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Введение
Ввиду отсутствия организационных мер по выявлению 

на ранних стадиях, резистентности к существующим схемам 
химиотерапии, недостаточной клинической значимости 
молекулярно-таргетной терапии протоковая аденокарци-
нома поджелудочной железы остается важной проблемой 
клинической онкологии. По данным Международного фонда 
изучения рака, протоковая аденокарцинома поджелудочной 
железы занимает лидирующие позиции по смертности среди 
остальных злокачественных новообразований и является 
одной из самых частых причин смертельных исходов от не-
оплазий во всем мире. Пятилетняя выживаемость больных, 
страдающих злокачественными новообразованиями под-
желудочной железы, составляет менее 9 %. В литературе 
обсуждается вопрос о роли герминальных и соматических 
мутаций в развитии и исходах данной нозологии. С точки 
зрения молекулярной генетики, развитие протоковой аде-
нокарциномы поджелудочной железы является результатом 
активации онкогенов и инактивации опухолевых супрессо-

ров. Методики секвенирования нового поколения выявили 
множество генетических изменений, которые соотносятся 
и с герминальными, и с соматическими мутациями, а их 
клиническое значение и по сей день продолжает активно 
изучаться. Наиболее часто при протоковой аденокарциноме 
выявляются соматические мутации в генах, таких как KRAS, 
и генов репарации MLH1, MSH2, MSH6, а также у данной 
группы больных были зарегистрированы различные гер-
минальные мутации (BRCA2, BRCA1, PALB2, CDKN2A, 
ATM, TP53 и гены репарации несоответствия MLH1, MSH2, 
MSH6), причем наибольшая распространенность мутаций 
приходилась на гены семейства BRCA1/2. Клиническое 
значение соматических мутаций при раке поджелудочной 
железы продолжает обсуждаться. В последние десятилетия 
в литературе особенный интерес авторов и исследователей 
обращен в сторону клинического использования герми-
нальных мутаций, в особенности BRCA1/2, у пациентов, 
страдающих протоковой аденокарциномой поджелудочной 
железы. Проведение литературного обзора и систематизации 

Клиническое значение герминальных мутаций 
в гене BRCA1/2 при протоковой аденокарциноме 
поджелудочной железы (обзор литературы)
В. Е. Моисеенко1, А. В. Павловский1, С. А. Попов1, Д. А. Гранов1, А. С. Турлак1, Г. Р. Аванесян2

1ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А. М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический университет» Минздрава 
России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы занимает лидирующие позиции по смертности среди всех злокачественных 
новообразований. Пятилетняя выживаемость больных составляет менее 9 %. При мутации в гене BRCA риск возникновения опухоли 
повышается, однако влияние данной мутации на клиническое течение болезни мало изучено и представляет определенный научно-
практический интерес. Представлен обзор мировой литературы о клиническом значении герминальных мутаций – рисках возникновения 
злокачественного новообразования, выборе тактики лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: герминальные мутации, рак поджелудочной железы, BRCA1/2.
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Clinical significance of germline mutations in BRCA1/2 gene 
in pancreatic ductal adenocarcinoma (literature review)
V. E. Moiseenko1, A. V. Pavlovskii1, S. A. Popov1, D. A. Granov1, A. S. Turlak1, G. R. Avanesyan2
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SUMMARY
Pancreatic ductal adenocarcinoma occupies a leading position in mortality among other malignant neoplasms. The five-year survival of patients 
is less than 9 %. Risk of a tumor development increases with a mutation in the BRCA gene, however, the effect of this mutation on the clinical 
course of the disease has been poorly studied and is of certain scientific and practical interest. A review of the world literature on the clinical 
significance of germline mutations – the risks of malignancy, the choice of treatment tactics – is presented.
KEYWORDS: germline mutations, pancreatic cancer, BRCA1/2.
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этой информации поможет сформировать представление 
о значении герминальных мутаций в диагностике, лечении 
и прогнозировании протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы.

Целью данной работы: анализ и систематизация литера-
турных данных о клинической роли герминальных мутаций 
BRCA1/2, выявляемых при протоковой аденокарциноме 
поджелудочной железы.

Высокий уровень заболеваемости и летальности от про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы (ПАПЖ) 
является актуальной проблемой практической онкологии. 
По данным сервиса Всемирной организации здравоохранения 
Globocan, в 2023 году в мире было зарегистрировано 64 050 
случаев ПАПЖ и 50 550 смертей от нее [1]. В 2019 году по-
казатель распространенности ПАПЖ среди населения России 
составил 13,6 случая на 100 тыс. человек, а уровень данного 
показателя в 2014 году – 11,5 случая на 100 тыс. человек [2]. 
Технологии оказания медицинской помощи больным ПАПЖ 
продолжают совершенствоваться, однако цифры летальности 
среди населения России по причине этого неопластического 
заболевания остаются высокими. В 2019 году в РФ от ПАПЖ 
умерли 19 719 человек [3]. В Санкт-Петербурге показатель 
летальности ПАПЖ в 2019 году составил 47,9 %, а годичная 
летальность с момента установки диагноза в 2019 году за-
регистрирована на уровне 67,4 % [4]. Неутешительные ме-
дико-статистические показателей ПАПЖ связаны с поздним 
обращением пациентов, а также резистентностью опухоли 
к существующим схемам химиотерапевтического лечения. 
Ввиду недостатка программ скрининга и выявления данного 
заболевания на ранних стадиях, отсутствия патогномонич-
ной симптоматики на момент первичного обращения более 
чем у 80 % пациентов заболевание представлено поздними 
стадиями, что в значительной мере ухудшает прогноз паци-
ентов [5, 6]. По данным ряда мультицентровых исследований, 
пятилетняя выживаемость пациентов, страдающих ПАПЖ, 
получающих лечение, составляет 28,8 %, а медиана общей 
выживаемости – 11,1 месяца [7, 8].

Наиболее распространенными герминальными являются 
мутации генов BRCA1/2, PALB2, CDKN2A, ATM, p53 (TP53), 
MLH1, MSH2 и MSH6, при этом наибольшая частота гер-
минальных мутаций встречается в гене BRCA2 и достигает 
17 % [9]. При нормальном функционировании клетки стабиль-
ность генома поддерживается за счет системы распознавания 
дефектов последовательности ДНК киназами АТМ и ATR, 
молекулами преобразования сигнала CHK2 и BRCA1 и эф-
фекторами инициации репарации BRCA2 и RAD51. Также 
в системе имеются молекулы – координаторы взаимодействия 
распознавания и репарации, такие как PALB 2 и BRIP1. Стоит 
отметить, что именно BRCA2 играет более специфическую 
роль в репарации ДНК, регулируя активность RAD51, не-
обходимой для гомологичных рекомбинаций. Мутации генов, 
кодирующих перечисленные белки, могут стать причиной 
синдрома наследственной ПАПЖ. По мнению ряда авторов, 
именно нарушения в данной системе играют основополага-
ющую роль в развитии ПАПЖ [10]. С точки зрения степени 
«стабильности» хромосомного аппарата клеток при ПАПЖ, 
можно выделить следующие виды хромосомной структуры, 

которые лежат в основе развития опухолевой ткани ПАПЖ: 
стабильные структуры, локальная перестройка хромосом, 
рассеянный тип перестройки хромосом и нестабильная струк-
тура хромосом. По данным M. Roberts et al., последний тип 
встречается почти в 14 % случаев ПАПЖ у человека и содер-
жит мутации в генах, ответственных за восстановление ДНК 
(BRCA2, PALB2 и АТМ) [10]. Большинство зарегистрированных 
случаев ПАПЖ считаются спорадическими, однако пример-
но от 5 до 10 % имеют соотношение с семейным анамнезом 
заболевания, что определяется как наличие у пациента двух 
и более родственников первого порядка или трех и более 
родственников любого порядка с диагнозом ПАПЖ. Риск 
возникновения ПАПЖ в течение жизни при наличии отяго-
щенного семейного анамнеза по данному заболеванию возрас-
тает в 2,3–3,2 раза в зависимости от количества заболевших 
родственников [11]. В литературе описаны наследственные 
синдромы и заболевания, которые связаны с повышенным 
риском развития ПАПЖ, в их числе – синдром семейных 
атипичных невусов и меланомы (FAMM-синдром), синдром 
Пейтца – Егерса, синдром Линча, наследственный панкреатит, 
наследственный рак молочной железы и яичников [12, 13]. 
Таким образом, у пациентов с семейным анамнезом ПАПЖ 
высоковероятен статус носительства BRCA. Частота мута-
ций BRCA1 при ПАПЖ не изучалась так же активно, как 
BRCA2, однако недавнее исследование Zhen et al., показало, 
что мутации зародышевой линии BRCA1 присутствуют у 1,2 % 
пациентов с ПАПЖ [14]. Таким образом, определение BRCA-
мутаций в популяции групп риска развития ПАПЖ потенци-
ально поможет выявлять эту патологию на ранних стадиях.

Герминальные мутации: риск возникновения 
и развития ПАПЖ

В то время как выявление пациентов с наличием мутации 
BRCA1/2 становилось все более оправданным для определе-
ния риска развития ПАПЖ в группах отягощенного семейного 
анамнеза, активные исследования в области персонализи-
рованного лечения онкологических пациентов повысили 
клиническую значимость выявления носителей мутаций гена 
BRCA. Однако рекомендации по генетическому тестированию 
различаются в зависимости от региона и в первую очередь 
основаны на фенотипе рака, который включает семейный 
анамнез рака поджелудочной железы, происхождение (аш-
кенази) и клиническую картину развернутой стадии заболе-
вания. В последнее время рекомендации по генетическому 
тестированию наследственных форм рака молочной железы, 
простаты, яичников и ПАПЖ все чаще подвергаются критике 
со стороны различных исследователей, поскольку ежегодно 
появляются обновленные данные, свидетельствующие о том, 
что существующие организационные алгоритмы скрининга, 
основанные на связи с семейным анамнезом неэффектив-
ны, что приводит к позднему выявлению этих неоплазий. 
В 2007 году в ходе исследования пациенток, страдающих 
раком молочной железы и яичников на мутации BRCA1/2, 
проведенного группой авторов из Норвегии, было выявлено, 
что 50 % пациентов с мутациями зародышевой линии BRCA 
не имеют семейного анамнеза рака, связанного с мутациями 
гена BRCA [15]. С тех пор многочисленные исследования 
в разных популяциях, включая пациентов с ПАПЖ, под-
твердили эти результаты, показав отсутствие четкой связи 
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между наличием мутаций BRCA и семейным анамнезом 
[16–21]. Кроме того, недавнее исследование с использо-
ванием результатов прямого генетического тестирования 
у пациентов ашкенази показало, что 20 % носителей генов 
ашкенази не идентифицируют себя как потомков ашкенази 
и, следовательно, потенциально будут исключены из кри-
териев скрининга существующих программ, включающих 
происхождение ашкенази как один из основополагающих 
признаков риска развития наследственных форм рака, в част-
ности ПАПЖ. В данном исследовании авторы также об-
наружили, что из 393 носителей мутаций генов BRCA1/2 
с доступными данными о семейном анамнезе рака 44 % 
не имели семейного анамнеза рака, связанного с BRCA [22]. 
Недавнее исследование IMPACT, проведенное группой ав-
торов из США, показало, что из 76 пациентов, страдающих 
распространенными формами ПАПЖ, герминальные мутации 
выявлены у 21,5 %. Авторы обратили особое внимание, что 
более половины пациентов исследуемой группы не подхо-
дили по критериям включения, используемым в программах 
скрининга на основе фенотипических данных и семейного 
анамнеза [23]. В совокупности полученные литературные 
данные убедительно подтверждают расширение показаний 
к генетическому тестированию для пациентов, групп риска 
ПАПЖ без семейного анамнеза, а также для больных с уста-
новленным диагнозом ПАПЖ для определения тактики 
противоопухолевого лечения [24].

В литературе достаточно данных о том, что наличие 
мутаций гена BRCA повышает риск возникновения ПАПЖ, 
однако влияние данных мутаций на клиническое особенности 
развития болезни недостаточно изучены и представляют 
определенный клинический интерес. Проведенные когортные 
исследования показали, что у пациентов, страдающих ПАПЖ 
и имеющих герминальные мутации BRCA1, BRCA2, PALB2, 
CDKN2A и ATM, заболевание диагностируется раньше, чем 
у пациентов без мутаций [25, 26]. Однако исследование, про-
веденное C. Ferrone et al. в популяции пациентов ашкенази, 
страдающих ПАПЖ, не выявило существенных различий 
между наличием мутаций BRCA и какими-либо клинико-
патологическими признаками болезни, в том числе моментом 
манифестации ПАПЖ [27]. Прогностическая роль мутаций 
BRCA при ПАПЖ окончательно не определена. Исследование 
T. Golan et al., включавшее пациентов ПАПЖ с различным 
статусом мутаций BRCA, показало, что медиана общей вы-
живаемости пациентов, получающих терапию при наличии 
BRCA-мутаций, составляет 14 месяцев, а для больных без 
установленных герминальных мутаций – 12 месяцев. Стоит 
отметить, что на момент публикации медиана общей выжива-
емости у пациентов ПАПЖ с ранними стадиями заболевания 
вообще не была достигнута, поскольку 52 % пациентов были 
живы на протяжении 60 месяцев с начала проведения иссле-
дования [28]. Полученные авторами данные свидетельствуют 
о том, что пациенты, страдающие ПАПЖ с выявленными 
мутациями BRCA, могут иметь значительно лучший прогноз, 
чем общая популяция больных ПАПЖ. Более поздние ис-
следования «случай – контроль», проведенные группой Blair 
et al., показали, что общая выживаемость и безрецидивный 
период после перенесенной операции у пациентов ПАПЖ 
с мутациями BRCA1 и BRCA2, в сравнении с контрольной 
группой без мутаций, оказались достоверно ниже. Другое 

исследование «случай – контроль», сравнивающее пациентов 
ПАПЖ на ранних стадиях с мутацией BRCA, перенесших 
хирургическую резекцию, с контрольной группой с BRCA – 
диким типом, не выявило статистически значимых различий 
медианы общей выживаемости в группах. Авторы пришли 
к выводу, что мутации BRCA не имели прогностического 
значения при ранних стадиях ПАПЖ [29]. По данным ана-
лиза 500 случаев базы генетических образцов пациентов, 
страдающих ПАПЖ, «Узнай свою опухоль» (Know Your 
Tumor), группа авторов из США установила статистически 
значимую взаимосвязь между наличием герминальных му-
таций BRCA и результатами лечения платиносодержащими 
схемами химиотерапии. В этой же работе авторы отметили 
тот факт, что у пациентов на фоне прогрессирования ПАПЖ 
наличие герминальных мутаций связано с лучшими резуль-
татами химиотерапевтического лечения даже без добавления 
препаратов платины в терапевтические схемы [30].

BRCA-мутации: препараты платины и ПАПЖ
Несмотря на то что проведенные многоцентровые ис-

следования эффективности применения схем FOLFIRINOX 
и «гемцитабин плюс наб-паклитаксел» в лечении ПАПЖ 
доказали более высокую эффективность вышеупомянутых 
схем в сравнении с монотерапией препаратом гемцитабин, ис-
следователям еще предстоит провести сравнительные много-
центровые рандомизированные исследования для получения 
данных о том, какая схема более эффективна. Недавнее ис-
следование, проведенное у 485 пациентов с локализованными 
и местнораспространенными формами ПАПЖ, выявило более 
достоверную связь применения схемы. FOLFIRINOX был 
связан с более высокой частотой ответов в сравнении со схе-
мой «гемцитабин плюс наб-паклитаксел» (19 против 6 %; p = 
0,001), однако в данной работе авторы сообщили о том, что 
показатели общей выживаемости в группах исследования 
схем химиотерапии достоверно не различались [31]. Ретро-
спективные исследования применения схем FOLFIRINOX 
и «гемцитабин плюс наб-паклитаксел» в лечении метастати-
ческих стадий ПАПЖ показали взаимно противоположные 
результаты эффективности предлагаемых схем и влияния их 
на общую выживаемость больных. Большая часть авторов 
сходятся во мнении, что достоверных различий в приме-
нении данных схем при лечении метастатических стадий 
ПАПЖ пока не получено [32, 33]. Учитывая полученные 
результаты исследований, а также данные о крайне высокой 
токсичности, связанной с применением схемы FOLFIRINOX, 
поиск маркеров «чувствительности» к тем или иным ком-
понентам химиотерапевтических схем может стать важным 
моментом в подборе оптимального режима лечения ПАПЖ. 
Фенотип опухолей с герминальными мутациями BRCA1/2, 
по мнению ряда авторов, делает их более чувствительными 
к химиопрепаратам, вызывающим повреждение структуры 
ДНК, например препаратам платины. Проведенные ранее ис-
следования показали, что клетки с диким типом BRCA1 более 
чувствительны к лечению цисплатином [33]. При наличии 
BRCA-мутаций эти клетки не могут должным образом вос-
становить повреждение ДНК, что приводит к нестабильности 
генома и гибели клеток [34]. На сегодняшний день в литера-
туре представлены ряд работ, посвященных эффективности 
схемы FOLFIRINOX у пациентов с мутациями BRCA. Наи-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4)10

более крупное исследование провели Golan et al. в 2014 году. 
В него был включен 71 пациент ПАПЖ с наличием BRCA-
мутации. В данной работе авторы пришли к выводу, что 
среди пациентов с зарегистрированной прогрессией ПАПЖ 
цифры общей выживаемости оказались значительно выше 
в группе больных, получавших платиносодержащие схемы 
химиотерапии (22 против 9 месяцев) [35]. В дальнейшем ряд 
других ретроспективных когортных исследований также по-
казали достоверное улучшение исходов лечения пациентов 
BRCA-положительных ПАПЖ как с локализованными, так 
и местнораспространенными и метастатическими стадиями 
болезни при использовании препаратов платины. Blair et al. 
в своем исследовании показали, что медиана выживаемости 
значительно выше в группе BRCA-положительных больных, 
получивших платиносодержащие схемы химиотерапии по-
сле проведения оперативного лечения ПАПЖ, в сравнении 
с группой BRCA-положительных пациентов, которым пре-
параты платины не назначали (31,0 против 17,8 месяца) [36]. 
В исследовании Reiss et al. авторы показали, что медиана 
общей выживаемости у пациентов, страдающих ПАПЖ, 
с наличием мутаций BRCA1, BRCA2 или PALB 2, получавших 
препараты платины, по сравнению с пациентами, получав-
шими лечение без применения платины, с составила 20,1 
против 15,5 месяца [37]. S. Yu et al. в своей обзорной статье 
сообщили, что у BRCA-положительных пациентов с ПАПЖ, 
которым была выполнена операция после проведения не-
оадъювантной химиотерапии с применением препаратов 
платины, общая выживаемость составила 23,1 месяца (HR = 
0,12) [38]. Учитывая, что большинство литературных данных 
включают в себя результаты ретроспективных одноцентровых 
исследований, сделать однозначный вывод о взаимосвязи 
мутаций BRCA1/2 с чувствительностью ПАПЖ к препаратам 
платины преждевременно. Для решения данного вопроса не-
обходимо проведение рандомизированного контролируемого 
мультицентрового исследования. Более того, в литературе 
также недостаточно освещен вопрос сравнения эффектив-
ности схем FOLFIRINOX или «гемцитабин плюс цисплатин».

BRCA-мутации: PARP-ингибиторы и ПАПЖ
Чувствительность BRCA-дефицитных опухолей к инги-

бированию PARP была впервые описана в 2005 году, когда 
исследователи in vitro определили, что потеря функции как 
BRCA, так и PARP приводит к гибели клеток [39]. PARP 
представляет собой важное семейство ферментов, активация 
которых происходит в ответ на повреждения ДНК. Хотя 
точный механизм действия PARP-белков до конца не изуче-
на, одна из теорий гласит, что ингибирование PARP-белков 
предотвращает восстановление одноцепочечных разры-
вов ДНК в клетках, приводя к накоплению ряда ошибок, 
что приводит к геномной нестабильности и гибель клеток. 
Ингибирование активности PARP оценено в ходе I фазы 
исследования препарата олапариб, и была подтверждена 
активность исследуемого вещества в нескольких различных 
типах опухолей, содержащих BRCA-мутации [40]. При раке 
яичников ингибиторы PARP одобрены FDA для использо-
вания в качестве поддерживающей терапии у пациенток 
с рецидивирующими формами болезни, у которых ранее 
был достигнут полный или частичный ответ на препараты 
платины [41]. При распространенном раке молочной железы 

PARP-ингибиторы продемонстрировали улучшение безреци-
дивной выживаемости у пациенток с HER2-отрицательными 
опухолями с положительной мутацией BRCA [42]. Учитывая 
успех применения ингибиторов PARP при различных видах 
рака, ассоциированных с BRCA, интерес исследователей 
был обращен на применение этих препаратов у пациентов 
с BRCA-положительными ПАПЖ. На сегодняшний день 
в литературе есть данные о проведении нескольких этапов 
II фазы исследования активности PARP-ингибиторов у такой 
группы больных [43–45]. В исследовании B. Kaufmann et 
al. в группе из 23 пациентов с местнораспространенными 
стадиями ПАПЖ, прогрессией на фоне двух линий химио-
терапии и мутациями BRCA1/2, частота ответов на лечение 
препаратом олапариб составила 21,7 % [45]. Однако в работе 
M. Lowery et al. при исследовании активности велипариба 
в качестве третьей линии терапии у 16 пациентов с рас-
пространенными стадиями BRCA-положительной ПАПЖ 
авторы не зарегистрировали ни одного объективного ответа 
на лечение. По мнению авторов, данная ситуация могла 
быть связана с наличием различий в механизмах действия 
олапариба и велипариба. Кроме того, авторы указывают 
на большой (до 88 % пациентов) процент применения пре-
паратов платины в популяции группы исследования, а также 
высокие цифры прогрессирования заболевания на фоне 
лечения (64 % больных спрогрессировали в течение месяца 
с начала лечения), что может указывать на высокий уровень 
резистентности опухоли к терапии в целом [44]. В доступной 
нам литературе описаны комбинированные режимы, вклю-
чающие химиотерапию и ингибиторы PARP. Исследование 
фазы II по сравнению комбинации схемы «гемцитабин и ци-
сплатин» с велипарибом или без него в качестве терапии 
первой линии у пациентов с распространенными формами 
ПАПЖ и наличием мутаций BRCA1/2 или PALB2 не показало 
значимого преимущества комбинации терапии с велипарибом 
(74,1 против 65,2 %; p = 0,55) [43].

Относительно недавно были опубликованы данные 
исследования Pancreas Cancer Olaparib Ongoing (POLO), 
целью которого было определение активности олапа-
риба в качестве поддерживающей терапии у пациентов 
с ПАПЖ после ответа на химиотерапию препаратами пла-
тины. По данным результатов проведенного исследования, 
выживаемость без прогрессии была значительно выше 
в группе олапариба (7,4 против 3,8 месяца). На момент 
публикации данные по общей выживаемости пациентов 
в группах исследования были предварительными, но по-
казали отсутствие существенной разницы в этом пока-
зателе между группами (18,9 против 18,1) [46]. В работе 
O’Reilly et al., включавшей 10 пациентов с BRCA или 
PALB2-положительными ПАПЖ, получивших не менее 
четырех курсов платиносодержащей терапии и впослед-
ствии получающих ингибитор PARP в качестве поддер-
живающей терапии, авторы зарегистрировали медиану 
безрецидивной выживаемости на уровне 23,4 месяца [43]. 
В свете полученных результатов FDA одобрило олапариб 
для поддерживающей терапии у пациентов с метаста-
тическим стадиями BRCA1/2-положительных ПАПЖ, 
которые не прогрессировали, по крайней мере, в течение 
16 недель на терапии препаратами первой линии. Одна-
ко на сегодняшний день окончательно не решен вопрос 
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о перспективах назначения PARP-ингибиторов у пациентов 
с PALB 2- и ATM-мутациями.

BRCA-мутации: иммунотерапия
Ингибиторы контрольных точек (анти-PD1/PDL1 

и CTLA‑4) произвели революцию в лечении многих 
видов рака, но их эффективность в отношении ПАПЖ 
остается ограниченной. Нестабильность генома и повы-
шенная общая мутационная нагрузка мутантных BRCA 
приводят к появлению неоантигенов, которые могут 
повышать эффективность иммунотерапия опухолей, 
в том числе ПАПЖ [47]. Недавно опубликованные дан-
ные свидетельствуют о том, что опухоли с мутацией 
BRCA2 проявляют повышенную активность в контроль-
ных точках и воздействуют на иммунное микроокруже-
ние самой опухоли [37]. Эти данные породили теорию 
об ассоциации между мутациями BRCA и PD-L1, при 
которой экспрессия данного маркера в ПАПЖ может 
выступать в качестве прогностического маркера для 
иммунотерапии [48, 49]. Новая стратегия лечения ПАПЖ 
с мутациями BRCA заключается в комбинации инги-
биторов иммунных контрольных точек и ингибиторов 
PARP. Учитывая, что лечение с применением PARP-
ингибиторов увеличивает экспрессию PD-L1 и общую 
мутационную нагрузку, сочетание с иммунотерапией 
потенциально может иметь синергетическое действие 
на ПАПЖ. В настоящее время проводятся исследова-
ния эффективности PARP-ингибиторов в комбинации 
с ингибиторами и блокаторами иммунных контрольных 
точек. Предварительные результаты этих испытаний 
имеют многообещающие результаты [50]. В настоящее 
время проводится клиническое исследование PARPVAX, 
целью которого является определение эффективности 
комбинации PARP-ингибиторов с нирапарибом плюс 
либо ипилимумабом, либо ниволумабом в качестве под-
держивающей терапии после достижения объективного 
ответа на платиносодержащую терапию (NCT03404960). 
Также активно проходит исследование II фазы изучения 
режимов комбинированной терапии, включающих ола-
париб плюс дурвалумаб и их влияние на геномные мар-
керы при ПАПЖ (NCT03851614). Относительно недавно 
было начато клиническое исследование, сравнивающее 
эффективность комбинации олапариба с пембролизума-
бом в качестве поддерживающей терапии у пациентов 
с ПАПЖ с мутациями BRCA1/BRCA2 (NCT04548752). 
Учитывая последние данные о эффективности PARP-
ингибиторов при ПАПЖ, использование их в комбинации 
с блокаторами иммунных контрольных точек остается 
активной областью исследований.

Заключение
Клиническое применение знаний о BRCA-мутациях 

при ПАПЖ находится на начальном этапе. Однако в по-
следние годы были достигнуты значительные успехи 
в данном направлении. Вероятно, расширение показаний 
для диагностики этих мутаций в будущем может войти 
в протоколы выявления групп риска ПАПЖ и в качестве 
маркера чувствительности ПАПЖ к терапевтическим 
агентам.
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Тактика комбинированного / комплексного  
лечения больных раком молочной железы 
с изолированным метастатическим поражением 
надключичных или парастернальных 
лимфатических узлов
П. И. Куприянов2, А. Д. Зикиряходжаев¹, И. В. Решетов2, Е. А. Рассказова¹,  
Ф. С. Хугаева¹, Ю. В. Бутова¹, И. С. Дуадзе2

¹Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П. А. Герцена – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
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И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва

РЕЗЮМЕ
В статье представлены данные о 134 больных раком молочной железы, у которых были диагностированы поражения парастернальных, 
надключичных, подключичных и подмышечных лимфоузлов. Проанализирована эффективность хирургического или лучевого воздействия 
на область надключичных/парастернальных лимфатических узлов при их метастатическом поражении. Оценка выживаемости показала, 
что через 1 год наблюдения значения показателя были практически одинаковыми, составив в группах 1А (хирургическое лечение) и 1Б 
(лучевая терапия) соответственно 96,3 и 96,4 %. Через 3 года значение показателя было несколько выше в подгруппе 1Б – 80,4 %, тогда 
как в группе 1А составило 77,8 %, 5-летняя выживаемость в группе 1А была на уровне 33,3 %, в группе 1Б значение показателя было выше 
и составило 44,6 %, во 2 группе – 78,4 %. При этом статистически значимых различий во все сроки исследования выявлено не было. Сравнение 
уровней выживаемости в группах, выполненное с помощью F-критерия Кокса, также показало наличие статистически межгрупповых 
значимых различий (F = 2,455; p = 0,0005). Мы считаем, что результаты проведенного нами исследования в полной мере согласуются 
с современной тенденцией в лечении РМЖ, которую можно определить фразой «чем меньше хирургии, тем лучше». По нашим данным, 
хирургическое удаление метастатически измененных лимфатических узлов надключичных и парастернальных уступает лучевой терапии 
при сравнении 5-летней общей выживаемости.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, парастернальные лимфатические узлы, надключичные лимфатические узлы, комбинированное 
лечение, комплексное лечение, лимфаденэктомия, реабилитация, прогноз.
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Tactics of combined/complex treatment of breast cancer 
patients with isolated metastatic lesion of supraclavicular 
or parasternal lymph nodes
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SUMMARY
The article presents data on 134 breast cancer patients who were diagnosed with lesions of the parasternal, supraclavicular, subclavian and 
axillary lymph nodes. The effectiveness of surgical or radiation exposure to the supraclavicular/parasternal lymph nodes in their metastatic lesion 
was analyzed. The survival assessment showed that after 1 year of follow-up, the values of the indicator were almost the same, amounting to 
96.3 and 96.4 %, respectively, in groups 1A (surgical treatment) and 1B (radiation therapy). After 3 years, the indicator value was slightly higher 
in subgroup 1B – 80.4 %, while in group 1A it was 77.8 %, 5-year survival in group 1A was at the level of 33.3 %, in group 1B the indicator value was 
higher and amounted to 44.6 %, in group 2–78.4 %. At the same time, there were no statistically significant differences in all the terms of the study. 
We believe that the results of our study are fully consistent with the current trend in the treatment of breast cancer, which can be defined by the 
phrase ‘the less surgery, the better’. According to our data, surgical removal of metastatically altered supraclavicular and parasternal lymph 
nodes is inferior to radiation therapy when comparing 5-year overall survival.
KEYWORDS: breast cancer, parasternal lymph nodes, supraclavicular lymph nodes, combined treatment, complex treatment, lymphadenectomy, 
rehabilitation, prognosis.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2023‑36‑13‑17

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4)14

Введение
Рак молочной железы – наиболее часто встречающееся 

онкологическое заболевание в женской популяции. Мета-
стазы рака молочной железы (РМЖ) в надключичные и па-
растернальные лимфатические узлы (ЛУ) рассматривают 
в качестве одного из признаков, ухудшающих прогноз 
заболевания [1–4]. При достижении полного ответа на ле-
чение опухоли при ее локализации в молочной железе 
и подмышечных ЛУ отмечают более высокую выжива-
емость, у таких пациенток наблюдают более высокую 
эффективность в отношении лечения агрессивных HER2-
позитивных типов опухоли [3, 5].

Убедительные данные, подтверждающие целесообраз-
ность назначения комбинированного лечения категории боль-
ных РМЖ с поражением надключичных и парастернальных 
ЛУ, на сегодняшний день отсутствуют, роль хирургического 
лечения при метастазах в надключичные ЛУ дискутируют.

Ряд авторов считают эффективной проведение лучевой 
терапии надключичной области, полагая, что применение 
этого метода способствует повышению уровня выживаемо-
сти больных [6–10]. Тем не менее необходимость выполнения 
лимфаденэктомии надключичных ЛУ у данной категории па-
циентов активно дискутируют. С одной стороны, ряд авторов 

утверждают, что выполнение этого вмешательства позволяет 
повысить выживаемость пациенток [12–14], в то время как 
другие авторы сообщают об отсутствии преимуществ от вы-
полнения хирургического вмешательства [11].

Есть мнение, что при РМЖ расширенную лимфаде-
нэктомию следует исключить, поскольку заболевание 
является системным, пациенты получат больше пре-
имуществ от адъювантного специального противоопу-
холевого лечения, чем при выполнении расширенной 
лимфодиссекции [15, 16].

Материалы и методы
В исследование в МНИОИ имени П. А. Герцена было 

включено 134 больных РМЖ, у которых были диагно-
стированы поражения парастернальных, надключичных, 
подключичных и подмышечных лимфоузлов, которые 
были включены в две группы.

Группу 1 составили 83 женщины с поражением над-
ключичных и парастернальных ЛУ, как изолированных, 
так и в сочетании с поражением любых других групп ЛУ.

В группу 1А были включены 27 женщин, которым 
выполнялось удаление пораженных лимфоузлов, в том 
числе в 18 случаях – лимфаденэктомия надключичных 
лимфоузлов, в 9 случаях – лимфаденэктомия парастер-
нальных лимфоузлов.

В группу 1Б были включены 56 пациенток, которые 
получили различные варианты химио-, таргетной и лу-
чевой терапии: 41 пациентке было проведено облуче-
ние надключичных, 15 пациенткам – парастернальных 
лимфоузлов.

Группу 2 составила 51 пациентка, у которых наблюдали 
изолированные или сочетанные поражения только под-
ключичных или подмышечных ЛУ, то есть pN3. Группа 
2 проанализирована для сравнения выживаемости паци-
енток с группой 1.

Средний возраст пациенток в исследовании – 52,2 ± 
1,2 года.

В группе 1 было 56 (67,5 %) пациенток с сочетанным 
поражением лимфоузлов, тогда как в группе 2 значение 
этого показателя было статистически значимо ниже (p = 
0,034) – 26 женщин (51,0 %) (табл. 1).

В группе 1 у 23 (27,7 %) женщин были поражены 
парастернальные лимфоузлы и у всех пациенток этой 
группы – надключичные лимфоузлы (табл. 2). Частота 
поражения подключичных лимфоузлов в этой груп-
пе составила 44 (53,0 %) случая, подмышечных – 24 
(28,9 %) случая.

В группе 2 было отмечено по 34 (66,7 %) случая 
поражения подключичных и подмышечных лимфати-
ческих узлов.

Результаты core-биопсии в группах больных РМЖ при-
ведены в таблице 3. Как видно, у абсолютного большин-
ства больных обеих групп был выявлен инфильтративный 
протоковый рак – в 68 (81,9 %) случаях в группе 1 и у 40 
(78,4 %) пациенток – в группе 2.

Дольковый рак был обнаружен у 4 (4,8 %) пациенток 
группы 1, в группе 2 – чаще – у 7 (13,7 %) пациенток, од-
нако выявленные различия не достигали статистической 

Таблица 1
Распределение обследуемых пациенток по характеру 

поражения лимфоузлов

Поражение 
лимфоузлов

Группа 1, n = 83 Группа 2, n = 51
p

Абс. число Процент Абс. число Процент

Сочетанное 56 67,5 26 51,0 0,034*

Изолированное 27 32,5 25 49,0 0,058

Всего 83 100,0 51 100,0 –

Примечание: * – различия статистически значимы (при p < 0,050) от-
носительно соответствующего показателя в группе 1 (критерий χ2).

Таблица 2
Частота поражения различных лимфоузлов в группах пациенток

Поражение 
лимфоузлов

Группа 1, n = 83 Группа 2, n = 51
p

Абс. числоАбс. 
число Процент Абс. 

число Процент

Парастернальные 23 27,7 – – –

Надключичные 60 72,3 – – –

Подключичные 44 53,0 34 66,7 0,120

Более 10 
подмышечных 24 28,9 34 66,7* <0,001*

Примечание: * – различия статистически значимы (при p < 0,050) от-
носительно соответствующего показателя в группе 1 (критерий χ2).

Таблица 3
Частота выявления различных гистологических признаков 

опухоли по результатам core-биопсии (n = 134)

Гистологический тип опухоли
Количество

Абс. число Процент

Инфильтративный протоковый 108 80,6

Дольковый 11 8,2

Нейроэндокринный 9 6,7

Комбинированный 6 4,5

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4) 15

значимости (p = 0,069). Отмечено 7 (8,5 %) случаев ней-
роэндокринного рака в группе 1 и 2 (3,9 %) – в группе 
2, комбинированный рак выявлен у 4 (4,8 %) больных 
в группе 1 и в 2 (3,9 %) случаях. По всем вышеперечислен-
ным показателям статистически значимых межгрупповых 
различий выявлено не было (p < 0,050).

В то же время периваскулярная инвазия, а также при-
знаки раковой эмболии были значительно чаще отмечены 
у женщин группы 1 – у 27 (32,5 %) и 33 (39,8 %) пациенток 
соответственно, тогда как в группе 2 значения этих по-
казателей составили 2 (3,9 %) и 9 (17,7 %) случаев (соот-
ветственно p < 0,001 и p = 0,008).

Результаты
99 (73,9 %) пациенткам было выполнено хирургическое 

вмешательство в объеме радикальной мастэктомии, орга-
носохраняющее лечение (радикальная или секторальная 
резекция молочной железы) была проведена 35 (26,1 %) 
больным (табл. 4).

У 5 женщин выполнена лимфаденэктомия парастер-
нальных ЛУ при выполнении радикальной мастэктомии, 
18 пациенткам – надключичная лимфаденэктомия, 4 боль-
ным – парастернальная лимфаденэктомия.

Таким образом, хирургическое лечение измененных 
метастазами лимфатических узлов в абсолютных числах 
составило 27, преобладала надключичная лимфаденэкто-
мия – 18. В 9 случаях была выполнена видеоторакоско-
пическая лимфаденэктомия с удалением парастернальной 
клетчатки в 1–4-м межреберьях.

Лимфаденэктомию различных групп ЛУ выполня-
ли только пациенткам группы 1, женщинам группы 
2 – только подмышечно-подключично-подлопаточную 
лимфаденэктомию.

Химиотерапия проведена всем 134 пациенткам с учетом 
стадии РМЖ, в 66 случаях пациентки получили таргетную 
терапию.

Адъювантная полихимиотерапия 
(АПХТ) проведена в 64 (47,8 %) случаях, 
неоадъювантная (НАПХТ) – 70 (52,2 %) 
женщинам.

В 52 (38,8 %) случаях была использо-
вана схема CAF, 38 (28,4 %) пациенткам – 
4AC + 4T, в 10 (7,5 %) случаях – 4АС + 
4TH, в 17 (12,7 %) случаях – 4EC + 4D, 
в 16 (11,9 %) случаях – AT.

АПХТ была выполнена 21 (41,2 %) 
пациентке из группы 2 и 43 (51,8 %) 
женщинам группы 1, НАПХТ – всем 134 
пациенткам, частота проведения осталь-
ных вариантов химиотерапии в группах 
больных статистически значимо не раз-
личалась.

Лучевая терапия проведена 56 паци-
енткам группы 1, при этом 41 пациентке 
было проведено облучение надключич-
ных лимфатических узлов в случае ме-
тастазов, в 15 случаях – при метастазах 
в парастернальных лимфоузлах. Во всех 

случаях мы использовали дистанционную лучевую 
терапию в традиционном режиме фракционирования. 
Дозы лучевой терапии при этом составили: при об-
лучении над-, парастернальных лимфоузлов – РОД 2,5 
Гр до СОД 50 Гр.

Успех в лекарственной терапии РМЖ и совершенство-
вание методик лучевой терапии привели к идее отказа 
от подмышечной лимфаденэктомии в пользу лучевой 
терапии на зону лимфооттока у больных с любым числом 
пораженных сторожевых лимфатических узлов.

Необходимо отметить, что в группе лимфаденэктомии 
у 33 % пациенток выявлены метастазы в доудаленных 
несигнальных лимфатических узлах (в 25 % – до трех 
дополнительных пораженных лимфатических узлов, 
в 8 % – в четырех лимфоузлах и более). При медиане 
наблюдения 6,1 года доля регионарных рецидивов была 
низка в обеих группах (0,43 % – в группе аксиллярной 
лимфаденэктомии и 1,19 % – в группе лучевой терапии 
на подмышечную область), а 5-летняя безрецидивная 
выживаемость – 86,9 и 82,7 %; 5-летняя общая выжива-
емость – 93,3 и 92,5 %; р = 0,340). Соответственно оба 
метода – лимфаденэктомия или лучевая терапия – имеют 
право быть, но при этом при лучевой терапии имеются 
преимущества в отношении функциональных результатов 
и качества жизни пациенток с диагнозом РМЖ.

На рисунке 1 представлены данные о выживаемости 
пациенток РМЖ. Через год после начала исследования 

Рисунок 1. Выживаемость в общей выборке больных РМЖ (n = 134).

Таблица 4
Распределение пациенток по видам  

хирургического лечения (n = 134)

Вид хирургического лечения
Количество

Абс. число Процент

Радикальная резекция 35 26,1

Радикальная мастэктомия 99 73,9
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умерло 4 пациентки, выживаемость составила 97,0 %. 
В дальнейшем наблюдалось снижение выживаемости 
больных, включенных в исследование, при этом 2-летняя 
выживаемость больных составила 93,03 %, трехлетняя – 
82,80 %, 5-летняя – 52,20 %.

Нами был проведен анализ частоты регрессии заболе-
вания, метастазирования и выживаемости больных с по-
ражением надключичных и парастернальных лимфоузлов 
в зависимости от варианта лечения. Пациентки группы 
1 с поражением надключичных и парастернальных ЛУ 
были разделены на две подгруппы в зависимости от ва-
рианта лечения.

В группу 1А были включены 27 женщин, которым 
выполнялось удаление пораженных лимфоузлов, в том 
числе – в 18 случаях лимфаденэктомия надключичных 
лимфоузлов, в 9 случаях – лимфаденэктомия парастер-
нальных лимфоузлов.

В группу 1Б были включены 56 пациенток, которые 
получили различные варианты химио-, таргетной и лу-
чевой терапии: 41 пациентке было проведено облучение 
надключичных, 15 пациенткам – парастернальных лим-
фоузлов. Дозы лучевой терапии при этом составили: 
при облучении над-, подключичных, парастернальных 
лимфоузлов справа – РОД 2,5 Гр до СОД 50 Гр. Далее, в за-
висимости от молекулярно-биологического типа опухоли, 
проведены таргетная терапия, гормонотерапия.

Группы 1А и 1Б были сопоставимы по возрасту пациен-
ток, по времени возникновения метастазов в надключичные 
и парастернальные лимфатические узлы, по молекулярно-
биологическому типу опухоли.

Сравнение частоты метастазирования опухоли после 
лечения показало, что в группе 1А чаще, чем в группе 1Б, 
выявляли метастазы в парастернальные и регионарные 
ЛУ (табл. 5). Частота отдаленных метастазов в группе 
1А также была выше. При этом статистически значимых 
межгрупповых отличий выявлено не было.

Оценка выживаемости показала, что через год наблюде-
ния значения показатели были практически одинаковыми, 
составив в группах 1А и 1Б соответственно 96,3 и 96,4 % 
(табл. 6). Через 3 года значение показателя было несколько 
выше в подгруппе 1Б – 80,4 %, тогда как в группе 1А со-
ставило 77,8 %, 5-летняя выживаемость в группе 1А была 
на уровне 33,3 %, в группе 1Б значение показателя было 
выше и составило 44,6 %. При этом статистически значимых 
различий во все сроки исследования выявлено не было.

Пятилетняя выживаемость в группе 1 составила 57,8 %, 
тогда как в группе 2 была статистически значимо выше – 
78,4 % (p = 0,015).

Сравнение уровней выживаемости в группах, выпол-
ненное с помощью F-критерия Кокса, также показало на-
личие статистически межгрупповых значимых различий 
(F = 2,455; p = 0,0005).

За период наблюдения в группах 1А и 1Б, 2 не было 
выявлено местных рецидивов в области передней грудной 
стенки после радикальной мастэктомии, а также в области 
оставшейся части молочной железы после радикальной 
резекции.

Заключение
Необходимо отметить, что хирургический метод, кото-

рый является основным в лечении РМЖ, на протяжении 
своей истории претерпел множество модификаций. В на-
стоящее время специалисты отдают предпочтение методам, 
предусматривающим максимально возможное сохранение 
объема органа (секторальная резекция, лампэктомия). 
Сокращение объемов хирургического вмешательства 
касается не только удаляемой ткани молочной железы, 
но и уменьшения объема лимфодиссекции. Последнее, 
вероятно, имеет даже более принципиальное значение 
в отношении клинически значимых осложнений. Отек 
верхней конечности, парестезии, хронический болевой 
синдром, ограничение движений выявляют, по данным 
различных источников, у 5–50 % пациенток, которым 
выполняли аксиллярную лимфаденэктомию [12].

Мы считаем, что результаты проведенного нами ис-
следования в полной мере согласуются с современной 
тенденцией в лечении РМЖ, которую можно определить 
фразой «чем меньше хирургии, тем лучше». По нашим 
данным, хирургическое удаление метастатически из-
мененных лимфатических узлов надключичных и пара-
стернальных уступает лучевой терапии при сравнении 
5-летней общей выживаемости.

Таблица 5
Метастазирование опухоли после проведенного лечения

Метастазы
Группа 1А, n = 27 Группа 1Б, n = 56

pАбс. 
число Процент Абс. 

число Процент

В парастернальные ЛУ 4 14,8 3 5,4 0,182

В регионарные ЛУ 3 11,1 2 3,6 0,087

Отдаленные метастазы 5 18,5 5 8,9 0,168

Таблица 6
Выживаемость больных РМЖ в группах 1А и 1Б

Срок, лет
Группа 1А, n = 27 Группа 1Б, n = 56

p
Умерших Выживших Выживаемость, % Умерших Выживших Выживаемость, %

1 1 26 96,3 2 54 96,4 0,562

2 1 25 92,6 3 51 91,1 0,451

3 4 21 77,8 6 45 80,4 0,297

4 6 15 55,6 12 33 58,9 0,323

5 6 9 33,3 8 25 44,6 0,218

Итого 18 9 33,3 31 25 44,5 0,134
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Выводы
1.	 Лучевая терапия в традиционном режиме фракцио-

нирования на зону парастернальных и надключичных 
лимфатических узлов является оптимальным методом 
комплексного и комбинированного лечения больных 
РМЖ и улучшает результаты общей и безрецидивной 
выживаемости.

2.	Изолированное хирургическое удаление парастер-
нальных и надключичных лимфатических узлов при 
их поражении не улучшило результатов общей и без-
рецидивной выживаемости.

3.	 Общая 5-летняя выживаемость в группе 1 составила 
57,8 %, тогда как в группе 2 была статистически значимо 
выше – 78,4 % (p = 0,015).

4.	Общая 5-летняя выживаемость больных раком мо-
лочной железы, которым выполнялась надключичная 
и парастернальная лимфаденэктомия (группа 1А), 
по сравнению с группой больных, которым выпол-
нялась лучевая терапия (группа 1Б), составила 33,3 
против 44,6 % (p = 0,134) и была лучше в группе 
в ЛТ.
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Клинические случаи хирургического лечения 
пациенток с распадающейся опухолью  
молочной железы
И. М. Онофрийчук1,2, А. Д. Зикиряходжаев1,2,3, Ш. Г. Хакимова1,5, Э. К. Сарибекян1, Г. М. Запиров2, 
Г. Г. Хакимова5,6, А. С. Сухотько4
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РЕЗЮМЕ
Многие десятилетия в структуре онкологической патологии среди женского населения рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующее 
место. Больные метастатическим раком молочной железы, а также с наличием опухолей с начинающимся распадом или кровотечением 
на сегодняшний день рассматриваются как пациенты для оказания комплексного паллиативного системного лечения. Вопрос 
о целесообразности проведения операции при такой патологии встречается весьма часто в повседневной практике онколога-хирурга. 
Безусловно, такие угрожающие жизни состояния, как распадающиеся опухоли молочной железы, кровотечения из них, не вызывают сомнения 
в ургентности оказания паллиативного хирургического лечения, которое зачастую носит санационный характер. Однако необходимость 
хирургического этапа лечения в комплексной паллиативной терапии метастатического РМЖ вызывает много вопросов и мнения специалистов 
весьма противоречивы. Возможности лечения метастатического РМЖ существенно расширились в связи с развитием схем лекарственной 
терапии вплоть до лечения его как хронического заболевания. Успехи лекарственной терапии дают шанс продлить жизнь больных такими 
формами РМЖ на долгие годы. Таким образом, в процессе длительного лечения данных больных возникают различные ситуации, требующие 
индивидуального решения. По результатам многочисленных исследований авторы делают вывод, что решение об удалении первичного 
очага молочной железы у таких больных должно быть индивидуальным и основываться на мнении онколога-хирурга, химиотерапевта 
и лучевого терапевта с учетом потенциального риска, а также последующего качества жизни. Кроме того, как оказалось, хирургический 
этап лечения у таких больных не только повышает последующее качество жизни, но и улучшает онкологические показатели. В данной 
статье рассмотрены показания и противопоказания к выполнению паллиативного хирургического лечения больных раком молочной железы, 
основанные на данных мировой литературы, а также на собственном опыте и проведении клинического исследования.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, распад опухоли, кровотечение, ургентная хирургия, паллиативная операция, санационная 
мастэктомия.
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Palliative surgical treatment in patients with breast cancer
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SUMMARY
Last many years breast cancer on a leading position in the structure of oncological pathology among the female population. Patients with 
metastatic breast cancer, as well as with the presence of tumors with incipient decay or bleeding, are currently considered as patients for 
complex palliative systemic treatment. The question of the expediency of performing an operation in such a pathology occurs quite often in 
the daily practice of an oncologist-surgeon. Of course, such life-threatening conditions as decaying breast tumors, bleeding from them, do 
not raise doubts about the urgency of providing palliative surgical treatment, which is often it is sanitation mastectomy. However, the need for 
a surgical stage of treatment in the complex palliative therapy of metastatic breast cancer raises many questions. The possibilities of treating 
metastatic breast cancer have expanded significantly due to the development of drug therapy regimens, up to treating it as a chronic disease. 
The success of drug breast cancer treatment gives a chance to prolong the life of patients for many years. Thus, in the process of long-term 
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Введение
Несмотря на современные темпы развития диагнос-

тики и лечения РМЖ, по-прежнему в своей практике 
онколог встречается с больными с поздними стадиями 
заболевания. Так, в структуре онкологической заболева-
емости удельный вес злокачественных новообразований 
молочной железы, выявленных на III стадии, из числа 
впервые выявленных злокачественных новообразований 
в России на 2019 год составил 20,2 %, в IV стадии – 7,5 %, 
чем обусловлено значительное количество пациентов, 
нуждающихся в паллиативной помощи [1, 2].

Такие больные представляют собой большую неодно-
родную клиническую группу, среди которых встречаются 
пациенты с быстро прогрессирующим заболеванием, при 
котором выявляются множественные метастазы в другие 
органы, что приводит к быстрому летальному исходу. 
Но также и любая другая стадия РМЖ в дальнейшем 
может проявиться метастазированием в другие органы, 
значительно влияя на качество жизни больных.

Качество жизни при местнораспространенном раке 
молочной железы ухудшается за счет разных причин – воз-
никающего опухолевого лимфагиита, лимфостаза верхней 
конечности, прорастания опухоли мягких тканей грудной 
клетки и кожи, сдавления опухолью подключичной вены, 
кровотечения из опухоли, болевого синдрома и др. В свою 
очередь, при наличии множественных метастазов состоя-
ние больного значительно ухудшается за счет сопутству-
ющего опухолевого поражения других тканей и органов.

Чаще всего метастатические поражения при РМЖ 
встречают в костях, что в 70–80 % случаев может со-
провождаться патологическим переломом, ухудшая 
клиническую ситуацию и требуя дополнительного хи-
рургического вмешательства. Также выявляют поражение 
легких и плевры, печени и головного мозга. Поражение 
головного мозга довольно часто встречают у пациенток 
с агрессивными HER2/neu – позитивными по молекуляр-
но-биологическому типу опухолями молочной железы [3].

При анализе больных РМЖ, состоящих на учете 
в 2019 году, выявлено, что и в регионах, и в Центральном 
округе число больных составило примерно равный про-
цент, что говорит об успешном образовании онкологов 
в регионах и модернизации онкологической помощи 
на местах. Смертность от данного заболевания на первом 
году от выявления болезни в Центральном регионе со-
ставила 5,2 %, в других округах – 5,7 %.

Минимальные показатели активного выявления злока-
чественных новообразований молочной железы наблюда-
ют в Псковской области (4,4 %), Севастополе (14,3 %), Ка-
лининградской области (15,3 %), Кабардино-Балкарской 

(17,7 %) и Чеченской (20,1 %) республиках (среднерос-
сийский показатель – 44,1 %). Максимальные показатели 
активного выявления злокачественных новообразований 
молочной железы зафиксированы в Тамбовской (89,4 %), 
Тюменской (69,7 %) областях, Чукотском автономном 
округе (66,7 %); шейки матки – в Тамбовской (87,7 %), 
Воронежской (83,8 %) областях, республиках Чувашия 
(75,6 %) и Алтай (72,7 %) [1]. Данные показатели говорят 
о модернизации онкологической помощи в регионах.

На сегодняшний день местнораспространенный и ме-
тастатический рак молочной железы по клиническим 
международным и отечественным рекомендациям под-
лежит системной лекарственной терапии на первом этапе 
комплексного лечения. Далее, в зависимости от стадии 
опухолевого процесса, молекулярно-биологического типа 
опухоли, ответа на системную лекарственную терапию, 
рассматривается вопрос о необходимости хирургического 
лечения, а также последующей лучевой терапии. Отдель-
ной группой пациентов являются больные РМЖ, которым 
необходимо оказать паллиативное хирургическое лечение.

Показания и противопоказания к паллиативному 
хирургическому лечению больных РМЖ

Лечение больных метастатическим РМЖ представляет 
сложную клиническую задачу. Пожалуй, нет другого за-
болевания, при котором существовало бы такое множество 
мнений и суждений об эффективности того или иного 
метода лечения [4].

Согласно известным крупным исследованиям [5], 
женщины с метастатическим РМЖ, перенесшие хирурги-
ческое лечение первичной опухоли, имели лучшую выжи-
ваемость, чем группа женщин, которым не выполнялось 
удаление первичной опухоли. В другом исследовании [6] 
такая группа женщин имела лучшую выживаемость 
только в первые три года после хирургического лечения. 
Однако все эти исследования, включенные в метаанализы, 
были ретроспективными и имели типичные ограничения 
для проведения хирургического лечения, и, как правило, 
операцию выполняли только тем больным, у которых 
был наилучший прогноз (по клинико-морфологическим 
данным), а также молодым пациенткам.

С появлением расширенных возможностей локального 
лечения метастатического поражения (такие как абляция, 
стереотаксическая радиохирургия и др.) увеличилось 
и число потенциальных претендентов для рассмотрения 
лечения данной группы онкобольных. Опубликован обзор 
длительного мониторинга больных генерализованным 
РМЖ в British Columbia (2150 больных) [7] и MD Anderson 

treatment of these patients, various situations arise that require an individual solution. Based on the results of studies, the authors conclude that 
the decision to remove the primary breast lesion in such patients should be individualized and based on the opinion of the oncologist-surgeon, 
chemotherapist and radiation therapist, taking into account the potential risk, as well as the subsequent quality of life. In addition, as it turned 
out, the surgical stage of treatment in such patients not only improves the subsequent quality of life, but also improves oncological indicators. 
This article discusses the indications and contraindications for performing palliative surgical treatment of patients with breast cancer, based on 
world studies and our own experience and a clinical study.
KEYWORDS: breast cancer, decaying breast tumors, bleeding breast tumors, urgent surgery, palliative surgery, sanitation mastectomy.
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Center (1581 случай) [8]. Данные публикации продемон-
стрировали, что у таких больных существенно увеличива-
ет среднюю продолжительность жизни именно локальная 
терапия метастатических поражений (22,0 месяца и 41,8 
месяца у больных с регрессом опухоли).

В 2016 году опубликованы данные крупнейшего 
многоцентрового исследования [9], в котором авторами 
было проанализировано лечение больных первично-рас-
пространенным РМЖ. Сведения были предоставлены 
несколькими учреждениями: НИИ онкологии имени 
Н. Н. Петрова и СЗГМУ имени И. И. Мечникова (191 
больная), НИОИ имени П. А. Герцена (176 больных), 
РОНЦ имени Н. Н. Блохина (197 больных) и Ростовский 
научно-исследовательский онкологический институт 
(44 больных). По данным исследования, группа с выпол-
ненным хирургическим лечением (мастэктомия) имела 
преимущество в 3-летней выживаемости (65 % больных) 
в сравнении с группой контроля (системная терапия без 
операции – 47 %) и соответственно процент 5-летней вы-
живаемости составил 45 и 21 %. Медиана выживаемости 
в первой группе – 35, в контрольной – 23 месяца.

В данном исследовании авторами было проанализи-
ровано, что наибольшее преимущество хирургическое 
лечение оказало у больных РМЖ с метастатическим пора-
жением костей (n = 113, медиана выживаемости – 45,5 %; 
5-летняя выживаемость – 62 %).

В 2018 году была опубликована крупная обзорная 
статья двух исследований, включающих 624 больных ме-
тастатическим РМЖ [10], в котором была проанализиро-
вана необходимость проведения хирургического лечения 
в сопоставлении с эффективностью системной терапии. 
Достоверных различий в общей выживаемости у таких 
больных не выявлено (0,83; 95 % ДИ: 0,53). По резуль-
татам исследования, авторы делают вывод, что решение 
об удалении первичного очага молочной железы у таких 
больных должно быть индивидуальным и основываться 
на мнении врача и пациентки с учетом потенциальных 
рисков, а также последующего качества жизни.

Другое крупное ретроспективное исследование было 
проведено на основании материалов базы данных National 
Cancer Data Base of the American College of Surgeons 
Commission on Cancer [11]. В исследовании проведен 
анализ 16 тысяч женщин с IV стадией РМЖ на момент 
постановки диагноза. По результатам исследования 
авторы обнаружили, что у женщин после удаления пер-
вичной опухоли риск летального исхода ниже, чем у не-
оперированных женщин. Авторы исследования сделали 
предположение, что общая опухолевая масса оказывает 
ключевое влияние на продолжительность жизни.

В исследовании, выполненном на базе отделения 
онкологии и реконструктивно-пластической хирургии 
молочной железы и кожи МНИОИ имени П. А. Герцена 
[3], проанализировано 196 больных РМЖ с наличием от-
даленных метастазов (из них метастазы в кости составили 
30,1 % больных, в легкие – 21,9 %, в печень – 19,9 %, со-
четанное поражение – 28,1 %). Средний возраст больных 
составил 56,5 года. Все больные получили комплексное 
лечение. Первую группу больных (n = 124) составили па-

циентки, которым одним из этапов лечения было удаление 
первичной опухоли (мастэктомия), причем в 21,8 % слу-
чаев хирургическое лечение было выполнено на первом 
этапе, так как присутствовали такие осложнения, как 
распад опухоли, ее изъязвление или кровотечение. Боль-
ным второй группы (n = 72) была выполнена системная 
лекарственная химиотерапия с включением препаратов 
антрациклинового и таксанового ряда, далее – лучевая 
и гормональная терапия (в случае положительного ре-
цепторного статуса опухоли).

В ходе исследования выявлено, что при генерализо-
ванном раке молочной железы паллиативная мастэктомия 
оправданна и позволяет в 51,3 % случаев улучшить по-
казатели 3-летней, а у 34,1 % больных достичь 5-летней 
общей выживаемости. Выявление множественных мета-
статических очагов в пределах одного органа ухудшает 
прогноз (5-летняя общая выживаемость – 41,1 % против 
24,6 %), однако не является абсолютным противопоказани-
ем к паллиативной мастэктомии. В данном исследовании 
выявлено, что выполнение хирургического лечения целе-
сообразно только после проведения системной терапии, 
если на то нет ургентных показаний, угрожающих жизни 
больного.

На основании проведенного исследования данных 
были сформулированы показания и противопоказания 
к выполнению паллиативной мастэктомии.

Абсолютные показания:
•	 изолированный солитарный метастатический очаг 

(кости, легкие, печень);
•	 благоприятные факторы: высокодифференцированные 

опухоли (G1), РЭ+, РП+, отрицательная экспрессия 
онкобелка HER2/neu;

•	 достижение стабилизации процесса или полной ре-
миссии в отношении первичного очага и отдаленных 
метастазов после системного лечения;

•	 выполнение ургентных мастэктомий в связи с угро-
жающим жизни состоянием – кровотечением (рис. 1);

•	 при условии инфицирования распадающейся опухоли 
молочной железы и присоединения патогенной флоры 
хирургическое лечение по жизненным показаниям 
возможно лишь в специализированном отделении 
гнойной хирургии.

Относительные показания:
•	 множественные метастазы;
•	 единичные метастазы в костях, легких и печени в слу-

чае прогрессирования опухолевого процесса после 
проведения системного лечения первой линии;

•	 достижение полного ответа на проведение системной 
лекарственной терапии, несмотря на наличие таких 
неблагоприятных факторов, как низкодифференциро-
ванные опухоли, РЭ–, РП–, положительная экспрессия 
онкобелка HER2/neu.

Условные показания:
•	 Сочетанное метастатическое поражение различных ор-

ганов при достижении ремиссии опухолевого процесса.
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Противопоказания:
•	 противопоказано выполнение хирургического вме-

шательства в связи с невозможностью сопоставления 
кожных покровов после удаления первичной опухоли, 
а также невозможностью укрытия дефектов кожными 
лоскутами;

•	 противопоказано выполнение хирургического вмеша-
тельства при тяжелом состоянии пациента, требующем 
коррекции консервативной вспомогательной терапии;

При возможности и эффективности других методов, 
альтернативных хирургическому методу лечения распа-
дающейся опухоли молочной железы, им стоит отдавать 
предпочтение. Как, например, внутриартериальная эмболи-
зация (ВАХЭ) распадающейся опухоли молочной железы.

Хирургическое лечение
При небольших очагах распада первичной опухоли 

молочной железы и возможности хирургического сопо-
ставления краев раны или возможности забора лоскута 
для укрытия кожного дефекта и отсутствии опухолевого 
конгломерата, спаянного с магистральными сосудами в ак-
силлярной области, возможно выполнение радикальной 
мастэктомии по Маддену.

При наличии опухолевого конгломерата, прорастаю-
щего магистральные сосуды, не стоит прибегать к выпол-
нению лимфаденэктомии, так как это не только затруднит 
техническую возможность выполнения самой операции, 
но и увеличит риск развития послеоперационных ос-
ложнений, даст выраженный постмастэктомический 
синдром. Данная операция не имеет целесообразности, 
так как не улучшит прогноз заболевания и значительно 
ухудшит качество жизни после операции наличием 
выраженного болевого синдрома, лимфостаза верхней 
конечности.

В  ряде случаев зачастую стоит прибегать к  вы-
полнению мастэктомии по Пирогову или выполнению 
простой санационной мастэктомии, ликвидации источ-
ника кровотечения. При данной операции выполняется 
удаление молочной железы и фасции большой грудной 
мышцы с оставлением региональной клетчатки и груд-
ных мышц. Данная операция является оправданной при 
невозможности выполнения радикальной мастэктомии, 
с паллиативной (санационной) целью при изъязвлении 
и кровотечении из опухоли.

Безусловно, как и в предыдущие годы, в настоящее 
время большинство авторов не рассматривают хирурги-
ческое лечение в качестве варианта выбора в комплексной 
терапии при генерализованном РМЖ. Однако в ближай-
шем будущем ситуация может измениться в связи с раз-
витием различных схем системной лекарственной терапии, 
для повышения эффективности которой будет важным 
уменьшение биологической массы опухоли.

Клинические случаи из практики
Пациентка М., 45 лет. Диагноз: [C 50] рак правой 

молочной железы IV стадии сT4bN2M1 (hep, pulm, oss), 
тройной негативный тип.

Из анамнеза известно, что пациентка в течение года 
лечилась нетрадиционными методами. В связи с увеличе-
нием опухоли в размерах и появлением болей обратилась 
к онкологу по месту жительства, где был установлен 
диагноз. Далее пациентке в связи с быстрым ростом 
опухолевых очагов и угрозой висцерального криза была 
проведена ПХТ по схеме «паклитаксел + карбоплатин + 
деносумаб». После двух курсов химиотерапии отмечена 
отрицательная динамика в виде бурного роста опухоле-
вого образования (рис. 2, 3).

Учитывая угрозу распада опухоли и кровотечения, 
по жизненным показаниям пациентке выполнено хи-
рургическое лечение – санационная мастэктомия справа. 
Однако в связи с генерализацией опухолевого процесса, 
выраженной опухолевой интоксикацией, пациентка скон-
чалась в течение недели после выписки из стационара. 
Таким образом, можно предположить, что не всегда ре-
шение об удалении первичного очага молочной железы 
у таких больных оправданно и должно основываться 
на общей опухолевой массе первичного очага, а также 
состоянии ургентности на текущий момент (соотношение 
риск/польза).

Пациентка Ц., 62 года. Диагноз: [C 50] рак правой мо-
лочной железы IIIB стадии ypT4N1M0G2, люминальный 
тип А. Комплексное лечение – в 2015–16 годах. Рецидив 
передней грудной стенки справа, хирургическое лечение 
в 2018 году. Прогрессирование от 07.2019: метастати-
ческое поражение подмышечных лимфатических узлов 
слева. Химиотерапия винорелбином с 08.2019 по 08.2020. 
Отрицательная динамика – с 07.2020 – опухолевый распад 
левой молочной железы.

Анамнез: по поводу диагноза рак правой молочной 
железы IIIB стадии ypT4N1M0G2, люминальный тип 
А, проведено комплексное лечение в 2015–16 годах 
(НАПХТ по схеме «4АС + 5, паклитаксел», радикаль-
ная мастэктомия, ДЛТ СОД 50 Гр + ГТ ингибиторами 
ароматазы). Прогрессирование процесса: удаление 
рецидива в мягких тканях передней грудной стенки 
справа в 2018 году. Продолжение ГТ до 04.2019, да-
лее – фазлодекс. Отмечалось покраснение кожи левой 

Рисунок 1. Кровотечение из опухоли молочной железы.
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молочной железы с апреля 2019 года. Прогрессирование процесса 07.2019: 
метастатическое поражение подмышечных лимфатических узлов слева. 
ХТ винорелбином с 08.2019 по 08.2020. С июля 2020 года отмечается от-
рицательная динамика – распад опухоли левой молочной железы. Первый 
курс ХТ доцетаксела 21.09.2020 по молочной железе. Решением консилиума 
от 12.11.20 рекомендовано проведение внутриартериальной химиотерапии 
препаратом цисплатин 75 мг/м2 с оценкой эффекта после трех курсов. Вы-
полнено три курса внутриартериальной эмболизации (ВАХЭ) первичной 
распадающейся опухоли молочной железы цисплатином с положительной 
динамикой (рис. 4, 5).

В настоящее время пациентка находится на системной лекарственной тера-
пии со стабилизацией процесса, после окончания курса химиотерапии может 
быть выполнено хирургическое лечение по удалению первичной опухоли.

Заключение
Таким образом, на основании данных литературы из различных источ-

ников и результатов собственного исследования, можно сделать вывод, что 
для улучшения результатов лечения больных генерализованным РМЖ или 
местнораспространенной формой РМЖ с наличием распадающейся опухоли 
возможно удаление первичной опухоли, однако данное решение должно 
носить индивидуальный персонализированный подход к каждому клини-

Рисунок 2. Распад опухоли молочной железы.

Рисунок 4. Распад опухоли молочной железы, 
вид пациентки до ВАХЭ.

Рисунок 3. Разметка кожно-мышечного лоску-
та для укрытия дефекта после мастэктомии.

Рисунок 5. Распад опухоли молочной железы, 
вид пациентки после ВАХЭ, положительная 
динамика.

ческому случаю. Цель хирургиче-
ского этапа лечения у таких больных 
часто носит санационный характер, 
но при этом, несомненно, улучшает 
качество жизни пациенток, а так же, 
как оказалось, улучшает и онкологи-
ческие показатели, а именно общую 
выживаемость.
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Режим TCHP в неоадъювантной терапии первично-
резектабельного и местнораспространенного 
нерезектабельного HER2-позитивного рака 
молочной железы
А. Р. Миннибаева1, Е. В. Артамонова1,2,3, Я. А. Жуликов1, М. В. Хорошилов1, Е. И. Коваленко1
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Минздрава России, Москва

2ФГАОУ ВО «Российский Национальный Исследовательский Медицинский Университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва
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РЕЗЮМЕ
Широкое использование анти-HER2 – препаратов в корне изменило судьбу пациентов как с ранним, так и метастатическим 
HER2-позитивным раком молочной железы (РМЖ). Результаты клинических исследований демонстрируют значимое увеличение 
частоты достижения полных патоморфологических регрессов (pCR) и, как следствие, улучшение показателей выживаемости 
при использовании комбинации доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб (TCHP) в неоадъювантной химиотерапии 
HER2 + РМЖ, что нашло отражение в современных отечественных и международных рекомендациях. Целью настоящего проспективного 
исследования было оценить эффективность режима TCHP в российской популяции больных, а также выделить независимые клинико-
морфологические факторы достижения pCR. В исследование было включено 234 пациентки с HER2-позитивным РМЖ II и III стадий, 
получивших НАХТ по схеме TCHP. Прооперировано 233 пациентки, частота достижения полных патоморфологических регрессий 
(pCR, RCB0) составила 63 %, RCB I – 16 %, RCB II – 18 % и RCB III – 3 %. Предикторами полного патоморфологического ответа являлись 
отсутствие гормональных рецепторов в опухоли (pCR при нелюминальном HER2-позитином подтипе – 76 %, при люминальном – 55 %; 
отношение шансов [ОШ] = 1,72; ДИ: 1,17–2,54; р = 0,01) и высокий индекс Ki‑67 (при Ki‑67 > 50 % частота pCR 71 %, при Ki‑67 ≤ 50 % – 
только 58 %; ОШ = 1,4; ДИ: 1,01–1,98; р = 0,05). Использование в качестве первичной профилактики колониестимулирующих факторов 
позволило снизить риск развития фебрильной нейтропении и мукозитов и проводить лечение безопасно. Дальнейшее наблюдение 
за пациентами позволит оценить отдаленные результаты неоадъювантной терапии HER2-позитивного РМЖ при применении режима 
TCHP в нашей популяции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HER2-позитивный рак молочной железы, пертузумаб, трастузумаб, неоадъювантная терапия, режим TCHP, полный 
патоморфологический ответ, pCR.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Neoadjuvant docetaxel/carboplatin/trastuzumab/pertuzumab 
(TCHP) in patients with HER2-positive early or locally advanced 
breast cancer
А. R. Minnibaeva1, Е. V. Artamonova1,2,3, Ya. A. Zhulikov1, M. V. Khoroshilov1 Е. I. Kovalenko1

1National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, 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 widespread use of anti-HER2 drugs has fundamentally changed the fate of patients with both early and metastatic HER2-positive breast 
cancer (BC). The results of clinical studies demonstrate a significant increase in the frequency of achieving complete pathological response 
(pCR) and, as a consequence, improved survival rates when using the combination of docetaxel + carboplatin + trastuzumab + pertuzumab 
(TCHP) in neoadjuvant chemotherapy for HER2+ breast cancer, which is reflected in modern domestic and international guidelines. The 
purpose of this study was to evaluate the effectiveness of the TCHP regimen, as well as to identify independent clinical and morphological 
factors in achieving pCR. The study included 234 patients with HER2-positive breast cancer of stages II and III who received TCHP regimen in 
neoadjuvant setting, 233 were operated. The rate of achieving complete pathomorphological response (pCR, RCB 0) was 63 %, in the non-
luminal HER2-positive subtype – 76 %, in the luminal HER2-positive subtype – 55 %. Predictors of pCR were the absence of hormonal receptors 
in the tumor (OR = 1.72; 95 % CI: 1.17–2.54; р = 0,01), as well as a high (>50 %) Ki‑67 proliferation index (OR = 1.4; 95 % CI: 1.01–1.98; р = 0,05). 
The use of granulocyte colony stimulating factor as primary prevention has reduced the risk of febrile neutropenia and mucositis. Further 
observation of patients will allow us to evaluate the long-term results of neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer using the TCHP 
regimen in our population.
KEYWORDS: HER2-positive breast cancer, neoadjuvant therapy, pertuzumab, trastuzumab, TCHP, pCR.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2023‑36‑24‑29

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4) 25

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) продолжает занимать 

первое место в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований у женщин [15], 
HER2-позитивный (HER2+) подтип обнаруживается в 15–
20 % всех случаев и исторически характеризуется более 
агрессивным течением и неблагоприятным прогнозом. 
Возможность использования HER2-направленной терапии 
(трастузумаба ± пертузумаба) в корне изменила судьбу 
пациентов с HER2+-РМЖ. Наибольший выигрыш полу-
чают пациенты с опухолями II и III стадии заболевания, 
при которых неоадъювантная терапия с использованием 
двойной анти-HER2 – блокады стала стандартом лечения. 
Такой подход позволяет оценить патоморфологический 
ответ согласно критериям RCВ [12] и индивидуализиро-
вать подход к адъювантной системной терапии. Полный 
патоморфологический ответ (pCR или RCB0), в свою 
очередь, доказал себя в качестве суррогатного маркера 
выживаемости пациентов [1–6, 11].

Впервые высокая эффективность двойной анти-HER2 
блокады, подтвержденная различиями в частоте достиже-
ния pCR, была зарегистрирована в исследовании NeoSphere. 
Для режима терапии с включением пертузумаба в соче-
тании с доцетакселом и трастузумабом частота полного 
патоморфологического ответа в молочной железе и в лим-
фатических узлах составила 39,3 % в сравнении с 17,7 % 
в группе пациентов без пертузумаба [5].

В настоящее время в качестве стандартной неоадъю-
вантной терапии HER2-положительного РМЖ одобрены 
следующие два режима [8, 9, 13, 16–18]:

•	 TCHP (доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + 
пертузумаб) – шесть циклов;

•	 AC (доксорубицин + циклофосфамид) – четыре цик-
ла – > T (доцетаксел или паклитаксел) + трастузумаб + 
пертузумаб – четыре цикла.

Принято именовать вышеописанные режимы как безан-
трациклиновый и антрациклинсодержащий соответственно. 
Впервые напрямую сравнить эти схемы лечения удалось 
в крупных рандомизированных исследованиях TRYPHAENA 
и TRAIN‑2. В исследовании TRYPHAENA [1, 2] сравниваемые 
режимы были представлены следующим образом: 1) 3FEC + 
HP → 3THP; 2) 3FEC → 3THP; 3) 6TCHP. В исследовании 
TRAIN‑2 [3] использовались схемы 9TCHP и 3FEC + HP → 
6TСHP. По результатам исследований оба подхода зарекомен-
довали себя равноэффективными опциями лечения, однако 
отмечалась существенная вариабельность по параметрам 
ответа в зависимости от характеристик опухоли, а именно – 
экспрессии РЭ и РП. Так, в исследовании TRYPHAENA при 
использовании режима TCHP в подгруппе пациентов с экс-
прессией гормональных рецепторов (ER + и [или] PR +) по-
казатель tpCR (ypT0/Tis, ypN 0) составил 47,5 %, а в подгруппе 
пациентов с отрицательными рецепторами гормонов (ER– 
и PR–) – 81,1 %. Подобная зависимость была продемонстри-
рована и в исследовании KRISTINE, где на фоне применения 
режима ТСНР полный патоморфологический ответ составил 
43,8 % среди пациентов с наличием гормональных рецепторов 
и 73,2 % – среди пациентов с отсутствием рецепторов [7].

В проспективном одноцентровом исследовании мы 
оценили эффективность неоадъювантной терапии пер-
вично-резектабельного и местнораспространенного не-
резектабельного HER2 + РМЖ по схеме доцетаксел + 
карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб (TCHP).

Целью этой работы было выделить независимые клинико-
морфологические факторы непосредственной эффектив-
ности (pCR) безантрациклинового режима (TCHP).

Материалы и методы
Пациенты
В исследование с проспективным набором было вклю-

чено 234 пациентки с HER2-позитивным РМЖ II и III ста-
дии, получивших НАХТ по схеме TCHP в онкологическом 
отделении лекарственных методов лечения № 1 НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина. Проспективный набор 
проходил с октября 2018 по сентябрь 2023 года.

Режим TCHP предполагает введение доцетаксела 
внутривенно капельно в дозе 75 мг/м2 раз в 3 недели 
и карбоплатина AUC 6 внутривенно капельно в 1-й день 
раз в 3 недели в сочетании с двойной анти-HER2 – бло-
кадой (трастузумаб 6 мг/кг [нагрузочная доза 8 мг/кг] 
внутривенно в 1-й день раз в 3 недели + пертузумаб 
420 мг [нагрузочная доза 840 мг] внутривенно в 1-й день 
раз в 3 недели). Стадирование пациентов выполнено 
при помощи стандартного комплекса обследований, 
включающего маммографию, УЗИ молочных желез, УЗИ 
регионарных зон, КТ / УЗИ брюшной полости, малого 
таза, рентгенографии / КТ грудной клетки, остеосцин-
тиграфии, ПЭТ-КТ при наличии показаний. Для опре-
деления наиболее часто встречаемых мутаций в генах 
BRCA1/2 в европейской популяции использовали метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), а при наличии 
семейного анамнеза и отрицательном результате ПЦР 
выполняли секвенирование нового поколения (NGS) 
генов BRCA1/2.

Неоадъювантная химиотерапия
Пациенты получили шесть курсов неоадъювантной 

терапии по схеме TCHP, препараты вводились внутри-
венно капельно раз в 3 недели. С целью профилактики 
фебрильной нейтропении назначались препараты Г-КСФ 
после каждого курса терапии.

Патоморфология рака молочной железы
Диагноз HER2 + РМЖ был установлен на основании 

гистологического и иммуногистохимического исследова-
ния core-биопсии первичной опухоли или регионарных 
лимфоузлов. При интерпретации результатов иммуно-
гистохимического определения рецепторного статуса 
стероидных гормонов (эстрогенов и прогестерона) оцени-
вались процент окрашенных антителами клеток, а также 
интенсивность окрашивания с помощью шкалы Allred. 
При наличии 3 баллов и процента окрашивания клеток 
от 1 до 10 опухоли считались слабоположительными по ре-
цептору эстрогенов (ER-low). Статус HER2 определяли 
с помощью соответствующего антитела методом ИГХ или 
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при наличии пограничного результата окрашивания (2+) 
подтверждением реакции флюоресцентной гибридизации 
in situ (FISH).

Эффективность проведенной НАХТ оценивали по ре-
зультатам гистологического исследования послеопераци-
онного материала по системе остаточной опухолевой на-
грузки (RCB-residual cancer burden) и достижению полного 
патоморфологического ответа (pCR = RCB0).

Статистический анализ
Статистическая обработка материала и расчеты прове-

дены с использованием статистического пакета программ 
IBM SPSS Statistics 26. Достоверность различий между 
количественными показателями вычисляли с помощью 
непараметрических критериев Манна – Уитни и Вилкок-
сона, Краскела – Уоллеса. Различия считали значимыми 
при р < 0,05. Взаимосвязь признаков оценивали с помощью 
логистической регрессии. Для определения предиктивных 
маркеров достижения pCR проведен подгрупповой анализ 
с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ).

Результаты
Когорта пациентов
С октября 2018 по сентябрь 2023 года 234 пациентки 

получили неоадъювантное лекарственное лечение по схе-
ме TCHP с последующим проведением хирургического 
вмешательства. Основные характеристики пациенток 
представлены в таблице 1. Медиана возраста составила 
46 лет (26–76). На момент постановки диагноза у 106 
(45,3 %) пациенток был выявлен местнораспространенный  
нерезектабельный РМЖ (Т4Nлюбое или ТлюбоеN 2–3), у 128 
(54,7 %) – первично-резектабельный РМЖ. Во всех слу-
чаях исходное поражение лимфоузлов было подтверждено 
цитологически. Основные характеристики пациентов 
и распределение по степени распространенности болезни 
представлены в таблицах 1, 2.

Больше половины составляли пациенты в возрасте 
младше 50 лет (n = 140; 59,8 %). Гистологически большая 
часть опухолей была представлена инвазивным раком не-
специфического типа (n = 229; 97,6 %), только у 4 (1,7 %) 
пациентов был выявлен инвазивный дольковый рак. Частота 
герминальных мутаций в генах BRCA1/2 составила 2,56 % 
(n = 6). HER2-положительный статус был выявлен методом 
ИГХ (3+) у 172 (73,5 %) пациентов, при неопределенном 
статусе рецептора (2+) проведение FISH потребовалось 59 
(25,2 %) пациентам. Индекс пролиферации Ki‑67 был оценен 
у всех пациентов, медиана показателя составила 47 % (5–95), 
при этом 9,4 % пациентов имели уровень Ki‑67 20 % и менее, 
у 14,1 % пациентов Ki‑67 составил 21–30 %, Ki‑67 в диапа-
зоне 31–50 % был выявлен в 33,8 % случаев, а показатель 
выше 50 % – в 42,7 % случаев. У 155 (66,2 %) пациентов была 
выявлена II степень злокачественности опухолей (G2), у 78 
(33,3 %) пациентов – G3. Больше половины опухолей имели 
положительный статус гормональных рецепторов (ГР+; n = 
145; 62 %), из них высокорецептороположительные опухоли 
(>10 %) составили 56,8 % (n = 133), слабоположительные 
(ER low) – 5,13 % (n = 12). Нелюминальные опухоли были 
выявлены в 38 % случаев (n = 89) (рис. 1).

Таблица 1
Характеристика пациентов

Характеристика n = 234 (%)

Распространенность

Местнораспространенные 106 (45,3 %)

Операбельные 128 (54,7 %)

Возраст

Средний 48,12 (26–76)

Медиана 46

≤50 140 (59,8 %)

>50 94 (40,2 %)

Пременопауза 157 (67,0 %)

Постменопауза 77 (32,9 %)

Гистологический подтип

НСТ 229 (97,8 %)

Дольковый 4 (1,7 %)

Муцинозный 1 (0,4 %)

Фенотип

Нелюминальный (ER– PR–) 133 (56,8 %)

Люминальный (ER+ / PR+) 89 (38,0 %)

Слабоположительный (ER low) 12 (5,1 %)

Метод определения HER2

2+ ISH+ 59 (25,2 %)

3+ 172 (73,5 %)

Нет данных 3 (1,3 %)

Индекс Ki‑67

≤20 22 (9,4 %)

21–30 33 (14,1 %)

31–50 79 (33,8 %)

>50 100 (42,7 %)

G

1 1 (0,4 %)

2 155 (66,2 %)

3 78 (33,3 %)

Таблица 2
Распределение пациентов по стадиям

Т n Процент

0 2 0,8

1 13 5,6

2 126 53,8

3 20 8,5

4 73 31,2

N

0 88 37,6

1 75 32,0

2 34 14,5

3 37 15,8

Cтадия

II 122 52,1

IIIA 26 11,1

IIIB 49 20,9

IIIC 37 15,8

Итого 234 100
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Эффективность лечения
Все пациенты, кроме одного, достигли операбель-

ности, прогрессирование заболевания было зафиксиро-
вано в 1 (0,43 %) случае. Хирургическое лечение было 
проведено 233 пациентам, при этом органосохраняю-
щее вмешательство + биопсия сторожевых лимфоузлов 
(БСЛУ) или лимфаденэктомия (ЛАЭ) выполнено 105 
(45 %) больным, мастэктомия (+ БСЛУ или ЛАЭ) – 126 
(54 %), 2 пациентки подлежали только аксиллярной 
лимфодиссекции, так как первичная опухоль при про-
ведении всего комплекса диагностических мероприятий 
не была выявлена (рис. 2).

Во всей популяции полный патоморфологический ответ 
(RCB 0) был достигнут в 148 (63 %) случаях, RCB I – в 37 
(16 %), RCB II – в 42 (18 %), RCB III – в 6 (3 %) (рис. 3).

Среди 89 (58 %) пациентов с отрицательным статусом 
гормональных рецепторов (ГР–) частота pCR составила 
76 % (n = 68), исходно 44 из них имели местнораспро-
страненный характер болезни и 45 – первично-резекта-
бельный. В подгруппе из 145 пациентов с люминальными 
опухолями (ER+ и [или] PR+) полный патоморфологи-
ческий ответ регистрировался у 80 (55 %), исходно 64 
из 145 имели местнораспространенные нерезектабельные 
стадии РМЖ и 81 из 145 – первично-резектабельный 
РМЖ. Таким образом, при проведении НАХТ по схеме 
TCHP статус гормональных рецепторов оказался наиболее 
важным фактором, влияющим на частоту достижения 
полного патоморфологического ответа: в подгруппе не-
люминального (ER– PR–) HER2 + РМЖ pCR регистриро-
вался достоверно чаще по сравнению с люминальными 
HER2 + опухолями (76 и 55 % соответственно, отношение 
шансов [ОШ] = 1,72; ДИ: 1,17–2,54; р = 0,01) (рис. 4). 
Необходимо отметить, что отдельный анализ эффектив-
ности лечения в подгруппе с низким уровнем экспрес-
сии гормональных рецепторов из-за небольшого числа 
пациентов (n = 12) не проводился.

Статус HER2 также оказался важным фактором, 
влияющим на вероятность достижения полного пато-
морфологического ответа. Отмечена тенденция к бо-
лее высокой частоте полных патоморфологических 

регрессий в подгруппе HER2 ИГХ 3+ в сравнении 
с 2+ и положительным FISH-исследованием (62 про-
тив 57,6 %; ОШ = 1,08; ДИ: 0,92–1,27; р = 0,35). Кроме 
того, в ходе работы было обнаружено, что значимым 
предиктором полного патоморфологического ответа 
является высокий индекс пролиферации Ki‑67. Так, 
при Ki‑67 выше 50 % частота pCR достигла 71 %, тог-
да как при Ki‑67 ≤50 % – только 58 % (ОШ = 1,4; ДИ: 
1,01–1,98; р = 0,05) (рис. 5).

Кроме того, в подгрупповом анализе для нелюми-
нальных HER2+-опухолей вероятность достижения pCR 
достоверно уменьшалась при увеличении распростра-
ненности процесса: так, при первично-резектабельном 
ER– PR– HER2 + РМЖ pCR был зарегистрирован в 85,3 
против 66,6 % при местнораспространенных нерезекта-
бельных стадиях (ОШ = 0,66; ДИ: 0,46–0,94; р = 0,05), 
при отсутствии исходного поражения лимфатических 
узлов (сN 0) частота pCR составила 87 против 68,9 % 
при сN 1–3 (ОШ = 0,73; ДИ: 0,55–0,96; р = 0,05) (рис. 6).

Рисунок 1. Распределение пациентов в за-
висимости от рецепторного статуса.

Рисунок 2. Характер операции после завер-
шения неоадъювантной терапии.

Рисунок 3. Патоморфологический ответ по-
сле неоадъювантной терапии.

Рисунок 4. Частота pCR в зависимости от статуса гормональных 
рецепторов.
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В подгруппе люминальных опухолей не было выяв-
лено достоверных различий в частоте достижения pCR 
в зависимости от исходной резектабельности / нерезек-
табельности процесса (54,3 и 57,8 %; ОШ = 1,08; ДИ: 
0,75–1,57; р = 0,74).

Наиболее частыми нежелательными явлениями I–II 
степени были: диарея (57 %), слабость (32 %), повышение 

АЛТ/АСТ (11 %), кожная сыпь (31 %), стоматит (23 %), 
анемия (26 %), тромбоцитопения (10 %). Среди нежела-
тельных явлений III–IV степени: фебрильная нейтропения 
(4 %), диарея (7 %), анемия (5 %).

Обсуждение
В нашем исследовании частота достижения pCR 

(ypT0/isypN 0) составила 63 % в общей группе больных. Фак-
торами, предрасполагающими к достижению полных пато-
морфологических регрессий, стали отсутствие экспрессии 
гормональных рецепторов (ОШ = 1,72; ДИ: 1,17–2,54; р = 
0,01) и высокий (более 50 %) уровень Ki‑67 (ОШ = 1,4; ДИ: 
1,01–1,98; р = 0,05). При сравнении данных, полученных в на-
шем исследовании, с данными крупного исследования II фазы 
TRYPHAENA [1, 2] обращает на себя внимание несколько 
более высокая (63 %) частота pCR, достигнутая на нашей 
популяции больных. Так, в исследовании TRYPHAENA 
в аналогичном рукаве (шесть циклов неоадъювантной те-
рапии по схеме TCHP) полный патоморфологический ответ 
(pCR, определенный как ypT0/isypN 0), составил только 51,9 %. 
При этом в группе пациентов с отрицательным статусом 
гормональных рецепторов этот показатель достиг 81,1 %, 
тогда как в нашем исследовании это число было несколько 
ниже и составило 76,0 %. Это различие может быть связано 
с большей долей больных с местнораспространенным не-
резектабельным характером болезни в нашей популяции 
(49,0 %) – нами показано, что в подгруппе с отрицательны-
ми гормональными рецепторами частота pCR при первич-
но-резектабельном РМЖ достигла 85,3 против 66,6 % при 
местнораспространенных нерезектабельных стадиях (ОШ = 
0,66; ДИ: 0,46–0,94; р = 0,05). Проводя непрямое сравнение 
с данными исследования III фазы TRAIN‑2 [3], мы выявили, 
что частота достижения полных патоморфологических регрес-
сий в молочной железе и лимфатических узлах (ypT0/isypN 0) 
при использовании безантрациклинового режима лечения 
в исследовании TRAIN‑2 [3] составляет 68 %, что несколько 
превышает достигнутый в нашей когорте уровень 63 %. Та-
кая же зависимость прослеживается в отношении достижения 
pCR при нелюминальных опухолях: 84 против 76 %. Это 
может быть связано со значительно большим числом курсов 
химио- и анти-HER2 – терапии, проведенных в TRAIN‑2, где 
в безантрациклиновом рукаве пациенты получали девять 
курсов лечения по схеме «паклитаксел + карбоплатин + 
трастузумаб + пертузумаб» (по сравнению со стандартными 
шестью циклами, использованными в нашем исследовании). 
Также стоит упомянуть об исследовании III фазы KRISTINE 
[7], в котором 221 пациент получил шесть курсов неоадъ-
ювантной терапии в режиме TCHP, из них 123 (55,7 %) па-
циента достигли pCR в молочной железе и лимфатических 
узлах (ypT0/isypN 0). Полный ответ был зафиксирован у 71 % 
пациентов с гормон-негативными опухолями и только у 46 % 
пациентов с гормон-позитивными опухолями, что подтверж-
дает наблюдаемый в нашем исследовании более высокий 
процент pCR при нелюминальном подтипе.

При сопоставлении профиля токсичности в исследова-
нии KRISTINE наиболее частыми нежелательными явлени-
ями III–IV степени были нейтропения в 25 %, диарея – 15 %, 
фебрильная нейтропения – 15 %, которые в нашем иссле-

Рисунок 5. Частота pCR в зависимости от уровня Ki‑67.

Рисунок 6. Патоморфологический ответ в зависимости от исходного 
статуса N при нелюминальном HER2+-РМЖ.
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довании регистрировались значительно реже – фебрильная 
нейтропения – 4 %, диарея – 7 %. Профиль токсичности 
режима TCHP в исследовании TRYPHAENA демонстрирует 
46 % нейтропении III–IV степени, 17 % фебрильной нейтро-
пении, 17 % анемии III–IV степени, 12 % тромбоцитопении 
III–IV степени, 12 % диареи III–IV степени. Низкая частота 
фебрильных нейтропений и диареи в нашем исследовании 
связана с рутинным использованием в качестве первичной 
профилактики колониестимулирующих препаратов.

Таким образом, мы оценили эффективность неоадъю-
вантной химиотаргетной терапии по схеме TCHP в лечении 
больных HER2-позитивным РМЖ II–III стадии в зависимо-
сти от различных клинико-морфологических факторов. Ре-
жим 6TCHP широко используется во всем мире в реальной 
клинической практике, и полученные нами данные наглядно 
продемонстрировали эффективность и переносимость 
данной комбинации в российской популяции больных. 
Отдельно стоит обратить внимание на необходимость про-
филактического применения Г-КСФ начиная с первого курса 
терапии, что позволяет значительно снизить риск развития 
жизнеугрожающих гематологических осложнений, с одной 
стороны, и снизить частоту развития мукозитов, включая 
диарею III–IV степени – с другой.

Схема TCHP демонстрирует высокий показатель эффек-
тивности, выраженный через процент полных патоморфо-
логических регрессий, который коррелирует с индексом 
пролиферации и отсутствием экспрессии гормональных 
рецепторов, и соотносится с данными, представленными 
в крупных международных исследованиях. Дальнейшее 
наблюдение за пациентами позволит оценить отдаленные 
результаты неоадъювантной терапии HER2-позитивного 
РМЖ при применении режима TCHP в нашей популяции.
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Экспрессия AHR-регулируемых  
и PD-L1-регулирующих микроРНК 
при плоскоклеточном раке легкого
В. В. Конончук1, Т. С. Калинина1, Д. А. Ахметова2, В. В. Козлов3, Л. Ф. Гуляева1

1НИИ молекулярной биологии и биофизики ФГБУН «Федеральный исследовательский центр 
фундаментальной и трансляционной медицины», г. Новосибирск

2ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет», 
г. Новосибирск

3ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический онкологический диспансер», г. Новосибирск
РЕЗЮМЕ
Введение. Несмотря на современные достижения в области исследований риска развития, иммунологического контроля и вариантов 
лечения рака легкого (РЛ), он является основной причиной смерти от онкологических заболеваний. Табакокурение остается 
преобладающим фактором риска развития РЛ, особенно одного из его агрессивных подтипов – плоскоклеточного рака легкого 
(ПКРЛ). Входящий в состав сигаретного дыма бензо[a]пирен способствует активации арил-гидрокарбонового рецептора (AhR). AhR 
регулирует экспрессию многих онкогенов, в том числе PD-L1, положительный статус которого является показанием к иммунотерапии – 
одной из основных стратегий лечения ПКРЛ. Однако для улучшения эффективности лечения ПКРЛ необходим дальнейший поиск новых 
диагностических, прогностических и терапевтических маркеров. В качестве таких маркеров могут выступать микроРНК (miRs), обладающие 
высокой стабильностью и присутствующие в биологических жидкостях.
Цель исследования. Поиск микроРНК, которые потенциально могут служить диагностическими маркерами или терапевтическими 
мишенями при ПКРЛ. Для этого были отобраны микроРНК, в промоторных областях которых содержатся сайты связывания AhR, или 
мишенью которых является PD-L1.
Материалы и методы. На базе торакального отделения Новосибирского клинического онкологического диспансера была собрана 
биоколлекция образцов опухолевой и условно-нормальной тканей легкого (n = 40). Относительные уровни выбранных микроРНК были 
исследованы с использованием метода ПЦР с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в режиме реального времени.
Результаты. Уровни miR‑342 и miR‑181а в тканях ПКРЛ были снижены в 3 раза относительно условно нормальной ткани. Экспрессия miR‑181а 
и miR‑155 ассоциирована с размером опухоли (более низкие уровни в опухолях более 3 см) и наличием метастазов в лимфатических узлах 
(уровни ниже в 3 и 2 раза в случаях с метастазами). Уровень miR‑146a снижался в 3 раза у пациентов с метастатическим поражением 
лимфоузлов. Также была обнаружена достоверная связь уровней miR‑93, miR‑181а и miR‑155 с экспрессионным статусом PD-L1.
Заключение. Профиль экспрессии miR‑146a, miR‑93, miR‑181a и miR‑155 различается у пациентов с ПКРЛ в зависимости от статуса PD-L1 
и наличия или отсутствия метастазов в лимфоузлах.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: плоскоклеточный рак легкого, AhR, микроРНК, PD-L1.
Финансирование. Работа поддержана грантом РНФ № 22–15–00065.

Expression of AHR-regulated and PD-L1-regulated  
microRNAs in squamous cell lung cancer
V. V. Kononchuk1, T. S. Kalinina1, D. A. Akhmetova2, V. V. Kozlov3, L. F. Gulyaeva1

1Research Institute of Molecular Biology and Biophysics of Federal Research Centre for Fundamental 
and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia
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SUMMARY
Introduction. Despite modern advances in research into the risk of development, immunological control and treatment options for lung cancer (LC), it is 
the leading cause of death from cancer. Tobacco smoking remains the predominant risk factor for the development of lung cancer, especially one of its 
aggressive subtypes, squamous cell lung cancer (SCLC). Benzo[a]pyrene, a component of cigarette smoke, promotes the activation of the aryl-hydrocarbon 
receptor (AhR). AhR regulates the expression of many oncogenes, including PD-L1, the positive status of which is an indication for immunotherapy, one of 
the main treatment strategies for SCLC. However, to improve the effectiveness of treatment of SCLC, further search for new diagnostic, prognostic and 
therapeutic markers is necessary. MicroRNAs (miRs), which are highly stable and present in biological fluids, can act as such markers.
Objective. Search for microRNAs that could potentially serve as diagnostic markers or therapeutic targets for SCLC. For this purpose, microRNAs 
were selected whose promoter regions contain AhR binding sites or whose target is PD-L1.
Materials and methods. A biocollection of tumor and conditionally normal lung tissue samples (n = 40) was collected at the thoracic department 
of the Novosibirsk Clinical Oncology Dispensary. The relative levels of selected miRNAs were examined using real-time reverse transcription-PCR 
(RT-PCR) technique.
Results. The levels of miR‑342 and miR‑181a in SCLC tissues were reduced by 3 times relative to conditionally normal tissue. The expression of 
miR‑181a and miR‑155 is associated with tumor size (lower levels in tumors larger than 3 cm) and the presence of metastases in the lymph nodes 
(3- and 2-fold lower levels in cases with metastases). The level of miR‑146a decreased by 3 times in patients with metastatic lesions of lymph nodes. 
A significant relationship between the levels of miR‑93, miR‑181a and miR‑155 and the expression status of PD-L1 was also found.
Conclusions. The expression profile of miR‑146a, miR‑93, miR‑181a and miR‑155 differs in SCLC patients depending on PD-L1 status and the 
presence or absence of lymph node metastases.
KEYWORDS: squamous cell lung cancer, AhR, microRNA, PD-L1.
Funding. The work was supported by the Russian Science Foundation Grant No. 22–15–00065.
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Рак легкого (РЛ) занимает первое 
место по числу смертей среди 

онкологических заболеваний [1]. РЛ 
подразделяется на два основных ги-
стотипа: мелкоклеточный РЛ и не-
мелкоклеточный РЛ (НМРЛ). Плоско-
клеточный РЛ (ПКРЛ) представляет 
собой наиболее агрессивный подтип 
НМРЛ. Пятилетняя выживаемость 
у пациентов с данным заболеванием 
составляет менее 2 % [2, 3]. Инициа-
ция и прогрессирование ПКРЛ пред-
ставляют собой сложный патологи-
ческий процесс, включающий в себя 
нарушение экспрессии онкогенов и генов – супрессоров 
опухоли. Общепризнано, что основным фактором риска 
ПКРЛ является курение. Воздействие сигаретного дыма 
приводит к многочисленным геномным изменениям, на-
блюдаемым в клетках ПКРЛ.

Одним из компонентов сигаретного дыма являет-
ся бензо[a]пирен, содержание которого, по данным 
Международного агентства по изучению рака (IARC), 
составляет 22,92–26,27 нг на одну сигарету [4]. Много-
численные исследования на животных и клетках чело-
века показали, что бензо[a]пирен способен связываться 
и активировать арил-гидрокарбоновый рецептор (AhR), 
что приводит к изменению уровня траснкрипции многих 
генов – мишеней рецептора [5, 6]. Потенциально такое 
изменение профиля экспрессии онкогенных или опу-
холь-супрессирующих мишений может способствовать 
злокачественной трансформации клеток. Как правило, 
такие гены-мишени имеют на своих дистальных промо-
торах элементы ответов на ксенобиотики (XRE), также 
известные как элементы диоксинового ответа (DRE). 
Одними из таких мишеней могут являться микроРНК. 
Можно предположить, что экспрессия некоторых ми-
кроРНК будет изменяться в ответ на действие бензо[a]
пирена, если в промоторных областях этих микроРНК 
содержатся элементы DRE. Другой важной мишенью 
для АhR является ген CD274, кодирующий белок PD-
L1, участвующий в механизме «ускользания» опухоли 
от иммунного контроля [7].

Одним из эффективных подходов в лечении ПКРЛ 
является иммунотерапия, однако данный метод терапии 
является действенным лишь для части PD-L1+-пациентов. 
Статус PD-L1 определяется с помощью иммуногистохи-
мического (ИГХ) исследования опухолевого материала. 
Однако ИГХ имеет ряд недостатков, а экспрессия PD-L1 
высокогетерогенна, что может приводить к ложноо-
трицательным или ложноположительным результатам. 
По этим причинам глобальной проблемой на протя-
жении последних лет является поиск дополнительных 
мишеней, направленных на молекулярную диагностику 
и лечение ПКРЛ.

Цель исследования: поиск микроРНК, которые потенци-
ально могут служить диагностическими маркерами или 
терапевтическими мишенями при ПКРЛ.

Материалы и методы
Биоколлекция из 40 пар образцов опухолевых и приле-

жащих нормальных тканей легкого человека, фиксирован-
ных в РНК-сохраняющем растворе, была собрана на базе 
ГБУЗ НСО «Новосибирский областной онкологический 
диспансер» в 3-м онкологическом (торакальном) отделении. 
Образцы легочной ткани были получены от пациентов муж-
ского пола в процессе торакоскопической резекции легкого. 
Все пациенты, включенные в исследование, не получали 
неоадъювантной химиотерапии и являлись курильщиками. 
Медианный возраст пациентов составил 67 лет (от 53 
до 79 лет). В исследование были включены 13 пациентов 
I стадии, 14 – II стадии, 13 – III стадии.

Забор материала проводили после письменного согла-
сия пациента, факт забора материала занесен в протокол 
согласно стандартам этического комитета Российской 
Федерации. Все экспериментальные процедуры были 
одобрены биоэтическим комитетом Федерального иссле-
довательского центра фундаментальной и трансляционной 
медицины.

Образцы нормальной и опухолевой тканей легкого 
помещали в раствор для стабилизации РНК и хранили 
при температуре –20 °C. Экстракция микроРНК из об-
разцов производилась термоиндуцированным лизисом 
с изотиоционатом гуанидина, в качестве соосадитеделя 
использовался гликоген.

ОТ-ПЦР в режиме реального времени. Относительные 
уровни экспрессии микроРНК измеряли с помощью ПЦР 
с обратной транскрипцией в режиме реального времени. 
Реакцию обратной транскрипции проводили с использо-
ванием stem-loop – праймеров и коммерческого набора 
RT-M – MuLV-RH («БиолабМикс», Россия). ПЦР в реаль-
ном времени проводили с использованием реакционной 
смеси «БиоМастер» UDG HS-qPCR (2×) («БиолабМикс», 
Россия). Для обнаружения продуктов ПЦР применяли 
систему обнаружения CFX96™ (Bio-Rad Laboratories, 
США). Малые ядерные РНК U44 и U48 использовали для 
нормализации данных.

Праймеры для обратной транскрипции приведены 
в таблице 1.

Для ОТ-ПЦР использовали специфические олигону-
клеотиды, приведенные в таблице 2.

Каждый образец анализировали в трех повторах. От-
носительный уровень экспрессии оценивали на основе 

Таблица 1
Последовательности праймеров для обратной транскрипции микроРНК

Ген Последовательность праймеров

U48 5’-GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACGGTCAG‑3’

U44 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAGTCAGTT‑3’

miR‑21 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAACATC‑3’

miR‑342 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACGGGTG‑3’

miR‑181a 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACTCACCG‑3’

miR‑155 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACCCCTAT‑3’

miR‑146a 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACAGCCTA‑3’

miR‑93 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCTACCTGC‑3’
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значений порогового цикла (Ct) с учетом эффективности ПЦР (E) как для 
анализируемой, так и эталонной микроРНК.

Отбор микроРНК. miR‑21, miR‑342, и miR‑93 были отобраны в соот-
ветствии с данными ранее проведенного биоинформатического анализа [6]. 
Кроме этого, с помощью базы данных Harmonizome (https://maayanlab.cloud/
harmonizome, дата обращения – 26.06.2023), в которой содержится инфор-
мация о результатах ChIP-анализов, были отобраны также микроРНК‑181a 
и микроРНК‑146a [8]. Анализ данных литературы позволил выбрать 
микроРНК, мишенью которых является PD-L1. К ним относятся miR‑181a, 
miR‑155 и miR‑146a [9–11].
Статистический анализ. Программное обеспечение Statistica 12 (TIBCO 

Software, США) использовалось для статистического анализа данных. Данные 
представлены в виде медианных значений. Статистический анализ проводили 
с использованием непараметрического U-критерия Манна – Уитни. Данные 
с p < 0,05 считались статистически значимыми.

Таблица 2
Последовательности праймеров для ПЦР микроРНК

miRNA Последовательности праймеров

U44

Прямой 5’-GССGСТСТТААТTAGCTCT‑3’

Обратный 5’-AGTGСАGGGТССGAGGTA‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-ТТСGCАСТGGАТАСGACAGTCAGTT-(BHQ1)-3’

U48

Прямой 5’-GAGTGАТGATGАССССАGGTAA‑3’

Обратный 5’-GTGСАGGGТССGAGGT‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-ТТСGCACCAGAGССААСGGTCAG-(BHQ1)-3’

miR‑21

Прямой 5’-GССGCTAGCТТАТСАGACT‑3’

Обратный 5’-AGTGСАGGGТССGAGGTA‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-TTCGСАСТGGATACGАСТСААСАТС-(BHQ1)-3’

miR‑342

Прямой 5’-GССGСТСТСАСАСАGАААTCG‑3’

Обратный 5’-AGTGСАGGGТССGAGGТА‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-ТТСGСАСТGGATACGАСАCGGGTGC -(BHQ1)-3’

miR‑181a

Прямой 5’-GССGСААСАТТСААСGCTGT‑3’

Обратный 5’-AGTGСАGGGTССGAGGТА‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-ТТСGСАСТGGАТАСGACAСТСАССG-(BHQ1)-3’

miR‑155

Прямой 5’-GССGCТТААТGСТААТСGTG‑3’

Обратный 5’-AGТGСАGGGТССGAGGТА‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-ТТСGСАСТGGАТАСGАСАССССТАТ -(BHQ1)-3’

miR‑146a

Прямой 5’-GССGTGAGААСТGААТТССА‑3’

Обратный 5’-AGТGСАGGGТССGAGGТА‑3’

Зонд 5’-(R 6G)-ТТСGСАСТGGАТАСGAСАСАGССТА-(BHQ1)-3’

miR‑93
Прямой 5’-GCCGССАААGTGСТGТТСGT‑3’

Обратный 5’-AGТGСАGGGТССGAGGТА‑3’

Результаты исследования
В первую очередь мы оценили 

профиль экспрессии отобранных 
микроРНК в опухолевых и нормаль-
ных тканях пациентов с ПКРЛ. Уров-
ни miR‑342 и miR‑181a были ниже 
в ткани ПКРЛ по сравнению с неизме-
ненной прилегающей тканью легкого 
(табл. 3).

Для поиска потенциальных мар-
керов дополнительно была проана-
лизирована связь уровней экспрессии 
отобранных микроРНК с клинико-
патологическими характеристиками 
пациентов с ПКРЛ (табл. 4).

Было обнаружено достоверное 
снижение AhR-регулируемой miR‑93 
в 3 раза у пациентов старше 67 лет. 
Экспрессия PD-L1-регулирующих 
miR‑181a и miR‑155 была сниже-
на в опухолях большего размера 
(с увеличением Т-стадии уровень 
данных микроРНК уменьшался в 2 
и 4 раза соответственно), а у паци-
ентов с метастазами – в лимфоузлах 
(в группе N1–N3 уровень miR‑181a 
miR‑155 снижался в 2 и 3 раза соот-
ветственно по сравнению с группой 
N0) (табл. 5).

Далее была определена взаимо-
связь уровней экспрессии отобранных 
микроРНК со статусом PD-L1. Для 
этого в полученных данных иммуно-
гистохимического исследования были 
выделены три группы в соответствии 
с TPS (оценка количества опухолевых 
клеток, в которых экспрессируется 
белок) PD-L1: первая группа TPS < 
1 % (PD-L1 0), вторая группа TPS 
от 1 до 49 % включительно (PD-L1–) 
и третья группа TPS от 50 до 100 % 
(PD-L1+). PD-L1 TPS < 1 % считался 
отрицательным (табл. 6).

В результате были выявлены 
достоверные ассоциации уровней 
AhR-регулируемой miR‑93 и PD-L1-
регулирующих miR‑155 и miR‑181a 
с экспрессионным статусом PD-L1.

Таблица 3
Относительные уровни экспрессии исследуемых микроРНК в образцах тканей пациентов с плоскоклеточным раком легкого

N*
Относительный уровень** микроРНК и p-значение

miR‑21 p miR‑342 p miR‑93 p miR‑181a p miR‑146а p miR‑155 p

40 1,37 (0,02–11,65) 0,706 0,33 (0,01–2,63) 0,040 1,63 (0,02–10,02) 0,356 0,36 (0,01–2,90) 0,042 0,60 (0,01–8,57) 0,586 1,47 (0,01–13,24) 0,613

Примечание: * – N – число пациентов; ** – медиана и диапазон относительного изменения уровней микроРНК в опухоли легкого по сравнению 
с парной нормальной (прилегающей) тканью.
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Обсуждение
Инициация и прогрессирование ПКРЛ представля-

ет собой сложный патологический процесс, при этом 
в большинстве случаев он развивается у курящих людей. 
Входящий в состав сигаретного дыма бензо[a]пирен спо-
собствует активации AhR, который может регулировать 
экспрессию микроРНК через связывание с DRE элемен-
тами в их промоторах.

Терапия ПКРЛ затруднена вследствие его генетической 
гетерогенности и агрессивного клинического течения. Им-
мунотерапия представляет собой наиболее оптимальное 
решение для лечения ПКРЛ, однако для назначения данной 
терапии необходимо быстрое и точное определение статуса 
PD-L1 у пациентов. Точная диагностика статуса PD-L1 
затруднена ввиду высокой гетерогенности его экспрессии 
в опухоли. Поэтому поиск маркеров, позволяющих уточнять 
статус PD-L1, представляет актуальную задачу. В качестве 
маркеров могут выступать микроРНК. В последние годы 

Таблица 4
Клинико-патологические характеристики пациентов 

с плоскоклеточным раком легкого

Клинико-патологические характеристики Размер группы, шт.

Возраст
<67* 19

≥67 21

T-стадия

T1 10

T2 21

T3 6

T4 3

N-стадия

N0 24

N1 14

N2 2

N3 0

Примечание: *– медианное значение.

Таблица 5
Ассоциация уровней экспрессии исследуемых микроРНК с клинико-патологическими  

характеристиками пациентов с плоскоклеточным раком легкого

Характеристики
Относительный уровень микроРНК и p-значение

miR‑21 miR‑342 miR‑93
Медиана (диапазон) p Медиана (диапазон) p Медиана (диапазон) p

Возраст
<67 1,62 (0,09–11,65)

0,493
0,43 (0,01–2,58)

0,519
4,25 (0,11–10,02)

0,032
≥67 0,85 (0,02–10,01) 0,24 (0,01–2,63) 1,39 (0,02–4,98)

T-стадия
T1 1,22 (0,11–11,65)

0,690
0,47 (0,04–2,58)

0,385
2,87 (1,35–4,98)

0,310
Т2–Т4 1,47 (0,02–6,24) 0,21 (0,01–2,62) 0,82 (0,02–10,02)

N-стадия
N0 1,58 (0,02–11,65)

0,547
0,33 (0,01–2,58)

0,231
2,11 (0,04–10,02)

0,171
N1–N3 0,61 (0,09–5,43) 0,17 (0,01–2,63) 0,78 (0,02–6,31)

miR‑181a miR‑155 miR‑146a

Возраст
<67 0,37 (0,03–2,90)

0,464
2,43 (0,01–13,24)

0,032
1,64 (0,09–8,57)

0,197
≥67 0,32 (0,01–1,25) 1,37 (0,01–11,80) 0,49 (0,01–4,79)

T-стадия
T1 0,60 (0,10–2,78)

0,030
4,25 (1,06–6,48)

0,310
1,95 (0,18–8,57)

0,115
Т2–Т4 0,29 (0,01–2,90) 1,01 (0,01–13,24) 0,41 (0,01–8,56)

N-стадия
N0 0,43 (0,01–2,90)

0,049
2,16 (0,01–13,24)

0,043
2,86 (0,01–8,57)

0,570
N1–N3 0,19 (0,01–1,18) 0,78 (0,04–5,56) 0,31 (0,01–4,79)

Таблица 6
Связь экспрессии исследуемых микроРНК с уровнем PD-L1 (0 %, 1–49 % и 50–100 %)

микроРНК PD-L1-статус Медианное значение
Диапазон p

Min Max (1) против (2) (1) против (3) (2) против (3)

miR‑21
PD-L1 0 (1) 0,764 0,015 4,656

0,665 0,368 0,205PD-L1– (2) 1,349 0,089 5,431
PD-L1+ (3) 0,945 0,091 1,743

miR‑342
PD-L1 0 (1) 0,150 0,011 1,261

0,426 0,559 0,104PD-L1– (2) 0,498 0,021 1,242
PD-L1+ (3) 0,203 0,012 0,539

miR‑93
PD-L1 0 (1) 0,980 0,040 4,250

0,714 0,034 0,020PD-L1– (2) 0,820 0,180 6,310
PD-L1+ (3) 4,070 1,800 6,360

miR‑181a
PD-L1 0 (1) 0,104 0,003 1,089

0,049 0,345 0,632PD-L1– (2) 0,209 0,026 0,369
PD-L1+ (3) 0,293 0,285 0,432

miR‑155
PD-L1 0 (1) 0,473 0,013 1,587

0,466 0,019 0,250PD-L1– (2) 2,264 0,349 5,561
PD-L1+ (3) 5,957 2,486 6,477

miR‑146a
PD-L1 0 (1) 0,230 0,000 1,040

0,051 0,213 0,531PD-L1– (2) 2,120 0,10 4,790
PD-L1+ (3) 0,660 0,18 8,570
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микроРНК все чаще выступают в качестве потенциальных 
биомаркеров различных злокачественных неоплазий. На-
пример, было показано, что экспрессия miR‑342 и miR‑181a 
изменяется как при раке молочной железы, так и при НМРЛ, 
и эти микроРНК участвуют в регуляции клеточной проли-
ферации [12–15]. В нашем исследовании также выявлено 
снижение уровней miR‑342 и miR‑181a при ПКРЛ, что 
подтверждает их диагностический потенциал.

В настоящей работе была проанализирована связь 
экспрессии AhR-регулируемых miR‑21, miR‑342, miR‑93 
и PD-L1-регулирующих miR‑181a, miR‑155 и miR‑146 
с характеристиками пациентов с диагнозом ПКРЛ и экс-
прессионным статусом PD-L1. Было выявлено, что уровень 
miR‑93 достоверно снижается у пациентов старше 67 лет, 
тогда как уровни miR‑181а и miR‑155 достоверно ниже 
в опухолях размера более 3 см и в опухолях пациентов 
с метастазами в лимфоузлах. Обнаружены достоверные 
ассоциации уровней AhR-регулируемой miR‑93 и PD-L1-
регулирующих miR‑155 и miR‑181a с экспрессионным 
статусом PD-L1. Полученные результаты согласуются 
с данными литературы, согласно которым miR‑155 пода-
вляет уровень PD-L1 в клеточных линиях аденокарциномы 
легкого [16], а miR‑93 – у пациентов с диагнозом «рак 
молочной железы» [17].

Таким образом, можно заключить, что изменение 
экспрессии PD-L1-регулирующих и AhR-регулирумых 
miR‑155, miR‑181a, miR‑342 и miR‑93 действительно может 
сопутствовать прогрессии ПКРЛ, а уровни их экспрессии 
могут выступать маркерами некоторых клинико-патологи-
ческих характеристик опухоли. Полученные нами данные 
в дальнейшем могут быть использованы при разработке 
новых тест-систем для диагностики статуса PD-L1 или 
новых методов таргетной терапии.
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Рак тела матки является одним из наиболее распро-
страненных онкологических заболеваний. Уровень риска 
возникновения карциномы эндометрия (КЭ) имеет посто-
янную устойчивую тенденцию к возрастанию во всем мире 
и колеблется не только в различных географических зонах, 
но и в пределах одного региона. Частота регистрации КЭ 

зависит от уровня социально-экономического развития 
страны проживания заболевших, уклада жизни, культур-
ных традиций, особенностей питания, наследственных 
факторов и распространенности коморбидных заболеваний. 
В Северной Америке и Западной Европе рак тела матки 
(РТМ) по заболеваемости регистрируется на первом месте, 

Патогенетические особенности эндометриоидной 
аденокарциномы матки на современном этапе
Т. И. Моисеенко1, С. В. Шаталова2, Е. М. Непомнящая1, В. А. Бандовкина1, М. Л. Адамян1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону

2ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону

РЕЗЮМЕ
Рак тела матки (РТМ) является одним из наиболее распространенных онкогинекологических заболеваний, демонстрирующих постоянную 
устойчивую тенденцию к возрастанию частоты во всем мире. Основной причиной роста РТМ, кроме старения женской популяции, считают 
эпидемию ожирения и связанную с ней гиперинсулинемию. Скрининг при РТМ не разработан. Однако карцинома эндометрия (КЭ) 
проявляет себя конкретной симптоматикой и клиникой, а методы диагностики доступны, чувствительны и очерчены определенным кругом 
коморбидных заболеваний. Именно эти факторы делают возможным диагностику КЭ в 80 % случаев на ранних стадиях заболевания. Методы 
лечения стандартизованы, в зависимости от стадии РТМ и морфологической структуры КЭ, возраста больной, и позволяют достичь 72–76 % 
общей 5-летней выживаемости. Казалось, что заболевание протекает с благополучным исходом и находится под контролем. Однако 
в конце прошлого столетия стали появляться публикации, касающиеся клинической и морфологической неоднородности КЭ, что позволило 
Я. В. Бохману предложить дихотомическое деление РТМ на клинико-патологические варианты. Подобное деление было принято во всем 
мире и заставило по-новому оценить прогностическое значение различных гистотипов аденокарциномы эндометрия в зависимости 
от фенотипа и гормоногенеза КЭ. Изначально к эстрогензависимой эндометриоидной аденокарциноме был отнесен и аденосквамозный 
рак (в современной классификации – эндометриоидная аденокарцинома с плоскоклеточной метаплазией), а плоскоклеточный рак 
эндометрия – к неблагоприятному типу с плохим прогнозом и без связи с гормональным влиянием. Интерес к плоскоклеточному компоненту 
в диморфной аденокарциноме эндометрия в течение последних десятилетий возникал неоднократно из-за непредсказуемости клинического 
течения. Последняя TCGA молекулярно-генетическая классификация РТМ не внесла ясность в возникшие вопросы, но породила новые, 
связанные с этиологией и канцерогенезом данного гистотипа КЭ и ее клинической интерпретации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак эндометрия, плоскоклеточная метаплазия эндометриоидной аденокарциномы, патогенез, молекулярно-
генетическая классификация рака тела матки.
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Pathogenetic characteristics of endometrioid adenocarcinoma 
of uterus at present stage
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SUMMARY
Endometrial cancer (EC) is one of the most common cancers with a constantly and steadily growing incidence worldwide. The main reason for 
EC development, in addition to the female population aging, involves the obesity epidemic and associated hyperinsulinemia. Screening for EC 
has not been developed. However, endometrial carcinoma (ECa) demonstrates a specific symptomatology and clinical picture, and diagnostic 
methods are available, sensitive and defined by a certain range of comorbid diseases. These factors allow early ECa diagnosis in 80 %. The methods 
of treatment are standardized, depending on the stage of RTM and the morphological structure of EC, the age of the patient and allow to achieve 
72–76 % of the overall 5-year survival rate. The methods of treatment are standardized, depending on the EC stage, the morphological structure of 
ECa, and the patient’s age, and allow achieving the 5-year overall survival of 72–76 %. The disease promised a favorable outcome and seemed to 
be controlled. However, at the end of the last century, researchers started to report the clinical and morphological heterogeneity of ECa, which 
allowed Ya. V. Bohman to propose a dichotomous division of EC into clinical and pathological variants. Such a division was accepted all over 
the world and required re-evaluation of the prognostic value of various endometrial adenocarcinoma histotypes depending on the phenotype 
and hormonogenesis of ECa. Initially, adenosquamous cancer (or endometrioid adenocarcinoma with squamous metaplasia, in the modern 
classification) was also classified as estrogen-dependent endometrioid adenocarcinoma, and squamous cell endometrial cancer was classified 
as an unfavorable type with a poor prognosis and without hormonal influence. Interest in the squamous cell component in dimorphic endometrial 
adenocarcinoma has repeatedly arisen over the past decades due to its unpredictable clinical course. The newest TCGA molecular classification of 
EC did not clarify the issues, but gave rise to new ones related to the etiology and carcinogenesis of this ECa histotype and its clinical interpretation.
KEYWORDS: endometrial cancer, endometrioid adenocarcinoma with squamous metaplasia, pathogenesis, molecular classification of endometrial cancer.
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а в России КЭ конкурирует по частоте распространения 
в онкогинекологии с раком шейки матки среди женщин 
старше 55 лет. За последние 5 лет прирост абсолютного 
числа заболевших РТМ в РФ увеличился почти на 16 % [1]. 
В этот же период в Корее наблюдается удвоение стандарти-
зованной по возрасту заболеваемости КЭ. При сохранении 
нынешнего роста заболеваемости РТМ в США к 2030 году 
число больных КЭ удвоится и достигнет 122 тыс. случаев 
в год [2]. Основной причиной роста РТМ в своих странах 
зарубежные авторы считают, кроме старения населения, 
эпидемию ожирения и вызванную ею гиперинсулинемию.

Как известно, РТМ – заболевание преимущественно 
женщин менопаузального возраста. Однако статистика 
последних лет показывает, что доля пациенток репро-
дуктивного и пременопаузального возраста сегодня в РФ 
составляет 40 % общего числа больных КЭ [3]. Особенно 
тревожным является тот факт, что в мире аденокарцино-
ма эндометрия диагностируется у 10 % женщин моложе 
40 лет [4]. Зарубежные исследователи констатируют, что 
для пациенток, у которых РТМ обнаружен на ранних ста-
диях, прогноз остается хорошим, но резко снижается для 
больных с метастатическими или рецидивирующими 
процессами, для которых медиана общей выживаемости 
короткая. Что касается относительной выживаемости, 
то как в США, так и в Европе, за последние 10 лет от-
мечено ее фактическое снижение [5].

По официальным данным [1], первичный РТМ в РФ 
диагностируется преимущественно на ранних стадиях 
заболевания – I–II стадии – 82,2 %. Общая 5-летняя вы-
живаемость составляет 71,6 %, относительная – 80,3 %. 
По данным Национального института рака Канады, 5-лет-
няя выживаемость при КЭ составляет при I степени – 75 %, 
II степени – 69 %. По данным исследователей из Европы, 
общая 5-летняя выживаемость больных РТМ составила 
76 % [6]. В целом, согласно статистике, РТМ с уверенно-
стью можно отнести к заболеваниям с благоприятным 
прогнозом [7].

Однако КЭ – это злокачественная опухоль, прогноз 
которой зависит не только от стадии заболевания, морфо-
логической структуры опухоли и степени ее дифферен-
цировки. РТМ имеет тесную связь с возрастом больных 
и наиболее часто – это период менопаузы с присущим ему 
комплексом специфических коморбидных заболеваний, 
основным из которых является метаболический синдром. 
Большинство больных РТМ имеют характерный фенотип, 
связанный с избыточной продукцией эстрогенов на фоне 
гиперинсулинемии. Именно эти патологические симптомы 
легли в основу дихотомической классификации РТМ на ос-
новные клинико-патологические варианты [8]. Первый 
патогенетический вариант отмечается более чем у 85 % 
пациенток с КЭ, которая развивается на фоне длительной 
гиперэстрогении и метаболического синдрома. Опухоли I 
типа представлены в 80–90 % случаев эндометриоидной 
аденокарциномой высокой степени дифференцировки 
и, как правило, имеют благоприятный прогноз. При II 
типе РТМ опухоли представлены неэндометриоидными 
гистотипами низкой дифференцировки (серозные, свет-
локлеточные, недифференцированные, карциносаркомы), 

неблагоприятные в прогностическом отношении. Опухоли 
не связаны с гиперлипидемией, нарушениями углеводного 
обмена и возникают чаще на фоне атрофичного эндометрия 
в более позднем возрасте, при отсутствии гормональной 
зависимости, что влечет за собой нарастание признаков 
автономности и агрессии карциномы. Опухоли эндометрия 
II патогенетического варианта отнесены к редким агрес-
сивным типам. Наиболее часто среди редких форм РТМ 
встречается серозный рак, глубоко проанализированный 
в исследовании Е. А. Ульрих и Э. Л. Нейштадта (2004) [9], 
для которого разработаны стандартные методы лечения.

Попытки определить скрытые биологические потенции 
благоприятно протекающей эндометриоидной аденокар-
циномы предпринимались давно, о чем свидетельствуют 
многочисленные изменения морфологической классифи-
кации РТМ, связанные с плоскоклеточным компонентом 
в диморфном железисто-плоскоклеточном (железистым 
с плоскоклеточной дифференцировкой, по современным 
данным) раке эндометрия, который встречается, по разным 
данным, в 10–25 % случаев. Причем, по морфологической 
классификации ВОЗ 2002 года, аденокарцинома с плоско-
клеточной метаплазией была отнесена к эндометриоидным 
аденокарциномам, а плоскоклеточный рак – к редким ги-
стологическим типам [10]. В клинических рекомендациях 
«Рак тела матки и саркомы матки» 2021 года, одобренных 
Минздравом России, приводится международная гистоло-
гическая классификация РТМ ВОЗ 2013 года, где вариант 
с плоскоклеточной метаплазией (8570/3) отнесен к эндо-
метриоидной аденокарциноме. Плоскоклеточная карци-
нома, как самостоятельный гистотип опухоли эндометрия, 
из классификации исключена. В 2022 году опубликована 
монография Е. А. Ульрих и А. Ф. Урманчеевой «Редкие 
злокачественные гинекологические опухоли», в которой 
эндометриоидные карциномы с плоскоклеточной диффе-
ренцировкой и плоскоклеточный рак эндометрия в качестве 
редких форм раков не упоминаются [11].

Тем не менее интерес к особенностям клиники и па-
тогенеза плоскоклеточного рака эндометрия за рубежом 
не снижается в связи с увеличением еще частоты его воз-
никновения в разных странах (K. Takeuch et al., 2012 [12]; 
N. Bures et al., 2013 [13]; S. Goodritch et al., 2013 [14]; 
K. Kanno et al., 2016 [15]; N. Bhardwaj et al. 2017 [16]; 
M. Jain, Kashyap et al., 2017 [17]; F. Z. Farhane et al., 2018 
[18]; Y. Akizawa et al., 2020 [19]).

Отношение исследователей к проблеме аденокарци-
номы с плоскоклеточной дифференцировкой сегодня не-
однозначное.

Плоскоклеточная метаплазия эндометрия может быть 
двух типов – типичная и морулярная, которые наблюдаются 
при гиперплазии эндометрия, аденокарциноме эндометрия, 
реже при хроническом эндометрите и полипах эндометрия. 
Наличие плоского эпителия в эндометрии называют их-
тиозом матки, лейкоплакией, эпидермальным псориазом 
матки, эпидермоидной гетероплазией, холестерометрой, 
акантозом и непрямой регенеративной плоскоклеточной 
метаплазией [20]. Термин «ихтиоз матки» впервые был 
введен Целлером в 1885 году и использован для описания 
обширной замены эндометрия плоским эпителием в ре-
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зультате ятрогенного внутриматочного введения горячего 
формалина или йода. С тех пор подобные изменения сли-
зистой полости матки были описаны в ответ на хроничес-
кие эндометриты, в том числе туберкулезные, пиометру, 
гиперплазию, травмы эндометрия, наличие ВМС, терапию 
эстрогенами, дефицит витамина А, вторичные по отноше-
нию к злокачественным новообразованиям [21]. Злока-
чественному перерождению плоскоклеточной типичной 
метаплазии в плоскоклеточную карциному эндометрия 
у менопаузальных больных способствует длительный 
прием антиметаболита метотрексата, назначаемого для 
лечения ревматоидного артрита [19]. В то же время акантоз, 
или ихтиоз, обладает самостоятельными злокачественными 
потенциями и довольно часто дает начало плоскокле-
точному раку эндометрия [22, 23, 17]. И все же этиоло-
гия и морфогенез озлокачествления доброкачественной 
плоскоклеточной метаплазии эндометрия в достаточной 
степени не изучены. Отечественные патологи О. А. Смир-
нов и О. К. Хмельницкий в своих исследованиях показали, 
что аденосквамозная и плоскоклеточная карциномы эндо-
метрия требуют особого внимания как морфологов, так 
и клиницистов в силу высокой степени злокачественности 
не только железистого, но и плоскоклеточного компонентов 
диморфной опухоли, развивающейся de novo. Именно эти 
ученые описали влияние сопутствующих соматических 
и гинекологических заболеваний (метаболического син-
дрома, аденомиоза, генитального эндометриоза и миомы 
матки) на клинико-патогенетические особенности желе-
зисто-плоскоклеточных карцином эндометрия [24–26].

Определенный вклад в изучение особенностей пло-
скоклеточной дифференцировки эндометриоидной адено-
карциномы внесли исследования зарубежных патологов, 
чьи взгляды до известной степени совпадали с представ-
лениями О. К. Хмельницкого [27, 28].

В своей монографии «Руководство по онкогинеко-
логии» идеолог двух патогенетических вариантов РТМ 
Я. В. Бохман (2002) [29] четко разделяет степень риска 
аденокарциномы с очагами аденоакантомы и диморфного 
железисто-плоскоклеточного рака эндометрия, в котором 
оба компонента малигнизированы. При молекулярно-ге-
нетическом исследовании указанных опухолей выявля-
ются существенные различия между основными гисто-
логическими структурами. В аденокарциноме с очагами 
аденоакантоза сохраняется диплоидный набор хромосом 
в стволовых клетках, дающих начало железистому раку 
и доброкачественным плоскоклеточным очагам на его 
фоне. В диморфных железисто-плоскоклеточных опухолях 
в обоих компонентах отмечается гиперплоидный (чаще 
тетраплоидный) набор хромосом. Такие опухоли отлича-
ются более агрессивным течением и плохим прогнозом.

Прогностическое значение и оценку биологического 
поведения РТМ по сопоставлению клинико-морфологи-
ческих и иммуногистохимических показателей в эндоме-
триоидной аденокарциноме провела в своем исследовании 
Е. А. Самсонова (2004) [30].

В морфологически однородной группе эндометрио-
идной аденокарциномы у 14,5 % больных была выявлена 
аденокарцинома с плоскоклеточной метаплазией, которая 

показала своеобразную гормональную зависимость. Ча-
стота обнаружения рецепторов половых стероидов в аде-
нокарциномах и в аденокарциномах с плоскоклеточной 
метаплазией существенно не различалась, но в плоско-
клеточном компоненте опухоли экспрессия рецепторов 
эстрогенов и прогестерона отсутствовала. По данным 
Е. А. Самсоновой, 5-летняя выживаемость больных РТМ, 
чьи опухоли экспрессировали рецепторы эстрогена и про-
гестерона, составила 81 %, а у больных с отрицательным 
фенотипом указанных рецепторов снижалась до 53 %. 
Таким образом, исследователь отнесла больных РТМ 
с плоскоклеточной метаплазией к контингенту пациенток 
с неблагоприятным прогнозом.

Убедительные и логичные заключения отечественных 
патологов О. А. Смирнова и О. К. Хмельницкого, касающи-
еся онкоморфологии эндометриоидной аденокарциномы 
с плоскоклеточной метаплазией и плоскоклеточного рака 
эндометрия, были отодвинуты на задний план очередным 
пересмотром гистологической классификации опухолей 
тела матки. Согласно пересмотру ВОЗ 2013 года морфо-
логическая классификация злокачественных опухолей 
тела матки упоминает только вариант эндометриоид-
ной аденокарциномы с плоскоклеточной метаплазией. 
Плоскоклеточный рак эндометрия из классификации ис-
ключен. В то же время дихотомическая классификация 
РТМ по I и II патогенетическим типам обрела молекуляр-
но-генетическую поддержку. В 2013 году опубликованы 
результаты проекта Cancer Genome Atlas (TCGA), который 
продемонстрировал молекулярное разнообразие карцино-
мы эндометрия по четырем подгруппам на основе измене-
ния числа соматических копий и мутационной нагрузки 
в эндометриоидных и серозных раках эндометрия [31–34].

POLE – ultramutated. Ультрамутированные опухоли 
эндометрия с патогенными вариантами в экзонуклеазном 
домене POLE. Встречаются в 8–10 % всех случаев РТМ; 
чаще обнаруживаются у относительно молодых женщин 
в начальной стадии заболевания, но высокой степени зло-
качественности. Опухоли с мутацией POLE отличаются 
благоприятным прогнозом и редкими рецидивами.

Microsatellite unstable. Нестабильная микросателлитная 
группа КЭ с дефицитом репарации включает примерно 
25–30 % всех случаев РТМ. Дефицит репарации несоот-
ветствия определяется как синдром Линча у больных КЭ 
и соответствует промежуточному прогнозу.

Сopy – number high. В эту молекулярную группу входят 
опухоли эндометрия с большим количеством изменений 
числа соматических копий и относительно низкой частотой 
соматических мутаций; при 90 % частоте возникновения 
мутаций TP53. В этой подгруппе доминируют серозные 
карциномы, карциносаркомы и светлоклеточные адено-
карциномы. Сюда отнесены распространенные эндометри-
оидные карциномы высокой степени злокачественности. 
Все указанные опухоли имеют плохой прогноз.

Copy – number low. Это самая большая подгруппа рака 
эндометрия без специфического молекулярного профиля 
с низким числом соматических копий и мутаций. Прогноз 
при этих опухолях зависит от стадии заболевания и оцени-
вается как промежуточный. В эту подгруппу обычно входят 
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эндометриоидные карциномы с положительной экспрес-
сией рецепторов эстрогена и прогестерона. Молекулярная 
гетерогенность внутри этой подгруппы предполагает 
дальнейшее уточнение числа молекулярных вариаций. 
В частности, одним из наиболее частых (до 52 %) изме-
нений молекулярного профиля является наличие мутации 
в экзоне CTNNB1, который морфологически ассоциирован 
с низкодифференцированной эндометриоидной карцино-
мой, показателем выраженной лимфоваскулярной инвазии 
и плоскоклеточной дифференцировкой опухоли [34].

По мнению B. G. Wortman, R. A. Nout et al. (2019) [35], 
сочетание молекулярных и клинико-морфологических 
факторов риска проспективно может служить объективным 
фактором оценки злокачественных потенций РТМ и по-
влиять на выбор адъювантного лечения для пациенток 
с умеренным и плохим прогнозом, включая таргетную 
терапию. Полагают, что персонификация молекулярных 
факторов риска позволит в будущем адекватно оценить 
как необходимость усиления, так и отказа от избыточного 
адъювантного лечения [36]. В настоящем молекулярные 
кластеры карциномы эндометрия, активно внедренные 
TCGA и финансируемые Национальным институтом рака 
США, дают возможность по-новому взглянуть на некото-
рые особенности канцерогенеза и клиническое поведение 
рака эндометрия [35, 37, 38]. Однако обновленная TCGA 
классификация рака эндометрия еще не может стать диа-
гностическим алгоритмом из-за сложностей финансиро-
вания и внедрения в клинику дополнительных иммуноге-
нетических исследований даже в США. Именно поэтому, 
независимо от гистомолекулярного подтипа, некоторые 
клинико-морфологические характеристики КЭ, такие как 
наличие метаболического синдрома, стадия заболевания, 
степень дифференцировки опухоли, лимфоваскулярная 
инвазия, не имеющие молекулярного подтверждения, 
на предстоящие годы будут оставаться основными для 
патологической оценки объема необходимой терапии 
и стратификации риска адъювантного лечения [34, 39, 40].

Основным методом лечения рака эндометрия является 
хирургический в объеме нервосберегающей тотальной 
гистерэктомии с верхней трети влагалища и тазовой / 
парааортальной лимфаденэктомией. Хирургический до-
ступ для выполнения операций отнесен к предпочтениям 
исполнителя, при этом приветствуются как открытые, 
так и малоинвазивные вмешательства, особенно у паци-
енток старше 65 лет с соматическим риском [37, 41, 42]. 
В зарубежной литературе в последнее время, особенно 

в связи с принятием TCGA уточняющей классификации 
рака эндометрия, вопрос о целесообразности и риске 
тазовой или тазовой / парааортальной лимфаденэктомии 
принимает вариант мягкой дискуссии [2, 37]. Широкое 
распространение получила идея картирования сторожевых 
лимфатических узлов при РТМ I стадии [37, 43, 45, 46].

Согласно рекомендациям RUSSCO (2019), стандартный 
объем хирургического лечения больных РТМ определяется 
наличием потенциальных факторов риска лимфогенного 
метастазирования, а именно – глубиной инвазии в мио-
метрий, степенью дифференцировки опухоли и ее морфо-
логическим подтипом [47], что соответствует критериям 
Майо для эндометриоидной аденокарциномы, принятым 
в США в 2004 году.

Выбор адъювантного способа лечения больных РТМ 
в РФ координируется международными стандартами 
и во многом зависит от степени распространенности про-
цесса, морфологической и молекулярно-генетической 
структуры опухоли, возраста больной, характера и выра-
женности коморбидной патологии. Дискутируются только 
необходимость проведения, характер и объем послеопера-
ционной противоопухолевой терапии у больных преиму-
щественно с эндометриоидной аденокарциномой I стадии 
промежуточного и низкого риска [48–50]. Что касается 
адъювантной терапии эндометриоидной аденокарциномы 
высокого риска, то клиницисты рекомендуют проведение 
химиолучевого лечения у таких больных [51, 52].

Комплексный анализ прогностической оценки факторов 
риска рака эндометрия по принадлежности к молекуляр-
ным подгруппам TCGA приобретает значимость только 
при сочетании с клинико-патологическими факторами, 
что в настоящее время является предметом рандомизи-
рованного исследования PORTEC‑4a [36, 39, 40, 53–55].

Генетическая неоднородность эндометриоидной адено-
карциномы, к которой отнесен и вариант с плоскоклеточ-
ной метаплазией, заставляет с осторожностью оценивать 
прогностические факторы в отношении указанного мор-
фологического подтипа опухоли эндометрия. Анализируя 
эпидемиологические и клинико-патологические особенно-
сти рака эндометрия, по данным нашего НМИЦ онкологии 
в г. Ростов-на-Дону за последние 10 лет, мы обратили 
внимание на увеличение частоты эндометриоидного рака 
с плоскоклеточной метаплазией и плоскоклеточного рака 
эндометрия (см. табл.).

Таким образом, за 10 лет наблюдения частота эндоме-
триоидной карциномы с плоскоклеточной метаплазией 

Таблица
Частота встречаемости эндометриоидной аденокарциномы (2012–2021),  

по данным НМИЦ онкологии Минздрава России (г. Ростов-на-Дону)

Годы наблюдений

Гистологические типы карциномы эндометрия 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Эндометриоидная аденокарцинома 140 121 123 189 203 200 186 161 132 149

Эндометриоидная аденокарцинома 
с плоскоклеточной дифференцировкой

15 
(10,70 %)

19 
(15,78 %)

24 
(19,50 %)

24 
(19,50 %)

29 
(14,30 %)

28 
(14,00 %)

31 
(16,70 %)

53 
(32,90 %)

53 
(40,20 %)

52 
(34,90 %)

Плоскоклеточная карцинома 2 (1,40 %) 2 (1,60 %) 2 (1,60 %) 1 (0,53 %) 6 (2,95 %) 0 9 (4,48 %) 5 (3,10 %) 5 (3,80 %) 7 (4,70 %)

Другие 38 15 19 21 28 25 29 20 22 21

Всего РТМ 195 157 168 235 266 253 255 239 212 229
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возросла с 14,3 % в 2012–2016 до 26,2 % в 2017–2021 годах. 
Плоскоклеточная карцинома эндометрия была обнаружена 
в 1,70 и 3,14 % соответственно периодам наблюдения.

Обратившись к зарубежным источникам, мы встретили 
значительное количество публикаций, касающихся пер-
вичной плоскоклеточной карциномы эндометрия, иногда 
развивающейся на фоне ихтиоза матки или параллельно 
с ним. Многие исследователи указывают на чрезвычай-
ную агрессивность плоскоклеточной эндометриальной 
карциномы и связанное с ней быстрое рецидивирование 
даже при I стадии заболевания и оптимальных объемах 
проведенного лечения [13, 14, 18, 56–59]. Особенности 
этиологии и патогенеза плоскоклеточной карциномы эндо-
метрия пытались определить, анализируя роль стероидных 
гормонов, экспрессию рецепторов p14, р16, р53, циклина 
D и участие вирусов папилломы человека с учетом кри-
териев Flumann, влияние коморбидного аденомиоза [16, 
17, 60–64, 69, 70].

В исследовании Р. Р. Ажиговой, О. В. Кузнецовой с со-
авт. (2015), посвященном роли рецепторов эпидермального 
фактора роста (РЭФР) эстрогенов (РЭ) и прогестерона 
(РП), обнаружено, что эндометриоидные аденокарциномы 
экспрессируют РЭФР, РЭ и РП в 42,0 % случаев, а адено-
карциномы с плоскоклеточной дифференцировкой – только 
в 3,5 %. Существенно различались и показатели общей 
выживаемости у больных с различным гистологическим 
вариантом строения рака эндометрия. Так, наиболее бла-
гоприятным был прогноз при эндометриоидной адено-
карциноме, 10-летняя выживаемость составила 66,0 %. 
У больных эндометриоидной аденокарциномой с плоско-
клеточной дифференцировкой 10-летняя выживаемость 
снижалась до 18,5 % [65].

Указанные исследования хотя и свидетельствуют о на-
личии у эндометриоидной карциномы с плоскоклеточной 
метаплазией более выраженных агрессивных потенций, 
чем у чистой эндометриоидной карциномы, но не дают 
возможности найти причину подобной трансформации.

Попытку углубленного изучения и оценки клинико-па-
тологических особенностей плоскоклеточной дифферен-
цировки эндометриоидной аденокарциномы предприняли 
в 2019 году D.A.P. Andrade, V.D. da Silva, G. M. Matsushita 
et al. [66], проведя исследование «случай – контроль» 
по результатам стандартно принятого лечения подобных 
больных.

Сопоставив собственные данные с литературными, 
авторы пришли к однозначному выводу о том, что плоско-
клеточная дифференцировка при раке эндометрия низкого 
и среднего риска повышает в 5,6 раза угрозу развития 
рецидива по сравнению с эндометриоидным раком.

В 2017 году были опубликованы данные о возможных 
факторах риска развития легочных метастазов у пациенток 
с I стадией эндометриоидного рака тела матки. Представ-
лены клинико-патологические и данные секвенирования 
экзона первичных и метастатических опухолей в легкие 
больных с карциномой эндометрия [67]. Исследователи 
пришли к заключению, что такие показатели, как плоско-
клеточная дифференцировка эндометриоидной карциномы 
даже при IА стадии, большой размер опухоли и глубокая 

инвазия в миометрий, могут быть реальными факторами 
риска метастазов в легкие. При этом пожилой возраст, 
уровень Ki‑67 и степень дифференцировки опухоли (G3) 
не коррелировали с частотой метастазирования у подобных 
пациенток. Одновременно авторам удалось установить, 
что профили мутаций в первичной и метастатической 
опухоли имели принципиальные различия.

Таким образом, эндометриоидная аденокарцинома 
с плоскоклеточной метаплазией, отнесенная, согласно 
критериям TCGA, к благоприятно протекающим полюс-
мутированным карциномам эндометрия, демонстрирует 
скрытые агрессивные потенции, не укладывающиеся 
в предложенные стратификации риска рецидива заболева-
ния на фоне общепринятых методов лечения. На данный 
момент современные рекомендации по геномной харак-
теристике эндометриоидных карцином должны учиты-
вать индивидуальные клинико-патологические факторы 
пациенток, без которых эти рекомендации не имеют кли-
нически доказанного проспективного значения и требуют 
существенной коррекции с учетом концепции общего 
канцерогенеза [33, 34].

Рак эндометрия все чаще признается опухолью ге-
терогенной природы. Для ранних стадий заболевания 
в настоящее время разработаны и практикуются хирур-
гические вмешательства с последующей лучевой и (или) 
химиотерапией на основе гистопатологических параметров. 
Внедрение геномных прогностических факторов направ-
лено в первую очередь на адекватность необходимого 
усиления или отмены адъювантных методов лечения. 
Запущенные процессы в настоящее время остаются не-
излечимыми, а химиотерапия является основой терапии 
для подобной категории больных [68]. Новые направления 
в лечении сложных больных РТМ включают возможности 
обновленной гормонотерапии в комбинации с таргетной 
антиангиогенной терапией, использованием ингибиторов 
PARP и иммунных контрольных точек.

Что касается эндометриоидной карциномы с плоскокле-
точной метаплазией и плоскоклеточного рака эндометрия, 
то по поводу патогенеза, лечения и прогноза у подобных 
больных, как оказалось, мы стоим только в начале боль-
ших исследований.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) – одна из самых распро-

страненных злокачественных опухолей среди женского 
населения. Рак шейки матки (РШМ) занимает восьмое 
место в структуре женской онкопатологии в России и со-
ставил 4,7 % среди всех онкологических заболеваний 
в 2021 году. За последние годы отмечается увеличение 
показателя смертности среди женщин в возрасте от 35 
до 59 лет, то есть в возрасте наибольшей социальной актив-
ности [1]. По данным GLOBOCAN, в 2022 году во всем 
мире было зарегистрировано 14,1 тыс. новых случаев рака 
шейки матки и 4280 смертей [2].

Цель настоящей работы: проведение анализа опубли-
кованных научных работ, посвященных этиологии РШМ, 
главным образом, роли вирусных инфекций в развитии 
онкопатологии, а также перспективам лечения рециди-
вирующего рака шейки матки.

Единственной наиболее важной причиной рака шей-
ки матки является инфицирование вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) высокого риска [3]. Персистирующая 
инфекция типами ВПЧ высокого риска является причиной 
до 99,7 % случаев рака шейки матки [4, 5]. Связь между 

ВПЧ и раком шейки матки была установлена в последние 
30 лет на основании обнаружения ВПЧ 16-го типа в тка-
ни рака шейки матки [6, 7]. Так, ВПЧ инфицирует около 
291 млн женщин во всем мире, особенно среди женщин 
моложе 25 лет [8].

Рак шейки матки возникает в шейке матки, которая 
представляет собой узкое отверстие в матку и соединяется 
с влагалищем через эндоцервикальный канал (рис. 1А) 
[9]. Шейка матки делится на эктоцервикс и эндоцервикс, 
и в то время как эктоцервикс покрыт многослойным пло-
ским эпителием, эндоцервикс состоит из простых столб-
чатых эпителиальных клеток. Многослойный плоский 
и столбчатый эпителий образуют плоскостолбчатый пере-
ход в эндоцервикальном канале. Область, где встречаются 
эти области, называется зоной трансформации, которая 
состоит из метапластического эпителия, который заменяет 
цилиндрический выровненный эпителий эндоцервикса. 
Эта зона является наиболее вероятным местом для раз-
вития рака шейки матки, поскольку она является основ-
ным местом предраковой трансформации в результате 
персистирующей инфекции ВПЧ (рис. 1А) [9]. Существу-
ют два основных гистологических подтипа рака шейки 
матки: плоскоклеточный рак (squamous cell carcinoma, 
SCC) и аденокарцинома. SCC развивается в эктоцервиксе 

Вакцинация и современная терапия  
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РЕЗЮМЕ
Рак шейки матки является четвертым наиболее распространенным видом рака у женщин в мире и приводит к более чем 300 тыс. смертям 
во всем мире. Возбудителем рака шейки матки является персистирующая инфекция подтипами вируса папилломы человека высокого 
риска, а вирусные онкопротеины Е5, Е6 и Е7 взаимодействуют с факторами человека, вызывая и поддерживая злокачественный фенотип. 
В этом обзоре описываются механизмы возникновения и развития рака шейки матки, а также подробно обсуждаются многообещающие 
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SUMMARY
Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide and is responsible for over 300 thousand deaths worldwide. The causative 
agent of cervical cancer is persistent infection with high-risk human papillomavirus subtypes, and viral oncoproteins E 5, E 6, and E 7 interact with 
human factors to induce and maintain a malignant phenotype. This review describes the mechanisms behind the onset and development of 
cervical cancer and discusses in detail promising and effective new treatment options for cervical cancer, including immunotherapy, targeted 
therapy and combination therapy.
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и составляет примерно 75 % случаев рака шейки матки, 
аденокарцинома возникает из железистых клеток, которые 
продуцируют слизь в эндоцервиксе [10]. Поскольку SCC 
является основным гистотипом РШМ, в данном обзоре 
основное внимание будет уделено его описанию (рис. 1Б).

Во время прогрессирования плоскоклеточного РШМ, 
эпителий шейки матки подвергается диспластическим 
изменениям после инфицирования ВПЧ. Предшествую-
щие этому поражения называются цервикальной интра-
эпителиальной неоплазией (CIN) [10, 11]. Большинство 
ВПЧ-инфекций исчезают в течение нескольких лет после 
заражения, и только 10–20 % персистирующей инфекции 
потенциально приводят к развитию рака шейки матки [12]. 
После установления персистирующей инфекции ВПЧ 
может интегрироваться в геном хозяина, при этом 80 % 
ВПЧ‑16- и 100 % ВПЧ‑18-положительных карцином шейки 
матки демонстрируют вирусную интеграцию [13, 14]. Сто-
ит отметить, что у небольшого процента ВПЧ-позитивных 
женщин рак шейки матки развивается при отсутствии 
интеграции вирусной ДНК, и в этих случаях ДНК ВПЧ 
остается в своей эписомальной форме [15]. Вирусные 
белки E5, E6 и E7 способствуют индукции и поддержа-

нию фенотипа рака шейки матки за счет использования 
механизма клеток-хозяев [16]. Например, E5 делает это, 
регулируя и взаимодействуя, помимо других рецепторов 
факторов роста хозяина, с рецепторами эпидермально-
го фактора роста (EGFR), рецептором тромбоцитарного 
фактора роста-β и рецептором колониестимулирующего 
фактора‑1 [17]. Кроме того, Е5 помогает ускользать от им-
мунного ответа инфицированных клеток-хозяев, снижая 
поверхностную экспрессию главного комплекса гистосов-
местимости (МНС) класса I и II, а также поверхностного 
рецептора CD1d [18–21]. E6 и E7 способствуют развитию 
рака шейки матки, нарушая клеточные контрольные точки 
и взаимодействуя с факторами хозяина, включая опухоле-
вые супрессоры и промоторы опухоли [22, 23]. Например, 
E6 и E7 опосредуют злокачественную трансформацию 
посредством деградации p53 и инактивации белков-су-
прессоров опухоли ретинобластомы (pRb) соответственно 
[24, 25]. Когда ДНК ВПЧ интегрируется в клетки хозяина, 
происходит значительная потеря генома ВПЧ, включая 
кодирующую последовательность Е [26]. Интеграция 
вирусной ДНК приводит к конститутивной экспрессии 
E6 и E7, потому что белок – супрессор E2 либо не может 

Рисунок 1. Анатомическая локализация возникновения рака шейки матки и патогенез развития от нормальной шейки матки до инвазивной 
плоскоклеточной карциномы, опосредованной ВПЧ. А – анатомическая схема, изображающая женские репродуктивные органы. Б – схе-
матическое изображение инфекции ВПЧ и развития рака шейки матки. После инфицирования онкопротеины ВПЧ сверхэкспрессируются 
и играют ключевую роль в изменении клеточной дифференцировки, приводящей к цервикальной интраэпителиальной неоплазии, которая 
приводит к инвазивному раку (World Cancer Report, 2014, Международный агентство по изучению рака [51]).

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4)44

связываться с вышестоящими регуляторными участками 
вируса из-за метилирования, либо его открытая рамка 
считывания нарушается [27, 28].

Таким образом, при раке шейки матки, возникающем 
в результате интеграции ВПЧ в клетки хозяина, Е5 не игра-
ет решающей роли, а Е6 и Е7 отвечают за развитие и под-
держание злокачественного фенотипа [24, 27].

ВПЧ-инфицированные эпителиальные клетки шейки 
матки, которые подвергаются трансформации, из хорошо 
организованных превращаются в диспластические, а сте-
пень дисплазии оценивается в зависимости от тяжести 
[11]. CIN 1 характеризуется легкой дисплазией с нали-
чием койлоцитов (клеток с перинуклеарным ореолом 
и увеличенными и неправильными ядрами), двуядерных 
клеток и дискератотических клеток (ороговение отдельных 
клеток). CIN 2 состоит из гетерогенных поражений, по-
ражающих две трети эпителия, за которым следует CIN 3, 
который представляет собой тяжелую дисплазию и пора-
жает более двух третей эпителия [11]. Инвазивная стадия 
рака шейки матки связана с неблагоприятным прогнозом 
и предполагает распространение опухолевых клеток путем 
прямого распространения в параметрий, влагалище, матку 
и соседние органы. Важно отметить, что прогрессирование 
от преинвазивной стадии CIN до инвазивного рака шейки 
матки может занять 10–30 лет.

Иммунотерапия рака шейки матки
Иммунотерапия, нацеленная на онкопротеины ВПЧ, 

была исследована как новый метод лечения рака шейки 
матки и показала большие перспективы. Преимущество 
этого лечения заключается в том, что оно целенаправленно 
воздействует на диспластические предраковые и злокаче-
ственные эпителиальные клетки шейки матки, которые 
экспрессируют онкопротеины ВПЧ [29, 30]. Этот подход 
получил признание и привел к нескольким лабораторным 
и клиническим достижениям, включая разработку вакцин, 
блокаторов и ингибиторов иммунных контрольных точек 
(ICI) и адоптивной Т-клеточной терапии рака шейки матки 
[29, 31]. Например, вакцина против ВПЧ‑16 показала спо-
собность нацеливаться на преинвазивные диспластические 
поражения и к 79 %-ному ответу на ВПЧ-положительную 
внутриэпителиальную неоплазию вульвы III степени [32]. 
На сегодняшний день были проведены различные этапы 
клинических испытаний ингибиторов иммунных контроль-
ных точек и инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (tumor 
infiltrating lymphocytes, TIL) при раке шейки матки, которые 
представлены в таблице 1 [29, 33]. Например, PD-L1 экс-
прессируется на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток и TIL, и предполагается, что он играет роль в ини-
циации и сохранении ВПЧ-инфекции путем подавления 
активности Т-клеток. В связи с высокой корреляцией ВПЧ-
инфекции и рака шейки матки, PD‑1 или его лиганды яв-
ляются хорошими мишенями для блокады, поскольку они 
могут препятствовать ингибирующему взаимодействию 
PD‑1/PD-L1 и восстанавливать опосредованное Т-клетками 
уничтожение [34–36]. Одобренные FDA ICI, нацеленные 
на PD‑1/PD-L1, включают пембролизумаб, который эф-
фективен при солидных опухолях PD-L1-положительного 

рака шейки матки, и ниволумаб, который используется 
для лечения метастатического и рецидивирующего рака 
шейки матки [37–39]. Второй иммунной мишенью является 
белковый рецептор контрольной точки CTLA‑4, который 
подавляет иммунную систему, негативно регулируя акти-
вацию Т-клеток и, следовательно, ингибируя ее, позволяет 
Т-клеткам проявлять противоопухолевый иммунитет [40, 
41]. По данным S. Lheureux и др., лечение ипилимумабом 
(гуманизированное моноклональное антитело, нацеленное 
на CTLA‑4) индуцирует значительную иммунную актива-
цию в периферической крови, хотя и не вызывало значи-
мого опухолевого ответа у пациентов раком шейки матки 
[42]. Однако после химиолучевой терапии ипилимумаб 
усиливает противоопухолевый ответ рака шейки матки, 
что позволяет предположить, что эта потенциальная ком-
бинация может обеспечить желаемый иммунологический 
надзор у пациентов с высоким риском рецидива заболевания 
[43]. Комбинация ингибиторов рецепторов PD‑1 и CTLA‑4, 
таких как ниволумаб и ипилимумаб соответственно, про-
демонстрировала длительную клиническую активность при 
рецидивирующем или метастатическом раке шейки матки 
независимо от статуса PD-L1. Побочные эффекты, о которых 
сообщалось для этой комбинации, были управляемыми [44].

Наконец, многообещающие результаты адоптивной 
Т-клеточной терапии (adoptive cell therapy, ACT), иссле-
дованной при В-клеточных злокачественных опухолях 
и метастатической меланоме, привели к планированию 
новых исследований при различных злокачественных 
новообразованиях, включая рак шейки матки [33]. Этот 
подход включает сбор TIL либо из опухолевой ткани, либо 
из периферической крови пациентов, их размножение ex 
vivo и повторное введение их пациенту для эффективного 
нацеливания на опухолевые клетки [31, 45]. В исследова-
нии II фазы препарат ACT LN‑145TIL показал 89 %-ный 
контроль заболевания и 44 %-ный объективный ответ 
[31]. Основываясь на предварительных результатах этого 
исследования, в настоящее время проводится I фаза иссле-
дования, в которой оценивается потенциал использования 
LN‑145TIL с последующим введением интерлейкина‑2 
(IL‑2) для лечения пациентов с рецидивирующим мета-
статическим раком шейки матки, у которых была немие-
лоабляционная лимфодеплеция [33]. Лимфодеплеция – это 
метод подавления активности лимфоцитов и Т-клеток 
перед иммунотерапией, поскольку иммуносупрессивные 
Т-клетки хозяина могут предотвратить полную эрадика-
цию уже существующих опухолей [46]. Преимущества 
лимфодеплеции включают повышенное воздействие 
активирующих цитокинов, повышенное распознавание 
низкоаффинных антигенов и снижение восприимчивости 
к подавлению регуляторными элементами [47].

Таргетная терапия рака шейки матки
Химиотерапевтические агенты убивают как опухолевые 

клетки, так и нормальные быстро делящиеся клетки, что 
приводит к изнурительным побочным эффектам, таким 
как анемия и алопеция [52]. Таргетная терапия специ-
ально разработана для ингибирования молекул, чаще 
всего белков, которые специфически экспрессируются 
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опухолевыми клетками и отвечают за контроль роста, про-
лиферации и распространения опухолевого процесса [53]. 
Поэтому таргетная терапия имеет большую эффективность 
и меньшую частоту побочных эффектов по сравнению 
с современными химиотерапевтическими препаратами, 
поскольку они обладают более высокой специфичностью 
в отношении опухолевых клеток в сравнении с другими 
клетками организма. Растущее понимание молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе рака шейки матки, 
позволило исследователям идентифицировать факторы, 
участвующие в онкогенных путях, которые являются по-
тенциальными терапевтическими мишенями. Это было 
особенно важно для пациентов с метастатическим или 
рецидивирующим раком шейки матки, поскольку их про-
гноз особенно неблагоприятен [53]. Таргетная терапия 
также нацелена на механизмы резистентности опухоли 
к лекарственным препаратам, поскольку это является 
ключевой проблемой в современной парадигме лечения 
[54, 55]. В следующих разделах описываются ключевые 
онкогенные процессы, на которые чаще всего воздействуют 
при лечении рака шейки матки.

Клеточный цикл
Клеточный цикл делится на четыре отдельные фазы, 

которые включают контрольные точки, обеспечивающие 
сохранение генетической целостности клеток во время 
клеточного деления. Четыре фазы: 1) G1 – контрольная 
точка, где клетки решают, благоприятны ли условия для 
репликации их ДНК, и если нет, они переходят в состоя-
ние покоя или старения (G0); 2) S – место, где происходит 
репликация (синтез) ДНК; 3) G2 является контрольной 
точкой, где клетки проверяют, что репликация ДНК была 
завершена с высокой точностью; 4) М (митоз) – это когда 
клетки делятся на две идентичные дочерние клетки. Пере-
ход через четыре фазы клеточного цикла регулируется 
циклинами, циклинзависимыми киназами (cyclin-dependent 
kinases, CDK), ингибиторами CDK и другими киназами 
и фосфатазами. В благоприятных условиях комплексы 
циклин-CDK активируются и фосфорилируют субстраты, 
которые позволяют клеткам проходить клеточный цикл. 
Когда условия неблагоприятны, продвижение по клеточному 
циклу ингибируется циклинзависимыми киназами, которые 
ингибируют протоонкогены и активируют опухолевые су-

Таблица 1
Иммунотерапия рака шейки матки

Иммунотерапия Мишень воздействия Лекарственный 
препарат CIN/стадия РШМ Результаты

Ингибиторы кон-
трольных точек им-
мунитета (ICI)

PD‑1/PD-L1a Пембролизумаб 
[37,38]

PD-L1-положительные 
опухоли

Обладает эффективной противо-
опухолевой активностью и улуч-
шенным профилем токсичности

Ниволумаб [39]
Рецидивирующий/мест-
нораспространенный

РШМ
Требует дальнейшего изучения

Цемиплимаб [48] Рецидивирующий / ме-
тастатический РШМ

Продемонстрированы клиниче-
ская польза и профиль безопас-
ности, сравнимые с другими 
ингибиторами PD‑1, у пациентов 
с резистентностью / неперено-
симостью препаратов платины 
и таксанов

Балстилимаб [49]
Обладает эффективной противо-
опухолевой активностью и управ-
ляемым профилем токсичности

CTLA4b Ипилимумаб [42]
Метастатический / мест-
нораспространенный / 

рецидивирующий

Не вызвал значительного ответа 
опухоли у пациентов

После химиолучевой 
терапии (ХЛТ): ипили-

мумаб [43]

Метастатический / мест-
нораспространенный / 

рецидивирующий

Экспрессия PD‑1 значительно 
увеличивалась в субпопуляциях 
Т-клеток после ХЛТ и сохранялась 
или увеличивалась после лечения 
ипилимумабом. Это лечение 
значительно расширило популя-
ции центральных и эффекторных 
Т-клеток памяти

Адоптивная 
Т-клеточная тера-
пия (adoptive cell 
therapy, ACT)

Опухолеинфильтрирую-
щие лимфоциты (tumor 

infiltrating lymphocytes, TILs)
LN‑145TIL [31] Рецидивирующий / ме-

тастатический

Приемлемый профиль безопас-
ности и эффективности. 44 % 
случаев объективного ответа и 89 % 
контроля заболевания у пациентов, 
ранее получавших лечение по по-
воду рака шейки матки

LN‑145TIL + IL‑2 [45] Рецидивирующий / ме-
тастатический Пока нет результатов

Молодые TIL [50]
Метастатический пло-

скоклеточный рак и аде-
нокарцинома

Объективные ответы опухоли 
у 3/9 больных со стойкой полной 
регрессией. Реактивность инфу-
зированных Т-клеток против ВПЧ 
положительно коррелировала 
с клиническим ответом и оста-
валась значительной даже через 
месяц после лечения

Примечание: a – белок запрограммированной гибели клеток; b – цитотоксический белок, ассоциированный с Т-лимфоцитами.
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прессоры, запуская контрольные точки клеточного цикла 
[56]. Мутации, приводящие к ингибированию и (или) акти-
вации таких опухолевых супрессоров или протоонкогенов 
соответственно, приводят к устойчивой пролиферативной 
передаче сигналов и уклонению от супрессоров роста, ко-
торые являются ключевыми признаками опухолевого про-
цесса [57]. Неудивительно, что драйверы клеточного цикла, 
конститутивно активированные в опухолевых клетках, 
были идентифицированы как терапевтические мишени. 
Примером такой мишени при раке шейки матки является 
тирозинкиназа Wee1, которая в клетках без атипии действует 
как супрессор опухоли, а в опухолевых клетках действует 
как онкоген [58]. В ответ на повреждение ДНК в клетках 
без атипии Wee1 предотвращает вступление в митоз, ката-
лизируя ингибирующее тирозиновое фосфорилирование 
CDK1/циклина B (рис. 2), что позволяет восстановить ДНК 
для поддержания целостности генома [59].

При раке шейки матки, как и при других злокаче-
ственных новообразованиях, опухолевой супрессор p53 
утрачивается или инактивируется, что приводит к нару-
шению контрольной точки G1/S, и клетки таким образом 
используют активацию Wee1 контрольной точки G2/M 
для восстановления любого повреждения ДНК [60, 61]. 
Действительно, Wee1 активируется в клетках рака шейки 

матки с мутацией гена p53, и его инги-
бирование мощным ингибитором Wee1, 
MK‑1775, является эффективной опцией 
лечения, поскольку он способен изби-
рательно воздействовать на опухолевые 
клетки, зависящие от контрольной точки 
G2. Это вызывает гибель клеток посред-
ством митотической катастрофы, а также 
дальнейшую сенсибилизацию клеток рака 
шейки матки как к химиотерапии, так 
и лучевой терапии, которые исследова-
лись в сочетании с MK‑1775 (рис. 3, 4) 
[60, 62–64].

Рост клеток и выживание
Рак шейки матки, как и большинство 

других видов злокачественных новооб-
разований, связан с конститутивной ак-
тивацией факторов роста и сигнальных 
путей, способствующих выживанию, 
в результате генных мутаций. Примером 
может служить рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR), который представ-
ляет собой трансмембранный рецептор 
тирозинкиназы, с которым связываются 
члены семейства внеклеточных белко-
вых лигандов эпидермального фактора 
роста [65]. Связывание лиганда индуци-
рует конформационное изменение, при 
котором EGFR образует димер и увели-
чивает каталитическую активность при-
сущей ему тирозинкиназы. Это приводит 
к аутофосфорилированию, которое за-
пускает серию внутриклеточных путей, 

Здоровая клетка Клетка рака шейки матки

Повреждение ДНК Повреждение ДНК

Восстановление 
повреждений 

ДНК

Остановка 
клеточного 

цикла

Восстановление 
повреждений 

ДНК

Остановка 
клеточного 

цикла
PARP            ATM/ATR          p53 PARP  ATM/ATR   Мутированная p53

МК‑1775
WEE1        CHK2/CHK1         G1/S
                                          Контрольная 

                                          точка

WEE1       CHK2/CHK1       Разрушенная 
                                                     G1/S
                                         Контрольная 

                                         точка
В циклин
CDK1/CDK2      CDC 25

    G2/M
   Контрольная         Митоз

точка

В циклин
CDK1/CDK2     CDC 25

Разрушенная               Митотическая
      G2/M                         катастрофа
Контрольная                
       точка       

Рисунок 2. Упрощенная схема роли Wee1 и ингибитора Wee1, 
MK‑1775, в клеточном цикле. Wee1 сверхэкспрессируется в различ-
ных опухолевых клетках с повреждением ДНК, вызванным стрессом 
репликации, включая опухоли рака шейки матки. Ингибиторы Wee1, 
например MK‑1775, отменяют остановку G2 за счет повышения актив-
ности Cyclin B/CDK1/CDK2, что приводит к тому, что клетки с нерепа-
рированными повреждениями ДНК вступают в митоз и подвергаются 
митотической катастрофе. Процессы, показанные красным цветом, 
являются результатом / под влиянием MK‑1775 [98, 99].

Рисунок 3. Терапевтические агенты, воздействующие на биологические пути и их основные 
молекулярные мишени на различных стадиях рака шейки матки.

Рисунок 4. Схематическая диаграмма, отражающая механизмы развития рака шейки 
матки A) CRISPR/Cas9 и Б) РНК-интерференции (RNAi).

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4) 47

которые контролируют деление и выживание клеток, та-
ких как путь Ras/Raf / митоген-активированный белок / 
киназа, регулируемая внеклеточным сигналом, и путь 
фосфатидилинозитол‑3-киназы / AKT. Белок EGFR сверх-
экспрессируется при некоторых видах злокачественных 
новообразований, где он влияет на сигнальные пути, чтобы 
способствовать пролиферации опухолевых клеток, бло-
кирует апоптоз, активирует инвазию и метастазирование 
и стимулирует индуцированный опухолью ангиогенез 
[66]. Например, EGFR гиперэкспрессируется примерно 
в 70 % плоскоклеточных карцином шейки матки, где он 
регулирует рост, выживание, пролиферацию и дифферен-
цировку [67, 68]. Кроме того, по результатам метаанализа, 
известно, что сверхэкспрессия EGFR потенциально может 
быть прогностическим биомаркером снижения выживае-
мости у пациентов раком шейки матки [69]. Таким образом, 
ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) против EGFR, такие 
как гефитиниб и эрлотиниб, изучались в качестве моно-
терапии у пациентов с раком шейки матки. При хорошей 
переносимости они показали минимальную активность 
в качестве монотерапии [70, 71]. Кроме того, лечение 
гефитинибом привело к стабилизации заболевания у 20 % 
пациентов, а при оценке его в качестве поддерживающей 
терапии после химиолучевой терапии у 67 % пациентов 
признаков прогрессирования не отмечено в течение 27 
месяцев после лечения [72].Также при раке шейки матки 
существуют мутации, которые приводят к активации дру-
гих путей роста и выживания клеток, включая пути Ras, 
PI3K/Akt, TSC, NF-kB и mTOR, что приводит к стойкой 
пролиферации и росту опухоли. Например, ингибитор 
mTOR темсиролимус изучался в ходе двухэтапного ис-
следования II фазы у пациентов с метастатическим или 
рецидивирующим раком шейки матки, и у 57 % пациентов 
зарегистрирована стабилизация заболевания со средней 
продолжительностью 6,5 месяцев [73, 74].

Ангиогенез
Когда размер опухоли превышает 1–2 мм3, она не мо-

жет получать питательные вещества путем диффузии 
из капилляров в микроокружение опухоли. Их дальней-
ший рост зависит от ангиогенеза, который представляет 
собой образование новых кровеносных сосудов путем 
прорастания и ремоделирования ранее существовавших 
сосудистых сетей в более сложную сосудистую сеть [75, 
76]. Основной причиной данного процесса являются чле-
ны семейства факторов роста эндотелия сосудов (VEGF), 
которые опосредуют свои биологические эффекты путем 
связывания с рецепторами VEGF (VEGF-R). Путь VEGF 
играет важную роль в ангиогенезе во время эмбриональ-
ного развития и заживления ран, а также при опухолевом 
процессе, где он способствует росту опухоли за счет уве-
личения пролиферации, инвазии, миграции и сосудистой 
проницаемости эндотелиальных клеток сосудов. Про-
грессирование поражения CIN до рака шейки матки также 
сильно зависит от ангиогенеза, а сверхэкспрессия VEGF 
связана с неблагоприятным прогнозом [77]. Таким обра-
зом, VEGF представляет собой терапевтическую мишень, 
и к настоящему времени были разработаны и протести-

рованы ряд препаратов, препятствующих ангиогенезу, 
включая бевацизумаб и пазопаниб, при раке шейки матки 
(рис. 3) [78–80]. Бевацизумаб представляет собой моно-
клональное антитело (МКА), которое распознает и ней-
трализует основные изоформы VEGF, что предотвращает 
связывание с ними VEGF-R и, следовательно, ингибирует 
образование новых кровеносных сосудов [81]. Пазопаниб 
представляет собой низкомолекулярный тирозинкиназный 
ингибитор, который ингибирует ангиогенез и рост рака 
шейки матки за счет воздействия нескольких тирозинки-
наз, включая VEGFR [80, 82]. Ангиопоэтины ANGPT1 
и ANGPT2 являются неотъемлемой частью образования, 
ремоделирования, созревания и поддержания кровенос-
ных сосудов, экспрессируются и секретируются клетками 
рака шейки матки [83, 84]. Поэтому они также являются 
многообещающими терапевтическими мишенями для 
ингибирования ангиогенеза при раке шейке матки.

Роль комбинированной терапии  
при раке шейки матки

При раке шейки матки химиотерапия часто исполь-
зуется в сочетании с лучевой терапией, и это уменьша-
ет объем опухоли, ингибирует микрометастазирование, 
предотвращает восстановление повреждений и резистент-
ность к лекарственным препаратам, а также повышает 
радиочувствительность гипоксических клеток в шейке 
матки [85–87]. Комбинация таргетных препаратов с хи-
миотерапией также показала эффективность при раке 
шейки матки. Например, в то время как антитела к VEGF 
или монотерапия ИТК демонстрируют ограниченную 
противоопухолевую эффективность при раке шейки матки, 
их комбинация со стандартными химиотерапевтическими 
препаратами продлевает выживаемость без прогрессиро-
вания и общую выживаемость (табл. 2) [88, 89].

Например, комбинация бевацизумаба с цисплатином 
и (или) паклитакселом либо топотеканом показала улуч-
шение медианы общей выживаемости на 16,8 месяца 
по сравнению с одной химиотерапией, которая составила 
13,3 месяца. Кроме того, в то время как полный ответ 
был достигнут у 28 из 220 пациентов, получавших эту 
комбинацию, полный ответ был достигнут только у 14 
из 219 пациентов, получавших только химиотерапию [90]. 
Несмотря на некоторые многообещающие результаты 
комбинирования химиотерапии с таргетными препаратами, 
результаты ряда исследований, в которых изучалась эта 
комбинация для лечения рака шейки матки, неубедительны 
и требуют дальнейших исследований.

Генетические подходы к лечению  
рака шейки матки

Новые данные показали, что новые системы редактиро-
вания генома и генетические подходы, которые способны 
удалять гены ВПЧ E6 и E7, являются многообещающими 
стратегиями лечения рака шейки матки [25, 98]. Некото-
рые примеры включают сгруппированную систему белка 
Cas9, ассоциированного с короткими палиндромными 
повторами, с регулярными интервалами (CRISPR/Cas9) 
и РНК-интерференцию (RNAi) (рис. 3) [98, 99].
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CRISPR/Cas9 при раке шейки матки
Чтобы удалить определенный представляющий ин-

терес ген, CRISPR/Cas9 создает специфические двух-
цепочечные разрывы ДНК с использованием одиночных 
направляющих РНК. Это достигается с помощью ну-
клеазы Cas9, после чего разрыв ДНК восстанавлива-
ется путем негомологичного соединения концов [100]. 
Доклинические и клинические исследования показа-
ли преимущества и недостатки механизмов доставки, 
используемых для этой терапии, таких как вирусные, 
включая аденовирусы и лентивирусы, и невирусные, на-
пример электропорация, микроинъекция и наночастицы 
на основе липидов. Преимущества вирусной доставки 
включают высокие уровни трансдукции и экспрессии 
трансгена, но ограничения включают иммуногенность, 
риск развития рака и ограниченную вставку последо-
вательности. Дополнительные барьеры для вирусной 
доставки включают нецелевые эффекты и деградацию 
направляющей РНК нуклеазы [98]. По сравнению с вирус-
ной доставкой, невирусные механизмы доставки лучше 
распознают целевые гены и контролируют дозировку, 
но технически более сложны и, следовательно, требуют 
обширной оптимизации, а использование этих механиз-
мов in vivo более сложно [101]. Zhen и др. исследовали 
использование системы CRISPR/Cas9 для удаления HPV 
E6 и E7 в клетках рака шейки матки и получили удаление 
обоих генов и увеличение экспрессии опухолевых супрес-
соров p53 и p21 [102]. Кроме того, у мышей, которым 
подкожно вводили клетки рака шейки матки и которых 
лечили системой CRISPR/Cas9, нацеленной на E6 и E7, 
показали снижение роста опухоли и усиление апопто-
за опухолевых клеток [102]. В исследовании Hu et al. 
обнаружили, что нацеливание на HPV E7 с помощью 
CRISPR/Cas9 в клетках рака шейки матки приводит к по-
давлению экспрессии E7 и последующему повышению 
экспрессии pRb (белок ретинобластомы) [103]. Также 
изучалось влияние CRISPR/Cas9 на HPV E6 в клеточных 
линиях HPV‑18-положительных клеток рака шейки матки 

человека. Авторы сообщают о значительном снижении 
Е6, увеличении р53 и индукции апоптоза в опухолевых 
клетках. Важно отметить, что рост опухоли у мышей 
подавлялся дозозависимым образом, которым вводили 
клетки рака шейки матки и лечили CRISPR/Cas9 [104].

РНК-интерференция (РНК-и) при раке шейки матки
РНК-интерференция, в которой используется короткая 

нить РНК (кнРНК), представляет собой метод генной инжене-
рии, который стабильно ингибирует экспрессию гена-мишени 
в течение относительно длительного периода времени [99, 
105]. Sato и др. трансдуцировали клеточные линии рака шейки 
матки человека вектором аденоассоциированного вируса 
(ААВ), содержащим кнРНК, нацеленную на HPV‑16 E6/E7, 
и обнаружили значительное снижение уровней мРНК E6 и E7. 
Во всех протестированных клеточных линиях это сопрово-
ждалось повышением экспрессии p53, p21 и pRb, а апоптоз 
индуцировался в зависимости от концентрации [99]. Кроме 
того, модели ксенотрансплантата in vivo с использованием 
мышей, трансдуцированных E6/E7-кнРНК, показали значи-
тельное снижение объема опухоли без макроскопических 
изменений, таких как отек, воспаление или масса тела [99]. 
Результаты вышеупомянутых генетических подходов к на-
целиванию на ВПЧ E6 и E7 выявили многообещающие 
терапевтические стратегии при раке шейки матки.

Заключение
Рак шейки матки представляет собой серьезную про-

блему для здоровья женщин всего мира. Несмотря на про-
граммы скрининга населения, внедрение вакцинации, пре-
цизионное изучение процессов патогенеза, разработки диа-
гностики и тактики лечения пациенток, количество случаев 
ежегодно растет особенно в странах с низким и средним 
доходом, где ресурсы ограничены, а современные терапев-
тические возможности часто недоступны. Поэтому крайне 
важно, чтобы все страны одобрили резолюцию, принятую 
Всемирной ассамблеей здравоохранения в 2020 году и при-
зывающую к «ликвидации рака шейки матки» к 2030 году 

Таблица 2
Комбинированное лечение химиотерапии и таргетной терапии  

в клинических исследованиях рака шейки матки

Таргетная 
терапия Химиотерапия Стадия / процесс Фаза 

исследования Результаты исследования

Бевацизумаб Цисплатин + паклитаксел 
или топотекан + паклитаксел

Рецидивирующий / 
метастатический III

Бевацизумаб значительно улучшил общую выживаемость 
по сравнению с химиотерапией (16,8 против 13,3 месяца). 
О значительном ухудшении здоровья и качества жизни не со-
общалось [90–92]

Цетуксимаб Цисплатин Рецидивирующий II Адекватная переносимость, но цетуксимаб не давал боль-
шей пользы в сравнении с химиотерапией [93, 94]

Цисплатин + топотекан Местнораспро-
страненный II

Индуцированная высокая частота серьезных побочных 
эффектов и (или) летальных исходов при стандартной дозе 
и схеме. Таким образом, комбинированную химиотерапию 
цетуксимабом и препаратами платины следует рассмат-
ривать с осторожностью [95]

Велипариб Топотекан Рецидивирующий I–II

В результате было получено только 7 % частичных ответов, что 
не соответствовало критерию ответа 15 % для исследования 
фазы II. Выраженная токсичность: значительная миелосупрес-
сия, анемия, нейтропения и тромбоцитопения [96]

Цисплатин + паклитаксел Рецидивирующий I

Общая выживаемость составила 14,5 месяца, медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания – 6,2 месяца 
(по сравнению с 2,8 месяца при применении только циспла-
тина), у 60 % пациентов был измеримый ответ на заболевание, 
а лечение считалось безопасным и выполнимым [97]
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путем достижения следующих трех целей: 1) вакцинация 
против ВПЧ 90 % девочек к возрасту 15 лет; 2) скрининг 
70 % женщин в возрасте 35, а затем 45 лет с помощью вы-
сокоэффективных тестов и 3) лечение 90 % предраковых 
поражений и ведение 90 % случаев инвазивного рака [106]. 
Кроме того, современные варианты лечения рака шейки 
матки связаны с изнурительными побочными эффектами 
и резистентностью опухоли к лекарственным средствам, 
и, несмотря на значительный прогресс в использовании 
комбинированной терапии для повышения эффективности 
монотерапии, новые и усовершенствованные методы лече-
ния рака шейки матки по-прежнему являются актуальными. 
Некоторые примеры альтернативных методов лечения рака 
шейки матки, которые были изучены, включают иммуноте-
рапию, таргетную терапию и генетические подходы, такие 
как CRISPR/Cas9 и РНКи. Несмотря на то что эти методы 
лечения демонстрируют все более многообещающие резуль-
таты лечения, многие из них остаются экспериментальными 
и являются дорогостоящими альтернативами.
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Хирургическая онкология не является четко опреде-
ленной дисциплиной. Разнообразие хирургических 

специальностей в онкологии обусловлено разнообразием 
локализаций опухоли (анатомические регионы) [1]. По-
сле операций, затрагивающих органы брюшной полости, 
возможно развитие динамической кишечной непроходи-

мости, которая обозначается как послеоперационный 
парез ЖКТ или послеоперационный илеус (ПОИ) [1, 2].

Наличие ПОИ в послеоперационном периоде уве-
личивает количество периоперационных осложнений, 
продолжительность госпитализации и, как следствие, 
стоимость лечения [2–6]. Нами не найдено сведений о час-

Возможное решение проблемы 
послеоперационного илеуса в онкологической 
хирургии
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РЕЗЮМЕ
Хирургическая онкология не является четко определенной дисциплиной. Разнообразие хирургических специальностей в онкологии 
обусловлено разнообразием локализаций опухоли. После операций, затрагивающих органы брюшной полости, возможно развитие 
динамической кишечной непроходимости, которая обозначается как послеоперационный парез ЖКТ, или послеоперационный 
илеус (ПОИ). Нами не найдено сведений о частоте ПОИ в хирургической онкологии, однако известна частота развития ПОИ 
в клинике колоректальной хирургии (от 10 до 30 %) и после гинекологических операций (10–15 %). Сохраняется актуальным вопрос 
профилактики ПОИ. В систематическом обзоре рекомендаций, направленных на восстановление функции ЖКТ после хирургического 
вмешательства на органах брюшной полости, отмечено, что наиболее часто рекомендуемыми вмешательствами были слабительные 
на основе магния (48,6 %) и применение жевательной резинки (35,1 %), другие рекомендации встречались значительно реже. Однако 
в отечественных обзорах возможностям применения жевательной резинки для профилактики ПОИ в колоректальной хирургии 
и акушерско-гинекологической практике посвящено всего по одному абзацу с ограниченным количеством ссылок на литературные 
источники. В реальной клинической практике жевательная резинка используется после хирургических вмешательств для уменьшения 
ПОИ с начала XXI века. Рекомендация по применению жевательной резинки в послеоперационном периоде после операций 
на органах брюшной полости к настоящему времени включена в ряд клинических рекомендаций. В обзоре рассмотрены клинические 
исследования, обзоры и метаанализы, в которых изучалась возможность применения жевательной резинки в профилактике ПОИ 
в онкологической хирургии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: онкологическая хирургия, онкологические заболевания органов брюшной полости, онкогинекология, рак мочевого 
пузыря, рак предстательной железы, послеоперационный парез ЖКТ, послеоперационный илеус, профилактика, жевательная резинка, 
флатус, дефекация.
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SUMMARY
Surgical oncology is not a well-defined discipline. The variety of surgical specialties in oncology is due to the variety of tumor localizations. 
After operations involving the abdominal organs, it is possible to develop dynamic intestinal obstruction, which is referred to as postoperative 
paresis of the gastrointestinal tract or postoperative ileus (POI). We did not find any information on the frequency of POI in surgical oncology, 
however, the frequency of POI in the clinic of colorectal surgery is known to be from 10 to 30 % and after gynecological operations from 10 to 
15 %. The issue of POI prevention remains relevant. In a systematic review of recommendations aimed at restoring GI function after abdominal 
surgery, the most commonly recommended interventions were magnesium-based laxatives (48.6 %) and chewing gum (35.1 %), with other 
recommendations occurring significantly. less often. However, in domestic reviews, only 1 paragraph is devoted to the possibilities of using 
chewing gum for the prevention of POI in colorectal surgery and obstetric and gynecological practice, with a limited number of references 
to literary sources. In real clinical practice, chewing gum has been used after surgery to reduce POI since the beginning of the 21st century. 
The recommendation for the use of chewing gum in the postoperative period after abdominal surgery has now been included in a number 
of clinical guidelines. The review considers clinical studies, reviews and meta-analyses that have studied the possibility of using chewing gum 
in the prevention of POI in oncological surgery.
KEYWORDS: oncological surgery, oncological diseases of the abdominal organs, oncogynecology, bladder cancer, prostate cancer, postoperative 
paresis of the gastrointestinal tract, postoperative ileus, prevention, chewing gum, flatus, defecation.
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тоте ПОИ в хирургической онкологии, однако известна 
частота развития ПОИ в клинике колоректальной хирургии 
(от 10 до 30 %) [8–9] и после гинекологических операций 
(10–15 %) [10, 11].

Сохраняется актуальным вопрос профилактики ПОИ 
[2–5]. В систематическом обзоре рекомендаций, направ-
ленных на восстановление функции ЖКТ после хирурги-
ческого вмешательства на органах брюшной полости [12], 
авторами отмечено, что наиболее часто рекомендуемыми 
вмешательствами были слабительные на основе магния 
(48,6 %) и применение жевательной резинки (35,1 %), 
другие рекомендации встречались значительно реже. 
Однако в отечественных обзорах возможностям при-
менения жевательной резинки для профилактики ПОИ 
в колоректальной хирургии [2, 3] и акушерско-гинеко-
логической практике [4, 5] посвящено всего по одному 
абзацу с ограниченным количеством ссылок на литера-
турные источники.

На наш запрос от 20.02.2023 gum, postoperative ileus 
только в информационной базе PubMed найдено 143 
ссылки, из них на рандомизированные клинические ис-
следования (РКИ) указывают 53 источника, на обзоры 
и систематические обзоры – 48 и на метаанализы – 26. 
В реальной клинической практике жевательная резинка 
используется после хирургических вмешательств для 
уменьшения ПОИ с начала XXI века [13]. Дополнитель-
ное включение в стандартный послеоперационный уход 
жевательной резинки способствует более раннему по-
явлению флатуса и первому опорожнению кишечника 
по сравнению с обычным послеоперационным лечением. 
Рекомендация по применению жевательной резинки в по-
слеоперационном периоде после операций на органах 
брюшной полости к настоящему времени включена в ряд 
клинических рекомендаций. В клинических рекомендациях 
Французского общества анестезиологов и реаниматологов 
(SFAR) и Французского общества гастрохирургов (SFCD) 
[14, 15] отмечается, что среди анестезиологов и хирургов 
был достигнут консенсус по применению жевательной 
резинки после операции. Использование жевательной 
резинки для уменьшения кишечной непроходимости 
в консенсусных рекомендациях Американского уроги-
некологического общества (AUGS) и Международной 
урогинекологической ассоциации (IUGA) [16] имеет вы-
сокий уровень доказательств в поддержку ее применения 
в урогинекологической хирургии.

В Кокрейновский обзор [17], посвященный приме-
нению жевательной резинки для послеоперационного 
восстановления функции ЖКТ, было включено 81 иссле-
дование, которые дополнительно разделили на подгруппы: 
колоректальная / абдоминальная хирургия, кесарево сече-
ние (КС) и другие хирургические вмешательства. Авторы 
отметили, что применение жевательной резинки снижает 
время до первого флатуса (общее снижение на 10,4 часа 
[95 %-ный доверительный интервал {ДИ}: –11,9 … –8,9]), 
до первой дефекации (общее снижение на 12,7 часа [95 % 
ДИ: –14,5 … –10,9]), умеренно уменьшает продолжитель-
ность пребывания в больнице (общее снижение на 0,7 
дня [95 % ДИ: –0,8 … –0,5]), несколько снижало время 

до появления кишечных шумов (общее снижение на 5,0 
часов [95 % ДИ: –6,4 … –3,7]). Наиболее выраженные 
изменения были отмечены в подгруппе колоректаль-
ной хирургии, менее выраженные – у пациенток после 
кесарева сечения.

Рассмотрим клинические исследования, обзоры 
и метаанализы, в которых изучалось применение же-
вательной резинки для профилактики ПОИ после хи-
рургических вмешательств при онкологических забо-
леваниях органов брюшной полости, онкогинекологии 
и онкоурологии.

Хирургические вмешательства при онкологических 
заболеваниях органов брюшной полости

В одном из первых исследований, проведенных со-
трудниками Университета Гунма (г. Маэбаси, Япония) 
участвовали 19 пациентов после плановой лапаро-
скопической колэктомии по поводу колоректального 
рака [18]. В группе жевательной резинки пациенты 
дополнительно применяли жевательную резинку 3 раза 
в день с первого послеоперационного утра до начала 
перорального приема пищи. В группе жевательной ре-
зинки было отмечено более раннее появление флатуса 
на 1,1-й день (соответственно 2,1-й и 3,2-й послеопе-
рационные дни; р < 0,01) и первая дефекация на 2,7-й 
день (соответственно 3,1-й и 5,8-й послеоперационные 
дни; р < 0,01).

В проспективном РКИ, проведенном в госпитале 
г. Санта-Барбара (США) [19], участвовали 34 пациента 
после плановой открытой резекции сигмовидной кишки 
по поводу рака или рецидивирующего дивертикулита, 
которые были рандомизированы на две равночислен-
ные группы (n = 17) – группу жевательной резинки 
и контрольную группу Пациенты в группе жевательной 
резинки жевали жевательную резинку без сахара 3 раза 
в день в течение часа до момента выписки из стационара. 
Первый флатус отмечен через 65,4 часа после операции 
в группе жевательной резинки и только через 80,2 часа – 
в контрольной (p = 0,05). Первая дефекация произошла 
через 63,2 часа после операции в группе жевательной 
резинки и через 89,4 часа – в контрольной (p = 0,04). 
Первое чувство голода появилось через 63,5 часа после 
операции в группе жевательной резинки и через 72,8 часа 
в контрольной группе (p = 0,27). Серьезных осложнений 
в обеих группах не было. Общая продолжительность 
пребывания в больнице была короче в группе жева-
тельной резинки (4,3 дня), чем в контрольной группе 
(6,8 дня) (p = 0,01). Авторы в заключение отметили, что 
жевательная резинка является недорогим и эффективным 
дополнением к послеоперационному уходу пациентов 
после колэктомии [19].

Колопроктологи из Мексики [20] показали на примере 
32 пациентов после плановой левой гемиколэктомии, что 
применение жевательной резинки сокращает продолжи-
тельность послеоперационной кишечной непроходимости. 
Первая дефекация после хирургической процедуры про-
исходила через 44,2 ± 17,6 часа в группе лечения и через 
55,5 ± 14,8 – в контрольной (р = 0,05).
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В японском одноцентровом плацебо-контролируе-
мом параллельно-групповом проспективном РКИ [21] 
хирурги из г. Токио изучали эффективность жевательной 
резинки для восстановления функции кишечника после 
операции по поводу левостороннего колоректального 
рака. В исследование были включены 25 пациентов, 
применявших жевательную резинку, и 23 пациента 
в контрольной группе. Жевательная резинка несколько 
сократила время до первого флатуса и первой дефе-
кации. Однако применение жевательной резинки до-
стоверно увеличивало сывороточные уровни гастрина 
и десацилгрелина в послеоперационные дни (1-й, 3-й, 
5-й, 7-й и 10-й).

Ученые из г. Сучжоу (Китай) провели системати-
ческий поиск исследований в базах PubMed, Embase, 
Science Direct и Кокрейновской РКИ (опубликован-
ных до апреля 2017 года) для оценки эффективности 
и безопасности жевательной резинки в восстановлении 
функции кишечника после операции по поводу колорек-
тального рака [22]. Авторами в обзор было включено 
17 РКИ с общим числом пациентов 1845. Жевательная 
резинка после операции по удалению колоректального 
рака значительно сократила время до первого прохожде-
ния флатуса (взвешенная разница средних – ВРС = –0,55; 
95 % ДИ: 0,94 … –0,16; p = 0,0060), первой дефекации 
(ВРС= –0,60; 95 % ДИ: –0,87 … –0,33; p < 0,0001), перво-
го кормления (ВРС = –1,32; 95 % ДИ: –2,18 … –0,46; p = 
0,0030) и в итоге – продолжительность послеопераци-
онного пребывания в стационаре (ВРС = –0,88; 95 % 
ДИ: –1,59 … –0,17; p = 0,0100).

Хирурги из г. Гетеборг (Швеция) изучали влияние 
дополнительного применения жевательной резинки 
на пациентов, перенесших панкреатодуоденэктомию 
ad modum Whipple по поводу рака поджелудочной железы 
или периампуллярного рака [23]. В исследовании были 
отмечены более раннее наступление флатуса и первой 
дефекации, начала питания, а также снижение пребыва-
ния в стационаре в группе пациентов, использовавших 
жевательную резинку.

В РКИ китайских гастрохирургов [24] изучалась эф-
фективность жевательной резинки у 89 пациентов после 
плановой открытой проктэктомии по поводу рака прямой 
кишки. Время до первого флатуса составило 42,33 ± 3,46 
часа в группе жевательной резинки и 49,20 ± 1,42 часа – 
в контрольной (р < 0,05). Время до первой дефекации 
было значительно короче в группе жевательной резинки, 
чем в контрольной группе (66,07 ± 2,36 против 78,37 ± 
1,62 часа; р < 0,05). ПОИ был подтвержден у 2 пациентов 
в группе жевательной резинки и у 7 – в контрольной (7,0 
против 23,9 %; р = 0,028).

Целью РКИ ученых из Тайваня [25] была оцен-
ка эффективности послеоперационного применения 
жевательной резинки в восстановлении нормального 
опорожнения кишечника у пациентов с колоректальным 
раком после резекции толстой кишки. Группа вмеша-
тельства (n = 30) получала ксилитовую жевательную 
резинку с первого дня после операции в течение 15 
минут 3 раза в день до наступления первого флатуса 

и дефекации. Время до первого флатуса и дефекации 
в группе вмешательства было значительно короче, чем 
в контрольной группе (соответственно 39,13 ± 15,66 
против 52,92 ± 21,97 часа и 54,55 ± 18,90 против 77,98 ± 
34,59 часа).

Онкогинекология
В отделении гинекологической онкологии (г. Измир, 

Турция) изучали влияние жевательной резинки на послео-
перационную функцию кишечника [26]. В ходе исследова-
ния 149 пациенток, подвергшихся полному хирургическо-
му стадированию брюшной полости по поводу различных 
гинекологических видов рака, были рандомизированы 
в группу жевательной резинки (n = 74) и контрольную 
группу (n = 75). Пациентки 3 раза в день по 30 минут 
применяли жевательную резинку без сахара с первого 
послеоперационного утра до первого отхождения газов. 
Всем пациенткам была выполнена тотальная абдоми-
нальная гистерэктомия с систематической тазовой и па-
рааортальной лимфаденэктомией. У пациенток, которые 
жевали жевательную резинку, по сравнению с контроль-
ной группой, были значительно снижены среднее время 
до появления флатуса (34,0 ± 11,5 против 43,6 ± 14,0 
часа; р < 0,001), до первой дефекации (49,6 ± 18,7 против 
62,5 ± 21,5 часа; р < 0,001), до опорожнения кишечника 
(41,5 ± 15,7 против 50,1 ± 5,9 часа; р = 0,001), переноси-
мости диеты (4,0 ± 0,8 против 5,0 ± 0,9 дня; р < 0,001), 
средняя продолжительность пребывания в стационаре 
(5,9 ± 1 против 7,0 ± 1,4 дня; р < 0,001). Легкие симптомы 
ПОИ наблюдались у 27 (36 %) пациенток в контрольной 
группе по сравнению с 11 (14,9 %) пациентками в группе 
жевательной резинки (ОР = 2,4; 95 % ДИ: 1,2–4,5; р = 
0,004). Тяжелые симптомы наблюдались у двух (2,7 %) 
пациенток в контрольной группе. По мнению авторов, 
применение жевательной резинки является недорогим 
и хорошо переносимым лечебно-профилактическим 
мероприятием, которое следует использовать в качестве 
дополнения к послеоперационному лечению в практике 
гинекологической онкологии.

Гинекологи из Бангкока (Таиланд) [27] оценивали 
эффективность дополнительного послеоперационного 
применения жевательной резинки в сравнении со стан-
дартным послеоперационным уходом по восстановлению 
функции ЖКТ после комплексной хирургической операции 
по поводу гинекологического рака у 82 пациенток, которые 
случайным образом распределены были на две группы: 
группа жевательной резинки (n = 40) и контрольная группа 
(n = 42). В группе жевательной резинки пациентам реко-
мендовали применять жевательную резинку без сахара 
в течение 30 минут начиная с первого послеоперацион-
ного утра, а затем – каждые 8 часов до первого флатуса. 
Применение жевательной резинки было статистически 
значимым в сокращении времени до первого флатуса 
по сравнению с обычным послеоперационным уходом 24,7 
часа (диапазон: 2,2–86,5 часа) против 35,4 часа (диапазон: 
7,2–80,9 часа), р = 0,025. Продолжительность пребывания 
в больнице также была значительно короче в группе же-
вательной резинки (р = 0,023).
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В метаанализе, опубликованном в 2023 году, сотруд-
ники Сычуаньского университета (Китай) [28] провели 
оценку влияния и безопасности жевательной резинки 
на профилактику послеоперационной кишечной не-
проходимости после гинекологической онкологической 
хирургии. Авторами проведен систематический обзор 
РКИ, опубликованных в период с 2000 по 2022 год на ан-
глийском и китайском языках, с использованием баз 
данных EBSCO, Web of Science, Scopus, Кокрейновского 
центрального регистра контролируемых испытаний 
(Кокрейновская база данных), PubMed, Medline (че-
рез Ovid), Китайской национальной инфраструктуры 
знаний (CNKI), базы данных Китайского научно-тех-
нического журнала и Wan Fang. Первоначально было 
найдено 837 исследований, а в окончательный обзор 
были включены шесть РКИ с общим количеством 669 
пациенток. По сравнению с обычным уходом дополни-
тельное применение жевательной резинки значительно 
снижает частоту послеоперационной кишечной непро-
ходимости (ОШ = 0,46; 95 % ДИ: 0,30–0,72; p = 0,00060), 
сокращает время до первого флатуса (ВРС = –9,58; 95 % 
ДИ: –15,04 … –4,12; p = 0,00060), первого опорожнения 
кишечника (ВРС = –11,31; 95 % ДИ: –21,05 … –1,56; p = 
0,02000) и продолжительности пребывания в больнице 
(ВРС = –1,53; 95 % ДИ: –2,08 … –0,98; p < 0,00001). В за-
ключение авторы отметили, что применение жевательной 
резинки связано с ранним восстановлением функции 
ЖКТ после гинекологической онкологической операции 
и может быть эффективным и безвредным вмешатель-
ством для профилактики послеоперационной кишечной 
непроходимости.

Онкоурология
Урологи из университета Северной Каролины (США) 

провели исследование [29], направленное на изучение 
влияния применения жевательной резинки в послеопера-
ционном периоде пациентов, перенесших цистэктомию 
и отведение мочи. В исследование было включено 102 
пациента после радикальной цистэктомии по поводу 
локализованного рака мочевого пузыря. Время появ-
ления флатуса было короче у пациентов, получавших 
жевательную резинку, по сравнению с контрольной 
группой (2,4 против 2,9 дня; p < 0,001), также было со-
кращено время до дефекации у пациентов, получавших 
жевательную резинку (3,2 против 3,9 дня; p < 0,001). 
Авторы указывают, что жевательная резинка может 
ускорить восстановление функции кишечника после 
цистэктомии.

Урологи из г. Сеул (Южная Корея) [30] рандомизиро-
вали пациентов с открытой радикальной цистэктомией 
(А) и роботизированной радикальной цистэктомией (В) 
в группы AI и BI (без жевательной резинки) и группы AII 
и и BII (с применением жевательной резинки). Медиан-
ное время до флатуса и опорожнения кишечника было 
значительно снижено в группах AII и BII (жевательной 
резинки) по сравнению с контрольными пациентами: 
соответственно 57,1 против 69,5 часа; и 76,7 против 93,3 
часа. У пациентов с открытой радикальной цистэктомией 

снижение времени до флатуса и дефекации наблюдалось 
в группе жевательной резинки (AII) быстрее по сравне-
нию с контрольной (AI) группой: соответственно 64,3 
против 80,3 часа и 83,8 против 104,2 часа. У пациентов 
с роботизированной радикальной цистэктомией снижение 
времени до флатуса и дефекации также было обнару-
жено в группе жевательной резинки (BII) по сравнению 
с контрольной (BI) группе: соответственно 48,8 против 
60,3 часа и 69,1 против 84,6 часа. Никаких побочных 
эффектов при использовании жевательной резинки в ис-
следовании не наблюдалось.

В следующем исследовании южнокорейских урологов 
[31] 37 пациентов, перенесших ретролобковую радикаль-
ную простатэктомию по поводу локализованного рака 
предстательной железы, были разделены по альтернатив-
ной схеме на группу жевательной резинки и контрольную. 
Время до флатуса было значительно короче в группе 
жевательной резинки по сравнению с контрольной (27,1 
против 39,8 часа), а время до первого опорожнения ки-
шечника было быстрее у пациентов, употребляющих 
жвачку (46,1 против 60,7 часа). Пребывание в стационаре 
было короче в группе жевательной резинки по сравнению 
с контрольной (5,1 против 6,4 дня). В заключение авторы 
отметили, что ретролобковая радикальная простатэктомия 
не включает в себя манипуляции с кишечником, однако 
дополнительное применение жевательной резинки явля-
ется эффективным и не имеющим побочных эффектов 
методом разрешения кишечной непроходимости после 
операции.

В исследовании онкоурологов из г. Пекин (Ки-
тай) [32] вошли 60 пациентов, перенесших радикальную 
цистэктомию, разделенные на три группы. В группе 
пациентов, применявших жевательную резинку, медиана 
времени до флатуса составляла 57 (49–72) часов, а ме-
диана времени до опорожнения кишечника составляла 
95 (88–109) часов, которые были значимо сокращены 
по сравнению с двумя другими группами пациентов (82, 
109 часов – в группе плацебо и 81, 108 часов – в конт-
рольной группе стандартного послеоперационного ухода 
соответственно).

Еще в одном южнокорейском проспективном иссле-
довании [33] авторами проведен анализ лечения после-
операционной кишечной непроходимости после робо-
тизированной лапароскопической простатэктомии (716 
пациентов) и отмечено позитивное влияние дополнения 
к стандартной послеоперационной терапии рекомендацией 
по применению жевательной резинки.

Урологи и онкологи из г. Рабат (Марокко) [34] в марте 
2017 года провели поиск литературы по MedLine, Scopus, 
Cochrane Library и ClinicalTrials.Gov в соответствии 
с Кокрейновским справочником и предпочтительными 
элементами отчетности для систематических обзоров 
и метаанализов для оценки пользы послеоперацион-
ного использования жевательной резинки у пациентов, 
перенесших радикальную цистэктомию. Три исследо-
вания, включавшие 274 пациента в общей сложности, 
соответствовали критериям включения. Объединенные 
результаты продемонстрировали сокращение времени 
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до флатуса на 11,82 часа (95 % ДИ: –15,43 … –8,22 часа; 
p < 0,00001) и на 19,57 часа времени до дефекации (95 % 
ДИ: –29,33 … –9,81 часа; p < 0,0001), а также тенденцию 
к снижению продолжительности пребывания в больнице 
на 2,85 дня (95 % ДИ: –6,13 … –0,43; p = 0,09) при ис-
пользовании жевательной резинки. Авторы считают, что 
жевательная резинка может быть рекомендована после 
операции пациентам, перенесшим радикальную цистэк-
томию, для улучшения функции кишечника.

В недавно опубликованном систематическом обзо-
ре и метаанализе ученых из Техасского Уэслианского 
университета (США) [35] для оценки эффективности 
жевания жевательной резинки в восстановлении функции 
кишечника после радикальной цистэктомии вошли два 
исследования со 100 пациентами. По сравнению с пла-
цебо, жевательная резинка приводила к более быстро-
му восстановлению функции кишечника (ВСР = –16,00; 
95 % ДИ: –18,67 … –13,32; p < 0,0001). Кроме того, же-
вательная резинка уменьшала время до появления фла-
туса (ВСР = –14,81; 95 % ДИ: 22,14 … –7,47; p < 0,0010), 
но не уменьшила продолжительность пребывания (ВСР = 
0,97; 95 % ДИ: –1,23 ... 3,18; p = 0,3900) и частоту развития 
послеоперационной кишечной непроходимости (ОШ = 
0,67; 95 % ДИ: 0,20 … –2,23; p = 0,5100). По мнению авто-
ров, жевательная резинка является недорогим вмешатель-
ством для улучшения функции кишечника у пациентов, 
перенесших радикальную цистэктомию.

Заключение
Приведенные в обзоре данные свидетельствуют 

об эффективности и безопасности применения жева-
тельной резинки в послеоперационном периоде для 
профилактики послеоперационного илеуса в хирурги-
ческой онкологии.
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