано назначение ОМА. 
Данная опция также отмечена в текущих клинических 
рекомендациях всех профессиональных онкологических 
сообществ [68–70].

Беременность у пациенток, которым показана ОС
Несмотря на то что молодые пациентки с люминальным 

раком молочной железы, получающие современную адъ-
ювантную эндокринную терапию, имеют отличные отда-
ленные результаты лечения, одной из главных проблем для 
них остается фертильность и возможность беременности 
после завершения противоопухолевого лечения. Согласно 
данным исследования Helping Ourselves-Helping Others 
(HOHO), около 51 % женщин с диагнозом РМЖ были обе-
спокоены вопросами сохранения фертильности, поскольку 
многие из них не реализовали свою детородную функцию 
на момент постановки диагноза. У 26 % пациенток эти 
опасения повлияли на решение о лечении, включая при-
верженность ГТ [71]. Несмотря на убедительные ретро-
спективные доказательства того, что беременность после 
РМЖ не повышает риск рецидива заболевания, особенно 
у пациенток с HR+-заболеванием, обсуждение вопроса 
о возможности беременности после постановки диагноза 
все еще остается проблематичным как для пациентов, так 
и для врачей [72, 73]. В настоящий момент в исследовании 
POSITIVE рассматривается возможность временного пре-
рывания гормонотерапии. В POSITIVE было включено 518 
пациенток, медиана возраста которых составляла 37 лет, 
74,9 % не имели детей на момент включения в исследо-
вание. При постановке диагноза у большинства женщин 
была I (46,8 %) или II (46,4 %) стадия заболевания. У 66 % 
пациенток не отмечалось метастатического поражения ре-
гионарных лимфоузлов, а у 29,4 % было поражено от 1 до 3 
лимфоузлов. HER2/neu – негативный статус заболевания 
имели 73,7 % участниц. Вариант гормонотерапии варьиро-
вался в зависимости от возраста: только тамоксифен был 
назначен 41,8 % пациенток (33,9 % – в возрасте до 35 лет, 
43,7 % – в когорте 35–39 лет и 50,0 % женщин в группе 
40–42 лет), тамоксифен + ОС – 35,4 % (41,2, 31,1 и 34,7 % 
соответственно), ИА + ОС – 15,9 % женщин (15,3, 18,5, 
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11,9 % соответственно). Ингибиторы ароматазы в комби-
нации с овариальной супрессией получали только 15,9 %, 
что свидетельствует о том, что большинство клиницистов 
предпочитали комбинацию с тамоксифеном в этой по-
пуляции. Назначение эндокринной терапии изменилось 
с 2017 года, вероятно, в связи с результатами исследований 
SOFT и TEXT, которые продемонстрировали абсолютное 
улучшение всех исходов заболевания, включая общую 
выживаемость, за счет эскалации гормонотерапии пу-
тем использования комбинации ИА с ОС, что наиболее 
клинически значимо у пациенток с заболеванием более 
высокого риска. Результаты исследования POSITIVE могут 
послужить основой не только для будущих протоколов 
в этой области, но и для утверждения в клинической прак-
тике [74]. Существует мнение, что назначение овариальной 
супрессии снижает вероятность последующей беремен-
ности, однако, согласно данным Tang и соавт., отмечалась 
одинаковая частота наступления беременности в группах 
тамоксифена с ОС и только тамоксифена [75].

Выводы
1.	  Согласно результатам многочисленных крупных кли-

нических исследований, добавление лекарственной 
овариальной супрессии к адъювантной гормонотерапии 
является наиболее эффективным вариантом лечения 
у молодых пациенток с HR+ РМЖ в пременопаузе при 
наличии факторов неблагоприятного прогноза.

2.	 Комбинация ОС с ингибиторами ароматазы показывает 
лучшие результаты в отношении общей выживаемости 
и вероятности предотвращения рецидивов заболевания, 
однако характеризуется более высоким риском развития 
нежелательных явлений, в особенности остеопороза. 
Более высокий риск различных нежелательных явлений, 
связанных с назначением ОС, может быть нивелирован 
посредством назначения адекватной сопроводительной 
терапии.

3.	 По имеющимся в настоящий момент данным мировой 
литературы, назначение ОС также не оказывает зна-
чительного влияния на фертильность и возможность 
беременности у молодых пациенток с люминальным 
РМЖ, которым показано назначение ОС. Данный во-
прос, безусловно, требует более тщательного изучения 
в крупных клинических исследованиях.

4.	 Персонализированный подход к назначению адъю-
вантной лекарственной терапии у пациенток с люми-
нальным типом РМЖ во многом основывается на ре-
зультатах молекулярно-биологического исследования 
с использованием различных предиктивных систем 
анализа экспрессии генов. При отсутствии возможности 
использования тест-систем в рутинной клинической 
практике показания к назначению или отказу от при-
менения ОС в настоящий момент четко не регламенти-
рованы клиническими рекомендациями. Тем не менее, 
с учетом представленных результатов клинических 
исследований, представляется целесообразным обсуж-
дение данной опции с каждой конкретной пациенткой 
при наличии как минимум одного фактора риска про-
грессирования заболевания.
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Мезотелиома плевры считается орфанным заболева-
нием с медианой общей выживаемости в диапазоне 

от 9 до 18 месяцев и отсутствием улучшений показателей 
лечения за последние 15 лет как при локальном, так и ме-
тастатическом процессе. В данной статье представлен 
клинический случай применения двойной иммунотерапии 
при данном заболевании у пациентки, ранее не получав-
шей противоопухолевого лечения. Поскольку в 2017 году 
использование иммунотерапии в первой линии лечения 
мезотелиомы плевры было возможно только в рамках 
клинического исследования, данное наблюдение можно 
считать первым опытом применения такой терапии при 
нерезектабельной мезотелиоме плевры.

Пациентка К., 1946 года рождения, с апреля 2017 года 
отметила появление незначительного сухого кашля. В де-
кабре 2017 года появились боли в нижнебоковых отделах 

грудной клетки справа, одышка при физической нагрузке, 
продолжал беспокоить нечастый сухой кашель. В связи 
с ухудшением общего состояния и отсутствием эффекта 
от симптоматического лечения выполнено рентгенологи-
ческое исследование органов грудной клетки, при котором 
выявлен правосторонний плеврит. Пациентка была на-
правлена на лечение в одну из районных больниц Мо-
сковской области с диагнозом «метастатический плеврит». 
Выполнена плевральная пункция, по результатам которой 
выявлены атипичные клетки и заподозрены метастазы 
аденокарциномы по плевре. Направлена на консультацию 
в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина. Выполнена КТ 
органов грудной клетки с внутривенным контрастировани-
ем, торакоцентез 01.02.2018, биопсия плевры 06.03.2018 
с последующим иммуноцитохимическим и иммуногисто-
химическим исследованиями. Установлен диагноз «эпите-
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лиоидная мезотелиома плевры справа. 
Рецидивирующий правосторонний 
плеврит. T1bN2M0 – III стадия».

В качестве варианта терапии ей 
было предложено участие в клини-
ческом исследовании ChakeMate‑743 
«Международное рандомизированное 
открытое исследование III фазы по из-
учению ниволумаба в комбинации 
с ипилимумабом в сравнении с пе-
метрекседом в комбинации с циспла-
тином или карбоплатином в первой 
линии лечения нерезектабельной 
мезотелиомы плевры».

Пациентка включена в исследова-
ние 22.02.2018. Перед началом тера-
пии 15.03.2018 была выполнена ком-
пьютерная томография с контрастным 
усилением, определены таргетные 
очаги по mRECIST (рис. 1), которые 
располагались преимущественно 
по медиастинальной плевре, макси-
мальным размером до 1,8 см. Нетар-
гетными очагами были паратрахеаль-
ные лимфоузлы до 0,9 см, лимфоузлы 
в аортальном окне до 1,5 см и право-
сторонний плеврит.

Пациентка рандомизирована 
в группу двойной иммунотерапии 
и с 20.03.2018 получала ниволумаб 
3 мг/кг каждые 2 недели внутривенно 
и ипилимумаб 1 мг/кг каждые 6 не-
дель внутривенно.

При контрольном обследовании 
после первого цикла, который вклю-
чал в себя одно введение ипилиму-
маба и три введения ниволумаба, 
отмечено значительное уменьшение 
таргетных очагов на 82,9 %, некото-
рые из них перестали определяться. 
Нетаргетные очаги сохранялись без 
динамики. Зарегистрирована частич-
ная регрессия (рис. 2).

Переносимость лечения была 
удовлетворительной. Через 6 не-
дель от начала лечения отмечено 
бессимптомное повышение уровня 
ТТГ до 8,53 мМЕ/л и снижение Т3 
свободного до 3,8 пмоль/л. Пациент-
ка консультирована эндокринологом, 
выполнено УЗИ щитовидной железы, 
выставлен диагноз деструктивного 
тиреоидита (вероятнее всего, иммуно-
опосредованного), для компенсации 
гипотиреоза назначен L-тироксин 
50 мкг с последующим увеличением 
дозы. Лечение иммунными препара-
тами продолжено в полном объеме.

При контрольном обследовании 
после второго цикла терапии отмечена 
дальнейшая положительная динамика: 
все таргетные очаги перестали опре-
деляться, нетаргетные оставались без 
динамики. (рис. 3).

Терапия продолжена без изме-
нений. Гипотиреоз медикаментозно 
скорректирован.

При контрольном обследовании 
15.10.2018 в S9 правого легкого обна-
ружены фокусы воспаления, что рас-
ценено как проявление бронхиолита, 
а также незначительное увеличение 
лимфатического узла в аортальном 
окне с 1,5 × 1,3 до 1,7 × 1,3 см. С уче-
том отсутствия гипертермии, лейкоцитоза, кашля, одышки, рентгенологические 
изменения в легком были расценены как иммуноопосредованный пульмонит 
I степени. Противоопухолевое лечение было приостановлено.

При КТ-контроле через 3 недели в S9 правого легкого сохранялись фиброз-
ные изменения, в базальных отделах нижней доли правого легкого – единичные 
фокусы скорее склеротического характера. Таргетные очаги по-прежнему 
не определялись, таким образом, сохранялась частичная регрессия опухоли. 
Решено продолжить лечение в полном объеме.

После девятого цикла комбинированной иммунотерапии отмечено даль-
нейшее уменьшение паратрахеальных лимфатических узлов с 0,9 до 0,7 см, 
лимфатических узлов в аортальном окне – с 1,3 до 1,0 см по наименьшему 
диаметру. Сохранялся стойкий частичный ответ.

К маю 2019 года (1 год лечения) отмечено повышение креатинина до 142 
мкмоль/л. Клиренс креатинина при этом составил 33 мл/мин по формуле 
Кокрафта – Голта. Периферических отеков нет, диурез в норме. Нефропа-
тия, вероятнее всего, носила иммуноопосредованный характер, введение 
ниволумаба отложено на неделю. Однако, несмотря на временную отмену 
иммунотерапии, в течение последующих 7 дней отмечался рост креатини-
на до 188 мкмоль/л со снижением его клиренса до 24 мл/мин, появились 
жалобы на тошноту и рвоту до трех раз в день (I степень по CTC AE V 4.0), 
анорексию II степени, общую слабость II степени. Все вышеуказанные 
симптомы были расценены как проявление интоксикации на фоне иммуно-
опосредованной нефротоксичности III степени. Начата кортикостероидная 
терапия метилпреднизолоном в дозе 1 мг/кг в сутки внутрь, дезинтоксикация 
реамберином 1,5 % – 400 мл в сутки внутривенно капельно. Специфическое 
лечение было отложено до улучшения общего состояния и нормализации 
показателей крови.

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки с вну-
тривенным контрастированием до начала 
лечения. Стрелками указаны пораженные 
участки плевры и лимфатические узлы.

Рисунок 2. КТ органов грудной клетки с внутри-
венным контрастированием после первого 
курса лечения. Стрелками указаны поражен-
ные участки плевры и лимфатические узлы.

Рисунок 3. КТ органов грудной клетки с внутри-
венным контрастированием после второго 
курса лечения. Стрелками указаны поражен-
ные участки плевры и лимфатические узлы.
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Несмотря на проводимую терапию, состояние в ди-
намике ухудшалось: рост креатинина – до 240 мкмоль/л, 
снижение клиренса – до 18 мл/мин, сохранялись жалобы 
на слабость, тошноту и рвоту, статус ECOG 2. Принято 
решение о полном прекращении иммунотерапии. Продол-
жены симптоматическая терапия и активное наблюдение.

Через месяц от начала симптоматической терапии и 1,5 
месяца от последнего введения ниволумаба в биохимиче-
ском анализе крови появилась тенденция к улучшению, 
креатинин снизился до 127 мкмоль/л, клиренс креатини-
на – 35 мл/мин.

Доза метилпреднизолона была снижена до 0,5 мг/кг 
в сутки и далее снижалась постепенно на 4 мг каждые 3 
дня. Полностью отменить стероиды не удалось: на дозе 
23 мг в сутки вновь было отмечено повышение креатинина 
до 140 мкмоль/л, что подтверждает иммуноопосредован-
ный характер данного нежелательного явления. Снижение 
дозы замедлено до 4 мг в неделю.

Уровень креатинина нормализовался в сентябре 
2019 года.

Полностью отменить кортикостероиды удалось только 
в ноябре 2020 года.

Продолжение противоопухолевого лечения решено 
было отменить из-за иммуноопосредованного нефрита.

Длительность комбинированной иммунотерапии 
у данной пациентки составила 14 месяцев (с 20.03.2018 
по 15.05.2019). При динамическом наблюдении, по данным 
КТ от 29.07.2019, сохранялся достигнутый полный ответ 
по таргетным очагам. Поскольку наименьшие диаметры 
нетаргетных лимфатических узлов средостения составля-
ли меньше 1,0 см (0,7 см – паратрахеальный лимфоузел 
и 0,3 см – лимфоузел в аортальном окне), ответ по нетар-
гетным очагам также расценен как полный и общий ответ 
на проведенное лечение – как полная регрессия (рис. 4).

В октябре 2020 года пациентке проведена ПЭТ-КТ, 
по результатам которой данных о наличии активной опухо-
левой ткани не получено. Контрольные КТ-обследования 
пациентка проходила каждые 12 недель до 06.2022. Да-
лее – раз в год. На момент 27.10.2022 сохраняется полная 
регрессия опухоли. Состояние пациентки стабильное, 
гипотиреоз медикаментозно компенсирован. Данных 
за пульмонит и нефрит нет. Других осложнений лечения 
не наблюдалось.

Таким образом, период наблюдения за пациенткой 
с момента начала лечения составил 5 лет, и полная ре-
грессия опухоли при двойной иммунотерапии сохраняется 
на протяжении 4 лет.

Дискуссия
На протяжении последних двух десятилетий в лечении 

злокачественной мезотелиомы плевры (МП) единственным 
активным режимом лечения оставалась комбинация цито-
статиков пеметрекседа и цисплатина. Данная схема была 
одобрена на основании исследования III фазы EMPHACIS, 
опубликованного Vogelzang и соавт. в 2003 году. Она про-
демонстрировала увеличение частоты объективного ответа 
(ЧОО) с 16,7 % при монотерапии цисплатином до 41,3 % 
в группе комбинированного режима (p < 0,0001); времени 
до прогрессирования (ВБП) – с 3,9 до 5,7 месяца соответ-
ственно (p = 0,0010) и общей выживаемости (ОВ) – с 9,3 
до 12,1 месяца соответственно (p = 0,0200) [1].

Программа расширенного доступа и три нерандомизи-
рованных исследования II фазы в последующем показали 
сопоставимость показателей эффективности и общей вы-
живаемости при замене цисплатина на карбоплатин, что 
стало обоснованным решением для лечения ослабленных 
пациентов для снижения потенциальной токсичности [2–4]. 
Оптимальный период лечения исторически зафиксировался 
на отметке шести курсов химиотерапии, а дальнейшая 
поддерживающая терапия пеметрекседом, как при лечении 
рака легкого, не показала преимуществ [5].

Гемцитабин в сочетании с производными платины из-
учался в нескольких исследованиях фазы II [6–9]. Частота 
объективного ответа при использовании этих комбинаций 
варьировала от 12 до 50 % с приемлемым уровнем токсич-
ности. Однако, несмотря на сопоставимую эффективность, 
в качестве химиотерапии первой линии более широкое 
применение получила комбинация пеметрекседа с соеди-
нениями платины, а гемцитабин являлся альтернативным 
вариантом.

Долгое время значимых прорывов в лечении этого за-
болевания не отмечалось. И в течение 19 лет пеметрексед, 
гемцитабин и цисплатин оставались единственными ци-
тостатиками, одобренными Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) и входящими в клинические рекомендации 
NCCN, ESMO, RUSSCO.

С целью улучшения результатов лечения проводились 
различные исследования по добавлению третьего активно-
го агента в схему стандартного лечения. В 2015 году при 
исследовании цисплатина / пеметрекседа с бевацизумабом 
и нинтеданибом получены первые данные о целесообраз-
ности поддерживающей терапии анти-VEGF агентом. 
В обоих исследованиях поддерживающая анти-VEGF 
терапия продолжалась до прогрессирования заболевания 
после первых 4–6 циклов комбинированной химиотаргет-
ной терапии [10, 11].

К сожалению, в ходе исследования LUME-Meso III 
фазы нинтеданиб не смог улучшить общую выживаемость. 
А вот добавление бевацизумаба к химиотерапии (ХТ) 
пеметрексед + цисплатин в исследовании MAPS улучши-
ло как ВБП (9,2 против 7,3 месяца; ОР = 0,61; 95 % ДИ: 
0,50–0,75), так и ОВ (18,8 против 16,1 месяца; ОР = 0,77; 
95 % ДИ: 0,62–0,95), но привело к некоторому увеличению 
токсичности. Комбинация ХТ с бевацизумабом сегодня 
входит в рекомендации NCCN, Российского общества 

Рисунок 4. 
КТ органов грудной 
клетки с внутри-
венным контрасти-
рованием после 
10-го курса лечения. 
Стрелками указана 
полная регрессия 
контрольных очагов 
пораженной плевры 
и лимфоузлов.
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клинической онкологии и Ассоциации онкологов России 
в качестве терапии первой линии нерезектабельной МП.

Попытка добиться улучшения эффективности лечения 
при добавлении бевацизумаба к альтернативному режиму 
химиотерапии с гемцитабином не улучшила показатели 
ОВ и ВБП у пациентов с МП. В исследовании фазы II, 
по данным Kindler и соавт., ЧОО составила 24,5 против 
21,8 %; мОВ – 15,6 против 14,7 месяца [12].

Несмотря на все это, прогноз при МП остается небла-
гоприятным: медиана ОВ при проведении ХТ составляет 
12–18 месяцев, и преодолеть эту отметку за последние годы 
не удавалось. Основываясь на успехах иммунотерапии 
в онкологии, начат поиск молекулярно-биологических 
характеристик данной опухоли.

Клетки МП экспрессируют PD-L1 в 40 % случаев, 
по данным A. S. Mansfield (2014) [13, 14]. Эти знания и от-
сутствие стандартов лечения II линии послужили началом 
изучения иммунотерапии при этой нозологии [14–18].

В исследованиях Ib–II фазы MAPS 2, MERIT и NivoMes 
изучалась эффективность ниволумаба и его комбинация 
с ипилимумабом во второй и третьей линиях лечения 
после прогрессирования болезни на ХТ. Так, в исследо-
вании MAPS 2 в группе пациентов, получавших лечение 
ниволумабом и комбинацией ниво/ипи, 12-недельный 
контроль заболевания был достигнут у 25 (40 %; 28–52) 
из 63 пациентов в группе ниволумаба и у 32 (52 %; 39–64) 
из 62 пациентов в группе комбинированного лечения. По-
скольку исследователями было заявлено, что первичная 
конечная точка будет достигнута, если контроль заболе-
вания будет достигнут по крайней мере у 40 % пациентов, 
то полученные результаты лишь убедили в необходимости 
дальнейшего изучения эффективности двойной иммуно-
терапии при МП.

В Японии ниволумаб был одобрен в августе 2018 года 
для пациентов с МП, получавших пеметрексед-плати-
новый дуплет, на основании результатов исследования 
MERIT. В исследование были включены 34 пациента. 
При минимальном периоде наблюдения 36 месяцев ЧОО 
составила 29,4 % (n = 10; 95 % ДИ: 16,8–46,2), а медиана 
длительности ответа – 11,1 месяца. Двух- и трехлетняя 
ОВ составила 35,3 % (95 % ДИ: 19,9–51,0) и 23,5 % (95 % 
ДИ: 11,1–38,6) соответственно. Кроме того, двух- и трех-
летняя ВБП составила 17,0 % (95 % ДИ: 6,3–32,0) и 12,7 % 
(95 % ДИ: 3,7–27,6) соответственно. Таким образом, ни-
волумаб в монорежиме продемонстрировал устойчивую 
долгосрочную эффективность, имея управляемый профиль 
безопасности.

К сожалению, лечение ингибиторами иммунных 
контрольных точек (ИКТ) при МП менее эффективно 
по сравнению с другими злокачественными новообразо-
ваниями. Исследования KEYNOTE‑028, KEYNOTE‑158 
и PROMIS-meso были посвящены пембролизумабу [19–24]. 
Исследование PROMISE-meso фазы III не показало улуч-
шения ВБП и ОВ во второй линии aнти-PD‑1 терапии 
(пембролизумаб) по сравнению с монохимиотерапией 
(выбором исследователей были гемцитабин или вино-
релбин) [25]. Считается, что отсутствие эффективности 
лечения ИКТ при МП связано с небольшим количеством 

опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TIL) при данной 
опухоли [26, 27] и иммуносупрессивного микроокружения 
опухоли [28, 29].

В исследовании DETERMINE анти-CTLA4 препарат 
тремелимумаб во II линии также не увеличил ОВ по срав-
нению с плацебо (7,7 месяца; ДИ: 6,8–8,9 в группе с тре-
мелимумабом и 7,3 месяца, ДИ: 5,9–8,7 в группе с плацебо 
[ОР = 0,92, 95 % ДИ: 0,76–1,12]; p = 0,41) [30].

Изучение комбинации двух ингибиторов иммунных 
контрольных точек при ряде солидных опухолей не могло 
не остаться незамеченным и в отношении лечения МП. 
Надо отметить, что первые исследования комбинаций 
анти-PD 1 и анти-CTLA4 препаратов при прогрессирова-
нии на стандартной терапии все более уверенно отрывали 
двери в изучении новых подходов к лечению данной нозо-
логии. Так, исследование NIBIT-MESO (тремелимумаб + 
дурвалумаб) показало ЧОО у 11 (28 %) из 40 пациентов, 
мВБП 5,7 месяца (ДИ: 1,7–9,7), и мОВ 16,6 месяца (ДИ: 
13,1–20,1). А исследование INITIATE (ниволумаб + ипи-
лимумаб) продемонстрировало ЧОО у 10 (29 %) пациентов 
и контроль роста опухоли в 23 случаях из 34 (68 %; 95 % 
ДИ: 50,0–83,0) [31, 32].

Рандомизированное исследование CheckMate‑743 стало 
переломным моментом в лечении МП [33]. Впервые два 
иммунных препарата ниволумаб и ипилимумаб сравнива-
лись со стандартной ХТ у пациентов, ранее не получавших 
лечения по поводу неоперабельной МП. В исследование 
включались пациенты как с благоприятным эпителио-
идным типом опухоли, так и с наиболее злокачествен-
ным саркоматоидным типом. Двойная иммунотерапия 
(ИТ) улучшила ОВ при обоих гистологических подтипах 
по сравнению со стандартной химиотерапией (18,1 против 
14,1 месяца соответственно). Более того, число пациентов, 
удерживающих ответ через 4 года, составило 16 % при 
иммунотерапии в сравнении с 0 % при ХТ.

Впечатляющие отдаленные результаты: 2-летняя ОВ 
в группе с иммунотерапией составила 40,8 % против 27,0 % 
в группе с ХТ. ВБП за 4 года наблюдения составила 9 % 
против 0 % в группе с иммунотерапией против ХТ соот-
ветственно, а 4-летняя ОВ – 17 и 11 % соответственно.

Ошеломительным результатом оказалось увеличение 
более чем в два раза мОВ у пациентов с неэпителиоидным 
гистотипом, получивших иммунотерапию (18,1 против 
8,8 месяца в группе с ХТ), что, безусловно, не оставило 
никаких сомнений в том, что ипилимумаб и ниволумаб 
являются явно лучшим вариантом лечения при саркома-
тоидном и смешанном вариантах опухоли.

У пациентов с PD-L1-позитивными (более 1 %) опухо-
лями иммунотерапия также имела значимое преимущество 
в показателях выживаемости (18,0 месяца при иммуноте-
рапии против 13,3 месяца при ХТ), что, в свою очередь, 
дает повод для более индивидуализированного подхода 
к отбору пациентов для иммунотерапии.

Менее ясна лечебная тактика лекарственного лечения 
для пациентов с эпителиоидным гистологическим подти-
пом опухоли. Медиана ОВ при проведении ИТ составила 
18,7 месяца против 16,5 месяца в группе с ХТ. Не получено 
достоверной разницы между двумя лечебными подходами 
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при PD-L1-негативном варианте (мОВ при ИТ составила 
17,3 месяца против 16,5 месяца при ХТ). Эти пациенты 
не получили явного преимущества от комбинированной 
иммунотерапии, и, таким образом, химиотерапия пеметрек-
седом с препаратами платины, возможно, с добавлением 
бевацизумаба, пока остается разумным вариантом первой 
линии лечения у них.

Как бы то ни было, исследование CheckMate‑743 про-
демонстрировало важность иммунотерапии в лечении МП 
и открыло новую опцию терапевтических возможностей 
для увеличения продолжительности жизни пациентов 
с этим серьезным заболеванием.
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Введение
Близнецы всегда вызывали к себе интерес в научном 

сообществе, поскольку проявление одного и того же за-
болевания у таких людей свидетельствует о том, что оно 
является конкордантным (тогда как признак, присутству-

ющий у одного близнеца, но отсутствующий у другого, 
называется дискордантным). Такой близнецовый метод 
особенно важно применять в онкогематологии, так как 
в основе патогенеза развития злокачественной клетки ле-

Клинические особенности онкогематологических 
заболеваний у близнецов (обзор литературы)
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РЕЗЮМЕ
Вступление. По данным Всемирной организации здравоохранения, самыми частыми онкологическими заболеваниями в детском 
возрасте являются гемобластозы. В частности, острые лейкозы занимают первое место в структуре заболеваемости злокачественными 
опухолями, неходжкинские лимфомы – третье, лимфома Ходжкина – пятое место у детей от 0 до 19 лет. Убедительных свидетельств 
наследования этих заболеваний нет, тем не менее в литературе описаны случаи развития одного и того же заболевания с одинаковым 
иммунофенотипом в рамках одной семьи у моно- или дизиготных близнецов, что является одним из доказательств персистенции 
прелейкемических клеток и возможностей их миграции от одного близнеца к другому в рамках антенатального развития. Эти данные 
позволяют исследовать особенности онкогенеза при лейкозах у близнецов, в частности монозиготных: сроки развития опухоли, 
особенности течения и молекулярно-биологические характеристики, а также ответ на проводимую терапию.
Цель. Изучить клинические и молекулярно-генетические особенности гемобластозов у близнецов.
Материалы и методы. При написании литературного обзора проведен анализ данных в специализированных медицинских базах PubMed, Scopus, 
Web of Science с самых первых описаний случаев проявления опухолей кроветворной системы у монозиготных близнецов с 1964 по 2023 год.
Результаты. В ходе написания данного литературного обзора мы подтвердили, что генетическая составляющая играет существенную роль 
в развитии гемобластозов. Исследования на близнецах позволили выявить генетические мутации, которые предрасполагают к развитию 
злокачественных новообразований крови, что, в свою очередь, открывает новые возможности для ранней диагностики. Близнецовый метод 
позволяет проводить сравнительные исследования эффективности различных лечебных подходов, что помогает выбирать оптимальную 
терапию и улучшать прогноз заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гемобластозы, близнецы, острый лимфобластный лейкоз, неходжкинские лимфомы, гистиоцитоз из клеток Лангерганса, 
синдром Дауна.
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Clinical features of oncohematological diseases in twins 
(literature review)
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SUMMARY
Relevance. According to the World Health Organization, the most common oncological diseases in childhood are hemoblastoses. In particular, 
acute leukemia ranks the first in the structure of malignant tumors, non-Hodgkin’s lymphomas – the third, Hodgkin lymphoma – the fifth in children 
aged 0 to 19 years. There is no convincing evidence of the inheritance of these diseases, but nevertheless, the literature describes cases of the 
development of the same disease with the same immunophenotype within the same family in mono- or dizygotic twins, which is one of the 
proofs of the persistence of preleukemic cells and the possibility of their migration from one twin to another during the antenatal development. 
These data allow us to study the features of oncogenesis in leukemia in twins, in particular monozygotic twins: the timing of tumor development, 
clinical features and molecular biological characteristics, as well as the response to therapy.
Aim. To study the clinical and molecular-genetic features of hemoblastoses in twins.
Materials and methods. When writing a literature review, we analyzed data in specialized medical databases PubMed, Scopus, Web of Science 
with the very first descriptions of the manifestations of tumors of the hematopoietic system in monozygotic twins from 1964 to 2023.
Results. In the course of writing this literature review, we confirmed that the genetic component plays a significant role in the development 
of hemoblastoses. Studies on twins reveal genetic mutations that predispose to the development of malignant blood tumors, which in turn 
opens up new opportunities for the early diagnosis of hemoblastoses. The twin method allows for comparative clinical trials of different treatment 
approaches, which help to choose the optimal therapy and improve the prognosis of diseases.
KEYWORDS: hemoblastoses, twins, acute lymphoblastic leukemia, non-Hodgkin’s lymphomas, Langerhans cell histiocytosis, Down’s syndrome.
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жат последовательно возникающие специфические генные 
мутации, обеспечивающие формирование клона клеток 
гемобластоза и приводящие к нестабильности генома 
клетки, нарушению апоптоза, уклонению от иммунного 
ответа и т. д. [1]

Пользу близнецового метода ученые поняли давно: 
Mel F. Greaves и др. в своем обзоре указывали, что еще 
в 1882 году в литературе впервые был описан клиниче-
ский случай конкордантного лейкоза у детей-близнецов 
в Германии, а затем, после долгого перерыва в 1930-х, 
1960-х и 1970-х, было описано несколько подобных слу-
чаев [2]. В статье, опубликованной в 1964 году, MacMahon 
и Levy представили первые оценки коэффициентов 
конкордантности для детской лейкемии (25 %), а также 
сделали важный вывод о внутриутробном происхож-
дении болезни (или, как они считали, о «презиготном 
генетическом влиянии») [3]. Затем спустя более 30 лет 
K. E. Richkind и др. подтвердили, что причиной конкор-
дантности острых лейкозов является миграция лейкозного 
клона во время внутриутробного развития и клональная 
эволюция прелейкемического клона может происходить 
за годы до начала заболевания. На основании данных 
фактов изучение приобретенных генетических измене-
ний у близнецов, конкордантных по развитию лейкоза, 
в педиатрической, а в особенности младенческой возраст-
ных группах может предоставить информацию о сроках 
развития, в течение которых формируются аномальные 
лейкемические клоны [4].

Далее рассмотрим отдельные варианты гемобласто-
зов, которые чаще всего наблюдали у близнецов и были 
описаны в научных публикациях.

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 
наиболее часто встречающимся детским онкологическим 
заболеванием, характеризующимся многолетней бес-
событийной выживаемостью 80 % и выше в развитых 
странах [5, 6]. Лечение улучшилось за счет разработки 
риск-адаптированных протоколов терапии, включающих 
адекватную индукционную, консолидирующую, реиндук-
ционную и поддерживающую терапию, а также химио- 
и химиолучевую профилактику нейролейкоза. Но, к со-
жалению, рецидивы ОЛЛ диагностируются достаточно 
часто [7]. Причинами риска дебюта и рецидивов при ОЛЛ, 
как показало полногеномное профилирование и секвени-
рование с высоким разрешением, остаются специфиче-
ские биологические особенности лейкемических клеток, 
включая геномные изменения: хромосомная анеуплоидия 
(менее 31 хромосомы), связанная с делецией и мутациями 
гена ТР53; высокая гиперплоидия (более 50 хромосом), 
ассоциированная с мутациями в сигнальном пути RAS 
и генетическая транслокация t(12;21)(p13;q22), образую-
щая химерный транскрипт ETV6-RUNX1; транслокация 
t(9;22)(q34;q11.2) / BCR-ABL, которая приводит к образо-
ванию филадельфийской хромосомы; транслокация t(4;11)
(q21; q23) / KMT2A-AFF1, встречающаяся и у младенцев 
и связанная с неблагоприятным исходом [8]. Присутствие 
указанных хромосомных аберраций в бластных клетках 
при ОЛЛ у детей в возрасте до 1 года указывает на воз-

можное внутриутробное происхождение младенческих 
лейкозов [9]. Исследования среди монозиготных близнецов 
показывают, что уровень конкордантности лейкозов при 
дебюте заболевания в возрасте от 2 до 5 лет не превы-
шает 15 % [2]. Чем раньше произошел дебют лейкоза, 
тем выше уровень конкордантности, и наоборот. Так, 
например, уровень конкордантности при младенческом 
лейкозе приближается к 100 %, а у взрослых – менее 1 % 
[2, 13]. Поэтому уровень дискордантности примерно 
в 90 % показывает, что одних транслокаций и кровного 
химеризма недостаточно для развития ОЛЛ. Должны 
случиться еще дополнительные генетические мутации 
и аберрации, эпигенетические события, которые будут 
дополнительно способствовать развитию заболевания, 
к примеру гипометилирование ДНК [10]. Или, другой 
пример, – химерный транскрипт BCR-ABL1 сам по себе 
не является лейкозогенным, но возникающая в дальней-
шем постнатальная делеция IKZF1 способствует развитию 
прогностически неблагоприятного варианта Ph+ ОЛЛ 
[11, 12]. Что касаемо двух наиболее часто встречаемых 
аберраций при ОЛЛ – хромосомной транслокации t(12;21), 
которая приводит к образованию химерного слитого гена 
ETV6-RUNX1, и хромосомной гипердиплоидии, то здесь 
наблюдается похожая ситуацию, особенно в отноше-
нии гипердиплоидии: около 25 % случаев В-линейного 
ОЛЛ характеризуются именно гипердиплоидией, тогда 
как мутации RAS встречаются у 30 % пациентов с ги-
пердиплоидным B-линейным ОЛЛ. В данном случае, 
как при гиперплоидном Ph+ ОЛЛ, гипердиплоидия воз-
никает внутриутробно, а мутации RAS – постнатально 
[14]. Подобные события происходят при конкордантном 
лейкозе с конкордантным исходом. Однако в литературе 
описаны три случая конкордантного лейкоза с дискор-
дантными исходами у монозиготных близнецов: первый 
был описан в 2014 году Henning Fedders et al., объяснив 
развитие рецидива у одного из близнецов тем, что так 
называемые близнецовые клетки (то есть те опухолевые 
клетки, которые возникли у одного близнеца и через об-
щий плацентарный кровоток передались другому) при 
рецидиве могут уклоняться от иммунного надзора [15]. 
Затем в 2015 году Fedders et al. сообщили о втором по-
добном случае. На основании их исследований было 
предположено, что наличие высокого уровня экспрессии 
DSC 2 в остаточных опухолевых клетках может быть 
патогенетическим механизмом заболевания у пациентов 
с рецидивом младенческого MLL- ОЛЛ [16]. И наконец, 
Bahoush et al. в 2020 году описали третий похожий случай, 
при котором у одного близнеца была обнаружена ранее 
неизвестная транслокация t(2;7)(p10;q10), а у второго ее 
не было обнаружено, в связи с чем еще предстоит изучить 
лейкемический потенциал t(2;7)(p10;q10) в сочетании 
с реаранжировками гена MLL в развитии В-линейного 
ОЛЛ у близнецов [17].

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) – это группа лим-
фоидных злокачественных заболеваний с различными 
клиническими, биологическими и морфологическими 
особенностями. Они представляют собой новообразо-
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вания из В-, Т- и редко – NK-клеток, которые обычно 
инфильтрируют как лимфоидную, так и гемопоэтиче-
скую ткани, но могут распространяться и за их пределы. 
В 2020 году, по данным ВОЗ, было выявлено 25 100 новых 
случаев НХЛ у лиц в возрасте от 0 до 19 лет, а погибло 
9962 больных [18]. Хотя существует более 60 вариантов 
НХЛ, наиболее распространенными из них являются 
фолликулярная лимфома (ФЛ) и агрессивная диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) [19]. Нередки 
случаи семейного заболевания, даже если речь не идет 
о монозиготных близнецах – когда у одного члена семьи 
развивается лейкоз или НХЛ, у другого повышается риск 
развития того же заболевания. Когортное исследование 
семейного риска НХЛ показало, что стандартизированное 
отношение заболеваемости для кумулятивного риска 
НХЛ в течение жизни у сиблингов с НХЛ составляет 
1,6 % (95 % ДИ: 1,2–1,9) по сравнению с кумулятивным 
риском в течение жизни для близнецов, в зависимости 
от пола и возраста на момент постановки диагноза – 
3,1–12,9 % [20]. На сегодняшний день основные гены 
предрасположенности к семейным вариантам лимфом 
не идентифицированы, но Morton и соавт. в своем ис-
следовании оценили распространенные генетические 
варианты в 20 генах-кандидатах, участвующих в кле-
точном цикле, апоптозе и развитии лимфоидных клеток 
у 1946 пациентов с НХЛ и 1808 лиц группы контроля. 
Наиболее сильные ассоциации были обнаружены для 
варианта BCL2L11 (rs3789068), связанного с ФЛ, и вари-
анта BCL7A (rs1880030), связанного с ДВККЛ. В данной 
работе были описаны ассоциации НХЛ с мутациями 
в генах BCL6, CCND 1 и MYC [21]. Таким образом, на-
личие в семейном анамнезе НХЛ, диагностированной 
в любом возрасте, может рассматриваться как фактор 
риска НХЛ у родственников, особенно когда НХЛ была 
диагностирована у близнеца, сестры или двух родствен-
ников первой степени родства.

В литературе представлены немногочисленные опи-
сания случаев развития НХЛ различных локализаций 
у монозиготных близнецов: чаще всего с поражением 
кожи [22–24], лимфоузлов [25–27], нервной системы [28] 
и конъюнктивы [29]. Возникновение кожной лимфомы, 
вероятно, вызвано комбинацией генетических и экологи-
ческих факторов: специфические генетические аномалии, 
такие как t(14;18)(q32;q21), включающие локус тяжелой 
цепи иммуноглобулина (IgH) и ген MALT1 [24]. Кроме 
того, инфекционные агенты также играют роль в дебюте 
и развитии НХЛ: M. K. Jansen еще в 1997 году опублико-
вали работу, в которой описали два клинических случая 
EBV (вирус Эпштейна – Барр) + первичных лимфом 
ЦНС у монозиготных близнецов с общим вариабельным 
иммунодефицитом [28]. Кроме EBV, играющего потен-
цирующую роль в патогенезе лимфомы Беркитта [30], 
НХЛ могут вызывать и другие инфекции: в 80 % случаев 
В-клеточные лимфомы конъюнктивы ассоциированы 
с Chlamydia psittaci [31], а Helicobacter pylori может быть 
связана с MALT-лимфомой желудка [32]. Однако стоит 
отметить, что в литературе у монозиготных близнецов 
таких случаев не было описано.

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – редкое 
заболевание, характеризующееся нарушением дифферен-
цировки и (или) регуляции пролиферации миелоидных 
клеток с последующей инфильтрацией соседних органов, 
вызывая их дисфункцию. Пиковый возраст при поста-
новке диагноза – от 1 до 3 лет. ГКЛ развивается из мие-
лоидных предшественников, которые дифференцируют-
ся в CD1a+/CD207+-клетки, что приводит к поражению 
и дисфункции целого ряда органов (от изолированных 
поражений костей или кожи до угрожающих жизни муль-
тисистемных поражений) [33]. Главным виновником 
развития ГКЛ являются соматические мутации в генах 
сигнального пути MAPK, прежде всего BRAF V600E, 
которые были обнаружены в 60 % случаев данного за-
болевания [34]. Хотя ГКЛ обычно является спорадиче-
ским, ненаследственным заболеванием, возникновение 
семейной кластеризации ГКЛ считается свидетельством 
в пользу генетического компонента в патогенезе заболе-
вания. И действительно, научные данные показывают 
более высокий уровень конкордантности для ГКЛ (92,3 %) 
у предполагаемых монозиготных близнецов по сравнению 
с дизиготными (10 %) и убедительно свидетельствуют 
о том, что генетический компонент имеет значение в па-
тогенезе ГКЛ [35, 36].

Транзиторный аномальный миелопоэз (ТАМ), 
связанный с синдромом Дауна – чрезвычайно редкая 
патология, еще реже встречающаяся у монозиготных 
близнецов. Синдром Дауна, обусловленный конституци-
ональной трисомией 21-й хромосомы, является наиболее 
распространенной числовой хромосомной аномалией 
у новорожденных, встречающейся приблизительно у од-
ного на 800 живорожденных [37]. Распространенность 
синдрома не зависит от расы, национальности и соци-
ально-экономического статуса. В России общая частота 
синдрома Дауна увеличилась с 15,53 случая на 10 тысяч 
рождений в 2011 году до 19,93 на 10 тысяч в 2017-м. 
В то же время частота синдрома Дауна только среди 
новорожденных за этот период снизилась с 9,91 до 7,54 
случая на 10 тысяч рождений; это можно объяснить улуч-
шением антенатальной диагностики и увеличением слу-
чаев прерывания беременности при выявлении трисомии 
21-й хромосомы у плода [38]. Дети с синдромом Дауна 
имеют необычную склонность к развитию миелоидных 
(мегакариоцитарных) злокачественных новообразова-
ний. Около 10 % детей с синдромом Дауна рождаются 
с транзиторным миелопролиферативным расстройством, 
обычно называемым транзиторным аномальным миелопо-
эзом (ТАМ) [39]. ТАМ является уникальным состоянием 
новорожденных с синдромом Дауна и характеризуется 
накоплением клональных мегакариобластов в перифе-
рической крови и печени [40]. Но само состояние не зря 
названо «транзиторным», ведь чаще всего оно самосто-
ятельно проходит бесследно через несколько месяцев. 
Лишь в очень редких случаях возможен летальный исход 
в результате печеночной недостаточности на фоне тоталь-
ного фиброза печени [41–43]. В 30 % случаев возможно 
развитие острого мегакариобластного лейкоза, поэтому 
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за такими пациентами необходимо вести тщательное 
динамическое наблюдение [39]. Ранее считалось, что в ос-
нове возникновения ТАМ и острого мегакариобластного 
лейкоза, ассоциированного с синдромом Дауна, лежит 
мутация GATA1, возникшая у одного близнеца и пере-
дающаяся через общий кровоток другому [44], но L. Yin 
и соавт. в своей работе выявили, что мутация GATA1 гена, 
ответственного за нормальное развитие эритроидного 
и мегакариоцитарного ростков гемопоэза, может проис-
ходить независимо друг от друга постнатально у каждого 
из близнецов. И только лишь в случае возникновения 
дополнительных мутаций в 30 % случаев ТАМ в течение 
первых четырех лет жизни, развивается острый мегака-
риобластный лейкоз [45]. Какие именно аберрации этому 
способствуют, точно не известно, но обсуждается роль 
JAK3, JAK2, TP53 и FLT3 [46].

Заключение
Близнецовый метод является широко используемым 

в течение многих десятилетий в медицине. С развитием 
технологии секвенирования генома интерес к этому методу 
возрос и современные представления о конкордантности 
при ряде заболеваний постепенно обогащают фундамен-
тальную и клиническую науку. Благодаря изучению ге-
нетических основ опухолей системы крови у близнецов 
стало очевидно, что, несмотря на отсутствие убедительных 
наследственных ассоциаций, приводятся наблюдения о воз-
никновении аналогичного варианта гемобластоза у второго 
близнеца из монозиготной двойни. Чем в более раннем 
возрасте возникает заболевание у одного из близнецов, 
тем выше вероятность его развития у второго. Подобные 
закономерности заставляют проводить тщательное на-
блюдение за вторым близнецом, рассматривая его в группе 
высокого риска развития гемобластоза.
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Нейробиологические основы тревожности 
у подростков с лимфоидными опухолями 
при программной терапии
Е. И. Кузнецова

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

РЕЗЮМЕ
Цель. Поиск электроэнцефалографических, психологических и нейрохимических показателей тревожности у подростков с лимфоидными 
опухолями (ЛО).
Материал и методы. У 23 подростков в возрасте от 11 до 16 лет с ЛО, получающих химиотерапию по программам, рекомендованным 
группой BFM (Berlin – Frankfurt – Munster) проведены электроэнцефалографическое (ЭЭГ), биохимическое и психологическое исследования 
уровня тревожности по методике Спилбергера. Группа контроля – здоровые подростки.
Результаты. Электроэнцефалограммы у подростков с ЛО существенно отличалась от показателей, характерных для этой возрастной категории 
лиц в норме. На фоне химиотерапии обнаружены варианты ЭЭГ, несвойственные здоровым ровесникам. Выявлено значимое увеличение 
уровня ситуативной тревожности по сравнению с группой контроля. Уровни как ситуативной, так и личностной тревожности коррелировали 
со значениями мощности в бета‑1, -2 – полосе (17–21 Гц) в лобных областях коры головного мозга. Выявлена связь уровня личностной тревожности 
со значениями мощности в тета-полосе частот (4–6 Гц) в лобной и височной областях коры левого полушария. Обнаружены взаимосвязи между 
нейрохимическими показателями стресса и нейротоксичности с повышенным содержанием бета‑1 и бета‑2 – активности в центрально-
теменных областях и дефицитом активности альфа-полосы частот, по данным ЭЭГ, и повышением уровня тревожности.
Выводы. 1. У подростков с ЛО опухолевый процесс и химиотерапия оказывают негативное влияние на функционирование ЦНС, что 
находит отражение в изменении уровня тревожности и появлении патологических форм активности в ЭЭГ и в динамике нейрохимических 
показателей. 2. Повышенный уровень тета- и бета-активности в лобно-височных областях коры головного мозга у подростков с ЛО, 
коррелирующий с повышенным уровнем тревожности, может быть одним из маркеров нейротоксичности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подростки, лимфомы, лейкозы, химиотерапия, тревожность, электроэнцефалография.
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Введение
Разработанные и успешно используемые программы 

лечения острых лейкозов и лимфом у детей, подростков 
и молодых взрослых, позволяют получить высокие показа-
тели многолетней выживаемости больных. Так, при одной 
из наиболее частой лимфоидной опухоли (ЛО) у детей, 
подростков и молодых взрослых – лимфоме Беркитта – 
5-летняя общая выживаемость составляет 96,5 и 85,0 % 
у детей/подростков и молодых взрослых соответственно 
[1, 2]. При остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у де-
тей 10-летняя общая выживаемость достигает 91,8 % [3]. 
В связи с увеличением числа вылеченных пациентов, перед 
врачами-исследователями встает задача уделить существен-
ное внимание отдаленным последствиям проведенного 
лечения, психологическому статусу и качеству жизни [4].

По данным литературы, тревожность у детей встречается 
в 15–30 % наблюдений [5]. Подростковый возраст является 
одним из критических периодов онтогенеза. Некоторые 
авторы рассматривают этот период как сенситивный для 
развития устойчивой тревожности [6]. При ряде объек-
тивных и субъективных условий тревожность становится 
выраженной, теряет адаптивный характер и приобретает 
патологические характеристики. Подростки с опухолевыми 
заболеваниями переживают длительное пребывание в стаци-
онаре, отрыв от ровесников и друзей, напряженное ожида-
ние, изменение жизненной ситуации в целом [7]. Основным 
методом лечения подростков с ЛО является химиотерапия 
(ХТ), оказывающая нейротоксические эффекты [8].

У подростков, излеченных от опухолевых заболеваний, 
возникают психологические проблемы и психические на-
рушения, а также снижение физической активности и ин-
теллектуального функционирования, которые значительно 
ухудшают качество жизни больных и негативно влияют на эф-
фективность реабилитационных программ [9, 10]. У больных 
опухолевыми заболеваниями изменения функциональной 
активности головного мозга могут быть обусловлены токси-
ческим влиянием опухоли и влиянием химиотерапии на ЦНС.

Объективным и информативным методом оценки функ-
ционального состояния головного мозга является количе-
ственная электроэнцефалография (ЭЭГ). Сопоставление 
ЭЭГ с психологическим статусом позволяет выявить ней-
робиологические механизмы патологических состояний, 
что способствует объективной оценке состояния ЦНС 
подростков с ЛО на этапах противоопухолевого лечения. 
Своевременная сопроводительная терапия, основанная 
на понимании причин и физиологических предпосылок 
психопатологических нарушений, имеет большое прак-
тическое значение при реабилитации детей и подростков 
с опухолевыми заболеваниями.

Целью настоящего исследования был поиск электроэн-
цефалографических, психологических и нейрохимических 
показателей для выяснения нейробиологической основы 
тревожности у подростков с ЛО.

Материал и методы
Обследованы 23 подростка в возрасте от 11 до 16 лет (сред-

ний возраст 14,6 ± 2,9 года) с ЛО, из них с ОЛЛ – 14 (61 %), 
с неходжкинскими лимфомами (НХЛ) – 9 (39 %) пациентов. При 
НХЛ проводилось лечение по протоколу B-NHL-BFM‑90/95 
(B-non-Hodgkin lymphomas Berlin – Frankfurt – Munster – 90/95, 
B-НХЛ Берлин – Франкфурт – Мюнстер‑90/95), больные ОЛЛ 
получали лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002 (Acute 
Lymphoblastic Leukemia – Intercontinental – Berlin – Frankfurt – 
Munster – 2002; острый лимфобластный лейкоз – межконти-
нентальный протокол Берлин – Франкфурт – Мюнстер‑2002). 
Программы включают метотрексат в дозах 1–5 г/м², высокие 
дозы цитарабина, антрациклины, глюкокортикостероиды, 
винкристин, циклофосфамид/ифосфамид и другие в комби-
нации с интратекальным введением метотрексата (6–12 мг), 
цитозара (16–30 мг) и преднизолона (4–10 мг) в зависимости 
от возраста пациента [11, 12]. При установлении диагноза 
ЛО у пациентов поражения ЦНС не было (табл. 1). Группа 
контроля – 40 здоровых подростков, учащихся школ Москвы.

Neurobiology basis of anxiety in adolescents  
with lymphoid tumors
E. I. Kuznetsova

National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia
SUMMARY
Relevance. Search for electroencephalographic, psychological and neurochemical correlates of anxiety in adolescents with lymphoid tumors (LT).
Material and methods. In 23 adolescents aged 11 to 16 years with LT, receiving chemotherapy according to the programs recommended by 
group BFM (Berlin – Frankfurt – Munster), an electroencephalographic (EEG), biochemical and psychological study of the level of anxiety was 
performed using the Spielberger method. The control group included healthy adolescents.
Results. Electroencephalograms in adolescents with LT differed significantly from those typical for this age group in the norm. During the 
chemotherapy, EEG variants were found that are not characteristic of healthy peers. A significant increase in the level of situational anxiety was 
revealed, compared with the control group. The level of both situational and personal anxiety correlated with power values in the beta‑1, -2 
band (17–21 Hz) in the frontal areas of the cerebral cortex. Relationships were found between neurochemical indicators of stress (VMA) and 
neurotoxicity (N-ANA) with an increased content of beta‑1 and beta‑2 activity in the central-parietal regions and a deficit in the activity of the 
alpha frequency band, according to EEG data, and an increase in the level of anxiety.
Conclusions. 1. In adolescents with LT, the tumor process and chemotherapy have a negative impact on the functioning of the central nervous 
system, which is reflected in the change in the level of ‘anxiety’ and the appearance of pathological forms of activity in the EEG and in the 
dynamics of neurochemical parameters. 2. An increased level of theta- and beta-activity in the frontotemporal areas of the cerebral cortex in 
adolescents with LT, which correlates with an increased level of anxiety, may be one of the markers of neurotoxicity.
KEYWORDS: adolescents, lymphomas, leukemias, chemotherapy, anxiety, electroencephalography.
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Электроэнцефалографическое иссле-
дование (табл. 2) проводили 23 подрост-
кам с ЛО до начала лечения и во время 
ХТ и 20 подросткам из группы контроля. 
Психологическое обследование тревож-
ности осуществляли индивидуально для 
каждого пациента с ЛО во время тера-
пии и для каждого здорового подрост-
ка из группы контроля. 40 подростков 
из группы контроля и 16 подростков 
с ЛО во время терапии однократно те-
стировали методом Ч. Д. Спилбергера 
по показателям ситуативной тревож-
ности (СТ) и личностной тревожности 
(ЛТ). Психологические тесты оценивали 
в баллах и затем проводили количествен-
ный анализ результатов.

ЭЭГ регистрировали с помощью 
16-канального микропроцессорного 
нейрокартографа «Нейро-КМ» (Рос-
сия). Мостиковые электроды распо-
лагали по международной системе 
«10–20». Запись осуществляли мо-
нополярно в состоянии спокойного 
бодрствования при закрытых глазах. 
Количественную обработку ЭЭГ осу-
ществляли методом преобразования 
Фурье при помощи программного 
комплекса «Система анализа и кар-
тирования электрической активности 
головного мозга Brainsys» (Россия). 
В анализ включали не менее 12 эпох 
по 4 с безартефактной записи ЭЭГ. 
Результаты спектрального анализа 
ЭЭГ представляли в виде абсолютных 
спектральной мощности (Power) в уз-
ких частотных диапазонах от 1 до 30 
Гц с шагом 1,0–1,5 Гц.

Биоэлектрическая активность голов-
ного мозга в детском и подростковом 
возрасте имеет особенности. В норме 
у детей в возрасте 9 лет в ЭЭГ преоб-
ладают альфа-волны (основной ритм) 
частотой 9 Гц и лучше выражены в за-
тылочных областях. У подростков 
11–16 лет – частота альфа-ритма 10 
Гц с минимальной амплитудой 56 мкВ. 
С увеличением возраста уменьшает-
ся количество медленных волн (тета 
и дельта) и к 9 годам медленные волны 
составляют 25 % от всех регистрируе-
мых событий на ЭЭГ, а у подростков 
13–19 лет – 0,5 %. Пароксизмальные 
знаки, спайки, комплексы «пик – волна» 
составляют 15 % ЭЭГ-событий у детей 
и 5 % – у подростков.

Для изучения метаболических / био-
химических процессов наряду с ЭЭГ-
исследованием у 12 детей и подростков 

Таблица 1
Распределение подростков с лимфоидными опухолями по нозологическим формам

Диагноз Число больных, абс. Число больных, %
ОЛЛ 14 61
НХЛ 9 39

ВСЕГО 23 100

Таблица 2
Методы обследования больных, включенных в исследование

Метод Подростки с ЛО Группа контроля (здоровые 
подростки)

ЭЭГ 23 (до начала и во время 
лечения) 20

Психологические тесты 
по методикам Спилбергера 16 40

Биохимические тесты 12 11

с ЛО определяли уровни нейрохимических показателей. В сыворотке крови – 
концентрацию молекул средних масс (МСМ) как показателя общей токсичности, 
N-ацетилнейраминовой кислоты (N-АНК) – нейротоксичности, каталазы – показателя 
антиоксидантной защиты. В суточной моче определяли уровни ванилилминдальной 
кислоты (ВМК) как показателя катехоламинергической системы. Обследования про-
водили до начала лечения, во время ХТ и по завершению терапии. Одновременно 
в день забора крови проводили ЭЭГ-исследование.

Статистический анализ результатов исследования и корреляционный анализ осу-
ществлялись с помощью пакета программ Statistica 6.0. Проводили корреляционный 
анализ отдельных физиологических параметров (максимального балла психологи-
ческого тестирования, средних значений нейрохимических показателей) с норма-
лизованными спектральными параметрами ЭЭГ от 16 зон коры с использованием 
критериев Пирсона, Спирмена, Кендалла. Различия считали значимыми при р < 0,050.

Результаты
ЭЭГ подростков с ЛО еще до начала лечения существенно отличались от ЭЭГ 

подростков группы сравнения. У них регистрировали диффузные изменения 
в виде дезорганизации и замедления альфа-ритма и наличия билатеральных 
вспышек альфа-, тета- и дельта-волн; у трети пациентов эти изменения были 
значительные. Анализ спектральных характеристик ЭЭГ выявил для всей груп-
пы пациентов с ЛО до начала терапии значимое снижение значений мощности 
в альфа- и бета-полосах частот и увеличение значений мощности в дельта- и те-
та-полосах частот по сравнению со значениями в группе сравнения (р < 0,050).

Визуальный анализ ЭЭГ позволил определить особенности типов ЭЭГ 
у детей и подростков с ЛО во время терапии (рис. 1). Организованный тип ЭЭГ 
у подростков с ЛО на фоне терапии встречался реже по сравнению со здоровыми 

Рисунок 1. Частота встречаемости типов ЭЭГ у подростков с лимфоидными опухолями (n = 
23) и у здоровых ровесников (n = 20).
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ровесниками (26 и 80 %; р < 0,010). Дезорганизованный тип 
ЭЭГ с наличием альфа-ритма чаще регистрировался у боль-
ных, чем у здоровых (52 и 20 %; р < 0,050). У пациентов 
с ЛО наблюдали десинхронный (в 17,4 %) и дезорганизо-
ванный без альфа-ритма (в 4,3 %) варианты ЭЭГ, которые 
не встречали у здоровых. Таким образом, у подростков 
с ЛО имелось нарушение паттерна ЭЭГ.

Во время ХТ почти у половины 17 (48 %) пациентов 
отмечали отрицательную динамику ЭЭГ в виде увеличения 
амплитуды и билатеральных вспышек медленных волн. 
Спектральный анализ ЭЭГ выявил значимое увеличение, 
по сравнению с данными до начала лечения, значений 
мощности тета-полосы частот (4–6 Гц) и бета-полосы 
(17–19 Гц) в лобно-центральных областях коры (р < 0,050).

Количественный анализ после применения метотрекса-
та в высоких дозах (1–5 г/м²) выявил значимое увеличение 
относительной мощности в полосе бета‑1, -2 – активности 
(17–21 Гц) в теменно-затылочных областях (р < 0,050) 
при уменьшении альфа-активности.

При исследовании тревожности по методике Спилбер-
гера у подростков с ЛО во время терапии СТ превышала 
показатель у здоровых подростков в группе контроля бо-
лее чем в 2 раза: у 37 и у 15 % соответственно (р < 0,050). 
Уровень нормальной СТ у подростков с ЛО был в 1,5 раза 
меньше по сравнению с группой контроля: 65 и 43,8 % со-
ответственно. Однако по этому показателю и по уровню 
ЛТ не выявлено значимых различий в исследуемых груп-
пах (табл. 3). Корреляционный анализ ЭЭГ, записанной 
в период терапии, обнаружил взаимосвязь между уровнем 
СТ по методике Спилбергера и параметрами ЭЭГ: чем 
больше выражена бета‑1, -2 – активность (17–18 Гц, 21–22 
Гц) в лобно-височных областях коры правого полушария, 
тем больший уровень СТ свойственен подростку с ЛО (r = 
0,60; р < 0,050). Выявлена корреляция между ЛТ у подрост-
ков с ЛО и повышением спектральной мощности бета‑1 
(17–18 Гц) – активности в лобно-центральных областях 
коры правого полушария (r = 0,67; р < 0,001). Обнаружена 
связь между повышенным уровнем ЛТ и значениями спек-
тральной мощности в тета-полосе частот (4–6 Гц) в лобной 
и височной областях левого полушария (r = 0,70; р < 0,001) 
(рис. 2). Во время ХТ у большинства пациентов возникали 
клинические проявления центральной нейротоксичности: 
нарушение настроения, сонливость, апатия, агрессив-
ность, изменение вкусовых ощущений. Во время терапии 
выявлено увеличение значений спектральной мощности 
бета‑2 – активности (20–22 Гц) в переднелобных, лобных 
и передневисочных областях (r = 0,55; р < 0,050). Отмече-
но уменьшение когерентности в полосе альфа‑3 – частот 
(12–13 Гц) в затылочных областях (r = –0,55; р < 0,050).

При исследовании нейрохимических показателей у па-
циентов с ЛО до начала лечения обнаружено повышение 
в сыворотке крови уровней МСМ (общей токсичности) 

Рисунок 2. Корреляции спектров ЭЭГ и уровня личностной тревож-
ности (методика Спилбергера) у подростков с ЛО. Корреляция 
Спирмена. Ось Х – частоты ЭЭГ. Ось Y – уровни корреляционных 
связей. Значимо отличны от нуля: при р < 0,050 [r] > 0,497; при р < 0,010 
[r] > 0,622. Выявлены корреляции повышения уровня личностной тре-
вожности и увеличения значений спектральной мощности в полосе 
бета‑1 – диапазона (16–17 Гц) в отведениях F4, С3, C 4, P4 (r = 0,67; р 
< 0,010) и увеличения значений в полосах тета- и альфа‑1 (6–8 Гц) 
в отведениях F3, С3, T3 (r = 0,70; р < 0,010).

Таблица 3
Показатели уровня тревожности у подростков с лимфоидными опухолями на фоне терапии  

и у здоровых подростков (по методике Спилбергера)

Характеристика тревожности
Личностная тревожность Ситуативная тревожность

Подростки с ЛО, n = 16 Здоровые подростки, n = 40 Подростки с ЛО, n = 16 Здоровые подростки, n = 40
Повышена 6 (37,0 %) 15 (37,0 %) 16 (37,5 %)* 6 (15,0 %)
Нормальная 10 (62,5 %) 23 (57,5 %) 7 (43,8 %) 26 (65,0 %)
Понижена 0,0 % 2 (5,0 %) 3 (18,7 %) 8 (20,0 %)

Примечание: * – значимые различия по сравнению с группой контроля (р < 0,05).

Таблица 4
Средние значения нейрохимических показателей у детей и подростков с лимфоидными опухолями  

до начала лечения и во время химиотерапии (М ± SD)

Больные N-АНК, мкмоль/л МСМ, у. е. ВМК, мг/сут Каталаза, ммоль
Н2О2 × 109 эр/мл

Группа контроля, n = 11 1,89 ± 0,26 0,86 ± 0,12 + 37,00 ± 8,00
До начала терапии, n = 12 2,47 ± 0,70** 1,26 ± 0,38** 2,41 ± 1,26 37,50 ± 7,82

Во время терапии с применением МТХ 
(1–5 г/м²), n = 11 2,73 ± 0,76** 0,86 ± 0,10* 3,44 ± 1,33 18,30 ± 1,31* и**

После окончания ХТ, n = 7 3,20 ± 0,50 0,94 ± 0,13* 4,88 ± 1,37* 48,32 ± 12,70* и **

Примечание: * – значимые различия с показателями до лечения (р < 0,05); ** – значимые различия с показателями группы контроля (р < 0,05). 
+ – нормы концентрации ВМК в мг/сут: 6–10 лет – 3,60; 11–15 лет – 4,80. * – нормативные данные в зависимости от возраста.
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и N-AНК (нейротоксичности) (табл. 4). Обнаружена об-
ратная зависимость между повышенным уровнем МСМ 
и снижением значений мощности в альфа-полосе частот 
(r = –0,63; р < 0,050).

На фоне ХТ уровень МСМ снижался до нормальных 
значений, однако происходило значимое повышение уровней 
N-АНК и ВМК при снижении показателя антиоксидантной 
защиты – уровня каталазы (р < 0,050). Корреляционный 
анализ выявил взаимосвязи между спектральными харак-
теристиками ЭЭГ и нейрохимическими показателями. При 
проведении ХТ регистрировалась положительная корреляция 
между повышенным уровнем N-АНК и значениями мощно-
сти бета‑2 – полосы частот (r = 0,55; р = 0,010). Обнаружена 
обратная зависимость повышенного уровня N-АНК и зна-
чениями мощности альфа‑2, -3 – полосы частот (r = –0,57; 
р < 0,01). Уровень ВМК коррелировал со значениями мощ-
ности в альфа‑2, -3 – полосе (11–13 Гц) (r = 0,88; р < 0,0085) 
в теменно-затылочных областях. После окончания терапии 
определялась прямая зависимость между повышенным уров-
нем ВМК и значениями мощности тета-полосы (4–6 Гц) (r = 
0,89; р = 0,020) и бета‑2-полосы частот (r = 0,88; р = 0,008).

Обсуждение
У подростков с ЛО повышенная тревожность во вре-

мя терапии может приводить к психическим нарушениям 
и ухудшать процесс лечения [13]. Мы провели комплексное 
обследование с целью поиска нейробиологических основ 
тревожности у подростков с ЛО. Исследование показало, что 
ЭЭГ у подростков с ЛО существенно отличались от показа-
телей, характерных для этой возрастной категории в норме. 
У подростков с ЛО выявлены варианты ЭЭГ, которые в норме 
не встречаются (с дезорганизацией или отсутствием альфа-
ритма). Это связано с тем, что при ЛО опухолевый процесс 
изменяет функционирование организма в целом, в том числе 
оказывает патологическое влияние на ЦНС. В сыворотке 
крови до начала лечения были повышены уровни общей 
токсичности и нейротоксичности. Выявленная обратная 
зависимость между повышением уровня МСМ и значени-
ями мощности в альфа-полосе частот (r = –0,63; р < 0,050) 
свидетельствовала о токсическом влиянии опухолевого 
процесса на функции ЦНС. Во время ХТ нарастание мощ-
ности тета-диапазона частот (4–6 Гц) в лобно-центральных 
областях можно расценивать как проявления токсического 
влияния ХТ на функции ЦНС. «Наличие тета-активности 
в сенсомоторных областях полушарий указывает на дисфунк-
цию лобных отделов коры головного мозга и коррелирует 
со снижением памяти и внимания у детей» [14]. Снижение 
спектральной мощности в альфа-полосе частот и увеличение 
значений спектральной мощности бета-диапазона, возможно, 
связано с повышенной активацией подкорковых структур 
на фоне снижения функциональной активности префрон-
тальной коры под влиянием химиотерапии.

При исследовании тревожности методом Спилбергера 
у подростков с ЛО во время ХТ уровень повышенной СТ 
был значимо выше по сравнению с показателем в группе 
контроля (р < 0,050). Важными являются результаты корре-
ляционного анализа уровня тревожности и количественных 
показателей ЭЭГ. Уровень как ситуативной, так и личностной 
тревожности положительно коррелировали с мощностью 

бета-активности в лобных областях головного мозга. Вы-
явлена прямая взаимосвязь между повышенным уровнем ЛТ 
и значениями спектральной мощности тета-полосы частот 
в лобной и височной областях коры левого полушария.

На фоне ХТ, по данным нейрохимических исследований, 
отмечались разнонаправленные процессы: уменьшалась 
интоксикация опухолевым процессом – снижались уровни 
МСМ до нормальных значений, однако повышался уровень 
показателей N-АНК и ВМК. В связи с тем N-АНК входит 
в состав ганглиозидов [15] и ее уровень увеличивается при 
деструкции нервной ткани [16], повышение концентра-
ции этого показателя в сыворотке крови у пациентов с ЛО, 
по сравнению с группой контроля, является отражением 
интоксикации опухолевым процессом. Сохранение повы-
шенного уровня N-АНК во время терапии с применением 
метотрексата в высоких дозах, а также значительное уве-
личение (по сравнению со значениями до начала лечения) 
после окончания терапии свидетельствовало о нейротоксич-
ности ХТ. Выявленная корреляция между высоким уровнем 
N-АНК и значениями мощности бета‑2 – составляющих 
(r = 0,55; р < 0,001) отражала токсическое влияние терапии 
на функции ЦНС. Нейротоксическое влияние ХТ отража-
ется на состоянии нейромедиаторного обмена, который 
нарушается у детей и подростков с ЛО [17]. Выявлены 
тесные взаимосвязи между нейрохимическими показате-
лями МСМ, ВМК и N-АНК с повышенным содержанием 
бета‑1- и бета‑2 – активности и дефицитом активности аль-
фа-полосы частот, по данным ЭЭГ. Вероятно, токсическое 
влияние терапии на ЦНС, проявляющееся в ухудшении 
клинического состояния и сопровождающееся нарушени-
ями в ЭЭГ, изменениями нейрохимических показателей, 
приводит к повышению уровня тревожности.

Нарушение паттерна ЭЭГ и значимое повышение тре-
вожности у подростков с ЛО, вероятно, связано с нейро-
токсичностью препаратов, таких как метотрексат в высо-
ких дозах, особенно при интратекальном введении [18]. 
Патогенез нейротоксических реакций, вызванных мето-
трексатом, возникает в результате свободно-радикального 
окисления и связанного с этим увеличением апоптоза, что 
подчеркивает роль оксидативного стресса в развитии ней-
ротоксичности, связанной с введением препарата [19, 20].

Во время терапии у подростков с ЛО происходило зна-
чимое снижение уровня каталазы. В процессе повреждения 
дофаминовых нейронов участвуют механизмы, усиливающие 
развитие оксидативного стресса: образование свободных 
радикалов, низкий уровень антиоксидантной защиты в го-
ловном мозге (каталазы) [21]. После окончания терапии 
увеличение уровня этого фермента указывало на улучшение 
и восстановление процессов свободно-радикального окис-
ления. Однако у пациентов с ЛО происходило увеличение 
уровня ВМК. ВМК является метаболитом адреналина и но-
радреналина, выработка которых находится под контролем 
гипоталамуса. Имеется связь гипоталамуса с ретикулярной 
активирующей системой. Таламические ядра модулируют 
частоты в альфа-ритме. Хорошо выраженный альфа-ритм 
указывает на состояние расслабленного бодрствования. В со-
стоянии напряжения, стресса определенные ядра таламуса 
усиливают или подавляют активность альфа-ритма. На фоне 
терапии обнаруженная корреляция уровня ВМК с альфа‑2,  -3 
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(11–13 Гц), вероятно, свидетельствовала о нарушениях в эмо-
циональной сфере. Увеличение альфа-ритма связано с акти-
вацией дофаминергической церебральной системы, которая 
локализуется в вентральном тегментуме и является предпо-
сылкой эмоциональной устойчивости и адаптации [22, 23]. 
Увеличение концентрации ВМК во время терапии, а также 
значимое увеличение после окончания лечения свидетельство-
вало о нейротоксичности. Обнаруженные связи между ВМК 
и значениями мощности в тета- и бета‑2 – диапазонах частот 
свидетельствовали о токсическом влиянии на функции ЦНС.

Таким образом, отклонение от нормы психологического 
показателя «тревожности» у подростков с ЛО во время 
лечения связано с применением метотрексата в высоких 
дозах и обусловлено нейробиологическими механизмами 
при патологических состояниях.

Выводы
1.	 У подростков с ЛО опухолевый процесс и ХТ оказыва-

ют негативное влияние на функционирование ЦНС, что 
находит отражение в изменении уровня тревожности 
и появлении патологических форм активности в ЭЭГ 
и в динамике нейрохимических показателей.

2.	 Повышенный уровень тета- и бета-активности в лобно-
височных областях коры головного мозга у подростков 
с ЛО, коррелирующий с повышенным уровнем тревож-
ности и показателями нейротоксичности и стресса 
может быть одним из маркеров нейротоксичности.
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Результаты стереотаксической  
лучевой терапии в лечении пациентов  
с T1N0M0 почечно-клеточным раком
Ж. Е. Сабельникова1, М. М. Сарычева1,2, Е. Я. Мозерова1,2,  
А. В. Важенин2, А. А. Ложков1

1ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины», г. Челябинск
2ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Челябинск

РЕЗЮМЕ
Актуальность. В настоящее время основным методом лечения T1N0M0 рака почки является хирургическое вмешательство, 
преимущественно в объеме резекции почки. Однако не все пациенты могут быть прооперированы, при этом чаще всего из-за 
тяжести сопутствующей патологии некоторые пациенты отказываются от операции. В таких случаях возникает необходимость поиска 
приемлемого альтернативного метода лечения. Таким требованиям может соответствовать стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ), 
являясь неинвазивным методом лечения почечно-клеточного рака.
Цель. Определить показатели общей выживаемости (ОВ), локального контроля и почечной токсичности после лечения T1N0M0 почечно-
клеточного рака (ПКР) методом стереотаксической лучевой терапии.
Материал и методы. С 2011 по 2022 год в Челябинском областном клиническом центре онкологии и ядерной медицины 50 пациентам 
с верифицированным ПКР проводилась СТЛТ до 30–45 Гр за три фракции на аппарате CyberKnife. Средний возраст больных составил 
69,8 года. Первичная опухоль диагностирована в 44 случаях, в 6 – рецидив после предшествующего оперативного лечения, в том числе 
у одного пациента – рецидив рака обеих почек. Средний объем опухоли составил 29,1 см3.
Результаты. Медиана ОВ не была достигнута, так как большинство пациентов на момент исследования живы. Показатели 1-, 3- и 5-летней 
ОВ – 94,8, 87,3 и 75,1 % соответственно. В 74,5 % случаев по критериям RECIST 1.1 спустя 6 месяцев после СТЛТ зафиксирована стабилизация 
процесса, в 21,6 % случаях – частичный ответ, в 3,9 % – прогрессирование процесса. Однолетний локальный контроль – 98 %. Ренальная 
токсичность возникла у 26 % пациентов спустя 6 месяцев после проведенной лучевой терапии, но в течение года функция почек у этих 
пациентов была восстановлена.
Выводы. Стереотаксическая лучевая терапия T1N0M0 рака почки в СОД = 30–45 Гр позволяет стабилизировать опухолевый процесс 
с достаточно высокими результатами общей выживаемости и локального контроля при низкой почечной токсичности, соответственно, 
может быть применена в лечении неоперабельных пациентов с локализованным почечно-клеточным раком.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак почки, локализованный рак почки, стереотаксическая лучевая терапия, рецидив рака почки, почечная токсичность.
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Results of stereotactic radiation therapy in treatment  
of patients with T1N0M0 kidney cancer
Zh. E. Sabelnikova1, M. M. Sarycheva1, 2, E. Ya. Mozerova1, 2,  
A. V. Vazhenin2, A. A. Lozhkov1

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine, Chelyabinsk, Russia
2South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

SUMMARY
Background. Currently, the main treatment for T1N0M0 kidney cancer is surgery, mainly in the amount of kidney resection. However, not all patients 
can be operated on, and most often due to the severity of comorbidity, some patients refuse surgery. In such cases, it becomes necessary to 
search for an acceptable operation of an alternative method of treatment. Such requirements can be met by stereotactic radiotherapy (SBRT), 
being a non-invasive method of treating renal cell carcinoma.
Purpose. To determine overall survival (OS), local control, and renal toxicity after treatment of T1N0M0 renal cell carcinoma (RCC) with stereotactic 
radiotherapy.
Material and methods. Since 2011 to 2022 in the Chelyabinsk Regional Clinical Centre of Oncology and Nuclear Medicine, 50 patients with verified 
RCC underwent SBRT up to 30–45 Grey in three fractions using the CyberKnife. The mean age of the patients was 69.8 years. Primary tumor was 
diagnosed in 44 cases, recurrence after previous surgical treatment in 6 cases, including one patient with recurrence of cancer of both kidneys. 
The average tumor volume was 29.1 cm3.
Results. Median overall survival was not reached as most patients were alive at the time of the study. Indicators of 1-, 3- and 5-year OS are 94.8 %, 
87.3 % and 75.1 %, respectively. In 74.5 % of cases, according to the RECIST 1.1 criteria, stabilization of the process was recorded 6 months after 
STLT, in 21.6 % of cases – a partial response, in 3.9 % – progression of the process. One-year local control – 98 %. Renal toxicity occurred in 26 % of 
patients 6 months after radiation therapy, but within a year, kidney function was restored in these patients.
Conclusions. Stereotactic radiation therapy T1N0M0 of kidney cancer in SOD = 30–45 Grey allows to stabilize the tumor process with sufficiently 
high results of overall survival and local control with low renal toxicity, respectively, can be used in the treatment of inoperable patients with 
localized renal cell carcinoma.
KEYWORDS: kidney cancer, localized kidney cancer, stereotactic radiotherapy, kidney cancer recurrence, renal toxicity.
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Введение
«Золотым стандартом» лечения локализованного по-

чечно-клеточного рака (ПКР) является хирургическое вме-
шательство в объеме резекции почки или нефрэктомии [1] 
в связи с тем, что оперативное лечение позволяет достичь 
крайне высоких показателей общей выживаемости (ОВ), 
вплоть до 10-летней выживаемости почти в 80 % при низкой 
частоте 10-летнего прогрессирования (4,1 %) [2]. Однако 
в силу различных причин, чаще всего из-за невозможности 
прооперировать пациента в связи с тяжестью сопутствую-
щей патологии, проведение хирургического лечения невоз-
можно. Нам известны альтернативные способы лечения ло-
кализованного рака почки, а именно – аблативные методики, 
в частности – стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ), 
при которой подводят высокие разовые очаговые дозы 
в опухоль, что позволяет преодолеть радиорезистентность 
ПКР к традиционному режиму фракционирования и, воз-
можно, стать оптимальной альтернативой хирургическому 
лечению у тех пациентов, которым невозможно провести 
оперативное вмешательство [3].

На сегодняшний день имеется только одно крупномас-
штабное ретроспективное исследование по сравнению 
результатов лечения ПКР разными способами: хирурги-
ческое вмешательство, криоаблация и СТЛТ. Операция 
проводилась 165 298 пациентам, абляция опухоли – 17 196 
пациентам, 104 пациента получили СТЛТ и 18 240 пациен-
тов были в группе наблюдения. Как и ожидалось, показа-
тели ОВ в группе оперативного лечения были выше среди 
сравниваемых групп. Пациенты, получившие СТЛТ, имели 
более высокие показатели ОВ в сравнении с пациентами, 
находившимися под наблюдением: 5-летняя ОВ составила 
73 % против 43 %, что все же указывает на имеющуюся 
эффективность данной неинвазивной методики лечения 
рака почки [4].

Все вышеперечисленное приводит к мысли о необхо-
димости более углубленного изучения вопросов эффек-
тивности применения СТЛТ в лечении неоперабельных 
пациентов с локализованным раком почки. И как пока-
зал W. Haque с соавт., использование СТЛТ для лечения 
данной патологии увеличилось с 2004 по 2013 год с 25,0 
до 95,4 % [5].

По результатам все больше появляющихся исследова-
ний СТЛТ позволяет обеспечить высокие показатели ОВ 
и локального контроля. Так, S. Siva с соавт. продемонстри-
ровали результаты 5-летнего локального контроля в 87 %, 
1-летней общей выживаемости – в 100 %, 2-летней – в 92 % 
случаев [6]. R.J.M. Correa с соавт. исследовали пациентов 
с ПКР в единственной почке и продемонстрировали пока-
затели локального контроля, выживаемости без прогресси-
рования (ВБП), онкоспецифической выживаемости и ОВ 
через 2 года в 98,0, 77,5, 98,2 и 81,5 % соответственно [7].

В 2018 году было проведено многоцентровое иссле-
дование, включившее 223 пациентов, которым была про-
ведена стереотаксическая лучевая терапия ПКР в режиме 
гипофракционирования или радиохирургии. Были достиг-
нуты показатели 4-летнего локального контроля в 97,8 %, 
4-летней онкоспецифической выживаемости – в 91,9 % 
без значимой разницы в представленных подгруппах [8].

Вопрос о режиме СТЛТ – радиохирургия или гипоф-
ракционирование – остается пока открытым, но имею-
щиеся метаанализы, включающие почти 400 пациентов, 
демонстрируют высокие показатели ОВ, локального 
контроля, ВБП в обоих случаях [8, 9]. Однако в группе 
радиохирургии наблюдается незначительная тенденция 
к более высоким показателям ОВ, ВБП и локального кон-
троля, но, по заявлению самих авторов, такие результаты, 
вероятно, связаны с более молодым возрастом пациентов 
и меньшим размером опухоли в группе радиохирургии.

Соответственно размер опухоли является не менее важным 
параметром в прогностическом плане. Были проведены ряд 
исследований по этому вопросу. Так, в 2019 году R. E. Wegner 
с соавт. определили, что независимыми факторами снижения 
выживаемости являются возраст старше 74 лет, опухоль 
больше 4 см в диаметре [10]. В продолжение этого вопро-
са в 2020 году S. Siva с соавт. исследовали эффективность 
СТЛТ при размерах опухоли почки более 4 см в диаметре. 
Как и ожидалось, увеличение размера опухоли было связано 
с уменьшением онкоспецифической выживаемости [11].

В связи с необходимостью подведения высоких разовой 
и суммарной очаговых доз важным является вопрос развития 
почечной токсичности после СТЛТ. На сегодняшний день 
не определена оптимальная схема СТЛТ, не определены фи-
зико-технические аспекты планирования лучевой терапии. 
В исследованиях применялись разные очаговые дозы и в слу-
чае радиохирургии, и при гипофракционирования. L. Ponsky 
с соавт. в своем исследовании 19 пациентов сравнивали 24, 
32, 40 и 48 Гр за четыре фракции, демонстрируя, что 48 Гр 
за четыре фракции позволяет достичь частичного ответа в 20 % 
случаев без значимой почечной токсичности [12]. A. V. Peddada 
зафиксировал снижение СКФ в среднем на 1,5 % через год 
и на 14,2 % – через 5 лет [13]. А в исследовании С. Senger 
наблюдалась стабильность почечной функции у 10 пациентов 
после курса СТЛТ [14]. Более того, необходимость диализа по-
сле проведения лучевой терапии практически отсутствует [15].

Таким образом, для неоперабельных пациентов с ло-
кализованным ПКР СТЛТ может являться оптимальной 
опцией лечения, так как демонстрирует эффективность 
при незначительной токсичности.

Итак, вышеперечисленное послужило поводом для 
проведения настоящего исследования.

Цель исследования: определить показатели общей вы-
живаемости, локального контроля и почечной токсичности 
после лечения T1N0M0 почечно-клеточного рака методом 
стереотаксической лучевой терапии.

Материалы и методы
В ЧОКЦО и ЯМ с 2011 по 2022 год 50 пациентам с ги-

стологически верифицированным почечно-клеточным 
раком была проведена СТЛТ. Выбор такой тактики лечения 
осуществлялся на мультидисциплинарном консилиуме. 
В связи с тем, что лучевая терапия первичного ПКР не ре-
комендована в рутинной практике из-за недостаточной из-
ученности вопроса, настоящее исследование проводилось 
на основании решения этического комитета Челябинского 
областного клинического онкологического диспансера.
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Средний возраст больных составил 69,8 года (от 49 
до 93 лет). СТЛТ проводилась в случае неоперабельности 
пациента с учетом различных факторов (тяжесть сопутству-
ющей патологии, степень анестезиологического риска ASA 
IV), при размерах опухоли до 5 см в диаметре. Не проводи-
лась СТЛТ при декомпенсации сопутствующей патологии, 
генерализации процесса, при хронической болезни почек 
С5, в случае опухоли более 5 см в диаметре. СТЛТ прово-
дилась по поводу лечения как первичной опухоли почки, 
так и по поводу рецидива ПКР после предшествующего 
хирургического лечения.

Во всех случаях опухоль почки имела гистологическую 
структуру почечно-клеточного рака, в большинстве случа-
ев – светлоклеточный вариант (47 почек), в трех почках – 
папиллярный рак, в одном случае – темноклеточный вариант.

В 44 случаях диагностирована первичная опухоль, а в 7 – 
рецидив после предшествующего хирургического лечения, 
в том числе у одного пациента – рецидив рака обеих почек.

Более подробно характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1.

Лечение осуществлялось на аппарате CyberKnife. Про-
ведение СТЛТ требует определенной подготовки: установку 
трех рентгеноконтрастных меток в опухоль почки под контро-
лем УЗИ на расстоянии не менее 2 см и под углом не менее 15 
градусов друг от друга, чтобы можно было оценить не только 
линейные смещения, но и вращение опухоли во время дыха-
ния; изготовление индивидуального фиксирующего матра-
са; проведение на нем МСКТ-разметки через 7 дней после 
имплантации меток в почку ввиду их возможной миграции 
(в среднем на 3–5 мм). Лечение проводилось с обязательным 
использованием системы слежения за дыханием Synchrony®.

Всем пациентам проводилась СТЛТ в режиме гипофрак-
ционирования. Средний объем опухоли составил 29,1 см3. 
С учетом планирования по 80 %-ной изодозе средняя доза 
в опухоли была 51,3 Гр (от 30 до 63 Гр). СТЛТ проводилась 
с суммарной очаговой дозой (СОД) 30–45 Гр за три фракции 
на аппарате CyberKnife (Accuray, США). Выбор разовой 
очаговой дозы (РОД) и режима фракционирования зависел 
от объема первичной опухоли, толерантности критических 
структур. Чаще всего использовался режим подведения 45 
Гр за три фракции (30 случаев).

Статистическая обработка данных производилась при 
помощи пакетов прикладных программ IBM SPSS Statistics 
v. 20 (IBM, США). Основным критерием оценки результатов 
лучевой терапии при лечении пациентов с локализованным 
раком почки были показатели общей выживаемости, 1-, 
3- и 5-летней общей выживаемости (время от момента на-
чала лечения до смерти от любой причины), рассчитанные 
по методу Каплана – Майера, отображенные кривой Капла-
на – Майера. Оценка локального контроля осуществлялась 
с использованием критериев RECIST 1.1. Токсичность лу-
чевой терапии в аспекте нарушения почечной функции оце-
нивалась по изменению скорости клубочковой фильтрации.

Результаты и обсуждение
Медиана ОВ не достигнута в связи с тем, что боль-

шинство пациентов на момент исследования живы 
(44 человека). Однако в среднем продолжительность жизни 

составила 125 месяцев (95 % ДИ: 97–152). Показатели 1-, 3- 
и 5-летней ОВ составили 94,8, 87,3 и 75,1 % соответственно 
(рис. 1). Однолетняя онкоспецифическая выживаемость 
составила 100 %. Медиана ВБП не достигнута (два случая 
продолженного роста опухоли).

При анализе локального контроля, как и ожидалось, 
отмечена стабилизация процесса в большинстве случаев 
(рис. 2). Так, в 74,5 % (38 пациентов) случаев по критериям 
RECIST 1.1 спустя 6 месяцев после СТЛТ зафиксирована 
стабилизация процесса, в 21,6 % (11 пациентов) случаев – 
частичный ответ, в 3,9 % (2 пациента) – прогрессирование 
процесса: продолженный рост опухоли через 144 меся-
ца в случае подведения СОД 30 Гр и через 12 месяцев – 
в случае СОД 45 Гр. Зафиксирован уровень однолетнего 
локального контроля в 98 % случаев.

Токсичность лучевой терапии мы оценивали по из-
менению показателя скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), рассчитанной по формуле CKD-EPI, через 6 
месяцев после проведенного лечения. Так, нами было 
отмечено появление ренальной токсичности у 13 (26 %) 
пациентов спустя 6 месяцев после проведенной лучевой 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Показатель
Количество

Процент Абс. число

Пол
Мужчины 54,0 % 27
Женщины 46,0 % 23

Сторона поражения
Правая почка 56,9 % 29
Левая почка 43,1 % 22

Характер поражения
Первичная опухоль 86,3 % 44

Рецидив 13,7 % 7

Подводимая 
суммарная доза (СОД)

< 30 Гр 7,8 % 4
30 Гр 13,7 % 7
36 Гр 11,8 % 6
39 Гр 7,8 % 4
45 Гр 58,9 % 30

Рисунок 1. Общая выживаемость у пациентов с опухолью почки 
(по оси абсцисс – время жизни в месяцах, по оси ординат – пока-
затель выживаемости).
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терапии (табл. 2), но в течение года функция почек у этих 
пациентов была восстановлена.

Таким образом, проведение СТЛТ сопряжено с низкой 
токсичностью, что является одним из самых важных аспектов 
лучевой терапии, учитывая высокие разовые очаговые дозы.

Клинический пример
Пациентка С., 61 год, в январе 2006 года перенесла 

нефрэктомию слева в связи с почечно-клеточным раком. 
Спустя 5 лет в единственной (правой) почке было выявлено 
образование до 20 мм в диаметре. Проведена резекция 
единственной (правой) почки, верифицирован почечно-
клеточный рак, светлоклеточный вариант. Пациентку ак-
тивно наблюдали после хирургического лечения. В апреле 
2013 года по результатам компьютерной томографии были 
выявлены признаки рецидива опухоли в единственной 
(правой) почке. С учетом объема ранее перенесенного хи-
рургического вмешательства был запланирован и проведен 
курс СТЛТ на область рецидива опухоли правой почки 
с РОД 11 Гр до СОД 33 Гр (ноябрь 2013 года). Данный 
режим лучевой терапии был определен объемом опухоли, 
толерантностью критических структур. Объем опухоли 
составил 25 см3. Физико-дозиметрическое планирование 
показано на рисунке 3.

По настоящее время после проведенного лечения па-
циентка наблюдается со стабилизацией процесса, иммуно-
терапию не получает. Перед проведением СТЛТ с учетом 
предшествующих нефрэктомии слева и резекции почки 
справа почечная функция была снижена (СКФ составляла 
41 мл/мин/1,73 м2). Спустя год после завершения лучевой 
терапии СКФ снизилась до 39 мл/мин/1,73 м2, а еще через 
2 года – до 36 мл/мин/1,73 м2, более не снижалась. Прове-
дение СТЛТ в этом случае было альтернативой нефрэкто-
мии и, как следствие, диализа, регулярная необходимость 
которого, несомненно, снижает качество жизни.

Заключение
Таким образом, полученные нами данные свидетельству-

ют о том, что СТЛТ T1N0M0 рака почки в СОД 30–45 Гр по-
зволяет стабилизировать опухолевый процесс с достаточно 

высокими результатами ОВ и ВБП, сопровождается раз-
витием умеренной почечной токсичности, в связи с чем 
может быть рекомендована к лечению неоперабельных 
пациентов с почечно-клеточным раком при соблюдении 
критериев толерантности критических структур.
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Химиотерапия с включением доксорубицина, 
ифосфамида при распространенной злокачественной 
гломусной опухоли мягких тканей предплечья 
(клинический случай и обзор литературы)
В. В. Савчина, Е. И. Ратова, Л. В. Болотина, Ю. Б. Карагодина, А. А. Феденко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Злокачественная гломусная опухоль представляет собой крайне редкое и агрессивное новообразование, состоящие из модифицированных 
клеток гломусного тела. Постановка верного морфологического диагноза затруднительна и требует тщательной дифференциальной 
диагностики между нейроэндокринными опухолями, перицитарными опухолями, новообразованиями гладкой мускулатуры. 
В литературе описаны лишь единичные клинические наблюдения, серии случаев и результаты небольшого количества ретроспективных 
исследований. В связи с редкостью нозологии оптимальной стратегии лечения данного заболевания не выработано. В большинстве 
случаев при местнораспространенном процессе применяется хирургическое лечение. Случаи метастазирования злокачественной 
гломусной опухоли встречаются крайне редко. Единого консенсуса по тактике системного лечения на сегодняшний день не достигнуто. 
В данной статье мы представляем клинический случай достижения стабилизации опухолевого процесса после проведения пяти курсов 
химиотерапии доксорубицином, ифосфамидом у 49-летнего пациента со злокачественной гломусной опухолью мягких тканей левого 
предплечья с метастатическим поражением тканей передней стенки грудной клетки слева с распространением на левую малую 
грудную мышцу, третье ребро и плевральную полость, с метастатическим поражением паренхимы легких.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: редкая опухоль, злокачественная гломусная опухоль, химиотерапия, мезенхимальное новообразование, notch, 
иммуногистохимия.
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Введение
Гломусное тело (или гломусный орган) – это компонент 

дермального слоя кожи, участвующий в регуляции темпе-
ратуры тела. Тело гломуса представляет собой небольшой 
артериовенозный анастомоз, окруженный капсулой из со-
единительной ткани. Гломусные тела (glomera) наиболее 
многочисленны в пальцах рук и ног [1].

Гломусные опухоли (ГО) являются мезенхимальными 
новообразованиями, состоящими из клеток, которые по-
добны модифицированным гладкомышечным клеткам 
нормального гломусного тела [2]. Как правило, большин-
ство из них не проявляют признаков злокачественности.

Для них характерна поверхностная локализация в об-
ластях, богатых гломусными телами, таких как ногтевые 
ложа или дерма ладони, запястья и предплечья. Однако 
ГО встречаются и в менее характерных для них более 
глубоких тканях и органах, в частности – в легких, же-
лудочно-кишечном тракте, мочеполовой системе [3, 4].

Злокачественные гломусные опухоли (ЗГО) встреча-
ется в 1 % от ГО. В связи с редкостью нозологии данные 
по частоте встречаемости в структуре всех ЗНО не опи-
саны в статистических реестрах. На сегодняшний день 
в литературе представлен лишь ряд клинических случаев, 
однако единый консенсус по тактике ведения данного 
заболевания не достигнут. В большинстве клинических 
наблюдений в качестве радикального лечения при мест-
нораспространенном процессе предпочтение отдается 
хирургическому вмешательству, однако частота возник-
новения рецидивов колеблется от 10 до 16 % [5, 6]. Счи-
тается, что ЗГО не склонны к образованию отдаленных 
метастазов, в литературе встречаются лишь единичные 
случаи, посвященные метастатическим формам этого 
редкого заболевания.

Мы представляем клинический случай злокачествен-
ной гломусной опухоли мягких тканей левого предплечья 
у мужчины 49 лет с метастатическим поражением тканей 
передней стенки грудной клетки слева с распростране-

нием на левую малую грудную мышцу, третье ребро 
и плевральную полость, с метастатическим поражением 
паренхимы легких.

Клинический случай
В 2015 году пациент отметил появление округлого 

плотного образования на уровне верхней трети левого 
предплечья размерами 8 см в диаметре, безболезненного 
при пальпации, дополнительно отмечал онемение I пальца 
кисти. По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) мягких тканей левого предплечья, выявлено пато-
логическое объемное образование по ходу сосудисто-нерв-
ного пучка по передней поверхности верхней трети левого 
предплечья. За медицинской помощью обратился лишь 
в феврале 2017 года по месту жительства в многопрофиль-
ный медицинский центр отделения нейрохирургии, где 
было выполнено микрохирургическое удаление опухоли 
срединного нерва на уровне верхней трети левого пред-
плечья. Проведено морфологическое исследование опера-
ционного материала, по данным которого морфологическая 
картина соответствует новообразованию мезенхимального 
происхождения, предположительно, злокачественного, 
с низкой степенью активности. Окончательный морфоло-
гический диагноз не установлен. Пациент оставлен под 
динамическое наблюдение.

Спустя 5 лет, в апреле 2022 года, отметил появление 
плотного образования на передней грудной стенке, без-
болезненного при пальпации, до 4 см в диаметре. В мае 
2022 года выполнена биопсия, по данным морфологиче-
ского исследования – злокачественное новообразование 
неясного генеза. При позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с рентгеновской компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), выполненной в июле 2022 года, определялось 
объемное образование на передней грудной стенке слева 
в области переднего отрезка третьего ребра с повышенной 
метаболической активностью размерами 121 × 117 мм 

Chemotherapy with inclusion of doxorubicin, ifosfamide 
for common malignant glomus tumor of soft tissues of forearm 
(clinical case and literature review)
V. V. Savchina, E. I. Ratova, L. V. Bolotina, Y. B. Karagodina, A. A. Fedenko

National Medical Research Centre of Radiology, Moscow, Russia

SUMMARY
Malignant glomus tumor is an extremely rare, aggressive neoplasm, which is contain from modified glomus body’s cells. The correct morphological 
diagnosis is difficult, and requires careful differential diagnosis between neuroendocrine tumors, pericytic tumors, smooth muscle neoplasms. 
The literature describes only sporadic clinical observations, a series of cases and the results of a small number of retrospective studies. Due 
to the rarity of nosology, the optimal treatment strategy for this disease has not been developed. Most cases, surgical treatment is used in a 
locally common process. Cases of metastasis of a malignant glomus tumor are extremely rare. There is no consensus on the tactics of systemic 
treatment to date. In this article, we present a clinical case of achieving stabilization of the tumor process after 5 courses of chemotherapy 
with doxorubicin, ifosfamide in a 49-year-old patient with a malignant glomus tumor of the soft tissues of the left forearm with metastatic lesion 
of the tissues of the anterior chest wall on the left with spread to the left small pectoral muscle, 3rd rib and pleural cavity, with metastatic 
lesion lung parenchyma.
KEYWORDS: rare tumor, malignant glomus tumor, chemotherapy, mesenchymal neoplasm, notch, immunohistochemistry.
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SUVmax до 8,75, с деструкцией переднего отрезка третьего 
ребра, распространяющееся на малую грудную мышцу 
и пролабирующее в плевральную полость, компримиру-
ющее паренхиму левого легкого. В паренхиме легких вы-
явлены множественные очаги метастатического характера. 
В августе 2022 года пациент обратился в Московский на-
учно-исследовательский онкологический институт имени 
П. А. Герцена с жалобами на одышку в покое, боли в груд-
ной клетке. С целью уточнения генеза опухолевого очага 
на передней грудной стенке выполнен пересмотр морфо-
логического материала, полученного при биопсии в мае 
2022 года. В ходе микроскопического исследования выявле-
ны срезы полосовидных фрагментов поперечно-полосатой 
мышцы с разрастаниями злокачественной мезенхимальной 
опухоли, частично окруженной фиброзной широкой псевдо-
капсулой, имеющей строение злокачественной гломусной 
опухоли, состоящей из средних и крупных полиморфных 
округлой формы клеток с широкой эозинофильной цито-
плазмой и гиперхромным крупным, неправильной формы 
ядром, с наличием единичных многоядерных гигантских 
клеточных форм с атипичными митозами и без очагов 
некроза, расположенных среди сосудов синусоидного 
типа и вокруг стенок сосудов среднего калибра. При ИГХ 
в опухолевых клетках выявляется экспрессия: Vimentin – 
мембранно-цитоплазматическая положительная реакция 
в большинстве опухолевых клеток; aSMA – мембранная 
положительная реакция в большинстве опухолевых кле-
ток. CD99 – мембранная положительная реакция в части 
опухолевых клеток; Caldesmon – цитоплазматическая по-
ложительная реакция в части опухолевых клеток.

Исходя из гистологического строения опухоли и ре-
зультатов ИГХ исследования новообразование третьего 
ребра, распространяющееся на окружающие мягкие ткани 
и плевральную полость слева, классифицировано как 
метастаз злокачественной гломусной опухоли мягких 
тканей левого предплечья с высокой пролиферативной 
активностью (Ki‑67 – 70 %) (рис. 1).

Выполнено молекулярно-биологическое исследование, 
по данным которого, опухоль pan-TRK негативна, ИГХ-
признаков микросателлитной нестабильности не обна-
ружено, мутаций в V600E, V600D, V600E 2, V600K 15-го 
экзона гена BRAF не выявлено.

До начала терапии, по данным ультразвукового (УЗ) 
исследования, отмечалась свободная жидкость в плев-
ральной полости слева объемом около 2000 мл, в связи 
с чем проводилось симптоматическое дренирование плев-
ральной полости.

К моменту поступления в отделение химиотерапии 
МНИОИ имени П. А. Герцена, у пациента на передней 
поверхности левой половины грудной клетки в области 
третьего ребра пальпировалось объемное образование 
около 11 см в диаметре округлой формы, безболезненное 
при пальпации, несмещаемое, плотной консистенции. 
Кожные покровы в области образования – физиологической 
окраски, без признаков воспаления и отечности.

В связи с генерализованным характером опухолевого 
процесса было принято решение о проведении системного 
лекарственного лечения.

С сентября по декабрь 2022 года проведены пять кур-
сов ПХТ по схеме AI: доксорубицин 60 мг/м2 внутривен-
но в день + ифосфамид 2500 мг/м2 в сутки внутривенно 
3-часовая инфузия в 1-й – 3-й дни, месна 100–120 % дозы 
ифосфамида 21-дневного цикла на фоне профилактической 
стимуляции Г-КСФ в межкурсовом периоде.

Уже после первого курса лечения было отмечено умень-
шение темпов накопления и объема левостороннего ги-
дроторакса; по данным УЗ-исследования плевральных 
полостей, слева в проекции заднего синуса определялась 
свободная жидкость объемом около 600 мл.

На фоне проводимого лечения клинически отмечены 
выраженная положительная динамика за счет отсутствия 
болевого синдрома, регресс диспноэ, в том числе ввиду 
уменьшения объема жидкости в левой плевральной по-
лости. По данным контрольного КТ-исследования, после 
двух курсов терапии в сравнении с ПЭТ-КТ отмечается 
гиперваскулярное многоузловое образование мягких тканей 
грудной клетки слева на уровне переднего отрезка тре-
тьего ребра размерами 115 × 112 мм (ранее 121 × 117 мм). 
Опухоль инфильтрирует вышеописанное ребро, малую 
грудную мышцу, а также распространяется в левый гемо-
торакс с вовлечением костальной плевры, без убедительных 
данных за инфильтрацию легочной паренхимы. Пациенту 
продолжена ПХТ по схеме AI. По данным контрольного КТ-
исследования, после пяти курсов в мягких тканях передней 
грудной стенки слева на уровне третьего ребра отмечается 
многоузловое объемное образование размерами до 89 × 
121 мм неоднородной структуры, богато васкуляризировано, 
интенсивно накапливает контраст. По верхнему контуру 
определяются множественные расширенные венозные 
коллатерали. Отмечается контактная деструкция передних 
отрезков третьего ребра. Образование оттесняет кпереди 
большую и малую грудные мышцы, распространяется в ле-
вый гемоторакс. Множественные очаги в паренхиме легких 
также в рамках стабилизации в отношении их количества 
и размерах (рис. 2). Согласно критериям RECIST 1.1 до-
стигнута стабилизация опухолевого процесса.

Рисунок 1. Микроскопическая картина. Иллюстрация представлена 
по данным сайта PathologyOutlines.com (www.pathologyoutlines.com/
topic/softtissueglomus.html).
Злокачественная гломусная опухоль, ув. 20×: злокачественные вари-
анты могут проявлять ядерную атипию от умеренной до выраженной, 
повышенную митотическую активность, атипичные митозы и участки 
некроза; эта опухоль очагово сохраняла характерную васкуляриза-
цию. Предоставлено Фарресом Обейдином, доктором медицины.
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В связи с развившейся кардиотоксичностью, согласно 
консультациям кардиолога, рекомендована смена схемы 
лечения на безантрациклиновый режим. В настоящее время 
пациент получает лекарственное лечение по схеме GemTax.

Обсуждение
Гломусные опухоли составляют около 2 % опухолей 

мягких тканей. Обычно они возникают поверхностно, в об-
ластях, богатых гломусными телами. Впервые атипичное 
строение гломусной опухоли было описано Энзингером 
и Вейсом в первом издании «Опухоли мягких тканей» как 
области злокачественного роста веретенообразных клеток, 
имеющих признаки фибросаркомы и лейомиосаркомы [7].

Гулд и соавт. впервые в своей работе «Локальные ин-
фильтративные гломусные опухоли и гломангиосаркомы» 
в 1990 году предприняли попытку создания гистологи-
ческой классификации атипичных гломусных опухолей. 
В работе авторы изучили шесть образцов опухолей с гло-
мусной дифференцировкой, имеющих атипичные пато-
логические признаки, такие как инфильтративный рост, 
клеточность, плеоморфизм ядер, фигуры митоза. В резуль-
тате исследования авторы выделили три типа гломусных 
опухолей, относящихся к «атипичным»: LIGT – локальные 
инфильтративные опухоли с признаками типичного гло-
муса; GABG – цитологически злокачественные опухоли, 
возникающие в типичной гломусной опухоли; GADN – 
опухоли, состоящие из недифференцированных маленьких 
круглых клеток, образующих пласты, с числом митозов 
от 1 до 10 на 10 полей зрения при 400-кратном увеличении 
(HPF) без доброкачественного компонента [4].

В 2001 году А. Л. Фольпе и соавт. была проведена 
ретроспективная оценка характеристик образцов ати-
пичных гломусных опухолей, полученных от 52 паци-
ентов. На основаниях данного анализа исследователями 
были определены основные критерии злокачественности: 
глубина расположения, размер более 2 см, присутствие 
атипичных митотических фигур, или умеренный, или 
высокий ядерный уровень, пять и более митотических 
фигур / 50 HPF. В соответствии с вышеизложенными 
критериями были выделены четыре группы.
1.	 Гломангиоматоз – опухоль с гистологическими призна-

ками диффузного ангиоматоза и избытком гломусных 
клеток.

2.	 Гломусная опухоль неопределенного злокачественного 
потенциала – опухоль, которая не имеет критериев 
злокачественной гломусной опухоли или симпла-
стической гломусной опухоли, но имеет высокую 
митотическую активность и только поверхностное 
расположение, или только большой размер, или только 
глубокое расположение.

3.	 Симпластическая гломусная опухоль – опухоль с вы-
сокой степенью злокачественности при отсутствии 
каких-либо других злокачественных признаков.

4.	 Злокачественная гломусная опухоль – опухоль с глу-
боким расположением и размером более 2 см, или 
с присутствием атипичных митотических фигур, или 
от умеренной до высокой степени ядерной атипии и пять 
фигур митоза на 50 усиленных полей зрения (HPF).

Как показал анализ, проведенный авторами, мета-
статическая форма заболевания не была характерна для 
опухолей, классифицированных как симпластическая 
гломусная опухоль, гломусная опухоль неопределенного 
злокачественного потенциала или гломангиоматоз [8].

Данная классификация была утверждена или принята 
в Классификации опухолей мягких тканей и костей ВОЗ 
2002 года [9].

В 2014 году произведен пересмотр критериев злока-
чественности ГО, в соответствии с которыми к ЗГО от-
носятся опухоли с выраженной ядерной атипией и любым 
уровнем митотической активности или с присутствием 
атипичных фигур митоза [6]. Опухоли с размером более 
2,0 см и глубоким расположением при отсутствии ядер-
ной атипии были отнесены к опухолям неопределенного 
злокачественного потенциала. В настоящее время данные 
критерии сохраняют актуальность [7].

Для морфологической картины ЗГО также характерно 
присутствие веретенообразных клеток, напоминающих 
фибросаркому / лейомиосаркому, или пластов злокаче-
ственных круглых клеток. Компонент доброкачественной 
гломусной опухоли часто можно обнаружить на периферии, 
что помогает в диагностике [10]. При проведении имму-
ногистохимического исследования наблюдается положи-
тельная реакция на виментин (100 %), гладкомышечный 
актин (SMA) (99 %), мышечный специфический актин 
(95 %), кальпонин (80 %), коллаген IV типа, Н-кальдесмон 
(87 %) [11].

Спорадические доброкачественные и злокачественные 
гломусные опухоли мягких тканей или висцерального 
происхождения содержат повторяющиеся перестройки 
генов семейства NOTCH с генами слияния MIR143-
NOTCH1/2/3, присутствующими более чем в половине 
случаев. Мутация BRAF V600E иногда выявляется в ГО 
и связана со злокачественными гистологическими ха-
рактеристиками. Н. Карамзаде Дашти и соавт. изучили 
95 случаев ГО на наличие мутации в гене BRAF V600E. 
В результате исследования в 6 % случаев ГО была обна-
ружена вышеуказанная мутация, среди которых не было 
ни одного случая доброкачественных ГО (ДГО). В связи 
с этим авторы делают вывод о возможной связи мутации 
в гене BRAF V600E со злокачественным фенотипом 
ГО [12].

Рисунок 2. Компьютерная томография образования в мягких тканях 
передней грудной стенки слева на уровне третьего ребра.
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Н. П. Агарам и соавт. оценили распространенность 
и специфичность слияния генов NOTCH в большой группе 
ГО. Они изучили 93 гистологических образца ГО разных 
локализаций, из которых 72 случая были расценены как 
доброкачественные, 17 – как злокачественные и 4 – не-
определенного злокачественного потенциала. Перестройка 
в одном из генов NOTCH наблюдалась в 34 (47 %) образцах 
ДГО и в 16 (94 %) образцах ЗГО. В оставшихся 43 образцах 
не было выявлено генных перестроек [13].

Что касается локализации, то, в отличие от доброкаче-
ственных, ЗГО характеризуются глубоким и висцеральным 
расположением, реже встречается поверхностно [8]. Описаны 
случаи первичного поражения желудочно-кишечного тракта 
[14, 5, 15–21], мочеполовой системы [22–24], легких [25–28], 
костей и поражением глубоких мягких тканей [29–33].

Исходя из представленных описанных клинических 
наблюдений следует, что при резектабельности процесса 
на первом этапе осуществлялось хирургическое вмеша-
тельство и в случае радикально выполненной операции 
адъювантный компонент противоопухолевого лечения 
не предусматривался. При рецидиве заболевания авторами 
выполнялась повторная операция с дальнейшим динами-
ческим наблюдением [6, 18, 34–36]. Кейджи Нагата и соавт. 
описывают случай рецидивирующей ЗГО сосудистой сети 
лопаточной области. В течение 40 лет болезни по поводу 
четырех местных рецидивов ЗГО проводилось только 
хирургическое лечение в объеме резекции опухолевого 
очага на фоне отсутствующего системного или дополни-
тельного локального воздействия [35].

Лучевая терапия в качестве основного метода лече-
ния, исходя из данных литературы, на сегодняшний день 
не используется. Однако этот вид локального воздействия 
нашел свое место в качестве дополнительного этапа после 
нерадикального хирургического вмешательства (R 1) или 
в качестве паллиативного и симптоматического лечения 
при нерезектабельном процессе [5, 15, 37].

Роль системной терапии в лечении ЗГО также не опреде-
лена. На сегодняшний день не существует единого мнения 
об эффективности цитостатической терапии в качестве 
неоадъювантного и адъювантного этапов лечения. Ряд ис-
следователей изучали применение системной лекарственной 
терапии при местнораспространенной форме заболевания 
в рамках комплексного подхода в качестве неоадъювантного 
воздействия. Так, Р. Мяо и соавт. проводили три курса хи-
миотерапии по схеме AI пациентке с ЗГО IV сегмента печени 
в качестве неоадъювантного этапа лечения. Клинически 
отмечалась положительная динамика в виде уменьшения 
интенсивности болевого синдрома, что в последующем было 
подтверждено уменьшением размеров опухолевого очага, 
по данным рентгенологического исследования. Вторым 
этапом была выполнена радикальная резекция печени. В ре-
зультате при исследовании послеоперационного материала 
зафиксирован некроз 90 % клеток опухоли, что подтвердило 
противоопухолевый эффект от проведения НАПХТ [38].

Д. Х. Чунг и соавт. применили схему химиотерапии 
адриамицином с цисплатином на этапе адъювантного воз-
действия в составе комплексного лечения пациента с ЗГО 
щитовидной железы. Комбинация методов обеспечила вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) в 30 месяцев [39].

Метастатические формы ЗГО встречаются крайне 
редко. Из представленных клинических случаев можно 
сделать вывод о том, что при генерализованном процес-
се болезнь приобретает агрессивное течение. Описаны 
наблюдения по применению системной лекарственной 
терапии при генерализованной ЗГО, в результате чего 
была достигнута стабилизация болезни [15, 18, 23, 27, 
40, 36, 37, 39, 41–45]. Э. М. Гертнер и соавт. сообщили 
о случае ЗГО правого легкого, при котором через 4 месяца 
после радикального хирургического лечения выявлено 
метастатическое поражение легких, верхнего средосте-
ния, головного мозга, печени, а также подкожной клет-
чатки нижней конечности. Пациенту проведено четыре 
курса МХТ доксорубицином с полным клиническим 
ответом, по данным контрольного обследования. ВБП 
составила 68 недель [27]. Другой случай эффективного 
лекарственного лечения ЗГО описан Л. Кьяра и соавт. 
Пациенту на первом этапе комплексного лечения про-
ведена НАПХТ эпирубицином с ифосфамидом с последу-
ющим радикальным хирургическим лечением по поводу 
ЗГО правой подключичной артерии. Через 10 месяцев 
после начала первичного комбинированного лечения 
было обнаружено метастатическое поражение в стенке 
правого желудочка, верхушке сердца, легких. Назначена 
системная лекарственная терапия пегилированным ли-
посомальным доксорубицином и ифосфамидом, которая 
обеспечила достижение стабилизации заболевания. Через 
год установлено прогрессирование процесса за счет от-
рицательной динамики в отношении метастатического 
поражения легких. Впоследствии после прогрессирования 
на нескольких линиях лекарственного лечения (гемци-
табин, трабектедин, дакарбазин, паклитаксел) пациенту 
в течение 2 лет проводилась таргетная терапия пазопа-
нибом с достижением стабилизации заболевания [43].

Заключение
ЗГО представляют собой крайне редкое новообразова-

ние, состоящее из модифицированных клеток гломусного 
тела. В случае прогрессирования болезнь приобретает 
свойства высокоагрессивного заболевания, имеющего не-
благоприятный прогноз. На сегодняшний день нет единых 
алгоритмов лечения данного ЗНО ввиду его спорадичного 
характера. Происходящее в последнее время накопление 
клинического материала с применением различных мето-
дов локального и системного воздействия способствует 
увеличению показателей выживаемости при этой редкой 
нозологии, но не отменяет необходимости дальнейших 
исследований, направленных на определение оптимальной 
последовательности и объема комбинированной тера-
пии, а также поиска возможных мишеней для таргетного 
воздействия. В настоящий момент одной из важнейших 
составляющих успешного лечения ЗГО является грамот-
ная и полноценная морфологическая диагностика, что 
позволяет установить достоверный диагноз и провести 
радикальное хирургическое лечение на раннем этапе раз-
вития заболевания, которое коррелирует с улучшением 
отдаленных результатов лечения. Тактика терапии должна 
вырабатываться на индивидуальной основе, предпочти-
тельно – в условиях многопрофильных онкологических 
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центров, имеющих современное оснащение. Приведенный 
в данной статье клинический случай демонстрирует по-
тенциал применения стратегии комбинированного лечения 
пациента с генерализованным заболеванием и агрессивным 
течением процесса, на фоне которого была достигнута 
стабилизация заболевания.
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Введение
Стромальные опухоли эндометрия встречаются очень 

редко [1], составляя примерно 0,2 % злокачественных 
новообразований матки, частота которых составляет 
от одного до двух случаев на миллион женщин. Диагноз 
не может быть установлен с помощью визуализации, он 
является только гистопатологическим, часто требуют-
ся дополнительные иммуногистохимические тесты [2]. 
Гистологическое исследование образца необходимо для 
исключения злокачественности и установления оконча-
тельного диагноза [3].

Эндометриальная стромальная саркома (ESS) матки – 
злокачественная опухоль, состоящая из неопластических 
клеток, напоминающих строму эндометрия в фазе про-
лиферации.

Опухоль локализуется преимущественно в теле матки 
(94,3 %) и гораздо реже – в шейке матки (5,7 %) [4].

Патогенез и патологическая анатомия
Недавние цитогенетические и молекулярные исследо-

вания улучшили понимание стромальных опухолей эндо-
метрия, включая саркомы (ESS), и помогли переопределить 
их классификацию в более патогенетически значимые 
категории. Согласно последней классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2014), существуют 
четыре категории EST: доброкачественные стромальные 
узелки эндометрия (ESN), низкодифференцированные 
(LG) стромальные саркомы эндометрия (ESS), высоко-
дифференцированные (HG) ESS и недифференцированные 
эндометриальные / маточная саркома (UES/UUS). ESS в его 
низко- и высокодифференцированных формах составляют 
менее 10 % сарком матки (ВОЗ, 2014) [5].

Эти опухоли обычно демонстрируют относительно простые 
кариотипы со специфическими хромосомными перестройка-
ми (большинство ESN, LGESS и YWHAE-перестроенные 
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Стромальные саркомы эндометрия являются редкими опухолями, на долю которых приходится около 0,2 % всех 
злокачественных новообразований половых путей. Считается, что они чаще встречаются у женщин в пременопаузе. Стромальные саркомы 
эндометрия являются гормонально чувствительными опухолями. Учитывая редкость этих опухолей, в литературе имеется ограниченное 
количество сообщений, касающихся клинического ведения и окончательного исхода этих случаев.
Цель работы. Изучение основных патогенетических, клинических и морфологических особенностей эндометриальной стромальной 
саркомы на примере клинического случая.
Материалы и методы. Подбор литературы осуществлялся с использованием базы данных PubMed по ключевым словам. Описан 
клинический случай с результатами клинического обследования пациента, инструментальных, лабораторных и патологоанатомических 
методов исследования.
Результаты и выводы. Диагностика эндометриальной стромальной саркомы затруднительна, верификация опухоли требует обязательного 
проведения гистологического исследования. Сложности диагностики во многом определяют низкую раннюю выявляемость и плохой 
прогноз у пациентов с саркомами эндометрия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак эндометрия, эндометриальная стромальная саркома, мезенхимальная опухоль матки.
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Clinical case of endometrial stromal sarcoma
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SUMMARY
Relevance. Endometrial stromal sarcomas are rare tumors that account for about 0.2 % of all malignant tumors of the genital tract. It is believed 
that they are more common in premenopausal women. Endometrial stromal sarcomas are hormone-sensitive tumors. Because of the rarity of 
this tumor, there are a limited number of reports in the publications concerning the clinical control and the final result of such cases.
Purpose. To study the main pathogenetic, clinical and morphological features of endometrial stromal sarcoma on the example of a clinical case.
Materials and methods. The article presents a clinical case of malignant tumor of the uterus, histologically – endometrial stromal sarcoma.
Results and conclusions. Diagnosis of endometrial stromal sarcoma is difficult; tumor verification requires mandatory histological examination. 
Difficulties in diagnosis largely determine the low early detection and poor prognosis in patients with endometrial sarcomas.
KEYWORDS: cancer of the endometrium, endometrial stromal sarcoma, mesenchymal tumor of the uterus.
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HGESS) или содержат сложные цитогенетические аберрации, 
не имеющие специфических перестроек (как в EUS/UUS). 
Классификация EST (2014) ВОЗ 2014 года включает в себя 
молекулярные результаты, и все же молекулярное тестирова-
ние обычно не проводится при подозрении на эти диагнозы. 
Молекулярная сигнатура может быть диагностически полезна 
при работе со случаями необычного расположения или морфо-
логии; кроме того, лучшая генетическая характеристика этих 
опухолей может также обеспечить прогностически и (или) 
терапевтически релевантную информацию.

Стромальные саркомы эндометрия представляют со-
бой низкодифференцированные опухоли с клетками от-
носительно однородного размера и формы. Митотическая 
активность невысока, как правило менее трех митозов 
в поле зрения, однако может быть и немного выше. Про-
лиферация мелких сосудов и артериол, напоминающих 
спиральные артериолы эндометрия, является характер-
ным открытием. Кластер дифференцировки‑10 (CD‑10), 
металлопротеиназа, является наиболее специфическим 
биомаркером стромальной саркомы эндометрия.

При недифференцированных саркомах эндометрия 
некроз опухолевых клеток обычно присутствует и может 
быть обширным. Митотическая активность варьируется, 
обычно составляя более 10 митозов в поле зрения. Эти 
опухоли должны быть диагностированы только после того, 
как обширный отбор проб исключил дифференцировку 
гладких мышц, или скелетных мышц, или небольшие очаги 
карциномы, потому что результаты их приведут к диагнозу 
карциносаркомы. Недифференцированные саркомы эндо-
метрия не имеют иммунореакции для рецепторов эстрогена 
и прогестерона, но многие из них являются иммунореак-
тивными для рецептора эндотелиального фактора роста. 
Экспрессия CD‑10 не помогает в дифференциальной диа-
гностике от других сарком матки, потому что недифферен-
цированные саркомы эндометрия, а также лейомиосаркомы 
и карциносаркомы могут экспрессировать этот маркер.

Клиническая картина, диагностика, лечение
У женщин с лейомиосаркомой часто присутствуют 

симптомы аномального маточного кровотечения (56 %) 
либо в пре-, либо в постменопаузальном периоде, паль-
пируемая тазовая масса (54 %) или боль в животе (22 %). 
Признаки и симптомы напоминают признаки доброкаче-
ственных лейомиом, и предоперационное различие между 
ними на основе клинической информации может быть за-
труднено. Злокачественность следует подозревать в случаях 
роста опухоли у женщин в постменопаузе, не являющихся 
на заместительной гормональной терапии. Иногда симпто-
мы объясняются разрывом опухоли (гемоперитонеумом), 
внематочным ростом (в одной трети – половине случаев) 
или метастазами.

Распространенные методы визуализации, такие как 
ультразвуковое исследование или магнитно-резонансная 
томография (МРТ), пока не могут точно и надежно отличить 
доброкачественную лейомиому от злокачественной патологии.

Неправильная классификация саркомы, как доброка-
чественной миомы, может привести к задержке лечения 
или неадекватному хирургическому лечению [6].

Хирургическое вмешательство представляет собой 
стандартное лечение. При заболевании, ограниченном 
маткой, настоятельно рекомендуется удаление en bloc 
с интактной резекцией опухоли (без применения морцел-
ляции). Для запущенной стадии заболевания стандартным 
хирургическим лечением является адекватная циторедук-
ция с метастатэктомией [7].

Предоперационная диагностика сарком матки остается 
очень сложной задачей. Симптомы могут быть расплыв-
чатыми и неспецифичными и включать боль в нижней 
части живота или в области таза, вздутие живота и чаще 
всего – аномальное вагинальное кровотечение.

Чаще всего диагноз ставится после гистологического 
исследования. Существуют определенные клинические осо-
бенности, которые должны вызывать подозрение, например 
быстро растущая «миома» у женщины в пери- или постме-
нопаузе, чего нельзя было бы ожидать, учитывая обычное 
снижение уровня циркулирующего эстрогена в это время [8].

Клинический случай
Пациентка Г., 82 года, была госпитализирована в тяже-

лом состоянии. Проведено обследование в полном объеме, 
проводилось консервативное лечение.

Пациентка предъявляла жалобы на слабость, одышку, 
отеки на ногах, сердцебиение, головную боль, боли в об-
ласти малого таза, маточные кровотечения (метроррагии), 
обильные бели водянистого характера, которые приобрели 
гнилостный запах, дизурические расстройства вплоть 
до острой задержки мочи, запоры.

При ультразвуковом исследовании органов малого таза 
женщины: тело матки увеличено диффузно, неравномер-
но. Наблюдается значительная асимметрия стенок матки. 
Контуры тела матки четкие, неровные, имеется выбухание 
в области тела матки с обеих сторон.

Эхо-структура миометрия диффузно-неоднородная 
за счет образования неправильной формы, замещающе-
го нормальную структуру тела матки, неоднородного 
по структуре в виде узлов различной эхогенности. Зна-
чительно выраженная локально-диффузная степень не-
однородности. Кисты миометрия и миоматозные узлы 
отсутствуют.

Эндометрий неопределенного типа, четко не визу-
ализируется. Эхогенность смешанная. Эхо-структура 
эндометрия и базальный слой не определяются.

При цветном доплеровском картировании выявлены 
множественные цветовые локусы в теле матки и сформу-
лировано заключение о наличии эхо-признаков злокаче-
ственного новообразования.

При ультразвуковом исследовании органов гепато-
билипанкреатодуоденальной зоны выявлены признаки 
очаговых изменений печени с диффузно неоднородной 
эхо-структурой.

Состояние на протяжении госпитализации оставалось 
тяжелым. Пациентка была переведена в отделение реани-
мации и интенсивной терапии, где была диагностирована 
остановка дыхания и сердечной деятельности, реанима-
ционные мероприятия – без эффекта, констатирована 
биологическая смерть.
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нижнего этажа брюшной полости – конгломерат диаметром 20 см из белых 
плотных очагов. Отмечено увеличение печени до 1650 г, на разрезе – корич-
невого цвета с крапом, напоминающим мускатный орех. Преимущественно 
под капсулой печени – многочисленные мелкие очаги белого цвета.

При гистологическом исследовании тканей из конгломерата малого таза 
определено разрастание широких полей резко атипичных клеток с выраженным 
полиморфизмом, что соответствует гистологической структуре низко диффе-
ренцированной эндометриальной стромальной саркомы (рис. 1, 2) с очагами 
некроза и кровоизлияниями. В печени в отдельных полях зрения: участки ско-
пления атипичных клеток – метастазы эндометриальной стромальной саркомы.

Таким образом, на основании клинико-морфологических данных выставлен 
окончательный патологоанатомический диагноз.

Основное заболевание: злокачественное новообразование матки (гистоло-
гически – эндометриальная стромальная саркома). Канцероматоз брюшины, 
метастазы в печень, большой сальник. pT4N1M1.

Осложнения основного заболевания: печеночно-почечная недостаточ-
ность (мочевина – 18,8 ммоль/л, креатинин – 510 мкмоль/л, билирубин – 
164 мкмоль/л). Асцит – 4 л. Анемия средней степени тяжести (Hb крови – 84 г/л).

Заключение
Стромальная саркома эндометрия является редкой опухолью женской 

репродуктивной системы и часто ошибочно диагностируется как другие ме-
зенхимальные опухоли или вовсе остается недиагностированной. Настоящий 
клинический случай иллюстрирует тенденцию к диагностике данной опухоли 
на поздних стадиях заболевания, когда проведение адекватного лечения ста-
новится невозможным.
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В заключительном клиническом 
диагнозе основное заболевание: Susp. 
саркома матки. Susp. mts печени.

На патологоанатомическом вскры-
тии выявлено наличие в брюшной по-
лости до 4 л прозрачной опалесциру-
ющей жидкости. Большой сальник, 
брыжейка и париетальная брюшина 
с многочисленными сливающими-
ся белесоватыми плотными очагами 
диаметром от 0,5 до 2,0 см. В области 

Рисунок 1. Гистологическая структура эндо-
метриальной стромальной саркомы. Опухоль 
богато васкуляризирована тонкостенными сосу-
дами, представлена полиморфными клетками, 
отдаленно напоминающими пролиферирую-
щий эндометрий, с высоким ядерно-цитоплаз-
матическим соотношением, обилием митозов. 
Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 200×.

Рисунок 2. Эндометриальная стромальная сар-
кома, выраженный полиморфизм опухолевых 
клеток. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 400×.
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