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Введение
Общепризнанной и наиболее эффективной организаци-

онной формой раннего выявления рака молочной железы 
(РМЖ) и других заболеваний молочной железы является 
маммографический скрининг.

К настоящему времени в России разработана эффектив-
ная и экономически рациональная система обследования 
молочных желез, которая строится на комплексировании 
современных методов лучевой диагностики, позволяющая 
выявлять ранние стадии заболевания в 76,2 %. По опы-
ту передовых клиник страны и мира подобная система 

увеличивает 20-летнюю продолжительность жизни забо-
левших до 92–98 %, снижает смертность на 20–50 % [1, 3].

Результаты и методы исследования
Диспансеризация проводится по двум направлениям – 

обследование здоровых лиц без жалоб – скрининг с целью 
раннего выявления непальпируемого РМЖ и этап дообследо-
вания при клинических проявлениях болезни. Основой данной 
системы служит методология скринирующего маммографиче-
ского обследования женского населения в возрасте 40–75 лет.

Реалии и возможности многозадачного 
маммографического скрининга в сохранении 
женского здоровья
А. Д. Каприн1,2, О. М. Драпкина3, Н. И. Рожкова1,2,3, Е. В. Бочкарева3, С. Ю. Микушин1,2,3, 
И. И. Бурдина1, С. Б. Запирова1, М. Л. Мазо1,2,3, С. П. Прокопенко1,2,3, П. Г. Лабазанова1,3

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

2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы» (РУДН) 
Минобрнауки России, Москва, Россия

3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической 
медицины» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлены новые возможности рентгеновской маммографии в системе диспансеризации, выходящие за рамки онкоскрининга. 
Показан алгоритм обследования молочных желез согласно существующим нормативным документам и открывающимся новым 
возможностям в выявлении двух главных социальных заболеваний женщин – рака молочной железы и сердечно-сосудистых заболеваний 
по кальцинозу стенок артерий на маммограммах, а также подчеркнута роль раннего выявления доброкачественных дисплазий молочной 
железы с целью профилактики рака за счет своевременного адекватного патогенетического лечения. Возможность решения нескольких 
задач по выявлению главных социальных заболеваний женщин при маммоскрининге повышает его рентабельность за счет исключения 
дополнительных затрат на помещения, оборудование, кадры, маршрутизацию пациенток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: многозадачный маммоскрининг, рак молочной железы, кальциноз артерий, социальные заболевания женщин, 
маршрутизация.
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Realities and opportunities of multiple-task mammographic 
screening in maintaining women’s health
A. D. Kaprin1,2, O. M. Drapkina3, N. I. Rozhkova1,2.3, E. V. Bochkareva3, S.Yu. Mikushin1,2,3, I. I. Burdina1, 
S. B. Zapirova1, M. L. Mazo1,2,3, S. P. Prokopenko1,2,3, P. G. Labazanova1,3

1 National Medical Research Center of Radiology, Moscow, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
3 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

SUMMARY
New applications of X-ray mammography in dispensary examinations, extending beyond traditional oncological screening, are presented. The 
established regulatory algorithm for breast examination is outlined, along with emerging opportunities to detect two major health issues in women–
breast cancer and cardiovascular disease – through the identification of arterial wall calcifications on mammograms. The importance of early 
recognition of benign breast dysplasia is also emphasized, as timely pathogenetic treatment can reduce the risk of malignant transformation. 
By addressing multiple women’s health concerns within the framework of mammography screening, this approach improves cost-effectiveness 
by minimizing the need for additional facilities, equipment, staff, and patient management resources.
KEYWORDS: multitasking mammography screening, breast cancer, arterial calcification, social diseases of women, routing.
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Лица с положительными или подозрительными резуль-
татами должны направляться к врачам для установления 
диагноза и необходимого лечения.

Отличительной целью современного маммографическо-
го скрининга являются его многозадачность, решение ши-
рокого спектра проблем женского здоровья, включающих:

•	 распознавание РМЖ на ранних стадиях, что снижает 
частоту метастазирования, смертность, увеличивает выжи-
ваемость и дает возможность проведения органосберега-
ющего лечения, повышающего качество жизни женщины;

•	 выявление доброкачественных заболеваний молочной 
железы (в 70 % случаев от общего потока обследован-
ных), своевременное лечение которых будет онкопро-
филактикой;

•	 определение маркеров сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) по кальцинозу стенок артерий с целью 
своевременного лечения атеросклероза и профилак-
тики инфаркта и инсульта.

Кальциноз артерий молочной железы на маммограм-
мах – новый маркер сердечно-сосудистого заболевания 
(атеросклероза) у женщин.

Согласно мировым данным, атеросклероз является глав-
ной социальной болезнью века. До 30 % взрослых в возрас-
те до 45 лет и 10 % детей до 15 лет страдают от атероскле-
роза сосудов. У 80 % населения после 60 лет наблюдается 
атеросклероз (http://www.med2.ru/story.php?id=18521). В год 
умирает 1 млн человек. А по данным Росстата, в 2020 г. 
в России умерли от рака молочной железы 21, 462 тыс. 
женщин, а от ССЗ – 491, 608 тыс. женщин.

В частности, отмечаются неожиданно высокие пока-
затели неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
среди женщин, относящихся к группам с низким 10-летним 
сердечно-сосудистым риском [4], которым клинические 
руководства не рекомендовали бы прием статинов – наибо-
лее эффективной группы гиполипидемических препаратов, 
радикально изменивших подход к первичной и вторичной 
профилактике ССЗ.

За последние 20 лет обнаружена достоверная связь 
между ССЗ и кальцинозом артерий молочной железы 
(КАМЖ), выявляемым при РМГ как случайная находка 
в 10–15 % случаев.

В многочисленных исследованиях выявлены ассоциа-
ции между КАМЖ и рядом факторов риска ССЗ [5, 6], суб-
клиническими и клинически выраженными формами ССЗ 
[5, 6], а также с инцидентом и смертностью от ССЗ [9, 10], 
фибрилляцией предсердий [11], ЦВЗ [12].

У женщин с КАМЖ при 10-летнем наблюдении вероят-
ность новых случаев ИБС выше в 3 раза, новых случаев 
инсульта – в 5 раз [13], в том числе у лиц, не относящихся 
к группе высокого риска. Это касается молодых женщин, 
некурящих, не имеющих диабета, гипертонии, гиперлипи-
демии, ХБП или ранее установленных ССЗ [14]. При этом 
наиболее значимым независимым предиктором будущих 
ССЗ КАМЖ является не только возрастная группа 60–74 лет, 
но и женщины молодого возраста от 40 до 59 лет [14].

В связи с этим КАМЖ может служить одним из наи-
более ранних биомаркеров риска ССЗ женщин [14], что по-
зволит раньше начать адекватное лечение и рекомендовать 

профилактические мероприятия, включающие коррекцию 
образа жизни, что повысит качество и увеличит продол-
жительность жизни.

Важно, что количественная оценка КАМЖ позволяет луч-
ше стратифицировать сердечно-сосудистый риск (ССР) [14].

Интересно отметить, что новые возможности РМГ в по-
лучении дополнительной клинически важной информации 
не являются чем-то принципиально новым. Так, аналогом 
определения КАМЖ на РМГ является коронарный каль-
циноз, который был выявлен при КТ грудной клетки, про-
водимой в некардиологических целях [15], и в настоящее 
время получил широкое клиническое распространение 
в качестве неинвазивного маркера ИБС.

Определение КАМЖ чрезвычайно привлекательно 
для оценки сердечно-сосудистого риска, поскольку яв-
ляется неинвазивным, не требующим дополнительных 
организационных усилий и лучевой нагрузки на пациен-
та, и может использовать существующее оборудование, 
кадровый потенциал и маршрутизацию женщин старше 
40 лет, проходящих скрининговую маммографию по про-
граммам профилактики РМЖ. Все это значительно повы-
шает рентабельность скрининга при условии выявления 
двух главных социальных заболеваний женщин.

В этом контексте случайное обнаружение КАМЖ у жен-
щин, проходящих скрининг РМЖ, позволит выявить повы-
шенный риск ССЗ у внешне здоровых женщин, которым 
будет полезно более углубленное обследование на предмет 
ССЗ и проведение мероприятий по профилактике инфаркта 
и инсульта. Особенно актуально это для женщин, проходящих 
маммографию без дополнительного медицинского осмотра 
(по обращаемости, вне рамок диспансеризации и ПМО).

Организационная структура и этапы 
маммоскрининга в российской системе 
здравоохранения

Серьезные успехи в разработке и создании технических 
средств раннего выявления РМЖ и клинико-лабораторной 
базы позволили создать в России современную и эффективно 
действующую инфраструктуру для проведения онкомаммо-
скрининга, включающую более 4 тыс. маммографов, в том 
числе цифровых, и более 300 передвижных маммографи-
ческих установок, что в совокупности является надежной 
и современной базой для решения задач по снижению забо-
леваемости и смертности от РМЖ. Основой данной системы 
служит методология скринирующего маммографического 
обследования женского населения в возрасте 40–75 лет.

Основными принципами организации маммографиче-
ского скрининга являются:

•	 создание материально-технической и кадровой базы 
для проведения маммографического скрининга;

•	 широкомасштабная информационно-просветительская 
работа с целью привлечения внимания к проблеме 
государственных и общественных структур, а также 
активного привлечения женщин на маммографию.

В России Президентом РФ утверждена стратегия раз-
вития здравоохранения согласно указу № 254 от 06 июня 
2019 г. «О целях и стратегических задачах развития Рос-
сийской Федерации на период до 2028 года», где в рамках 
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национального проекта «Здравоохранение» обозначена 
национальная программа по борьбе со злокачественными 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

К настоящему времени в России создана надежная 
нормативно-правовая база для проведения проверочного 
обследования молочных желез, где основополагающим 
является приказ МЗ РФ № 404н от 27.04.2021 «О поряд-
ке проведения диспансеризации определенных групп 
взрослого населения». Согласно приказу, для женщин 
от 40 до 75 лет определены сроки проведения рентгено-
маммографического исследования двух молочных желез 
в «прямой СС» и «косой MLO» проекциях 1 раз в 2 года.

Онкомаммоскрининг начал осуществляться в рамках 
диспансеризации определенных групп взрослого насе-
ления (ДОГВН) с 2013 г. и уже к 2023 г. доказал свою 
целесообразность благодаря расширению охвата женского 
населения маммографическим обследованием >43 %, по-
вышению выявляемости ранних форм РМЖ до 76,2 %, 
способствующему снижению смертности на 22,5 %, ак-
тивному использованию технологий органосберегающего 
лечения, увеличению продолжительности и улучшению 
качества жизни пациенток.

Скрининг РМЖ в России проводится бесплатно по си-
стеме ОМС в рамках первого этапа ДОГВН [16].

Этапы скрининга РМЖ
В рамках ДОГВН. 1-й этап подразумевает скрининг. 

В России для скрининга РМЖ в рамках первого этапа 
ДОГВН в настоящее время используется рентгенов-
ская маммография – РМГ в прямой и косой проекциях 
(craniocaudal – CC, и mediolateral oblique – MLO). Исследо-
вание проводится женщинам 40–75 лет с периодичностью 
в 2 года. У женщин с наличием менструального цикла 
исследование осуществляется на 5-, 12-, 14-й день цикла 
для исключения гормонального влияния.

В рамках 1-го этапа проводится РМГ обеих молочных 
желез в двух проекциях 1 раз в 2 года. Если при обраще-
нии пациентки в ЛПУ для прохождения диспансеризации 
установлено, что исследование не проводилось ранее в уста-
новленные сроки, то женщина направляется на маммографи-
ческое обследование, при этом график последующих иссле-
дований смещается согласно рекомендуемой периодичности.

Вне рамок ДОГВН – 2-й этап, дообследование, осущест-
вляется после завершения первого этапа диспансериза-
ции, когда проводится прием (осмотр) врачом-терапевтом 
для выявления заболеваний не только молочных желез, 
но и других визуальных локализаций.

Женщинам с установленной категорией BIRADS 1 
или 2 проводится очередная РМГ через 2 года с реко-
мендацией наблюдения у гинеколога. Пациентки с кате-
горией BIRADS 4 или 5 направляются на консультацию 
врача-онколога центра амбулаторной онкологической 
помощи (ЦАОП) или онкологического диспансера для 
биопсии и более тщательного обследования. Категория 
BIRADS 3 спорная, поскольку подразумевает, как правило, 
доброкачественные заболевания, но с 2 % вероятностью 
озлокачествления. В этой связи целесообразно назначать 
соответствующее лечение с контролем через 6 мес, нередко 
требуется консультация онколога для возможной биопсии.

При выявлении у пациента патологии других органов 
и систем объем обследования выполняется в соответствии 
с порядком оказания медицинской помощи по профилю 
выявленного или предполагаемого заболевания с учетом 
стандартов медицинской помощи, а также на основе со-
ответствующих клинических рекомендаций.

При выявлении на РМГ кальциноза стенок артерий – 
КАМЖ – пациенты при любой категории BIRADS допол-
нительно направляются на консультацию к кардиологу 
(см. ниже).

Алгоритм обследования женщин с КАМЖ, 
выявленным при РМГ

Выявленному на РМГ КАМЖ присваивается катего-
рия BI-RADS‑2 (доброкачественные изменения). В таких 
случаях следующим шагом должно быть обследование 
как при повышенном риске ССЗ. На схеме представлен 
алгоритм действий в указанной ситуации.

Этап 1. Визит к терапевту или в кабинет меди-
цинской профилактики для определения симптомов 
и жалоб, связанных с ССЗ

Проводится анкетирование женщин, прошедших РМГ, 
согласно форме МЗ РФ в качестве первичного документа 
первого этапа ДС и ПМО с целью выявления хронических 
неинфекционных заболеваний, в том числе ССP и факторов 
риска (ФР) их развития.

Анкетирование позволит оценить личный и семейный 
анамнез в отношении ССЗ, выявить вероятность ишеми-
ческой болезни сердца и стенокардии, вероятность пере-
несенной транзиторной ишемической атаки (ТИА) или 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), 
сердечной недостаточности у пожилых. Также определя-
ются ФР ССЗ: курение, низкая физическая активность, 
нерациональное питание, пагубное потребление алкоголя, 
прием наркотических препаратов без назначения врача. 
Дополнительно выявляется риск остеопороза, ассоцииро-
ванного, как известно, с наличием ССЗ. Анкетирование 
попутно выявляет вероятность ХОБЛ и заболеваний ЖКТ.

Во время визита необходимо также провести физи-
кальное обследование, чтобы выявить дополнительные 
к анкетированию симптомы и жалобы, связанные с ССЗ 
(ИБС, ЦВЗ, ХСН), а также определить АД, оценить из-
быточность массы тела или ожирения.

Этап 2. Определение риска по SCORE
Обнаружение КАМЖ будет способствовать повышению 

приверженности медицинских работников к определению 
оценки 10-летнего ССР осложнений по шкале SCORE. 
После оценки 10-летнего риска ССЗ у женщин с высоким 
≥5, но <10 %, и очень высоким риском ≥10 % следует рас-
смотреть вопрос о назначении статинов в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями по кар-
диоваскулярной профилактике. Если у женщины уровень 
риска уже оценивался когда-то в прошлом, обнаружение 
КАМЖ может служить поводом для обновления этой оценки.

Последующее сопоставление результатов физикаль-
ного обследования с данными анкетирования позволит 
всесторонне оценить поведенческие и другие ФР, наметить 
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мероприятия по коррекции образа жизни, провести про-
филактическое консультирование и определить показания 
к консультации кардиолога.

Этап 3. Консультация кардиолога
Визит к кардиологу проводится при симптомах и жа-

лобах, связанных с ССЗ, а также при высоком и очень 
высоком риске по SCORE. Объем обследования для уточ-
нения диагноза или выявления субклинических форм 
ССЗ определяется кардиологом и включает определение 
коронарного кальция, УЗИ сонных и периферических 
(бедренных) артерий, тесты с физической нагрузкой, эхо-
кардиографию, оценку липидного профиля, гликемии (то-
лерантности к глюкозе), клубочковой фильтрации и других 
показателей. Дополнительное обследование необходимо 
согласовать с пациенткой в контексте «совместного при-
нятия решений».

Определение КАМЖ по РМГ чрезвычайно привле-
кательно для стратификации ССР, поскольку является 
неинвазивным, не требующим дополнительных орга-
низационных усилий и лучевой нагрузки на пациента, 
и может использовать существующую маршрутизацию 
женщин старше 40 лет, проходящих скрининговую РМГ 
по программам профилактики РМЖ.

В этом контексте случайное обнаружение КАМЖ 
у женщин, проходящих скрининг РМЖ, позволит выя-
вить повышенный риск ССЗ у внешне здоровых женщин, 
которым будет полезно более углубленное обследова-
ние на предмет ССЗ и проведение профилактических 
мероприятий. Особенно актуально это для женщин, 
проходящих РМГ без дополнительного медицинского 
осмотра (по обращаемости, вне рамок диспансеризации 
и ПМО).

Доброкачественные дисплазии молочных желез. 
Алгоритм обследования

Наряду с выявлением главных социальных заболеваний 
женщин маммография позволяет распознавать и добро-
качественные дисплазии молочных желез.

Раннее выявление ЗНО снижает смертность, но не сни-
жает рост заболеваемости раком. Профилактикой рака 
служит своевременное выявление и лечение заболеваний, 
предшествующих его развитию. В связи с этим необходимо 
проводить мероприятия по предупреждению развития 
и своевременному лечению доброкачественных заболе-
ваний, нередко являющихся предстартом рака. Среди наи-
более частых заболеваний являются мастопатии [1, 17–23].

Несмотря на то что не все варианты мастопатии рассма-
триваются как облигатный предрак, следует иметь в виду, что 
на ее фоне рак встречается в 3–5 раз чаще, чем в популяции, 
а при пролиферативных формах этот показатель увеличи-
вается в 25–30 раз. Среди диффузных форм заболеваний 
различают 5 вариантов, которые можно верифицировать 
при рентгенографии и морфологическом исследовании [37]:

•	 диффузная мастопатия с преобладанием железистого 
компонента (аденоз);

•	 диффузная фиброзно-кистозная мастопатия с преоб-
ладанием фиброзного компонента;

•	 диффузная фиброзно-кистозная мастопатия с преоб-
ладанием кистозного компонента;

•	 смешанная форма диффузной фиброзно-кистозной 
мастопатии;

•	 склерозирующий аденоз (с наличием микрокальцинатов).

Степень выраженности этих процессов на маммограм-
мах условно определяют по маммографической плотности 
(МП) или принятой в мировой практике классификации 

Схема. Алгоритм обследования женщин с КАМЖ, выявленным при маммографии
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ACR (Американский колледж радиологов) в междуна-
родной системе BI-RADS, согласно которой плотность 
структурных элементов подразделяется на 4 степени, 
определяемых соотношением соединительнотканно-же-
лезистого комплекса и жирового фона:
1)	 нерезко выраженная мастопатия – состояние, при ко-

тором жировая ткань преобладает над паренхимой 
железы. Маммографическая плотность 25 % – ACR A;

2)	мастопатия средней степени выраженности – состояние, 
когда жировая ткань и плотные структуры, формирующие 
молочную железу, находятся приблизительно в равных со-
отношениях. Маммографическая плотность 50 % – ACR В;

3)	 выраженная степень мастопатии – состояние, при котором 
молочная железа представлена в основном соединитель-
но-тканными и железистыми структурами, жировой ткани 
мало. Маммографическая плотность 75 % – ACR С;

4)	резко выраженная степень мастопатии – вся молочная 
железа представлена плотными структурами. Маммо-
графическая плотность 100 % – ACR D.

Разделение мастопатий по степени выраженности 
процесса имеет большое значение для дифференциальной 
диагностики, выбора сроков мониторинга и назначения 
оптимального курса лечения. Высокая МП – ACR C D – 
согласно NCCN (2017) является маркером повышенного 
риска развития РМЖ [24–27].

Лечение назначается с учетом патогенетических меха-
низмов развития мастопатий и особенностей их клиниче-
ских проявлений, поэтому важно помнить, что мастопатии 
представляют собой группу гетерогенных заболеваний, 
имеющих сходную клиническую картину, что весьма за-
трудняет не только диагностику, но и лечение.

Диагностическая тактика при синдроме диффузных 
дисплазий в молочной железе
1.	 Клиническое обследование (сбор анамнеза, осмотр, 

пальпация).
2.	 Обзорная рентгенография молочных желез в прямой 

и косой проекциях.
3.	 Ультразвуковое исследование дополняет информацию 

о природе структурных изменений при высокой мам-
мографической плотности.

4.	 Дальнейшая тактика определяется выявленной формой 
и степенью выраженности мастопатии:
•	 при кистозной форме показана аспирация содержимо-

го кист размерами более 1,5 см под ультразвуковым, 
наиболее информативным контролем с цитологи-
ческим исследованием аспирата, при отсутствии 
противопоказаний – пневмокистография или склеро-
зирование кисты озоно-кислородной смесью;

•	 при скоплении известковых включений типа микро-
кальцинатов, сгруппированных на ограниченном 
участке, показана вакуумная аспирационная биопсия 
или хирургическое лечение при высокой активности 
пролиферативных процессов;

•	 при мастопатии, сопровождающейся скоплением 
микрокальцинатов, подозрительных на рак, показано 
МРТ с контрастированием или CEM-контрастная 

двухэнергетическая маммография для оценки рас-
пространенности процесса и исключения очагов 
рака in situ;

•	 при фиброзной и смешанной формах мастопатии 
показано консервативное лечение с контролем через 
6–12 мес в зависимости от степени выраженности 
проявлений заболевания.

Лечение мастопатий – профилактика  
рака молочной железы

При мастопатиях симптоматика вариабельна – боли 
различного характера и интенсивности, увеличение объема 
и плотности молочных желез. Эти явления могут сочетать-
ся с наличием узловых образований, с выделениями из со-
ска, общим ухудшением состояния: раздражительностью, 
повышенной неадекватной возбудимостью.

Необходимо отметить, что заболевания молочной же-
лезы имеют полиэтиологический характер, обуславли-
вающий необходимость дифференцированного подхода 
к назначению оптимального комплекса из многообразных 
лечебных вариантов.

Наиболее высокой доказательной базой эффективного 
лечения на сегодняшний день обладают 3 препарата: 
микронизированный прогестерон (Прожестожель), селек-
тивный модулятор эстрогеновых рецепторов (Индинол 
Форто) и лекарственный растительный препарат ком-
плексного действия (Мастодинон). Механизм их действия 
и особенности клинического применения представлены 
в Национальных руководствах «Маммология» и в клини-
ческих рекомендациях «Доброкачественные дисплазии 
молочных желез», 2024 г. Используется также широкий 
спектр других лекарственных препаратов [28–33].

О необходимости лечения доброкачественных диспла-
зий молочных желез (ДДМЖ) как средстве профилактики 
РМЖ говорит ряд работ. Так, по результатам 10-летнего 
мониторинга пациентов с ДДМЖ на фоне пролеченной 
мастопатии РМЖ развивается в 9–11,1 % случаев, а без 
лечения частота его развития возрастает до 62,5 % [35, 36].

Заключение
Подводя итог, следует отметить, что современный 

маммографический скрининг стал многозадачным, по-
скольку эта стратегия позволяет не только выявить ЗНО, 
ДДМЖ, КАМЖ, но и благодаря своевременному лечению 
снизить смертность от рака на 50 % и быть эффективной 
профилактикой развития ЗНО, ССЗ и ДДМЖ.

С учетом многообразия причин, влияющих на женское 
здоровье, и новых возможностей изучения механизма их 
возникновения в настоящее время можно не только тар-
гетно осуществлять лечебное воздействие, но и осущест-
влять борьбу с факторами риска, предрасполагающими 
к развитию патологических процессов.

Для этого важнейшим направлением следует считать 
пропаганду ЗОЖ, способствующего сохранению здоровья, 
в том числе – гигиену труда, здоровую сексуальность, 
рациональное питание, личную гигиену, гигиену отдыха, 
оптимальный двигательный режим, физкультуру и спорт, 
умение справляться со стрессами, закаливание, гигиену 
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супружеских отношений, в том числе планирование семьи, 
психогигиену, медико-социальную активность, гигиену 
окружающей среды.

Пропаганда мер по профилактике факторов, пагубно 
влияющих на здоровье, должна быть системной и на-
стойчивой политикой.

Цель пропаганды здорового образа жизни – формиро-
вание гигиенического поведения населения, базирующе-
гося на научно обоснованных санитарно-гигиенических 
нормативах, направленных на сохранение и укрепление 
здоровья, обеспечение высокого уровня трудоспособности, 
достижение активного долголетия.

Главное в этой программе – изменить настрой жен-
щины, повысить ее ответственность за собственное 
здоровье, чтобы она стала главным участником этой 
программы. Наша задача – научить женщин приемам 
самообследования, принципам здорового образа жизни, 
не бояться посещать врача, прививать навыки ответ-
ственного отношения к здоровью, а также множеству 
факторов, способствующих сохранению здоровья, в том 
числе своевременному лечению доброкачественных за-
болеваний с целью профилактики рака, лечению атеро-
склероза с целью профилактики инфаркта и инсульта, 
что будет серьезной инвестицией в человеческий капитал 
как один из основных двигателей устойчивого развития 
государства.
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Результаты лечения больных low grade  
раком яичников
К. В. Афанасьева1, А. С. Шевчук1,2, А. А. Румянцев1

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

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

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать собственные результаты лечения больных РЯ low grade и оценить факторы, влияющие 
на выживаемость.
Материалы и методы. В исследование ретроспективно включено 57 больных РЯ low grade, прооперированных в отделении онкогинекологии 
НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина с 2018 по 2023 г. Первичной конечной точкой исследования являлась безрецидивная и общая 
выживаемость больных. Вторичной конечной точкой являлась оценка факторов, влияющих на выживаемость пациенток.
Результаты. У 17 (29,9 %) пациенток была диагностирована ранняя стадия болезни, а у 40 (70,1 %) – распространенный процесс. При 
распространенных стадиях частота поражения регионарных лимфатических узлов составила 27,5 %. Первичная циторедуктивная операция 
выполнена у 28 (70 %) больных, остальным 12 (30 %) проведена интервальная циторедукция. В зависимости от полноты циторедукции 
первичные операции распределились следующим образом: полные – 21 (75 %), оптимальные – 6 (21,4 %), неоптимальные 1 (3,6 %); 
интервальные: полные – 5 (41,7 %), оптимальные – 4 (33,3 %), неоптимальные – 2 (16,7 %), у 1 больной (8,3 %) – эксплоративная лапаротомия. 
Для первичной полной циторедукции средний индекс PCI составил 7,5 балла, для оптимальной – 11,5 балла, для полной и оптимальной 
интервальной операции – 8 и 13 баллов соответственно. В группе раннего РЯ 3-летняя общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная 
выживаемость (БРВ) составили 100 % при медиане наблюдения в 30,4 (12–57) мес. В группе диссеминированного РЯ low grade 3-летняя 
ОВ при первичной циторедукции составила 100 %, в группе интервальной циторедукции – 66,7 % при медиане наблюдения в 35,5 (3–72) 
мес. Первичная циторедуктивная операция статистически значимо увеличивала ОВ. Общая частота рецидивов составила 40 %, при этом 
в группе первичных циторедуктивных операций частота рецидивов была равна 25 %, а в группе интервальных – 75 %. Среднее время 
до прогрессирования составило 11,6 (3–34) мес, медиана наблюдения – 35,5 (3–68) мес. В группе первичной циторедуктивной операции 
3-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) – 72,8 % и 17,5 % в группе интервальных операций.
Выводы. Наши данные подтверждают, что для больных серозным РЯ low grade полная циторедуктивная операция коррелирует с улучшением 
показателей как ВБП, так и ОВ. Однако первичная циторедуктивная операция по сравнению с интервальной имеет достоверно лучшие 
отдаленные онкологические результаты. Рассматриваемая категория пациенток должна получать хирургическое лечение в онкологическом 
центре с высоким уровнем хирургической помощи и возможностью привлечения хирургов смежных специальностей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак яичников, рак яичников low grade, циторедуктивная операция, хирургическое стадирование.
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Treatment results for patients with low grade ovarian cancer
K. V. Afanasyeva1, A. S. Shevchuk1,2, A. A. Rumyantsev1

1 N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
2 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

SUMMARY
Objective: to analyze treatment outcomes in patients with low-grade ovarian cancer (OC) of all stages and evaluate factors affecting overall 
survival (OS) and progression-free survival (PFS).
Materials and methods. A retrospective analysis of 57 patients with low-grade OC was performed at the N. N. Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology from 2018 to 2023. The primary endpoint was disease-free survival (DFS) and overall survival (OS). The secondary endpoint 
was assessment of survival-affecting factors. Statistical analysis included descriptive statistics and survival analysis.
Results. Early-stage disease was diagnosed in 17 patients (29.9 %), advanced stage in 40 patients (70.1 %). In advanced stages, regional lymph node 
involvement was observed in 27.5 % of cases. Primary debulking surgery was performed in 28 patients (70 %), interval debulking surgery in 12 patients 
(30 %). Regarding the completeness of cytoreduction, primary complete resection was achieved in 21 (75 %) of cases, and optimal resection in 6 
(21.4 %), suboptimal – 1 (3,6 %) case. In the interval debulking surgery, complete resection was achieved in 5 (41.7 %) of cases, and optimal removal in 
4 (33.3 %), while 2 patients (16.7 %) underwent suboptimal surgery and 1 patient (8.3 %) underwent exploratory laparotomy. The PCI score for primary 
complete surgery was 7.5 points, for optimal surgery – 11.5 points. For complete interval surgery, the PCI was 8 points, for optimal interval surgery – 13 
points. In the early-stage ovarian cancer (OC) group, 3-year OS and DFS were 100 % with a median follow-up of 30.4 months (12–57 months). In the 
advanced stage low-grade OC, 3-year OS was 100 % in patients who underwent primary cytoreductive surgery, while in the interval cytoreduction 
group it was 66.7 % with a median follow-up of 35.5 months (3–72 months). Primary debulking surgery significantly improved overall survival rates. The 
overall recurrence rate was 40 % (n=16), with a recurrence rate of 25 % (n=7) in the primary debulking surgery group and 75 % (n=9) in the interval 
debulking surgery group. The mean time to recurrence was 11.6 (3–34) months, with a median follow-up of 35.5 (3–68) months. The progression-free 
survival (PFS) was 72.8 % in the primary debulking surgery group and 17.5 % in the interval debulking surgery group.
Conclusion. Our data confirm that in patients with low-grade serous OC, complete debulking surgery correlates with improved PFS and OS. 
However, primary debulking surgery compared to interval debulking surgery, demonstrates significantly better oncological outcomes. Patients 
with low grade OC should receive surgical treatment in an oncology center with a high level of surgical care and the possibility of involving 
surgeons from other specialties.
KEYWORDS: ovarian cancer, low-grade ovarian cancer, cytoreductive surgery, debulking surgery, surgical staging procedure.
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Введение
Серозный low grade рак яичников (РЯ) (высокодиффе-

ренцированный серозный рак, рак яичников низкой степени 
злокачественности) – редкий вариант злокачественных 
опухолей яичников, который имеет существенные мор-
фологические и клинические отличия от наиболее часто 
встречающейся серозной аденокарциномы high grade 
(низкодифференцированный серозный рак, рак яичников 
высокой степени злокачественности). В настоящее время 
достоверно известно, что РЯ low grade и РЯ high grade – 
это не различные по степени дифференцировки варианты 
серозного рака, а совершенно разные патогенетические 
формы, отличающиеся по клиническому течению, молеку-
лярно-генетическому профилю, лечению и прогнозу. Так, 
наиболее характерные для РЯ high grade мутации в генах 
BRCA 1/2 редко встречаются при опухолях low grade, при 
этом для РЯ low grade типичным является наличие таких 
генетических мутаций, как KRAS, BRAF, NRAS, а также 
высокий уровень экспрессии рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону [1]. По данным литературы, доля серозного 
РЯ low grade составляет 4–10 % от всех злокачественных 
эпителиальных опухолей яичников [2].

РЯ low grade может возникать de novo из эпителия, 
покрывающего яичник, или из серозной пограничной 
опухоли, при этом наличие признаков инвазивного де-
структивного роста, а также наличие инвазивных им-
плантов по брюшине позволяет отнести опухоль к разряду 
злокачественных [3].

РЯ low grade и high grade имеют значимые отличия. 
Для low grade РЯ характерен более молодой возраст раз-
вития опухоли: по данным литературы, средний возраст 
постановки диагноза составляет 43–47 лет [4]. Несмотря 
на высокую частоту рецидивов, которая при диссемини-
рованных формах достигает 70 %, продолжительность 
жизни пациенток выше, чем при high grade РЯ, и достигает 
8–10 лет [5]. РЯ low grade имеет низкую чувствительность 
к химиотерапии: только у 15 % пациенток регистрируется 
объективный ответ. Наличие рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону, до 90 и 50 % случаев соответственно, 
дает потенциальную возможность применения гормоно-
терапии [6]. В последнее время появились исследования 
в пользу отказа от проведения химиотерапии у этой группы 
пациенток [7].

Из-за низкой частоты встречаемости РЯ low grade 
исследования последних десятилетий в основном были 
сосредоточены на серозных опухолях high grade и нередко 
не учитывали различий между двумя гистологическими 
подтипами. Однако интерес к обсуждаемой проблеме по-
степенно возрастал. В представленном ретроспективном 
исследовании проведен анализ собственных результатов 
лечения больных РЯ low grade всех стадий, а также оценка 
влияния различных клинических факторов на выживае-
мость пациенток.

Материалы и методы
Исследование представляет собой ретроспективный 

анализ результатов лечения больных серозным РЯ low 
grade, которым с 2018 по 2023 г. выполнено хирургическое 

лечение в отделении онкогинекологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина. В исследование включены больные 
всех стадий (IA‒IVB) с гистологически верифицирован-
ным серозным РЯ low grade. Больным ранним РЯ (IA–
IIA стадии) проведено хирургическое лечение согласно 
отечественным клиническим рекомендациям, при этом 
операцию выполняли в радикальном или в органосохра-
няющем объеме с обязательными этапами хирургического 
стадирования. Больным с распространенными стадиями 
РЯ (IIB–IVB стадии) решение о проведении первич-
ной циторедуктивной операции или неоадъювантной 
химиотерапии принимали на консилиуме с участием 
онкогинекологов, химиотерапевтов, абдоминальных хи-
рургов, а также специалистов по лучевой диагностике. 
Оценивали распространенность опухолевого процесса 
по результатам методов визуализации (КТ/МРТ с кон-
трастированием), уровню опухолевых маркеров, а также 
индексу перитонеального канцероматоза (PCI). При на-
личии сомнений в достижении полной или оптималь-
ной циторедукции по данным методов обследования 
на первом этапе выполняли диагностическую лапаро-
скопию. Больным с распространенными стадиями РЯ 
(IIB–IVB стадии) первичную циторедуктивную операцию 
или интервальную циторедукцию проводили после 3–4 
курсов неоадъювантной химиотерапии. Хирургическое 
лечение выполняли сотрудники отделения онкогине-
кологии с привлечением при необходимости смежных 
специалистов (абдоминальных хирургов, проктологов, 
урологов). При этом результаты лечения данной кате-
гории больных были проанализированы в зависимости 
от полноты выполненной первичной или интервальной 
циторедукции (полная, оптимальная, неоптимальная или 
эксплоративная). Критериями исключения были другие 
гистологические типы РЯ: несерозные опухоли и опухоли 
high grade. В послеоперационном периоде пациенткам на-
значали лекарственную терапию в зависимости от стадии 
заболевания и объема операции согласно действующим 
клиническим рекомендациям. У пациенток, опериро-
ванных в органосохраняющем объеме, предпочтение 
отдавали динамическому наблюдению.

Первичной конечной точкой исследования являлась 
безрецидивная и общая выживаемость больных. Вторичной 
конечной точкой являлась оценка факторов, влияющих 
на выживаемость пациенток. Анализируемые клинические 
факторы включали возраст больных, уровень онкомаркеров 
СА‑125 и НЕ‑4, стадию болезни в соответствии с между-
народной системой стадирования FIGO 2014 г., объем 
и характер циторедуктивного хирургического вмешатель-
ства (первичная или интервальная, полная, оптимальная 
или неоптимальная), проведение адъювантной терапии, 
индекс перитонеального канцероматоза (PCI).

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета «Описательная статистика» программы 
Microsoft Excel. Статистическую обработку данных 
проводили методом Каплана – Майера с использовани-
ем программного обеспечения SPSS Statistics Standard 
Edition с модулем Advanced Analyze. Различия считали 
значимыми при р<0,05.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2025. Диагностика и онкотерапия (3)16

Результаты
В отделении онкогинекологии НМИЦ онкологии имени 

Н. Н. Блохина за период с 2018 по 2023 г. получили лечение 
670 больных РЯ. Из них только у 57 (8,5 %) гистологически 
подтвержден серозный РЯ low grade: у 17 пациенток (29,9 %) – 
ранний РЯ, а у 40 женщин (70,1 %) – распространенный РЯ.

Общая характеристика больных и вид лечения в зави-
симости от стадии FIGO представлены в таблицах 1 и 2.

Из 30 пациенток с IIIC–IV стадиями диагностическая 
лапароскопия выполнена 19 (63,3 %) больным.

Ранняя стадия заболевания диагностирована у 17 (29,9 %) 
пациенток. Медиана возраста составила 49 (21–72) лет, ме-
диана уровня СА‑125 была 51,7 ЕД/мл (12–112) ЕД/мл. НЕ4 
до хирургического вмешательства был известен только у 10 
(58,8 %) пациенток группы раннего РЯ и варьировал в преде-
лах 33–145 пмоль/л. Метастатическое поражение регионар-
ных лимфатических узлов диагностировано только у 1 (5,9 %) 
больной с IIA стадией, у которой выявлено распространение 
опухоли на маточные трубы. На фоне пограничной опухоли 
яичников болезнь развилась у 16 (94,1 %) из 17 пациенток, 
что было отражено в протоколе гистологического иссле-
дования. У молодых пациенток в группе раннего РЯ после 
хирургического лечения активно использовалась тактика 
наблюдения, у пациенток в постменопаузе – тактика про-
ведения гормонотерапии в адъювантном режиме, при этом 
предпочтение отдавали ингибиторам ароматазы (летрозол, 
анастрозол). Медиана наблюдения для пациенток с началь-
ным РЯ составила 30,4 (12–57) мес. В настоящее время все 
больные живы, без признаков прогрессирования заболевания.

Диссеминированный процесс диагностирован у 40 
(70,1 %) пациенток, среди них IIB стадия выявлена у 2 боль-
ных (5 %), III стадия – у 35 (87,5 %), IV – у 3 (7,5 %). У одной 
больной IVB стадию болезни установили на основании вы-
явления метастаза в пупке. При оценке распространенности 
опухолевого процесса PCI у данной пациентки составил 3 
балла. Цитологически подтвержденный плеврит выявлен 
у 2 (5 %) больных, у одной из которых по данным КТ были 
описаны узловые образования по плевре. Средний возраст 
пациенток с диссеминированной стадией заболевания со-
ставил 49,5 (24–71) лет. Медиана уровня СА‑125 и НЕ‑4 при 
III стадии составили 214 (31–5800) ЕД/мл и 173 (41–3300) 
пмоль/л соответственно. Метастазы в забрюшинных лим-
фатических узлах выявлены у 11 (27,5 %) из 40 пациенток. 
Большинству больных выполнена первичная циторедуктив-
ная операция (28/40, 70 %), остальным пациенткам (12/40, 
30 %) проведено хирургическое лечение после неоадъювант-
ной полихимиотерапии. Следует отметить, что у 4 (14,3 %) 
из 28 больных из группы первичной циторедуктивной 
операции изначально планировали выполнение стадирую-
щей операции по поводу клинически раннего рака, однако 
интраоперационно выявлено метастатическое поражение 
лимфатических узлов или поражение большого сальника 
и других отделов париетальной брюшины.

Распределение пациенток в зависимости от размера 
остаточной опухоли при первичных и интервальных хи-
рургических вмешательствах представлено на рисунке 1.

При выполнении первичной циторедуктивной операции 
удалось достичь полной циторедукции в 75 % наблюдений, 
оптимальной – в 21,4 %. Таким образом, при первичной 

Таблица 1
Характеристика больных (n=17)  

с ранней стадией (IA–IIA стадии) low grade РЯ

Характеристика Стадия IA, IB Стадия IC Стадия IIА

Количество пациенток (n=17) 10 (58,8 %) 6 (35,3 %) 1 (5,9 %)
Средний возраст, лет 51 (21–72) 41 (26–69) 49

СА‑125, ЕД/мл, медиана 27,5 (12–112) 34,5 (16–58) 93
НЕ‑4, пмоль/л, медиана 39,5 (33–115) 52 (35–144) 145

N 1 0 0 1 (5,9 %)
Хирургическое лечение

Органосохраняющее, n (%) 4 (23,5 %) 1 (5,9 %) 0
Радикальное, n (%) 6 (35,3 %) 5 (29,4 %) 1 (5,9 %)

Послеоперационное ведение
Наблюдение, n (%) 7 (41,2 %) 2 (11,8 %) 0
Химиотерапия, n (%) 1 (5,9 %) 1 (5,9 %) 1 (5,9 %)

Гормонотерапия, n (%) 2 (11,8 %) 3 (17,5 %) 0

Таблица 2
Характеристика больных (n=40)  

с распространенными стадиями (IIB–IVB) low grade РЯ

Характеристика Стадия IIB Стадия 
IIIA–IIIC Стадия IV

Количество пациенток 
(n=40) 2 (5 %) 35 (87,5 %) 3 (7,5 %)

Средний возраст, лет 51 (42–60) 46,9 (24–71) 50 (34–64)
СА‑125, ЕД/мл, медиана 31 214 (23–5800) 70(59–673)
НЕ‑4, пмоль/л, медиана 41 173 (40–3300) 49

N 1 0 9 (22,5 %) 2 (5 %)
Хирургическое лечение

Первичная циторедуктивная 
операция (n=28), 70 % 2 (5 %) 24 (60 %) 2 (5 %)

Интервальная 
циторедуктивная операция 

(n=12), 30 %
0 11 (27,5 %) 1 (2,5 %)

Полная циторедукция, n (%) 2 (5 %) 23 (57,5 %) 2 (5 %)
Оптимальная циторедукция, 

n (%) 0 10 (25 %) 0

Неоптимальная 
циторедукция, n (%) 0 1 (2,5 %) 1 (2,5 %)

Эксплоративная 
лапаротомия, n (%) 0 1 (2,5 %) 0

Послеоперационное ведение
Химиотерапия, n (%) 1 (2,5 %) 24 (60 %) 2 (5 %)
Химиотерапия + 

гормонотерапия, n (%) 1 (2,5 %) 11 (27,5 %) 1(2,5 %)

Рецидив, n (%) 2 (5 %) 13 (32,5 %) 1 (2,5 %)

Летальный исход, n (%) 0 1 (2,5 %) 1 (2,5 %)

Рисунок 1. Распределение больных в зависимости от размера 
остаточной опухоли при первичных и интервальных хирургических 
вмешательствах
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операции частота достижения полной или оптимальной 
циторедукции составила 96,4 %. По результатам оценки 
распространенности опухолевого процесса средний уро-
вень PCI составил 8,3 (3–18) балла, для полной циторедук-
тивной операции – 7,5 (3–16) балла, для оптимальной – 11,5 
(7–18) балла. Неоптимальная циторедуктивная операция 
была выполнена только 1 (3,6 %) больной.

У пациенток, которым выполняли интервальную циторе-
дуктивную операцию, изначально определялось более вы-
раженное распространение опухолевого процесса по брюш-
ной полости, малому тазу и забрюшинному пространству. 
При выполнении диагностической лапароскопии в группе 
больных, лечение которых начато с предоперационной 
химиотерапии, средний PCI составил 17,8 (13–20) балла 
и закономерно снижался до 12,1 (3–20) балла после проведе-
ния неоадъювантной химиотерапии. Полная циторедукция 
достигнута у 5 (41,7 %) больных, оптимальная – у 4 (33,3 %), 
при этом у 2 (16,7 %) пациенток выполнена неоптимальная 
операция, а у одной (8,3 %) – эксплоративная лапаротомия. 
PCI составил для полной интервальной операции – 8 (5–12) 
баллов, для оптимальной – 13 (11–16) баллов, для неопти-
мальной и эксплоративной – 16 баллов.

В группе диссеминированных больных ни одной паци-
ентке не была рекомендована адъювантная гормонотерапия 
в монорежиме или динамическое наблюдение. Всем боль-
ным этой группы проведена адъювантная химиотерапия 
в стандартном режиме (паклитаксел 175 мг/м2 и карбопла-
тин AUC 5–6), а у 12 (30 %) из 40 паци-
енток после окончания химиотерапии 
назначена поддерживающая терапия 
ингибиторами ароматазы: летрозол 
2,5 мг или анастрозол 1 мг в сутки 
длительно или до прогрессирования.

Проведена оценка отдаленных ре-
зультатов лечения. Обращает на себя 
внимание, что ни у одной больной ран-
ним раком за период наблюдения не за-
регистрирован рецидив заболевания.

Медиана наблюдения для группы 
диссеминированного РЯ составила 
35,5 (3–72) мес. Общая частота реци-
дивов составила 40 % (n=16), при этом 
в группе первичных циторедуктивных 

операций частота рецидивов оказалась равной 25 % (n=7), 
а в группе интервальных циторедукций – 75 % (n=9). Сред-
нее время до рецидива составило 11,6 (3–34) мес.

В группе первичных циторедуктивных операций 3-лет-
няя ВБП составила 72,8 %, а в группе интервальных– 17,5 % 
(р=0,001) (рис. 2).

При анализе ВБП в зависимости от полноты выпол-
ненной первичной или интервальной циторедуктивной 
операции (рис. 3) прослеживалась тенденция к увеличению 
выживаемости при уменьшении размеров резидуальной 
опухолевой ткани, однако различия не достигли статисти-
ческой значимости, что может быть обусловлено малым 
количеством больных в подгруппах. При сроке наблюдения 
24 мес ВБП больных с первичной полной циторедукцией 
составила 77,3 %, с оптимальной – 60 % (р=0,114). ВБП 
в группе интервальной полной циторедукции составила 60 %, 
оптимальной – 50 % при сроке наблюдения в 12 мес (р=0,83).

При ранних стадиях РЯ 3-летняя ОВ составила 100 % 
при медиане наблюдения 30,4 (12–57) мес и 86,2 % – при 
распространенных стадиях при медиане наблюдения 35,5 
(3–72) мес (рис. 4).

ОВ пациенток в зависимости от сроков выполнения цито-
редуктивной операции представлена на рисунке 5. В группе 
первичной циторедуктивной операции 3-летняя ОВ составила 
100 %, в группе интервальной циторедукции – 66,7 % (р=0,002). 
Из группы интервальной операции за период наблюдения 
умерли от прогрессирования болезни 2 (16,7 %) пациентки.

Рисунок 2. ВБП при первичных и интерваль-
ных циторедуктивных операциях

		       а 					     б
Рисунок 3. ВБП для первичных (рис. 3 а) и интервальных (рис. 3 б) циторедуктивных операций 
в зависимости от полноты циторедукции

Рисунок 4. ОВ в зависимости от распро-
страненности опухолевого процесса

Рисунок 5. ОВ при первичных и интервальных 
циторедуктивных операциях
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Обсуждение
РЯ low grade имеет клинические и молекулярно-ге-

нетические особенности, отличающие его от high grade 
РЯ, характеризуется медленным ростом за счет низкой 
биологической агрессивности опухоли, что является 
предиктором хорошего прогноза, но обуславливает рези-
стентность к цитостатической терапии. Именно по этой 
причине роль циторедуктивной операции столь велика, 
особенно при опухолях с распространением по брюшине. 
Текущие клинические данные демонстрируют, что РЯ 
low grade может возникать как de novo, так и на фоне 
пограничной серозной опухоли яичников [6]. По нашим 
данным, у 16 (94,1 %) из 17 пациенток с ранними стади-
ями РЯ low grade возник на фоне пограничной опухоли.

Типичные для high grade РЯ генетические мутации, 
такие как p53 и BRCA 1/2, по данным литературы, име-
ют низкую частоту встречаемости при low grade РЯ (8 
и 5,7 % соответственно) [8]. В нашем исследовании 
частота встречаемости BRCA мутации составила 8 %, 
что несколько выше, чем в других исследованиях. Дру-
гой отличительной особенностью серозного low grade 
РЯ является высокая активация (80 %) пути MAPK, 
регулируемого генами BRAF и KRAS, на сигнальные 
точки которых в последнее время нацелено действие 
ряда лекарственных препаратов. Так, в исследовании 
Gershenson и соавт. (2016) продемонстрировано, что 
наличие мутаций КRAS или BRAF связано с большей 
частотой объективного ответа при использовании МЕК-
ингибитора траметиниба в сравнении с диким статусом 
мутации (50 % против 8 %) [6]. В настоящее время в РФ 
не проводится рутинное тестирование серозного РЯ low 
grade на наличие альтераций пути МАРК.

Высокие уровни рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону лежат в основе возможности проведения 
еще одной опции противоопухолевого лечения – гор-
монотерапии. В настоящее время нет необходимости 
определения уровня рецепторов к эстрогенам и проге-
стерону, потому что в абсолютном большинстве случаев 
опухоль является положительной либо по рецепторам 
к эстрогенам, либо к прогестерону. Также показано, 
что экспрессия рецепторов не влияет на эффективность 
ответа на эндокринную терапию [7, 10]. Гормоноте-
рапия применяется при начальных стадиях РЯ после 
радикального хирургического лечения первичной опу-
холи в монорежиме, а также как дополнительная опция 
лечения у больных с диссеминированными стадиями 
после окончания химиотерапии. В нашем исследова-
нии при раннем раке гормонотерапию ингибиторами 
ароматазы (летрозол 2,5 мг, анастрозол 1 мг) в моно-
режиме применяли у 5 (29,4 %) из 17 пациенток. При 
распространенных стадиях болезни гормонотерапию 
в монорежиме не назначали, однако как дополнитель-
ную опцию лечения после проведения химиотерапии 
(поддерживающая терапия) применили у 14 (35 %) 
из 40 пациенток.

Уровень CA‑125 закономерно повышался по мере 
увеличения стадии по FIGO, однако на ранних стадиях 
заболевания часто находился в пределах референсных 

значений или чуть превышал их. По нашим данным, 
более характерным для серозного РЯ low grade было 
увеличение уровня НЕ‑4.

В отечественной работе Кузнецова В. В. и соавт. 
(2019) проанализировано более 400 пациенток, по-
лучивших лечение на базе онкологического центра 
им. Н. Н. Блохина в период с 1970 по 2013 г. Автора-
ми указана возможность развития low grade РЯ из по-
граничной опухоли. В работе подчеркнуто, что особое 
внимание следует уделять наличию имплантов в малом 
тазу и брюшной полости, так как примерно в трети на-
блюдений может иметь место инвазивный компонент. 
Прогрессирование произошло у 71 % больных с рас-
пространенными стадиями рака яичников low grade, 
возникшего на фоне серозной пограничной опухоли 
яичников [13]. В нашем исследовании в 94,1 % (у 16 
из 17 пациенток с ранним РЯ) наблюдений РЯ low grade 
возник на фоне пограничной серозной опухоли.

В литературе представлено ограниченное количество 
исследований по оценке выживаемости больных low grade 
РЯ, особенно с анализом отдаленных результатов лечения 
с учетом сроков и объемов хирургического вмешательства. 
В основном работы посвящены лекарственному лечению 
рецидивов серозных аденокарцином low grade и поис-
ку новых терапевтических агентов. Научный интерес 
представляет исследование итальянских ученых Paolo 
Di Lorenzo и соавт., опубликованное в 2022 г., в котором 
ретроспективно проанализированы результаты хирурги-
ческого лечения 92 больных диссеминированным low 
grade РЯ. Получены статистически значимые различия 
в показателях выживаемости с учетом полноты выпол-
ненной циторедуктивной операции: у пациенток без 
остаточной опухоли медиана ОВ составила 142,3 мес, при 
оптимальной циторедукции – 86,4 мес, неоптимальной – 
35,2 мес (р=0,002). Негативными факторами прогноза 
оказались: выполнение неоптимальной циторедуктив-
ной операции (р=0,004), IV стадия по FIGO (р<0,0001), 
проведение неоадъювантной химиотерапии (р=0,030). 
Частота рецидивов составила 80,4 % [11]. Эти данные 
соотносятся с результатами нашего исследования, где 
частота рецидивов составила 70 %. В представленной 
нами работе также продемонстрирована зависимость 
ВБП от полноты циторедукции, сроков ее выполнения 
и распространенности опухолевого процесса.

Авторами другого мультицентрового исследования 
из Германии, Франции и Норвегии на примере 145 боль-
ных диссеминированным серозным РЯ low grade показано, 
что размер остаточной опухоли после циторедуктивной 
операции является главным прогностическим фактором 
ОВ и ВБП. Во всех работах авторы указывают на вы-
раженную диссеминацию, которая препятствовала вы-
полнению полной или оптимальной циторедуктивной 
операции на первом этапе. Именно обширная исходная 
распространенность опухолевого процесса может быть 
ассоциирована с более низкими показателями выжи-
ваемости у этой категории больных. ВБП при первич-
ной полной циторедукции составила 61 %, а при опти-
мальной – 32 % [12]. По нашим данным, при медиане 
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наблюдения в 24 мес эти показатели соответствуют 77,3 
и 60 %. Полученные результаты указывают на необходи-
мость стремления к первичной полной циторедуктивной 
операции у пациенток с low grade РЯ, малочувствитель-
ных к лекарственной терапии.

По данным различных авторов, частота объективного 
ответа на неоадъювантную химиотерапию составляет 
15–36 %. В настоящее время ведется набор пациенток для 
клинического исследования (NRG-GY 019), в котором будут 
проанализированы отдаленные результаты лечения боль-
ных в рамках адъювантной химиотерапии и адъювантной 
гормонотерапии при серозном low grade РЯ.

Вопрос органосохраняющего хирургического вмеша-
тельства у больных low grade РЯ является весьма акту-
альным. По зарубежным и отечественным клиническим 
рекомендациям оно допустимо при одностороннем опу-
холевом поражении яичника.

В проспективном исследовании из Швеции, опублико-
ванном в 2020 г., проанализированы результаты лечения 
83 пациенток в период с 2008 по 2015 г., 47 (56,6 %) из них 
были прооперированы в радикальном объеме и 36 (43,4 %) – 
в органосохраняющем. Авторами не продемонстрированы 
статистически значимые различия между группами при 
оценке ОВ и БРВ, 5-летняя ОВ составила 92 %. Частота 
рецидивов после радикальной операции составила 13 %, 
в то время как после органосохраняющей только 6 %. Ре-
цидивы чаще возникали при IC стадии болезни [14]. В на-
шем исследовании в органосохраняющем объеме были 
пролечены 5 пациенток из 17, среди них не было ни одной 
пациентки с двусторонним поражением яичников. При 
медиане наблюдения в 30,4 мес рецидивов не было. Эти 
данные демонстрируют возможность органосохраняюще-
го лечения больных серозным low grade РЯ при условии 
тщательного отбора.

Дискутабельным вопросом остается необходимость 
выполнения стадирующей лимфаденэктомии у больных 
ранним серозным РЯ low grade. В исследовании Тихо-
новской М. Н. и соавт. (2025) проанализированы резуль-
таты хирургического лечения 99 пациенток c ранним 
РЯ всех гистологичексих подтипов. Было показано, что 
частота поражения забрюшинных лимфатических узлов 
при ранней стадии составляет 7,1 %. Среди пациенток 
с метастазами в лимфатических узлах у 6 (85,7 %) из 7 
первичная опухоль яичника соответствовала high grade 
аденокарциноме: у 4 из них был серозный гистотип, у 1 – 
эндометриоидный, у 1 – светлоклеточный. Только в одном 
наблюдении у больной серозным раком low grade при IIA 
стадии выявлены метастазы в парааортальных лимфати-
ческих узлах [15]. По данным метаанализа R. Montero-
Maсias и соавт., опубликованного в 2024 г., выполнение 
лимфаденэктомии у пациенток с серозной low grade 
карциномой не улучшает безрецидивную выживаемость 
больных [16]. Данный вопрос в настоящее время является 
спорным и находится на стадии изучения.

Анализ собственных результатов демонстрирует, 
что показатели выживаемости больных серозным low 
grade РЯ обратно коррелируют со стадией заболевания. 
При этом хирургическое лечение остается методом 

выбора даже при распространенных формах опухоли. 
Все пациентки с ранними стадиями, включенные в наше 
исследование, в настоящее время живы без призна-
ков прогрессирования заболевания вне зависимости 
от выбранной тактики послеоперационного ведения 
(наблюдение или гормонотерапия). При распростра-
ненном процессе первичная циторедуктивная операция 
статистически значимо увеличивала общую и безреци-
дивную выживаемость. При анализе влияния полноты 
выполненной циторедуктивной операции на выжива-
емость продемонстрирована тенденция к улучшению 
онкологических результатов при уменьшении размеров 
остаточной опухоли. Необходимо проведение даль-
нейших исследований с целью оптимизации тактики 
послеоперационного ведения и поиска новых возмож-
ностей лекарственной терапии.

Выводы
Наши данные подтверждают, что для больных се-

розным РЯ low grade полная циторедуктивная операция 
коррелирует с улучшением показателей как БРВ, так 
и ОВ. Однако первичная циторедуктивная операция 
по сравнению с интервальной имеет достоверно более 
лучшие отдаленные онкологические результаты. В нашем 
исследовании данная разница является статистически 
значимой. Это подчеркивает важность хирургического 
лечения таких больных на первом этапе и выполне-
ния операции в полном объеме без остаточной опухоли. 
Для рассматриваемой категории пациенток оптимально 
проведение хирургического лечения в онкологическом 
центре с высоким уровнем хирургической помощи и воз-
можностью привлечения хирургов смежных специаль-
ностей (абдоминальных хирургов, колопроктологов, 
специалистов по опухолям печени и поджелудочной 
железы, урологов).
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Румянцев Алексей Александрович, к. м. н., зав. отделением противоопухолевой 
лекарственной терапии № 41. eLibrary SPIN-code: 9536-3474. 
ORCID: 0000‑0003‑4443‑9974

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

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

Автор для переписки: Афанасьева Кристина Владимировна. 
E-mail: afanassievaKr@bk.ru

About authors
Afanasyeva Kristina V., PhD Med, oncologist at Oncogynecology Dept¹. eLibrary 
SPIN-code: 1902-9723. ORCID: 0000‑0002‑7421‑5288
Shevchuk Alexey S., PhD Med, head of Oncogynecology Dept1,2. eLibrary SPIN-
code: 9125-1811. ORCID: 0000‑0002‑9259‑4525
Rumyantsev Alexey A., PhD Med, head of Dept of Antitumor Drug Therapy No 4¹. 
eLibrary SPIN-code: 9536-3474. ORCID: 0000‑0003‑4443‑9974

1 N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
2 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), 
Moscow, Russia

Corresponding author: Afanasyeva Kristina V. E-mail: afanassievaKr@bk.ru

Для цитирования: Афанасьева К. В., Шевчук А. С., Румянцев А. А. Результаты лече-
ния больных low grade раком яичников. Медицинский алфавит. 2025; (26): 14–20. 
https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑26‑14‑20

For citation: Afanasyeva K. V., Shevchuk A. S., Rumyantsev A. A. Treatment results 
fShevchuk or patients with low grade ovarian cancer. Medical alphabet. 2025; (26): 
14–20. https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑26‑14‑20

Статья поступила / Received 17.07.2025
Получена после рецензирования / Revised 24.07.2025

Принята в печать / Accepted 10.09.2025

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26/ 2025. Диагностика и онкотерапия (3) 21

У женщин в общей популяции риск развития рака яичников 
составляет менее чем 2 %. При обнаружении мутаций 

в генах BRCA1 и BRCA2 риск рака яичников возрастает со-
ответственно на 40 и 20 % [1]. По другим оценкам, средний 
риск развития рака яичников для носителей мутаций гена 
BRCA1 в течение жизни составляет от 45 до 50 %, а для гена 

BRCA2 – от 17 до 21 % [2]. В ряде зарубежных стран при 
обнаружении мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, а также 
динамичном повышении сывороточной концентрации онко-
маркеров, наличии факторов риска в качестве превентивных 
мер рекомендуется хирургическая двусторонняя сальпинго-
овариэктомия для снижения риска развития рака яичников [3].

Особенности наследственных и модифицируемых 
факторов риска при раке яичников различных 
гистотипов
М. Ю. Графская1, А. Ю. Максимов1, Е. В. Вереникина1, А. А. Демидова2,  
Ф. В. Логвин2, Н. Н. Тимошкина1, Ф. С. Бова2

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

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

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Выявить сопряжение между носительством мутаций генов BRCA1/2 и гистологическим типом рака яичников, а также 
морбидным ожирением как фактором риска.
Материалы и методы. В исследование включены 635 больных с эпителиальным инвазивным раком яичников. Анализировали результаты 
гистологического исследования операционных образцов, рост и вес. Для выявления мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 исследовали 
лимфоциты венозной периферической крови и ткань злокачественной опухоли, полученной при операции. Определяли полиморфизмы 
генов BRCA1 и BRCA2 по 8 точкам методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Герминальные мутации генов BRCA1/2 в крови выявлены в 13,5 %. В подгруппах пациентов с носительством мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 в преобладающем числе случаев встречалась серозная карцинома яичников (86,7 и 81,8 % соответственно). При генетическом 
исследовании раковых клеток операционных образцов мутации генов BRCA1 и BRCA2 выявлены в 21,9 %. У 53 женщин мутации изучаемых 
генов обнаружены только в опухолевой ткани, но не в крови, что позволило отнести их к соматическим. Частота морбидного ожирения 
среди пациентов со спонтанными мутациями (20,75 %) выше (р=0,05), чем у женщин с герминальными мутациями генов BRCA1/2 (8,1 %).
Выводы. Герминальные мутации генов BRCA1 и BRCA2 встречаются в 13,5 % и сопряжены с развитием серозной карциномы яичников. 
Морбидное ожирение выступает фактором риска спонтанных мутаций репарационных генов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак яичников, морбидное ожирение, мутации генов, гистологический тип опухоли, факторы риска.
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Features of hereditary and modifiable risk factors in ovarian 
cancer of different histotypes
M. Yu. Grafskaya1, A. Yu. Maksimov1, E. V. Verenikina1, A. A. Demidova2,  
F. V. Logvin2, N. N. Timoshkina1, F. S. Bova2

1 National Medical Research Center of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
Purpose of the study. To identify the association between the carriage of BRCA1/2 gene mutations and the histological type of ovarian cancer, 
as well as morbid obesity as a risk factor.
Materials and methods. The study included 635 patients with epithelial invasive ovarian cancer. The results of histological examination of surgical 
specimens, height and weight were analyzed. To identify mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, lymphocytes of venous peripheral blood 
and malignant tumor tissue obtained during surgery were examined. Polymorphisms of the BRCA1 and BRCA2 genes were determined at 8 
points using real-time polymerase chain reaction.
Results. Germinal mutations of the BRCA1/2 genes in the blood were detected in 13,5 %. In the subgroups of patients carrying mutations of the 
BRCA1 and BRCA2 genes, serous ovarian carcinoma was encountered in the predominant number of cases (86,7 and 81,8 % respectively). Genetic 
analysis of cancer cells from surgical specimens revealed mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes in 21,9 %. In 53 women, mutations in the studied 
genes were detected only in the tumor tissue, but not in the blood, which allowed them to be classified as somatic. The incidence of morbid obesity 
among patients with spontaneous mutations (20,75 %) is higher (p=0,05) than in women with germline mutations in the BRCA1/2 genes (8,1 %).
Conclusions. Germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes occur in 13,5 % and are associated with the development of serous ovarian 
carcinoma. Morbid obesity is a risk factor for spontaneous mutations in repair genes.
KEYWORDS: ovarian cancer, morbid obesity, gene mutations, histological type of tumor, risk factors.
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Гены BRCA1 и BRCA2 относятся к репарационным 
и играют ключевую роль опухолевых супрессоров [4]. BRCA-
дефицитные клетки ввиду соответствующих мутаций и на-
копления ошибок репарации отличаются генетической не-
стабильностью, сбоями клеточного цикла, нарушениями 
дифференцировки и пролиферации клеток, апоптоза, что 
ведет к опухолевой трансформации. При герминальных 
мутациях повреждается одна из копий BRCA1/2, при этом 
в клетке остается вторая интактная копия. Если и эта копия 
подвергается инактивации по причине соматической мута-
ции, то возникает неконтролируемый рост клеток [5]. Ввиду 
значимости как герминальных, так и соматических мутаций 
генов статус BRCA1/2 лучше определять как в образцах крови, 
так и в ткани опухоли.

Факт, что у женщин с мутациями BRCA1/2 часто раз-
вивается высокодифференцированная серозная карцинома 
яичников, известен [6], а в отношении других гистологиче-
ских типов рака яичников полная ясность отсутствует ввиду 
редкой встречаемости патологии. В связи с этим накопленный 
опыт научных медицинских центров онкологии в отношении 
женщин с редкими гистотипами опухолевого поражения 
яичников может внести ясность в данную проблему.

Несмотря на высокий риск рака яичников при мутациях 
в генах BRCA1 и BRCA2, возможное проявление неполной 
пенетрантности предполагает значимость влияния и иных 
предикторов. К факторам, повышающим риск развития рака 
яичников для населения в целом, относятся эндометриоз, 
ожирение, курение, малоподвижный образ жизни, а к за-
щитным факторам – роды, прием оральных контрацептивов 
[7]. Cуществует мало данных о том, различаются ли мо-
дифицируемые факторы риска у носителей мутаций BRCA 
1/2 и у тех, кто не является носителем. В большинстве ис-
следований основное внимание уделяется репродуктивным 
или гормональным факторам риска [8], при этом интерес 
к изменяемым факторам образа жизни мал. Однако именно 
модифицируемые факторы риска, в том числе ожирение, 
помогают снизить риск развития прогнозируемого заболе-
вания и воздействовать на частоту его развития.

В связи с вышеизложенным, целью работы было вы-
явить сопряжение между носительством мутаций генов 
BRCA1/2 и гистологическим типом рака яичников, а также 
морбидным ожирением как фактором риска.

Материалы и методы
В исследование включены 635 больных с эпителиаль-

ным инвазивным раком яичников, получавших лечение 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Минздрава России с 2010 по 2025 г. 
Дизайн исследования – рандомизированное сравнительное.

Критерии включения пациенток: инвазивный эпите-
лиальный рак яичников, подтвержденный при гистоло-
гическом исследовании опухолевой ткани операционных 
образцов; генетическое тестирование на мутации генов 
BRCA 1/2 лимфоцитов венозной крови и раковых клеток 
операционных образцов ткани. Критерии исключения: 
онкологические заболевания иной локализации, отсутствие 
информированного согласия пациенток.

Для проведения исследования получено одобрение 
комитета по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России. Все пациентки изучили и подписали письменное 
информированное согласие на использование их резуль-
татов обследования в научной работе.

Результаты гистологического исследования операци-
онных образцов, рост и вес пациенток на момент включе-
ния в исследование для определения индекса массы тела 
уточняли по историям болезни пациенток. Критерием 
морбидного ожирения считали повышение индекса массы 
тела более 40 кг/м2 [9]. Ожирение, включая морбидное, 
является известным онкогинекологическим фактором 
риска [10]. В целом по группе морбидное ожирение было 
выявлено у 96 (15,1 %) пациенток.

Возраст больных колебался от 34 до 75 лет, в среднем 
составив 55,6±2,3 года. По результатам гистологиче-
ского исследования блоков из опухолевой ткани число 
больных с серозной карциномой яичников составило 
358 больных, эндометриоидным раком яичников – 143, 
светлоклеточным раком яичников – 72, муцинозным ра-
ком яичников – 47, смешанные эпителиальные опухоли 
яичников выявлены у 15 человек. Распределение больных 
по стадиям рака яичников было следующим: IIA – 61 
(9,6 %), IIB – 119 (18,7 %), IIIA1–185 (29,1 %), IIIA2–144 
(22,7 %), IIIB – 112 (17,6 %), IV – 14 (2,2 %). У 519 (81,7 %) 
больных установлена высокая степень злокачественности 
опухолевых клеток, а у 116 (18,3 %) низкая.

Для выявления мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
исследовали лимфоциты венозной периферической 
крови и ткань злокачественной опухоли, полученной 
при операции. При проведении генетического иссле-
дования крови выявляли герминальные (наследуемые) 
мутации, а в образцах опухолевой ткани определяли 
соматические мутации, возникшие непосредственно 
в раковых клетках.

В работе определяли полиморфизмы генов BRCA1 
и BRCA2 по 8 точкам, характерным для славянской этниче-
ской группы: BRCA1: 185 delAG; BRCA1: 3819 del GTAAA; 
BRCA1: 3875 del GTCT; BRCA 1: 4153 delA; BRCA 1: 5382 
insC; BRCA 1: 300 T>G; BRCA 1: 2080 del A; BRCA 2: 6174 
del T [11, 12]. При этом использовали метод ПЦР в реаль-
ном времени и наборы реагентов «ОнкоГенетика BRCA» 
(«ДНК-технология», Россия). Методику осуществляли 
на ПЦР-анализаторе Light Cycler 480 (Roche, Франция) 
с использованием интеркалирующего красителя EvaGreen. 
Все фрагменты с отличием от нормализованной кривой 
плавления идентифицировали на генетическом анализаторе 
GenomeLab GeXP (Beckman Coulter, США) методом секве-
нирования по Сэнгеру.

У 53 больных с соматическими мутациями дополни-
тельно в образцах крови осуществляли поиск герминаль-
ных мутаций методом секвенирования нового поколения 
(Next-Generation Sequencing, NGS). Данный метод по-
зволяет идентифицировать максимальное количество 
генетических дефектов.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с применением программы STATISTICA 12.0 
(StatSoft, США).

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Результаты и обсуждение
Герминальные мутации генов 

BRCA1/2 по итогам исследования 
крови были выявлены у 13,5 % (n=86) 
из 635 пациентов c эпителиальным 
инвазивным раком яичников. Частота 
наследуемых мутаций генов BRCA1/2 
у женщин с раком яичников статистиче-
ски значимо зависела от гистологиче-
ского типа опухоли (р<0,0001) (табл. 1).

В подгруппах больных с носи-
тельством мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 в преобладающем числе 
случаев встречалась серозная карци-
нома яичников (86,7 и 81,8 % соответ-
ственно). Как известно, серозная кар-
цинома является ведущей в структуре 
опухолевых заболеваний яичников

Среди пациенток с серозной карци-
номой яичников герминальные мутации 
генов BRCA1/2 выявлялись в 20,7 % 
(n=74), при эндометриоидном раке 
в 4,2 % (n=6), светлоклеточном раке 
в 2,8 % (n=2), муцинозном раке в 2,1 % 
(n=1) и в случае смешанных эпители-
альных опухолей в 20 % (n=3) (рис. 1).

При генетическом исследовании 
раковых клеток операционных образ-
цов мутации генов BRCA1 и BRCA2 
были выявлены у 139 пациенток, что 
составило 21,9 %. У 53 женщин му-
тации изучаемых генов были обнаружены только в опу-
холевой ткани, но не в крови, что позволило отнести их 
к соматическим. Частота обнаружения мутаций генов 
BRCA1/2 в опухолевых клетках (21,9 %) была статисти-
чески значимо выше (р=0,0001), чем в крови (13,5 %).

Далее у больных раком яичников определяли часто-
ту морбидного ожирения с учетом носительства генов 
BRCA1/2 и гистологического типа опухоли (табл. 2).

У 53 пациенток со спонтанными мутациями генов 
BRCA1/2 морбидное ожирение встречалось у 11 женщин, 
что составило 20,75 %. Частота морбидного ожирения 
среди пациенток со спонтанными мутациями (20,75 %) 
была выше (р=0,05), чем у женщин с герминальными 
мутациями генов BRCA1/2 (8,1 %).

Среди 11 больных со спонтанными мутациями 
изучаемых генов и морбидным ожирением у 2 (18,2 %) 
пациенток отмечалась серозная карцинома яичников, у 5 
(45,5 %) – эндометриоидный, у 1 (9,1 %) светлоклеточный 
и у 3 (27,2) муцинозный рак яичников. Распределение 
пациенток с раком яичников и морбидным ожирением 
в зависимости от гистологического типа опухолей не ха-
рактеризовалось статистической значимостью отличий, 
вероятно, ввиду малого числа больных в подгруппах 
(р=0,22) (рис. 2). Однако обращал на себя внимание факт 
повышения доли больных со спонтанными мутациями 
на фоне морбидного ожирения при эндометриоидном 
и муцинозном раке яичников.

Следовательно, при герминальных мутациях репа-
рационных генов морбидное ожирение не являлось со-
путствующим фактором, способствующим развитию 
злокачественного поражения яичников. В работе до-
казано сопряжение между наследуемыми мутациями 
генов BRCA1/2 и серозной карциномой яичников. Как 
известно, серозный рак яичников является основной 
причиной смерти больных с опухолевым поражением 

Таблица 1
Частота герминальных мутаций генов BRCA1/2 по итогам исследования крови у больных 

раком яичников с учетом гистологического типа опухоли

Гистотип РЯ
Носительство 

мутаций BRCA1
Носительство 

мутаций BRCA2
Нет 

носительства

Абс. % Абс. % Абс. %

Серозный РЯ (n=358) 65 86,7 9 81,8 284 51,7

Эндометриоидный РЯ (n=143) 5 6,7 1 9,1 137 25,0

Светлоклеточный РЯ (n=72) 2 2,7 0 0,0 70 12,8

Муцинозный РЯ (n=47) 1 1,3 0 0,0 46 8,4

Смешанные эпителиальные опухоли 
яичников (n=15) 2 2,7 1 9,1 12 2,2

Всего 75 100,0 11 100,0 549 100,0

χ2, р χ2=40,92, р<0,0001

Таблица 2
Частота морбидного ожирения у больных раком яичников с учетом носительства генов 

BRCA1/2 и гистологического типа опухоли

Гистотип опухоли n (%)

Пациентки 
с морбидным 
ожирением,

абс. (%)

Носительство герминальных 
мутаций генов BRCA1/2 

у пациенток с морбидным 
ожирением, абс. (%)

р

есть нет

Серозный РЯ 358 (100,0) 73 (20,4) 4 (1,1) 69 (19,3) <0,001

Эндометриоидный РЯ 143 (100,0) 12 (8,4) 1 (0,7) 11 (7,7) 0,003

Светлоклеточный РЯ 72 (100,0) 4 (5,6) 0 (0) 4 (5,6) 0,043

Муцинозный РЯ 47 (100,0) 5 (10,6) 1 (2,1) 4 (8,5) 0,170

Смешанные 
эпителиальные опухоли 15 (100,0) 2 (13,3) 1 (6,7) 1 (6,7) 1,0

Всего 635 (100,0) 96 (15,1) 7 (1,1) 89 (14,0) <0,001

Рисунок 1. Частота герминальных мутаций генов BRCA1/2 у больных 
раком яичников в зависимости от гистологического типа опухоли.
Примечание: РЯ – рак яичников; Сер – серозный; Энд – эндометриоидный; 
Св – светлоклеточный; Муц – муцинозный; Смеш – смешанные опухоли.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2025. Диагностика и онкотерапия (3)24

яичников. Следовательно, выявление носителей пато-
генных мутаций среди женщин способствует форми-
рованию контингента лиц для проведения активного 
раннего выявления возможной онкологической патологии 
яичников. Морбидное ожирение было ассоциировано 
со спонтанными мутациями генов BRCA1 и BRCA2. 
Изменение образа жизни, способствующее снижению 
веса тела, является мерой профилактики спонтанных 
мутаций репарационных генов.

Выводы
1.	 У больных раком яичников герминальные мутации 

генов BRCA1 и BRCA2 встречаются в 13,5 % и со-
пряжены с развитием серозной карциномы яичников.

2.	 Частота морбидного ожирения при спонтанных мутаци-
ях генов BRCA1 и BRCA2 выше, чем при герминальных 
мутациях (20,75 против 8,1 %, р=0,05), что позволяет 
расценивать морбидное ожирение как фактор риска 
спонтанных мутаций репарационных генов.
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Рисунок 2. Частота морбидного ожирения у больных раком яични-
ков на фоне герминальных и соматических мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 с учетом гистологического типа опухоли
Примечание: РЯ – рак яичников; Сер – серозный; Энд – эндометриоидный; 
Св – светлоклеточный; Муц – муцинозный; Смеш – смешанные опухоли.
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Введение
Глиобластомы представляют собой наиболее агрессив-

ные и распространенные первичные нейроэпителиальные 
опухоли головного мозга, характеризующиеся быстрым 
инфильтративным ростом и крайне неблагоприятным 
прогнозом. Радикальное хирургическое удаление опухоли 
является ключевым этапом в комплексном лечении глио-
бластом, однако интраоперативное определение точных 
границ опухолевой ткани остается сложной задачей из-за 
ее диффузного характера.

Интраоперационное ультразвуковое исследование 
(ИОУЗИ) – высокоинформативный метод интраопераци-
онной визуализации, позволяющий в режиме реального 
времени дифференцировать опухолевую и интактную 
ткань головного мозга. Применение ультразвуковых кон-
трастных препаратов, таких как «Соновью», при ИОУЗИ 
значительно расширяет диагностические возможности 
метода за счет визуализации микроциркуляторного русла 
и оценки перфузии опухоли, что ранее продемонстрировано 
при исследованиях новообразований печени и почек [1].

В представленном клиническом случае описано ис-
пользование контрастно-усиленного ИОУЗИ для интраопе-
рационной оценки затылочной глиобластомы у пациентки 

59 лет. Цель исследования – продемонстрировать потенци-
ал метода для улучшения интраоперационной визуализации 
границ глиобластомы.

Клинический случай
Пациентка 59 лет обратилась с жалобами на нарушения 

сна, общую слабость и онемение в левых конечностях. При 
проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга в правой теменной области на уровне 
ядер было выявлено кистозно-солидное образование не-
правильной формы размером до 25×34×32 мм с нечеткими 
неровными контурами, характеризующееся неоднородным 
накоплением контрастного препарата преимущественно 
по периферии. Образование сопровождалось выраженным 
перифокальным отеком и оказывало компрессионное воз-
действие на правый боковой желудочек, правую половину 
моста, а также зрительный тракт и хиазму справа. В заты-
лочной области справа определялось аналогичное по струк-
туре округлое образование размером до 38×35×37 мм, тесно 
прилежащее к оболочке мозга, также с неоднородным 
периферическим контрастированием и выраженным пери-
фокальным отеком. Отмечалась выраженная дислокация 

Возможности интраоперационного контрастно-
усиленного ультразвукового исследования затылочной 
глиобластомы: описание клинического случая
Ю. Ю. Дыщиров, Л. А. Митина, А. М. Зайцев, С. О. Степанов, О. Н. Кирсанова

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

РЕЗЮМЕ
Описан клинический случай интраоперационного контрастно-усиленного ультразвукового исследования (ИКУЗИ) опухоли головного 
мозга с применением контрастного препарата «Соновью». Метод позволил уточнить границы опухолевого поражения и оценить 
ангиоархитектонику глиобластомы, выявляемую при интраоперационном ультразвуковом исследовании (ИОУЗИ).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глиобластома, опухоль головного мозга, интраоперационное контрастно-ультразвуковое исследование, 
гистологическая верификация.
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Possibilities of intraoperative contrast-enhanced ultrasound 
examination of occipital glioblastoma: a clinical case description
Yu.Yu. Dyshchirov, L. A. Mitina, A. M. Zaitsev, S. O. Stepanov, O. N. Kirsanova

P. A. Herzen Oncology Research Institute – branch of National Medical Research Center of Radiology, 
Moscow, Russia

SUMMARY
A clinical case of intraoperative contrast-enhanced ultrasound (ICUSI) of a brain tumor using the contrast agent «Sonovyu» is described. The method 
allowed to clarify the boundaries of the tumor lesion and to evaluate the angioarchitectonics of glioblastoma revealed by intraoperative ultrasound (IOUSI).
KEYWORDS: glioblastoma, brain tumor, intraoperative contrast-enhanced ultrasound, histological verification.
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срединных структур справа налево до 7 мм. Желудочковая 
система не была расширена, при этом правый боковой же-
лудочек оказался компремированным. Водопровод мозга 
оставался проходимым. Субарахноидальное пространство 
и конвекситальные борозды больших полушарий соот-
ветствовали возрастной норме. В левой верхнечелюстной 
пазухе визуализировалось кистозное образование (рис. 1).

Дополнительное обследование включало ультразву-
ковое исследование брюшной полости, забрюшинного 
пространства, малого таза, щитовидной и молочных желез, 
при котором опухолевых образований выявлено не было. 
Компьютерная томография органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства также не показала наличия 
опухолевых поражений. Пациентка была госпитализиро-
вана для дальнейшего обследования.

При поступлении состояние пациентки оценивалось как 
удовлетворительное. Сознание было ясным, ориентация 
в пространстве и времени сохранена, критика к своему 
состоянию присутствовала. В неврологическом статусе 
отмечалось сохранное обоняние (I пара черепных нервов), 
снижение остроты зрения (II пара), полный объем движе-
ний глазных яблок (III, IV, VI пары), отсутствие гипестезии 
на лице (V пара), симметричность лица (VII пара), сохран-
ные глотание и фонация (IX, X пары), нормальная функция 
грудино-ключично-сосцевидной и трапециевидной мышц 
(XI пара), расположение языка по средней линии (XII пара). 
Чувствительность на туловище и конечностях была сохра-
нена. Мышечная сила в правых конечностях оценивалась 
в 5 баллов, в левых – в 4 балла. Объем движений в конеч-
ностях был полным, однако отмечалась слабость при ходьбе. 
Координаторные пробы выявили мимопопадание справа 
при выполнении пальценосовой пробы. Тазовые функ-
ции оставались контролируемыми. Когнитивные функции, 
включая речь, письмо, чтение и счет, не были нарушены.

Лабораторные показатели, включая общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, коагулограмму и общий 
анализ мочи, не выявили значимых отклонений от рефе-
ренсных значений. На электрокардиограмме регистриро-
вался синусовый ритм с частотой сердечных сокращений 
68 ударов в минуту. Пациентка была проконсультирована 

нейрохирургом и анестезиологом, которые пришли к вы-
воду о необходимости хирургического вмешательства 
с предварительной оценкой операционного риска как 
приемлемого.

Операция проводилась в положении пациента полусидя. 
После выполнения разметки с помощью навигационной 
станции была локализована конвекситальная опухоль 
и намечена проекция кожного разреза. Затылочная область 
трижды обработана антисептическим раствором, после 
чего выполнен линейный разрез кожи в правой затылочной 
области. Произведена костно-пластическая трепанация 
черепа. Твердая мозговая оболочка вскрыта С-образным 
разрезом с основанием к верхнему сагиттальному синусу.

Интраоперационное ультразвуковое исследование про-
водилось на аппарате Resona 7 (Mindray, Китай) с исполь-
зованием микроконвексного датчика частотой 4–6 МГц. 
В серошкальном режиме на глубине 1,5 см визуализиро-
валось опухолевое образование гетерогенной структуры 
размером 2,5×2,4 см. Образование имело неправильную 
форму с неровными и несколько нечеткими контурами. 
При проведении энергетической допплерографии признаки 
внутриопухолевого кровотока не определялись.

После идентификации опухоли выполнено ее микрохи-
рургическое удаление с использованием техники «холодно-
го» иссечения. Интраоперационно проводился мониторинг 
соматосенсорных и моторных вызванных потенциалов. 
По завершении резекции повторно выполнено ультра-
звуковое исследование, подтвердившее радикальность 
удаления опухолевого узла. Операционное поле промыто 
раствором натрия хлорида, проведен гемостаз. Твердая 
мозговая оболочка ушита непрерывным швом. Костный 
лоскут фиксирован титановыми пластинами. Послойно 
ушиты мягкие ткани. Асептическая повязка.

Гистологическое исследование интраоперационного 
материала подтвердило диагноз глиобластомы (IV сте-
пень злокачественности по WHO). Послеоперационный 
период протекал без осложнений. На контрольной МРТ 
головного мозга с контрастным усилением, выполненной 
на третьи сутки после операции, признаков остаточной 
опухоли не выявлено.

		       а 				                   б 				            в
Рисунок 1. МР-картина двух объемных образований правого полушария головного мозга с выраженным масс-эффектом на окружающие 
структуры и дислокацией срединных структур, что не исключало вторичный характер изменений (рис. а, б, в)
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ИОУЗИ с контрастным 
усилением

При контрастировании использо-
вали 5 мл готовой смеси «Соновью» 
(Bracco Swiss, SA, Швейцария), в связи 
с ограниченными возможностями из-за 
малого размера трепационного окна 
исследование проводилось перпенди-
кулярно поверхности головного мозга 
в продольном и в поперечном сечении. 
Визуализация приводилась сразу после 
ведения контрастного препарата в ку-
битальную вену на фоне проведения 
поддерживающей анестезии фентани-
лом 1–3 мкг/кг/ч, пропофолом 1200 мг, 
севораном 0,4–0,5 МАК (рис. 2).

В режиме постанализа проводи-
ли количественный анализ путем по-
строения кривых накопления. Кривая 
«время–интенсивность» для очагового 
образования характеризовалась бы-
стрым подъемом с последующей фа-
зой плато. Основные количественные 
показатели составили ТТР – 30,21 с, 
AUC – 342,61 дБ/с, WiAUC – 30,81, 
WoAUC – 311,80 (рис. 3 а, б).

Для интактного участка образова-
ния головного мозга, гипоинтенсивного 
участка контрастирования очагового 
образования кривые «время–интенсив-
ность» характеризовались незначитель-
ным подъемом и последующей фазой 
плато, параметры ТТР, PI, AUC, WiAUC, 
WoAUC. Параметр DT/2 в интактном 
участке не определялся, в гипоинтен-
сивном участке контрастирования оча-
гового образования составил 60 с.

Результат биопсии
Биопсия была выполнена в Москов-

ском научно-исследовательском онко-
логическом институте им. П. А. Герце-
на, являющемся филиалом Федераль-
ного государственного бюджетного 
учреждения «Научно-медицинский 
исследовательский центр радиоло-
гии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. По результа-
там гистологического исследования, 
проведенного 13 августа 2024 г., был 
поставлен диагноз – злокачествен-
ное новообразование головного моз-
га. В ходе иммуногистохимического 
исследования, выполненного 29 ав-
густа 2024 г., морфологическая кар-
тина и иммунофенотип опухоли со-
ответствовали глиобластоме степени 
G4 по ВОЗ (астроцитома G4 WHO). 

Рисунок 2. Контрастное ультразвуковое интраоперационное исследование опухоли головного мозга

а

б
Рисунок 3. Ультразвуковое исследование с контрастным усилением, режим построения кри-
вых «время–интенсивность», кривая красного цвета с очагового образования зоны головного 
мозга, кривая желтого цвета с интактного участка здоровой ткани головного мозга
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Реакция на IDH1 оказалась позитивной. Окраска выполнена 
гематоксилином и эозином, увеличение 50-кратное (рис. 4).

Обсуждение
Ультразвуковое исследование в настоящее время является 

одним из наиболее доступных и широко используемых мето-
дов визуализации опухолей головного мозга на операционном 
этапе, поскольку оно не сопряжено с радиационной нагрузкой 
и не требует перемещения пациента с операционного стола. 
В режиме B-эхо ультразвука легко осуществляется дифферен-
циация кистозных и солидных образований мозга. За рубе-
жом добавление к стандартной серошкальной визуализации 
ультразвукового исследования с контрастным усилением 
значительно расширяет диагностические возможности при 
оценке неопределенных, кистозных и солидных опухолевых 
образований [2, 3]. Данный метод позволяет определить 
микрососудистую перфузию и патологическую плотность со-
судов в опухоли, что невозможно получить с помощью других 
методов диагностики [4]. Впервые в Российской Федерации 

был описан случай применения интра-
операционного ультразвукового контра-
стирования опухоли головного мозга. 
Наш опыт показал, что ультразвуковое 
исследование с контрастным усилением 
и использованием «Соновью» позво-
лило уточнить границы затылочной 
глиобластомы во время хирургического 
вмешательства, что способствует более 
точной резекции опухоли. В целом дан-
ный метод обладает потенциалом для 
повышения эффективности интраопе-
рационной визуализации, что может 
способствовать снижению радикаль-
ности вмешательства без потери его 
качества и улучшению исходов лечения 
пациентов.

Заключение
Внедрение ультразвукового контра-

стирования в интраоперационной прак-
тике при операциях на головном мозге 
представляет собой перспективный 
инструмент для повышения точности 

и безопасности хирургического вмешательства. Данный 
метод способствует более точной локализации границ опу-
холи, что позволяет снизить риски неполной резекции и со-
хранить функциональные структуры мозга. В дальнейшем 
использование ультразвукового контрастирования может стать 
стандартом для улучшения результатов нейрохирургического 
лечения опухолей головного мозга.

Список литературы / References
1.	 Dietrich C. F., Nolsøe C. P., Barr R. G., Berzigotti A. et al. Guidelines and Good Clinical Practice 

Recommendations for Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS) in the Liver – Update 2020 – 
WFUMB in Cooperation with EFSUMB, AFSUMB, AIUM, and FLAUS. Ultraschall Med. 2020; 41 
(5): 562–585. DOI: 10.1055/a‑1177-0530. PMID: 32707595.

2.	 Tao A. Y., Chen X., Zhang L. Y., Chen Y., Cao D., Guo Z. Q., Chen J. Application of Intraop-
erative Contrast-Enhanced Ultrasound in the Resection of Brain Tumors. Curr Med Sci. 2022; 
42 (1): 169–176. DOI: 10.1007/s11596-022-2538-z. PMID: 35122612.

3.	 Prada F., Perin A., Martegani A., Aiani L., Solbiati L., Lamperti M., Casali C., Legnani F., Mattei 
L., Saladino A., Saini M., DiMeco F. Intraoperative Contrast-Enhanced Ultrasound for Brain 
Tumor Surgery. Neurosurgery. 2014; 74 (5): 542–552. DOI: 10.1227/NEU.0000000000000301. 
PMID: 24598809.

4.	 Wang J., Yang Y., Liu X., Duan Y. Intraoperative Contrast-Enhanced Ultrasound for Cerebral 
Glioma Resection and the Relationship Between Microvascular Perfusion and Microvessel 
Density. Clin Neurol Neurosurg. 2019; 186: 105512. DOI: 10.1016/j.clineuro.2019.105512. 
PMID: 31585336.

Рисунок 4. Микропрепарат, гистологическое и ИГХ-исследования очагового образования 
головного мозга

Сведения об авторах
Дыщиров Юнус Юсуфович, аспирант, врач ультразвуковой диагностики 
отделения ультразвуковой диагностики. E-mail: dychshirov03@gmail.com. 
ORCID: 0009‑0004‑1976‑7823
Митина Лариса Анатольевна, д. м. н., в. н. с. отделения ультразвуковой 
диагностики. E-mail: lmitina@list.ru. ORСID: 0000‑0002‑3563‑7293
Зайцев Антон Михайлович, врач-онколог, нейрохирург, к. м. н., зав. 
нейрохирургическим отделением. ORCID: 0000‑0002‑1905‑9083
Степанов Станислав Олегович, зав. отделением ультразвуковой диагностики. 
ORСID: 0000‑0001‑5025‑3378
Кирсанова Ольга Николаевна, к. м. н., с. н. с., врач-онколог 
нейрохирургического отделения. ORCID: 0000‑0003‑0924‑6245

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

Автор для переписки: Дыщиров Юнус Юсуфович. E-mail: dychshirov03@gmail.com

About authors
Dyshchirov Yunus Yu., postgraduate student, ultrasonic diagnostics doctor at 
Ultrasonic Diagnostics Dept. E-mail: dychshirov03@gmail.com. 
ORСID: 0009‑0004‑1976‑7823
Mitina Larisa A., DM Sci (habil.), leading researcher at Ultrasonic Diagnostics Dept. 
E-mail: lmitina@list.ru. ORСID: 0000‑0002‑3563‑7293.
Zaitsev Anton M., PhD Med, oncologist, neurosurgeon, head of Neurosurgical Dept. 
ORСID: 0000‑0002‑1905‑9083
Stepanov Stanislav O., head of Ultrasound Diagnostics Dept. 
ORСID 0000‑0001‑5025‑3378
Kirsanova Olga N., PhD Med, senior researcher, oncologist at Neurosurgical Dept. 
ORСID: 0000‑0003‑0924‑6245

P. A. Herzen Oncology Research Institute – branch of National Medical Research 
Center of Radiology, Moscow, Russia

Corresponding author: Dyshchirov Yunus Yu. E-mail: dychshirov03@gmail.com

Для цитирования: Дыщиров Ю. Ю., Митина Л. А., Зайцев А. М., Степанов С. О., 
Кирсанова О. Н. Возможности интраоперационного контрастно-усиленного 
ультразвукового исследования затылочной глиобластомы: описание клиниче-
ского случая. Медицинский алфавит. 2025; (26): 25–28. https://doi.org/10.33667
/2078‑5631‑2025‑26‑25‑28

For citation: Dyshchirov Yu. Yu., Mitina L. A., Zaitsev A. M., Stepanov S. O., Kirsano-
va O. N. Possibilities of intraoperative contrast-enhanced ultrasound examination of 
occipital glioblastoma: a clinical case description. Medical alphabet. 2025; (26): 25–28. 
https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑26‑25‑28

Статья поступила / Received 05.05.2025
Получена после рецензирования / Revised 02.09.2025

Принята в печать / Accepted 11.09.2025

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26/ 2025. Диагностика и онкотерапия (3) 29

Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетерогенная груп-

па новообразований, происходящих из энтерохромафин-
ных клеток диффузной эндокринной системы, имеющих 
общность эмбрионального происхождения и обладающих 
способностью производить и накапливать биогенные ами-
ны и/или пептидные гормоны [1]. Актуален также термин 
«нейроэндокринные неоплазии» – НЭН, обусловленный 
существованием двух принципиально разных групп НЭН [2]:
1)	 высокодифференцированные опухоли с низкой про-

лиферативной активностью, называемые нейроэндо-
кринными опухолями (НЭО) или карциноидами;

2)	низкодифференцированные опухоли, обладающие 
высокой пролиферативной активностью – нейроэн-
докринные раки (НЭР).

Высокодифференцированные нейроэндокринные опу-
холи часто хорошо ограничены, иногда инкапсулированы 
(в поджелудочной железе), НЭР демонстрируют плохую 
дифференциацию и представляют собой «пластинообраз-
ный» рост с более низкой степенью экспрессии нейроэн-
докринных маркеров [2, 3].

Наиболее частая локализация НЭО – органы желу-
дочно-кишечного тракта, а также поджелудочная железа, 
на втором месте – легкие.

Классификация ВОЗ основана на гистологическом 
типе опухоли с учетом степени митотической активно-
сти и уровня экспрессии Ki‑67 (ядерный маркер – по-
казатель пролиферативной активности клеток) клетками 
опухоли, определяющем клинический прогноз пациента. 

Трехфазная сцинтиграфия как дополнение 
к традиционной однофотонной диагностике 
пациентов с нейроэндокринными опухолями
С. М. Каспшик, А. Д. Рыжков, А. С. Крылов, Е. В. Артамонова, А. А. Маркович, М. Е. Билик

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

РЕЗЮМЕ
Введение. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетерогенная группа новообразований, происходящих из энтерохромафинных клеток 
диффузной эндокринной системы. Ведущая роль в выявлении и оценке статуса НЭО принадлежит ядерной медицине – визуализации 
соматостатиновых рецепторов.
Цель работы. Определить комплекс рентген-радиологических признаков, характерных для нейроэндокринных опухолей и сравнить их 
с иммуногистохимическим исследованием с определением уровня экспрессии рецепторов к соматостатину.
Материалы и методы. В исследование включены 119 пациентов с НЭО различных локализаций, которые в период с 2019 по 2022 г. 
проходили обследование в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Среди них 75 женщин и 44 мужчины (63 и 37 % соответственно). Возраст 
пациентов варьировал от 1 до 84 лет (медиана – 60).
Результаты. При сравнении значений Grade в зависимости от «вспышки» на динамическом исследовании нами были установлены 
статистически значимые различия (p=0,010).
Выводы. Клинико-радиологические критерии качественных характеристик динамической сцинтиграфии при НЭО позволяют прогнозировать 
эффективность лечения и течение заболевания, а применение 3-фазной сцинтиграфии с 99mTc-тектротидом позволяет установить диагноз 
нейроэндокринной опухоли у 46 % пациентов до получения гистологического материала или при невозможности его получения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 99mTc-EDDA/HYNICTOC, нейроэндокринные опухоли, сцинтиграфия, ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ, ядерная медицина, соматостатин.
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Three-phase scintigraphy as an addition to the traditional single-
photon diagnosis of patients with neuroendocrine tumors
S. M. Kaspshik, A. D. Ryzhkov, A. S. Krylov, E. V. Artamonova, A. A. Markovich, M. E. Bilik

N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
SUMMARY
Introduction. Neuroendocrine tumors (NET) are a heterogeneous group of neoplasms originating from enterochromaphin cells of the diffuse 
endocrine system. Nuclear medicine, imaging of somatostatin receptors, plays a leading role in identifying and assessing the status of NET.
Purpose. To determine the complex of X-ray and radiological signs characteristic of neuroendocrine tumors and compare them with an 
immunohistochemical study of expression levels of somatostatin receptors. 
Materials and methods. The study included 119 patients with NET of various localizations who were examined at the N. N. Blokhin National Research 
Medical Center of Oncology from 2019 to 2022. There are 75 women and 44 men among them (63 % and 37 %, respectively). The age of the 
patients ranged from 1 to 84 years (median – 60).
Results. When comparing the Grade values depending on the «flash» in a dynamic study, we found statistically significant differences (p=0.010). 
Conclusions. Clinical and radiological criteria for the qualitative characteristics of dynamic scintigraphy in NET make it possible to predict the 
effectiveness of treatment and the course of the disease, and the use of 3-phase scintigraphy with 99mTc-tectrotide makes it possible to diagnose 
a neuroendocrine tumor in 46 % of patients before receiving histological material or when it is impossible to obtain it.
KEYWORDS: 99mTc-EDDA/HYNICTOC, neuroendocrine tumors, scintigraphy, SPECT/CT, PET/CT, nuclear medicine, somatostatin.

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

e-mail: medalfavit@mail.ru

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2025‑26‑29‑33



Медицинский алфавит № 26 / 2025. Диагностика и онкотерапия (3)30

Соответственно выделяются высокодифференцированные 
(ВД) и низкодифференцированные (НД) НЭО. Дополни-
тельно высокодифференцированные делятся на следую-
щие группы по уровню Ki‑67: 1) G1 ≤2 %; 2) G2=3–20; 3) 
G3 >20) [4–6].

Методы ядерной медицины – сцинтиграфия, ОФЭКТ 
и ПЭТ, in vivo определяющие тканевой метаболизм, играют 
ведущую роль в выявлении и адекватной оценке функ-
ционального статуса НЭО, основанного на повышенной 
экспрессии рецепторов соматостатина (SSTR) [7].

Сцинтиграфия с аналогами соматостатина, дополнен-
ная ОФЭКТ/КТ, имеет свою нишу применения, особенно 
когда ПЭТ недоступен. Данные разных авторов указывают 
на удовлетворительную информативность ОФЭКТ/КТ при 
диагностике НЭО [8, 9].

Несмотря на то что по сравнению с ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-
пептидом визуализация на гамма-камере имеет ряд ограниче-
ний, включая более низкое качество изображения, физиоло-
гические изменения, которые могут затруднить обнаружение 
небольших поражений брюшной полости, тем не менее сцин-
тиграфия с ОФЭКТ/КТ нейроэндокринных опухолей является 
альтернативным и более доступным методом диагностики, 
который позволяет определить рецепторный статус опухоли, 
оценить распространенность опухолевого процесса и сплани-
ровать возможную пептид-рецепторную терапию [1, 10–15].

Таким образом, ПЭТ и ОФЭКТ-визуализация про-
должают развиваться ввиду их способности к высоко-
информативной визуализации биологических процессов 
на молекулярном и клеточном уровне.

В частности, традиционная однофотонная визуали-
зация позволяет применять и нестандартные режимы 
съемки, позволяющие выявлять новые аспекты поведения 
радиофармпрепаратов (РФЛП) в опухоли, что может по-
тенциально дать дополнительную информацию как для 
формирования диагностического заключения, так и для 
определения неизвестных корреляций между функцио-
нальным и структурным статусом опухоли.

Цель работы
Определить комплекс рентген-радиологических призна-

ков, характерных для нейроэндокринных опухолей и срав-
нить их с иммуногистохимическим исследованием с опре-
делением уровня экспрессии рецепторов к соматостатину.

Материалы и методы
В исследование включены 119 пациентов с НЭО раз-

личных локализаций, которые в период с 2019 по 2022 г. 
проходили обследование в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина. Среди них 75 женщин и 44 мужчины (63 и 37 % соот-
ветственно). Возраст пациентов варьировал от 1 до 84 лет 
(медиана – 60). Когорта больных состояла из двух групп: 
1 – пациенты, впервые обратившиеся в центр по поводу 
диагноза НЭО; 2 – онкологические больные, которым 
по месту жительства поставили диагноз НЭО.

У всех пациентов был гистологически подтвержденный 
диагноз «нейроэндокринная опухоль». Пациенты вклю-
чались в исследование вне зависимости от локализации 
первичного очага и ранее проведенного лечения.

Обследования больных с НЭО проводились с помощью 
РФЛП 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Тектротид).

99mTc-EDDA/HYNIC-TOC представляет собой 
6-гидразинопиридин‑3-карбоновую кислоту, меченую 99mTc-
технецием (99mTc-гидразиноникотинамид-Tyr3-октреотид).

Препарат готовился непосредственно перед сканирова-
нием в условиях отделения радионуклидной диагностики 
согласно инструкции производителя (Национальный центр 
ядерных исследований, Narodowe Centrum Badan Jadrowych). 
99mTc-тектротид вводили внутривенно (в локтевую вену, 
струйно). Вводимая активность РФЛП для взрослых па-
циентов составила 530 МБк (данная активность является 
оптимальной в соответствии с инструкцией производителя). 
Для пациентов младше 18 лет обследование проводилось 
только при условии, что ожидаемая клиническая информация 
не превышала возможных рисков от действия ионизирующего 
излучения и вводимая активность рассчитывалась по фор-
муле 5 МБк/кг. Все пациенты или их законные представи-
тели подписали добровольное информированное согласие. 
Использовался плоскопараллельный коллиматор высокого 
разрешения для низких энергий общего назначения (LEHR). 
Специальной подготовки к исследованию не требовалось. 
Исследование проводилось в три этапа:
•	 I этап (непосредственно после внутривенного введе-

ния РФЛП) – динамическое сканирование (200 кадров 
по 3 с, всего 600 с);

•	 II этап (через 3 ч после введения) – сканирование в ре-
жиме «все тело» (скорость движения стола 13 см/мин);

•	 III этап (сразу после сканирования в режиме «все 
тело») – однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной томографи-
ей (3 градуса, 10 с на кадр – на аппарате Discover 670 
DR). КТ-часть исследования ОФЭКТ/КТ проводилась 
в спиральном режиме, без контрастного усиления. На-
пряжение на рентгеновской трубке составляло 120 кВ, 
сила тока – 150 мАс, толщина срезов 5 мм.

Планарная сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ являются стан-
дартным набором диагностических процедур, а трехфазная 
сцинтиграфия была применена впервые. В данном контексте 
эта методика носила поисковый характер. Идеей ее приме-
нения послужило стремление получить информацию о на-
коплении РФЛП в опухоли с целью определения прежде 
всего гемодинамических параметров. Интерес представляли 
также характер и скорость ассоциации РФЛП с опухолевыми 
клетками. Рабочей гипотезой служило представление о гетеро-
генности опухоли и, соответственно, возможной неравномер-
ности накопления РФЛП в пределах визуализируемых очагов.

Критерием оценки аккумуляции РФЛП при динамиче-
ском исследовании являлось хронографическое сравнение 
накопления радиоидикатора в патологических очагах и его 
накопления в окружающих тканях.

У части пациентов с целью стадирования и определения 
рецепторного статуса были выполнены дополнительные 
исследования (табл. 1).

Всем пациентам было выполнено иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ) для верификации диагноза с определени-
ем уровня Ki‑67, некоторым пациентам выполнялась оценка 
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экспрессии рецепторов соматостатина. 
Также анализировались данные о мар-
керах крови (серотонин, хромогранин 
А, 5-ОИУК, гастрин, НСЕ). Оценивались 
факт наличия и отсутствия хирургиче-
ского лечения, а также количество дней 
до исследования после введения дли-
тельных аналогов соматостатина и доза 
препарата.

Результаты и обсуждение
Основной задачей радионуклидного 

исследования с 99mTc-тектротидом явля-
ется дифференциальная диагностика 
нейроэндокринных опухолей от всех 
остальных опухолевых заболеваний. 
На первом этапе исследования была 
разработана сцинтиграфическая семио-
тика НЭО различных локализаций. Ха-
рактерные признаки НЭО определялись 
на основании сопоставления результатов 
динамического исследования со сцинти-
графической картиной, полученной при 
отсроченном статическом исследовании 
и ОФЭКТ/КТ зоны интереса.

Сбор информации при динами-
ческом исследовании осуществлялся 
только с двух проекций (передней и зад-
ней), изначально оценивались Ejection 
Fraction (фракция выброса), Tmax (вре-
мя, необходимое для достижения мак-
симальной концентрации РФЛП), Tmin 
(время, необходимое для достижения 
минимальной концентрации РФЛП). 
Данные показатели оказались мало-
информативны, так как не было обна-
ружено корреляции ни с одним из оце-
ниваемых показателей. Но в процессе 
исследования был выявлен эффект бы-
строго накопления тектротида (на 3-й 
мин) в опухолевых очагах. Этот феномен не был обусловлен 
усилением кровотока, так как болюсное прохождение РФЛП 
через зону заканчивалось на исходе 1-й мин. Поэтому оче-
видно, что дальнейшее накопление РФЛП в течение времени 
исследования обусловлено накоплением в биологической 
мишени, которой являются соматостатиновые рецепторы, 

на поверхности опухолевых клеток, что отражает степень 
рецепторной экспрессии опухолевых клеточных мембран. 
Эффект был охарактеризован как «вспышка». В дальнейшем 
этот эффект «вспышки» послужил основным ориентиром 
оценки рецепторной экспрессии и был соотнесен с основ-
ными патологоанатомическими и ИГХ данными (рис. 2).

Рисунок 1. А – планарная сцинтиграфия с 99mTc-тектротидом в режиме «все тело». 
Б – ОФЭКТ/КТ. В – динамическое исследование

Рисунок 2. А – I этап (непосредственно после внутривенного введения РФЛП) – динамическое 
исследование. Б – график накопления РФЛП в патологическом очаге в печени – «вспышка». 
В – II этап (через 3 ч после введения) – сканирование в режиме «все тело». Г, Д – III этап – 
ОФЭКТ/КТ

Таблица 1
Дополнительные исследования  

пациентов с НЭО

Вид исследования Количество 
исследований

ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE 15

ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-NOC 5

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 32

ПЭТ/КТ с 18F-DOPA 1

КТ 91

УЗИ 57

МРТ 69

А Б

Г ДВ
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Соотнесение уровня экспрессии 
рецепторов соматостатина 2-го и 5-го 
подтипов с феноменом «вспышки» 
(рис. 3, 4).

Как видно из графиков, отсут-
ствие «вспышки» не говорит об от-
сутствии экспрессии рецепторов 
соматостатина, в то время как по-
явление «вспышки» на динамиче-
ском исследовании всегда говорит 
об их наличии. Учитывая, что при 
отсутствии гистологической экс-
прессии рецепторов соматостатина 
«вспышка» не наблюдалась, можно 
заключить, что у феномена «вспыш-
ки» отсутствуют ложноположитель-
ные результаты, что свидетельствует 
в пользу рабочей гипотезы: соотне-
сение наличия феномена «вспыш-
ки» со степенью дифференцировки 
опухоли.

Полученные результаты были 
распределены на две категории: 
наличие «вспышки» и отсутствие 
«вспышки». При этом анализе 
«вспышка» была выявлена в 55 слу-
чаях, а ее отсутствие было выявлено 
в 64 (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, просле-
живается закономерность уменьше-
ния количества случаев «вспышки» 
при снижении степени дифферен-
цировки опухоли. Это подтверждает 
теорию о том, что с ростом Grade от-
мечается уменьшение числа опухо-
лей, экспрессирующих рецепторы 
соматостатина. Но это количество 
не равно нулю. Следовательно, про-
ведение рецепторной визуализации 
актуально при любых нейроэндо-
кринных опухолях.

Аналогично оценке Grade и фено-
мена «вспышки» проводились расчет 
и поиск корреляции с индексом про-
лиферации Ki‑67 (рис. 5).

После проведения однофакторно-
го дисперсионного анализа мы видим, 
что прямая зависимость также сохра-
няется между частотой феномена 
«вспышки» и уровнем Ki‑67. В данной 
работе исследовалась гетерогенная 
группа пациентов по локализации 
первичного очага.

Таким образом, выявление фено-
мена «вспышки» при динамическом 
исследовании (табл. 3) является 
одним из сцинтиграфических при-
знаков нейроэндокринных опухолей 

Рисунок 3. Корреляция «вспышки» и уровня экспрессии соматостатиновых рецепторов 
(2A подтипа)

Рисунок 4. Корреляция «вспышки» и уровня экспрессии соматостатиновых рецепторов 
(5-го подтипа)

Рисунок 5. Зависимость частоты «вспышек» от уровня пролиферативной активности Ki‑67

Таблица 2
Распределение больных по степени 

дифференцировки опухоли

Grade
Количество 

обследованных 
больных

«Вспышка» Отсутствие 
«вспышки»

Процент 
«вспышек»

G1 23 16 7 70 %

G2 72 33 39 46 %

G3 24 6 18 25 %
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и как дополнительный in vivo критерий, коррелирующий 
со степенью злокачественности опухоли, а следовательно, 
и с прогнозом.

Согласно представленной таблице, при сравнении 
значений Grade в зависимости от «вспышки» на дина-
мическом исследовании нами были установлены стати-
стически значимые различия (p=0,010) (используемый 
метод: хи-квадрат Пирсона).

Выводы
На основе статистического анализа разработаны кли-

нико-радиологические критерии качественных харак-
теристик динамической, статической и однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией при НЭО, позволяющие 
прогнозировать эффективность лечения и течение за-
болевания.

Применение 3-фазной сцинтиграфии с  99mTc-
тектротидом позволяет установить диагноз нейроэн-
докринной опухоли у 46 % пациентов до получения ги-
стологического материала или при невозможности его 
получения.
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Таблица 3
Анализ значения Grade в зависимости от феномена «вспышки» 

на динамическом исследовании

Показатель Категории
«Вспышка» на динамике p

нет да

0,010*
Grade

G1 7 (11,1) 15 (28,3)

G2 39 (61,9) 33 (62,3)

G3 17 (27,0) 5 (9,4)

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Введение
Колоректальный рак остается одной из ведущих при-

чин смертности от онкологических заболеваний во всем 
мире. У 20–30 % пациентов с метастатическим колорек-
тальным раком (мККР) наблюдается изолированное ме-
тастатическое поражение печени, которое в большинстве 

случаев носит первично нерезектабельный характер [1]. 
Системная химиотерапия в большинстве случаев является 
единственным методом лечения таких пациентов с 5-лет-
ней общей выживаемостью (ОВ) около 11 %. В то же 
время у пациентов, кому удалось провести локальное ле-
чение метастазов в печени, данный показатель достигает 

Факторы прогноза у пациентов с колоректальным 
раком и изолированными потенциально 
резектабельными и нерезектабельными 
метастазами в печени
Г. Г. Макиев, А. Б. Допчут, Р. Ш. Абдулаева, Г. М. Найдин, Е. С. Обаревич, Н. С. Бесова,  
А. Н. Поляков, М. Ю. Федянин, А. А. Трякин

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

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка прогностических факторов у пациентов с метастатическим колоректальным раком (мКРР) и изолированными 
метастазами в печени, а также анализ роли системной терапии в достижении резектабельности и влияния хирургического лечения 
на выживаемость.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование 371 пациента с мКРР и изолированными исходно нерезектабельными метастазами 
в печени. Оценка резектабельности проводилась мультидисциплинарным консилиумом. Пациенты получали системную химиотерапию 
с таргетными препаратами (бевацизумаб или анти-EGFR). Проводилась оценка выживаемости без прогрессирования (ВБП), частоты 
конверсии метастазов, однофакторный и многофакторный анализы прогностических факторов.
Результаты. Частота конверсии в резектабельное состояние составила 60,1 % (потенциально резектабельные метастазы) и 25,9 % 
(нерезектабельные). ВБП – 11,3 мес (12,7 мес для резектабельных, 10,5 мес – для нерезектабельных). Радикальная R 0-резекция достигнута 
у 78,8 и 72,4 % пациентов соответственно. Согласно многофакторному анализу благоприятно на ВБП влияли следующие факторы: 
удаление первичной опухоли и стабилизация, частичный ответ на противоопухолевую терапию; негативные прогностические факторы: 
нерезектабельный характер метастазов в печени, единичные и неисчислимые метастазы.
Выводы. Комбинированный подход улучшает выживаемость пациентов с мКРР в случае успешной конверсии нерезектабельных 
метастазов после системной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: колоректальный рак, нерезектабельные и потенциально резектабельные метастазы, химиотерапия, таргетная 
терапия, конверсия.
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Prognostic factors in patients with colorectal cancer and 
isolated potentially resectable or unresectable liver metastases
G. G. Makiev, A. B. Dopchut, R. Sh. Abdulayeva, G. M. Naydin, E. S. Obarevich, N. S. Besova, 
A. N. Polyakov, M. Yu. Fedyanin, A. A. Tryakin

N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
SUMMARY
Objective: to evaluate prognostic factors in patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) and isolated liver metastases, and to analyze 
the role of systemic therapy in achieving resectability and the impact of surgical treatment on survival outcomes.
Materials and methods. A retrospective study of 371 patients with mCRC and initially unresectable isolated liver metastases. Resectability was 
assessed by a multidisciplinary tumor board. Patients received systemic chemotherapy with targeted agents (bevacizumab or anti-EGFR). 
Progression-free survival (PFS), conversion rates, and prognostic factors were analyzed using univariate and multivariate methods.
Results. The conversion rate to resectability was 60.1 % (potentially resectable metastases) and 25.9 % (unresectable metastases). Median PFS was 
11.3 months (12.7 months for resectable vs. 10.5 months for unresectable). R 0 resection was achieved in 78.8 % and 72.4 % of patients, respectively. 
Multivariate analysis identified favorable prognostic factors: primary tumor resection and disease stabilization/partial response to therapy. Poor 
prognostic factors included unresectable metastases and limited/non-countable metastatic lesions.
Conclusions. A combined systemic and surgical approach improves survival in mCRC patients, particularly after successful conversion of initially 
unresectable metastases.
KEYWORDS: colorectal cancer, unresectable and potentially resectable metastases, chemotherapy, targeted therapy, conversion.
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50–60 % [2]. Частота конверсии, то есть перехода не-
резектабельных метастазов в резектабельное состоя-
ние, варьирует, по разным данным, от 20 до 50 % [3–5]. 
То есть проведение эффективной лекарственной терапии 
позволяет у части пациентов достичь резектабельности 
метастазов, что ассоциировано со значительным увели-
чением продолжительности жизни вплоть до возможного 
излечения части таких больных [6].

Для стратификации прогноза и оценки риска реци-
дива после резекции метастазов в печени используются 
различные прогностические шкалы [7–10]. Они учи-
тывают такие факторы, как интервал без заболевания, 
количество и размер метастазов, стадия первичной 
опухоли, возраст и уровень раково-эмбрионального 
антигена (РЭА) [11, 12]. Однако они разработаны для 
первично резектабельных сценариев. Прогноз у пациен-
тов с синхронными метастазами в печени при КРР, как 
правило, хуже по сравнению с метахронными [13]. Со-
временные исследования также подчеркивают важность 
молекулярных факторов, таких как мутации в генах RAS, 
BRAF, TP53 и SMAD 4, MSI, которые ассоциированы 
с более агрессивным течением заболевания и худшим 
прогнозом [2, 14–16].

Целью данного исследования является оценка факторов 
прогноза у пациентов с мККР и изолированными потенци-
ально резектабельными и нерезектабельными метастазами 
в печени, а также анализ роли системной терапии в дости-
жении конверсии метастазов в резектабельное состояние 
и влиянии хирургического лечения на отдаленные резуль-
таты. Таким образом, данное исследование направлено 
на улучшение понимания прогностических факторов 
и оптимизацию лечебной стратегии для пациентов с мККР 
и метастазами в печени, что может способствовать повы-
шению выживаемости этой категории больных.

Материалы и методы
В исследование были включены данные пациентов 

с метастатическим колоректальным раком, проходивших 
лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России с 2013 по 2023 г., большинство 
пациентов получали терапию в отделении противо-
опухолевой лекарственной терапии № 2. В анализ были 
включены только пациенты с мКРР и изолированными 
потенциально резектабельными или нерезектабельными 
метастазами в печени. Оценка резектабельности про-
водилась преимущественно на мультидисциплинарном 
консилиуме с участием гепатохирургов. Нерезектабель-
ными метастазы считались в случае невозможности про-
ведения резекции печени из-за технической сложности 
удаления всех очагов, прилежания к крупным сосудам, 
недостаточного остаточного объема печени после ре-
зекции; потенциально резектабельными – в случае если 
хирургическое лечение теоретически реализуемо, однако 
R 0-резекция невозможна, или успешность резекции 
в целом является сомнительной, ввиду чего необходимо 
уменьшение метастазов посредством лекарственной 
терапии.

Все пациенты на первом этапе получили системную 
противоопухолевую терапию на основании фторурацила, 
оксалиплатина, иринотекана, у ряда пациентов с таргет-
ным препаратом по показаниям с повторной оценкой 
эффекта каждые 2–3 месяца. При достижении резекта-
бельности пациентам проводилась резекция печени, в не-
которых случаях при необходимости с дополнительным 
интраоперационным применением различных абляци-
онных технологий. При синхронном метастазировании 
в случае наличия симптомов со стороны первичной опу-
холи на первом этапе допускалось выполнение резекции 
толстой кишки с последующим началом химиотерапев-
тического лечения. В случае бессимптомной первич-
ной опухоли при переводе в резектабельное состояние 
метастазов в печени последовательность хирургических 
этапов – удаление первичной опухоли и резекция печени 
симультанно или поэтапно – определялась командой спе-
циалистов, включавшей гепатохирургов, колопроктологов, 
химиотерапевта, радиотерапевта, на мультидисципли-
нарном консилиуме.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы для статистических вычислений R 4.4.2 
(R Foundation for Statistical Computing). Описательная ста-
тистика представлена в виде абсолютной и относительной 
частот для качественных переменных; медианы (1-й, 3-й 
квартили), минимального и максимального значений для 
количественных переменных. Для сравнения групп в от-
ношении количественных показателей использовался t-тест 
Уэлча и ранговый тест Манна – Уитни в зависимости от ре-
зультатов оценки характера выборочного распределения. Для 
сравнения групп в отношении категориальных переменных 
использовался тест χ2 Пирсона. В качестве оценки эффекта 
при сравнении групп в отношении бинарных и порядковых 
показателей использовалось отношение пропорциональных 
шансов или отношение рисков (ОР) с соответствующими 
95 % доверительными интервалами (95 % ДИ).

Основным признаком эффективности лекарственной 
терапии были: показатель частоты конверсии метастазов 
в резектабельное состояние, оцененное по частоте прове-
дения R 0/1 резекций; частота объективного ответа (ЧОО); 
время без прогрессирования (ВБП), определявшееся как 
интервал от начала лечения до зафиксированного по дан-
ным рентгенологического обследования прогрессирования 
заболевания по шкале RECIST1.1 или смерти пациента 
от любой из причин, если таковая наступит раньше. При 
проведении анализа выживаемости использовался метод 
Каплана – Мейера. Для выявления предикторов времени 
до прогрессирования использовались однофакторные 
регрессионные модели пропорциональных рисков Кокса. 
Многофакторный анализ факторов проводился методом 
пошагового отбора признаков с исключением.

Результаты
Характеристика пациентов. В исследование был 

включен 371 пациент с мККР и изолированными потен-
циально резектабельными (медиана наблюдения 23,82 
мес) или нерезектабельными (медиана наблюдения 20,1 
мес) метастазами в печени. Пациенты получали лечение 
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в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России с 2013 по 2023 г. Из них 143 пациента (38,5 %) 
имели потенциально резектабельные метастазы, а 228 
пациентов (61,5 %) – нерезектабельные. Группы па-
циентов в целом были сбалансированы по основным 
клинико-демографическим характеристикам(табл. 1). 
Медиана возраста в обеих группах составила 58 лет 
(диапазон: 19–84 года в группе с резектабельными ме-
тастазами и 25–80 лет в группе с нерезектабельными 
метастазами, p=0,5). В обеих группах преобладали па-
циенты с левосторонней локализацией первичной опу-
холи и синхронным характером метастазов в печени. 
В группе с потенциально резектабельными метастазами 
солитарные метастазы наблюдались у 18,2 % пациентов, 
тогда как в группе с нерезектабельными метастазами 
этот показатель составил всего 3,5 % (p<0,001). Мно-
жественные метастазы (≥5) были выявлены у 33,6 % 

пациентов с потенциально резектабельными метастазами 
и у 82,0 % пациентов с нерезектабельными метастаза-
ми (p<0,001). В подавляющем большинстве случаев 
наблюдалось билобарное поражение печени. Медиана 
уровня РЭА до лечения составила 104 нг/мл (диапазон 
1,6–5009 нг/мл) в группе с потенциально резектабельны-
ми метастазами и 238 нг/мл (диапазон 0,5–31959 нг/мл) 
в группе с нерезектабельными метастазами (p=0,023). 
Характеристика мутационного профиля соответствует 
литературным данным.

Проведенное лечение. В данном ретроспективном 
исследовании все пациенты с мКРР и изолированными 
метастазами в печени на первом этапе получали системную 
противоопухолевую терапию. Большинство пациентов 
получали химиотерапию первой линии в виде триплетных 
(FOLFOXIRI) или дуплетных (XELOX, FOLFOX, FOLFIRI) 
схем. FOLFOXIRI была назначена 34,3 % пациентов с по-

тенциально резектабельными метаста-
зами и 37,3 % пациентов с нерезекта-
бельными метастазами. Дуплетные 
схемы, такие как XELOX и FOLFOX, 
применялись у 62,2 и 59,2 % пациен-
тов соответственно. Также небольшой 
процент пациентов получал другие 
режимы химиотерапии, в частности, 
монотерапию фторпиримидинами вви-
ду соматического статуса. Таргетная 
терапия была включена в лечение у не-
большой части пациентов. Бевацизу-
маб применялся у 28,7 % пациентов 
с потенциально резектабельными ме-
тастазами и у 38,6 % пациентов с не-
резектабельными метастазами. Анти-
EGFR антитела использовались у 16,8 
и 21,9 % пациентов соответственно. 
Различия в применении таргетных 
препаратов между группами были ста-
тистически значимыми (p=0,018 для 
бевацизумаба и p=0,18 для анти-EGFR 
антител). Поддерживающая терапия 
после первой линии химиотерапии 
в случае недостижения резектабель-
ности применялась у 18,2 % пациен-
тов с потенциально резектабельными 
метастазами и у 32,9 % пациентов 
с нерезектабельными метастазами 
(p=0,002). Ряду пациентов после про-
ведения резекции печени проводилась 
послеоперационная химиотерапия 
(до суммарно 6 мес вместе с предо-
перационной химиотерапией) окса-
липлатинсодержащим режимом или 
фторпиримидинами в монорежиме 
(табл. 1).

Эффективность лечения. Ос-
новным показателем эффективности 
лекарственной терапии была частота 

Таблица 1
Характеристика пациентов с колоректальным раком и изолированными потенциально 

резектабельными и нерезектабельными метастазами в печени

Показатели

Пациенты 
с потенциально 

резектабельными 
метастазами,

n=143

Пациенты 
с нерезектабельными 

метастазами,
n=228

p

Пол, n (%)
Мужской
Женский

90 (62,9 %)
53 (37,1 %)

122 (53,5 %)
106 (46,5 %)

0,074

Возраст (лет), Me (Q1; Q3)
Min – Max

58 (50; 66)
19–84

58 (49; 65)
25–80 0,5

Локализация опухоли, n (%)
Правосторонняя
Левосторонняя
Прямая кишка

28 (19,6 %)
61 (42,6 %)
54 (37,8 %)

57 (25,0 %)
105 (46,1 %)
66 (28,9 %)

0,2

Синхронные метастазы 117 (81,8 %) 206 (90,4 %) 0,017

Распространенность первичной опухоли, n (%)
T1
T2
T3
T4

0
11 (7,7 %)
85 (59,4 %)
47 (32,9 %)

2 (0,9 %)
10 (4,4 %)
138 (60,5 %)
78 (34,2 %)

0,5

Метастазы в регионарные л/у, n (%)
N 0
N 1
N 2

47 (32,9 %)
60 (42,0 %)
36 (25,2 %)

48 (21,1 %)
122 (53,5 %)
58 (25,4 %)

0,028

Число метастазов, n (%)
Солитарный (1)
Единичные (2–4)

Множественные (≥5)
Неисчисляемые

26 (18,2 %)
43 (30,1 %)
26 (18,2 %)
48 (33,6 %)

8 (3,5 %)
8 (3,5 %)
25 (11,0 %)
187 (82,0 %)

<0,0001

Поражение по долям, n (%)
Одна доля
Две доли

51 (35,7 %)
92 (64,3 %)

11 (4,8 %)
217 (95,2 %)

<0,0001

Размер наибольшего очага, n/N (%)
<5 см
≥5–9 см
≥ 10 см

45/75 (60,0 %)
21/75 (28,0 %)
9/75 (12,0 %)

65/151 (43,0 %)
59/151 (39,1 %)
27/151 (17,9 %)

0,055

РЭА до лечения, нг/мл., Me (Q1; Q3)
Min – Max

104 (14; 452)
1,6–5009

238 (57; 776)
0,5–31959 0,023

Наличие адъювантной химиотерапии 
в анамнезе 17 (11,9 %) 16 (7,0 %) 0,11

Мутационный статус, n (%)
Дикий тип опухоли, MSS

Мутированный тип (KRAS/NRAS/BRAF/Her2), MSS
MSI

66 (46,2 %)
73 (51,1 %)
4 (2,8 %)

115 (50,4 %)
111 (48,7 %)
2 (0,9 %)

0,3

Удаление первичной опухоли, n (%) 118 (82,5 %) 145 (63,6 %) 0,001

Лучевая терапия первичной опухоли, n (%) 15 (10,5 %) 19 (8,3 %) 0,3
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конверсии метастазов в резектабель-
ное состояние, которая оценивалась 
по частоте проведения R 0/1 резекций. 
В группе пациентов с потенциально 
резектабельными метастазами резек-
ция печени была выполнена у 60,1 % 
пациентов, тогда как в группе с не-
резектабельными метастазами этот 
показатель составил 25,9 % (p<0,001). 
Медиана времени от начала лечения 
до резекции печени составила в груп-
пе пациентов с потенциально резек-
табельными метастазами – 6,2 (4,0; 
8,4) мес, в группе с нерезектабель-
ными – 7,3 (5,1; 10,5) мес. Контроль 
заболевания на первой линии терапии 
наблюдался у 90,2 % пациентов в груп-
пе с потенциально резектабельными 
метастазами и 85,1 % у пациентов 
с нерезектабельными метастазами 
(p<0,0001) (табл. 1).

Результаты выживаемости. При 
анализе выживаемости в зависимо-
сти от резектабельности метастазов 
были выявлены значимые различия. 
Медиана ВБП среди пациентов с по-
тенциально резектабельными мета-
стазами составила 12,7 мес (95 % ДИ 
11,7–16,0 мес). Среди пациентов с не-
резектабельными метастазами мВБП 
была значительно ниже и составила 
10,5 мес (95 % ДИ 9,8–11,7 мес) (рис. 1). 
Различия между группами были стати-
стически значимыми (p=0,014). У боль-
ных, перенесших метастазэктомию, 
медиана ВБП составила 13,0 мес (95 % 
ДИ 12,1–16,2 мес); у пациентов без 
метастазэктомии мВБП была значи-
тельно ниже и составила 10,1 мес (95 % 
ДИ 9,1–11,4 мес) (рис. 2). Различия 
между группами были статистически 
значимыми (p<0,001). Среди пациентов, 
перенесших резекцию печени, также 
наблюдались различия в зависимости 
от исходной резектабельности метаста-
зов. Пациенты с потенциально резекта-
бельными метастазами демонстриро-
вали медиану ВБП 14,5 мес (95 % ДИ 
12,1–17,3 мес), с нерезектабельными 
метастазами мВБП была ниже и составила 12,4 мес (95 % 
ДИ 10,0–16,3 мес) (рис. 3). Хотя различия между этими 
группами не достигли статистической значимости (p=0,69), 
тенденция к более высокой выживаемости у пациентов 
с изначально резектабельными метастазами сохраняется. 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) для 
всей популяции пациентов составила 11,3 мес (95 % ДИ 
10,6–12,4 мес).

Проведенный однофакторный анализ выявил не-
сколько значимых факторов, влияющих на ВБП. Ста-
тистически достоверно ВБП улучшали следующие 
показатели: потенциально резектабельный характер 
метастазов, удаление первичной опухоли, проведение 
хирургического лечения метастазов в печени, полный 
и частичный ответ на проводимую терапию, тогда как 
прогрессирование во время терапии первой линии 

Продолжение таблицы 1

Резекция печени, n (%) 86 (60,1 %) 59 (25,9 %) <0,0001

Объем хирургического лечения мтс печени, n/N (%)
Cегментэктомия
Гемигепатэктомия

Паратуморальная/атипичная резекция
Абляции в самостоятельном варианте

Мультирезекция
Гемигепатэктомия + сегментэктомия

Паратуморальная резекция + любой другой 
объем

28/85 (32,9 %)
20/85 (23,5 %)
7/85 (8,2 %)
3/85 (3,5 %)
6/85 (7,1 %)
13/85 (15,3 %)
8/85 (9,4 %)

11/58 (19,0 %)
13/58 (22,4 %)
7/58 (12,1 %)
5/58 (8,6 %)
10/58 (17,2 %)
8/58 (13,8 %)
4/58 (6,9 %)

0,2

Локальные методы лечения дополнительно 
к операции, n (%) 18 (12,6 %) 15 (6,6 %) 0,048

Радикальность хирургического лечения мтс 
печени, n/N (%)
R 0-резекция
R 1-резекция

67/85 (78,8 %)
18/85 (21,2 %)

42/58 (72,4 %)
16/58 (27,6 %)

0,4

Химиотерапия 1-й линии:
Триплет (FOLFOXIRI, n=134)

Дуплет (XELOX, n=60; FOLFOX, n=146; FOLFIRI, n=18)
Другие

49 (34,3 %)
89 (62,2 %)
5 (3,5 %)

85 (37,3 %)
135 (59,2 %)
8 (3,5 %)

Количество курсов 1-й линии химиотерапии
Me (Q1; Q3) Min – Max

8 (7; 10)
1–14

8 (5; 9)
1–21

Таргетный препарат, n (%):
Бевацизумаб

Анти-EGFR антитела
Не применялся

41 (28,7 %)
24 (16,8 %)
78 (54,5 %)

88 (38,6 %)
50 (21,9 %)
90 (39,5 %)

0,018

Эффект 1-й линии:
Полный ответ

Частичный ответ
Стабилизация

Прогрессирование во время терапии

6 (4,2 %)
83 (58,0 %)
40 (28,0 %)
14 (9,8 %)

4(1,8 %)
98 (42,9 %)
92(40,4 %)
34 (14,9 %)

<0,0001

Послеоперационная химиотерапия 14 (9,7 %) 13 (5,7 %) 0,07

Поддерживающая терапия в случае 
недостижения резектабельности 26 (18,2 %) 75 (32,9 %) 0,002

Рисунок 1. мВБП в зависимости от резектабельности: нерезектабельные метастазы – 10,5 
(95 % ДИ 9,8–11,7) мес; потенциально резектабельные – 12,7 (95 % ДИ 11,7–16,0) мес
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значительно ухудшало прогноз. 
Остальные факторы перечислены 
в табл. 2, прочерками указаны пока-
затели, взятые за референсные значе-
ния для расчета бинарных признаков. 
Согласованность полученной много-
факторной модели = 68,3 %, учиты-
вая р (Wald) <0,0001, модель можно 
считать значимой. Согласно много-
факторному анализу благоприятно 
на ВБП влияли следующие факторы: 
удаление первичной опухоли и эф-
фект на противоопухолевую терапию 
в виде стабилизации и частичного 
ответа. Негативными прогностиче-
скими факторами в отношении ВБП 
явились нерезектабельный харак-
тер метастазов в печени, единичные 
и неисчислимые метастазы (табл. 2).

Обсуждение и выводы
Результаты нашего исследования 

являются отражением реальной кли-
нической практики крупного центра 
по лечению пациентов с мКРР и изо-
лированными потенциально резек-
табельными и нерезектабельными 
метастазами в печени за последние 
10 лет. Данные подтверждают ре-
зультаты международных исследо-
ваний, а также выделяют некоторые 
нетипичные факторы. Большинство 
пациентов получали дуплет, прак-
тически половина пациентов не по-
лучала таргетный препарат (рис. 1), 
что не вполне соответствует совре-
менной концепции лечения таких 
пациентов [17]. Несмотря на это, 
частота конверсии и выполнение хи-
рургического лечения были доволь-
но значимыми (60,1 % у пациентов 
с потенциально резектабельными 
метастазами, 25,9 % – с нерезекта-
бельными). Однако, согласно наи-
более крупным рандомизированным 
исследованиям, таким как DEEPER, 
CAIRO5, OLIVIA и др., данный по-
казатель у нерезектабельной группы 
при применении триплетной химио-
терапии составляет около 40–50 % 
[18, 19]. Кроме того, известно, что 
добавление таргетного препарата по-
вышает частоту резекций печени [20]. 
Несмотря на это, ВБП в нашей ра-
боте была довольно значимой – 11,3 
мес на общую популяцию, что сопо-
ставимо с литературными данными, 
например, в исследовании CAIRO5 

Рисунок 2. ВБП в зависимости от выполненной резекции печени: без резекции – 10,1 (95 % ДИ 
9,1–11,4) мес, при проведении резекции печени – 13,0 (95 % ДИ 12,1–16,2) мес

Рисунок 3. ВБП в зависимости от характеристики резектабельности среди пациентов, пере-
несших резекцию печени: пациенты с исходно нерезектабельными метастазами – 12,4 (95 % 
ДИ 10,0–16,3), с потенциально резектабельными – 14,5 (95 % ДИ 12,1–17,3)

Таблица 2
Однофакторный и многофакторный анализ по выявлению факторов риска 

прогрессирования (согласованность многофакторной модели = 68,3 %, р (Wald) <0,0001)

Однофакторный 
анализ

Многофакторный 
анализ

Показатели HR (95 % ДИ) p HR (95 % ДИ) p
Возраст ≥ 65 лет 0,97 (0,74–1,27) 0,8 – –
Мужской пол 0,96 (0,76–1,22) 0,7 – –

Резектабельность
Потенциально резектабельные метастазы

Нерезектабельные метастазы

–
1,35 (1,06–1,73) 0,015

–

1,43 (1,05–1,96)

–

0,022
Режим химиотерапии

Триплет
Дуплет

–
1,26 (0,99–1,60)

0,064 –
–

–
–

Локализация опухоли
Правосторонняя
Левосторонняя

–
0,89 (0,68–1,18)

0,4 –
–

–
–

Синхронные метастазы 1,20 (0,84–1,71) 0,3 – –
Удаление первичной опухоли 0,68 (0,52–0,89) 0,005 0,70 (0,53–0,92) 0,012

Резекция печени (R 0/1) 0,58 (0,45–0,75) <0,001 – –
R 0 резекция печени 0,58 (0,44–0,75) <0,001 – –
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(12,2 против 9,9 мес при сравнении 
триплета и дуплета в комбинации 
с бевацизумабом) [19].

Следует отметить важность ха-
рактеристики резектабельности ме-
тастазов в печени как одного из наи-
более значимых прогностических 
факторов, влияющего на выживае-
мость пациентов с метастатическим 
колоректальным раком. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
у пациентов с потенциально резек-
табельными метастазами составила 
12,7 мес, что значительно выше, чем 
у пациентов с нерезектабельными 
метастазами (10,5 мес). Проведение 
резекции печени также оказало зна-
чительное влияние на выживаемость 
пациентов. Медиана ВБП у пациен-
тов, перенесших метастазэктомию, 
составила 13,0 мес, тогда как у па-
циентов без хирургического лечения 
этот показатель был значительно ниже (10,1 мес). Эти ре-
зультаты подчеркивают важность хирургического подхода 
в лечении пациентов с мККР и метастазами в печени. 
Однако такие отличия ВБП могут быть обусловлены 
лучшим объективным ответом на химиотерапию. Кроме 
того, проведение резекции печени не являлось благопри-
ятным фактором в отношении ВБП в многофакторном 
анализе. Радикальная R 0-резекция была достигнута 
у 78,8 % пациентов с потенциально резектабельными 
метастазами и у 72,4 % пациентов с нерезектабельными 
метастазами, что также подтверждает возможность до-
стижения радикальности даже у пациентов с изначально 
нерезектабельными метастазами. Отдельный анализ толь-
ко тех пациентов, кому было проведено хирургическое 
лечение печени, демонстрирует значимые показатели 
выживаемости (12,4 и 14,6 мес). Притом сравнение груп-
пы с нерезектабельными и потенциально резектабель-
ными метастазами среди прооперированных пациентов 
не продемонстрировало достоверных отличий. Можно 
предположить, что факт проведения резекции печени 
«уравнивает» прогноз у пациентов с потенциально резек-
табельными и нерезектабельными метастазами. Схожие 
результаты были получены в исследовании VOLFI [20].

Однофакторный и многофакторный анализы выявили 
несколько значимых факторов, влияющих на выживае-
мость. На сегодняшний день продолжаются дискуссии 
по поводу необходимости удаления первичной опухоли 
при мКРР и сохранении метастазов. Но подавляющее 
большинство данных указывает на то, что в этом нет не-
обходимости при бессимптомной первичной опухоли ввиду 
отсутствия влияния на отдаленные результаты. В нашей 
работе удаление первичной опухоли оказалось благопри-
ятным фактором. Предполагаем, что это нельзя однозначно 
интерпретировать, так как в данной работе не учитыва-
лось, по какой причине была проведена данная операции. 
Также у большой части этих пациентов была проведена 

и метастазэктомия, что, по-видимому, и обуславливает 
хороший прогноз. Ответ на системную терапию оказал-
ся значимым фактором, влияющим на выживаемость. 
Частичный ответ на первую линию терапии был связан 
с более высокой ВБП, тогда как прогрессирование во время 
терапии значительно ухудшало прогноз. Это подтверждает 
важность эффективной системной терапии для дости-
жения конртоля над заболеванием и повышения шансов 
на успешное хирургическое лечение. Исходная нерезекта-
бельность и неисчислимые метастазы в печени ожидаемо 
ухудшали ВБП. Интересно, что единичные метастазы 
(расценивались как нерезектабельные ввиду прилежания 
к сосудам) являлись неблагоприятным фактором, и такие 
пациенты прогрессировали раньше. В нашем исследова-
нии мутационный статус опухоли (KRAS, NRAS, BRAF) 
не оказал значимого влияния на выживаемость, что может 
быть связано с низкой частотой применения таргетных 
препаратов. Однако современные исследования подчер-
кивают важность молекулярных характеристик опухоли 
для прогноза и выбора оптимальной терапии. В будущих 
исследованиях следует уделить большее внимание анализу 
молекулярных маркеров для лучшего понимания их роли 
в прогнозировании исходов у пациентов с мККР.

Таким образом, комбинированный подход, включаю-
щий системную терапию и хирургическое лечение, явля-
ется наиболее эффективной стратегией для улучшения 
выживаемости пациентов с мККР и изолированными 
потенциально резектабельными и нерезектабельными 
метастазами в печени. Дальнейшие исследования долж-
ны быть направлены на уточнение роли молекулярных 
маркеров и оптимизацию лечебных стратегий для этой 
категории пациентов.
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Введение
В последние десятилетия внедрение стандартизирован-

ных, риск-адаптированных протоколов терапии острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей привело к значи-
тельному улучшению показателей выживаемости. Так, 
в России пятилетняя общая выживаемость детей с ОЛЛ 
составляет 90,4 % [1]. В европейских странах, особенно 
в Западной Европе, этот показатель превышает 92 % [2]. 

Разработка и внедрение высокоэффективных протоколов 
лечения лейкозов и лимфом у детей способствовали мо-
дификации существующих подходов в лечении данной 
патологии во взрослой онкогематологии [3, 4].

Вместе с тем отмечается растущий интерес к отдаленным 
последствиям терапии, в числе которых кардиодилатацион-
ная дисфункция, остеонекроз, нейрокогнитивные нарушения 
и вторичные злокачественные новообразования (ВЗН) [5–7].

Отдаленные эффекты противоопухолевого лечения 
острого лимфобластного лейкоза
А. Р. Ситтигуллина1, В. Х. Харбедия2, Т. С. Белышева1

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

2 Федеральный детский реабилитационный центр «Кораблик» – структурное подразделение 
Российской детской клинической больницы – филиала ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России 
(Пироговский университет), Подольск, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. В последние десятилетия удалось существенно повысить пятилетнюю выживаемость детей, перенесших острый лимфобластный 
лейкоз (ОЛЛ), которая в России превышает 90 %. Вместе с тем у данной группы пациентов сохраняются серьезные риски развития 
отдаленных эффектов терапии, включая вторичные злокачественные новообразования, кардиотоксичность, нейрокогнитивные нарушения, 
а также патологии опорно-двигательного аппарата и эндокринной системы. Основными факторами риска поздних эффектов являются: 
интенсивность и комбинация химио /лучевой терапии, возраст на момент лечения, генетическая предрасположенность (полиморфизмы 
генов, вариации генов ДНК-репарации), а также наличие сопутствующих заболеваний (врожденные патологии сердца, ожирение).
Цель. Систематизация и обобщение современных данных о спектре и частоте поздних неблагоприятных эффектов у взрослых, излеченных 
от ОЛЛ в детском возрасте.
Материалы и методы. Проведен структурированный обзор и анализ литературных данных в электронных медицинских базах данных 
PubMed, eLibrary за период с 1990 по 2024 г.
Заключение. Данные обзора подчеркивают высокую распространенность разнообразных поздних неблагоприятных эффектов у детей, 
излеченных от ОЛЛ, и необходимость их систематического мониторинга.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый лимфобластный лейкоз, поздние отдаленные эффекты, кардиотоксичность, вторые опухоли, нейрокогнитивные 
нарушения.
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Long-term effects of antitumor treatment of acute  
lymphoblastic leukemia
A. R. Sittigullina1, V. Kh. Kharbediya2, T. S. Belysheva1

1 N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
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SUMMARY
Introduction. In recent decades, the five-year survival rate of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in Russia has risen to over 90 %. At 
the same time, this group of patients remains at serious risk of developing long-term effects of therapy, including secondary malignant neoplasms, 
cardiotoxicity, neurocognitive disorders, as well as pathologies of the musculoskeletal apparatus and endocrine system. The main risk factors 
for late effects are: intensity and combination of chemotherapy/radiation therapy, age at the time of treatment, genetic predisposition (gene 
polymorphisms, variations in DNA repair genes), as well as the presence of concomitant diseases (congenital heart disease, obesity).
Objective. To systematize and summarize current data on the spectrum and frequency of late adverse effects in patients treated for ALL during 
childhood.
Materials and methods. Data were structured review and analyzed in electronic medical databases such as PubMed, eLibrary from 1990 to 2024.
Conclusions. These reviews emphasize the high prevalence of a variety of late adverse effects in children cured of ALL and the need for their 
systematic monitoring.
KEYWORDS: acute lymphoblastic leukemia, long-term effects, cardiotoxicity, second tumors, neurocognitive impairment.
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В основе описанных отдаленных эффектов терапии 
лежат сопутствующая соматическая патология, органная 
дисфункция, вызванная опухолевым поражением, а также 
генетические факторы, способствующие повышенным 
токсическим эффектам цитостатического лечения [8, 9]. 
Так, было показано, что полиморфизмы гена белка-пере-
носчика SLCO1B1 значимо ассоциированы с токсическими 
эффектами метотрексата [8].

Подобные отдаленные эффекты противоопухолевого 
лечения существенно снижают качество жизни лиц, из-
леченных от ОЛЛ.

Цель настоящего обзора
Систематизация и обобщение опубликованных дан-

ных об отдаленных последствиях у детей после острого 
лимфобластного лейкоза.

Кардиотоксичность
Кардиотоксичность, индуцированная противоопухо-

левыми антибиотиками антрациклинового ряда (доксору-
бицином и даунорубицином), остается одним из наиболее 
клинически значимых и потенциально опасных побочных 
эффектов химиотерапии онкогематологических заболева-
ний, существенно ухудшая качество жизни пациентов [2]. 
Выделяют два основных типа химиотерапевтической кар-
диотоксичности: раннюю, обычно обратимую, которая 
проявляется аритмиями, миокардитом, перикардитом или 
острой левожелудочковой недостаточностью и, как прави-
ло, разрешается после завершения терапии [5], и позднюю, 
необратимую хроническую кардиомиопатию, связанную 
с кумулятивной дозой доксорубицина и проявляющуюся за-
держкой дебюта аритмий и прогрессирующей желудочковой 
дисфункцией [2]. Ретроспективные данные показывают, что 
при кумулятивных дозах доксорубицина 400 мг/м² застойная 
сердечная недостаточность развивается у 3–5 % пациентов, 
при 550 мг/м² – у 7–26 %, а при 700 мг/м² – у 18–48 % [2]. 
При этом максимально допустимые суммарные дозы док-
сорубицина для избежания кардиотоксичности различаются 
в детской и взрослой популяциях. Большинство националь-
ных и международных руководств рекомендуют не превы-
шать суммарную дозу доксорубицина 550 мг/м² у взрослых 
при отсутствии факторов риска. У пациентов, перенесших 
предшествующее облучение средостения или имеющих 
активное сердечно-сосудистое заболевание, рекомендуемый 
предел снижают до 450 мг/м², а у лиц группы высокого риска 
(старше 70 лет, исходная кардиомиопатия, сочетанная терапия 
с другими кардиотоксичными препаратами) предельная доза 
может составлять 400 мг/м². Для детей при стандартных про-
токолах лечения устанавливают максимальную кумулятивную 
дозу в 450–550 мг/м². Несмотря на явную дозозависимую 
реакцию, гистопатологические изменения миокарда фикси-
руются при общей дозе 240 мг/м², а субклинические эхокар-
диографические отклонения отмечаются примерно у 30 % 
пациентов после доз 180–240 мг/м² и могут проявляться 
даже спустя 13 лет после лечения [5]. Сообщается, что даже 
дозы до 100 мг/м² связаны со снижением сердечной функции 
у отдельных больных, что свидетельствует об отсутствии 
полностью безопасного порога для антрациклинов [7]. При 
этом отмечаются значительные индивидуальные различия 

в чувствительности к доксорубицину: в некоторых когортах 
детей с ОЛЛ, получивших суммарную дозу доксорубицина 
до 1000 мг/м², выраженной кардиомиопатии не развилось [7], 
что подчеркивает роль генетических и метаболических фак-
торов предрасположенности. Для снижения риска ранней 
кардиотоксичности разработаны стратегии кардиопротек-
ции, в числе которых применение дексразоксана, аналога 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА), обладающего 
свойствами хелатора металлов, преимущественно железа 
и меди, доказавшего свою эффективность при ожидаемых 
кумулятивных дозах доксорубицина ≥250 мг/м² [7].

Рассматривались альтернативные способы введения 
антрациклинов: непрерывная инфузия в течение 48 ч 
сравнивалась с болюсным введением в рамках протокола 
Dana-Farber 91/01 у детей с ОЛЛ группы высокого риска 
(кумулятивная доза 360 мг/м²), однако существенных 
различий в бессобытийной выживаемости и частоте кар-
диотоксичности выявлено не было [11]. В отчете группы 
UK-ALL, проведенном в рамках пилотных протоколов 
X8 и X9, пациенты, получавшие даунорубицин в виде 
6-часовой инфузии, продемонстрировали субклинические 
эхокардиографические аномалии на уровне, сопостави-
мом с болюсным введением той же дозы (180 мг/м²). Это 
свидетельствует об отсутствии преимущества пролонги-
рованного инфузионного режима для предупреждения 
поздней кардиотоксичности у детей с ОЛЛ [12].

Раннее выявление субклинических изменений в функции 
левого желудочка возможно с помощью современных мето-
дов: эхокардиографии с анализом глобального продольного 
деформационного напряжения и биомаркеров (тропонина I, 
NT-proBNP) [7], а также стресс-тестов, которые демонстри-
руют снижение фракции выброса левого желудочка при на-
грузке при нормальных показателях в состоянии покоя [10]. 
В одном из крупных ретроспективных исследований 820 
пациентов, получавших противоопухолевую терапию, кар-
диотоксичность развилась лишь у 3,5 % в течение 10 лет, 
при этом не наблюдалась связь с традиционными факторами 
риска (возраст, пол, гипертония, диабет, гиперлипидемия, 
ожирение, курение), что указывает на важность генетиче-
ской предрасположенности и необходимость персонали-
зированного подхода в оценке риска сердечно-сосудистых 
осложнений у онкологических пациентов [14].

Следовательно, несмотря на снижение кумулятивных 
доз и прогресс в терапии ОЛЛ, риск развития как острых, 
так и поздних форм антрациклин-индуцированной карди-
отоксичности остается актуальной проблемой, требующей 
динамического мониторинга и применения кардиопро-
текторов у детей.

Вторые опухоли
Вторые злокачественные новообразования (ВЗН) пред-

ставляют собой серьезное позднее осложнение у лиц, 
находящихся в многолетней полной ремиссии после ОЛЛ.

Краниальное облучение существенно увеличивает риск 
развития вторых опухолей центральной нервной системы 
(ЦНС), включая злокачественные глиомы и менингиомы. 
Исследования показывают, что частота возникновения 
вторых опухолей ЦНС через 20 лет после облучения 
варьирует от 1,03 до 28,9 % [19]. При этом даже после 
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30 лет наблюдения плато в заболеваемости менингиомами 
не наблюдается, что указывает на необходимость длитель-
ного мониторинга данной группы пациентов. В одном 
из исследований, проведенном в Японии, сообщается, что 
частота возникновения вторых опухолей ЦНС составила 
6 % через 10 лет и 20 % через 20 лет наблюдения. При 
этом частота возникновения каверном и менингиом через 
20 лет составила 16 и 7 % соответственно [21].

По данным французских исследователей, в когорте 
пациентов, излеченных от ОЛЛ в детском возрасте (French 
Childhood Cancer Survivor Study) [22], установлено, что 
риск развития менингиом значительно увеличивается с по-
вышением дозы облучения, при этом наибольший риск 
наблюдается при суммарных очаговых дозах от 20 до 40 
Гр. Кроме того, риск менингиом был выше у пациентов, 
получивших лечение в более молодом возрасте, и оста-
вался повышенным даже спустя 25 лет после облучения.

Дополнительно исследование, проведенное в Токий-
ском университете, показало, что у пациентов, получивших 
краниальное облучение в возрасте до 7 лет, риск развития 
вторых опухолей был значительно выше, чем у тех, кто 
получил облучение в более старшем возрасте. В частности, 
у таких пациентов отмечалась более высокая частота воз-
никновения вторых опухолей ЦНС, включая менингиомы 
и саркомы. Средний возраст на момент диагностики второй 
опухоли составил 23,1 года, а средний латентный период – 
14,6 года. Кроме того, за 25-летний период наблюдений 
частота вторых опухолей составила 3,96 % [23].

Следовательно, риск развития вторых опухолей ЦНС 
после краниального облучения зависит от дозы облучения 
и возраста пациента на момент лечения. Более высокие 
дозы облучения и более молодой возраст увеличивают 
вероятность развития вторых опухолей.

В исследовании Pui и соавт. (2003) проведен длительный 
анализ выживаемости и частоты вторых опухолей у 856 
пациентов с ОЛЛ, получивших лечение в St. Jude Children’s 
Research Hospital в период с 1962 по 1992 г. Пациенты были 
разделены на две группы: получавшие краниальное или 
краниоспинальное облучение (597 человек) и не получавшие 
его (259 человек). Через 20 лет после достижения 10-летней 
безрецидивной выживаемости кумулятивный риск вторых 
опухолей составил 20,9 % в группе пациентов, перенесших 
лучевую терапию, в то время как в группе пациентов, не по-
лучавших лучевой терапии, – 0,95 %. Большинство вторых 
новообразований были доброкачественными или имели 
низкую степень злокачественности [15].

В другом исследовании авторы проанализировали 
данные 361 пациента из когорты Childhood Cancer Survivor 
Study, получавших заместительную терапию рекомбинант-
ным гормоном роста (ГР) для коррекции подтвержденного 
дефицита гормона роста и задержки линейного роста, 
обусловленных повреждением гипоталамо-гипофизарной 
области после лечения ОЛЛ в детском возрасте. Целью 
исследования было оценить риск рецидива заболевания 
и развития ВЗН у этих пациентов. Результаты показали, 
что относительный риск (ОР) развития ВЗН у пациентов, 
получавших ГР, составил 3,21 (95 % доверительный ин-
тервал [ДИ] 1,88–5,46; p<0,0001), что указывает на зна-
чительное повышение риска по сравнению с пациентами, 

не получавшими ГР. Все случаи ВЗО в группе ГР были 
солидными опухолями, включая менингиомы, остеосар-
комы и глиомы. Важно отметить, что в исследовании 
не было зафиксировано случаев вторых лейкозов [22, 26].

Развитие вторичного острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) также представляет собой серьезное осложнение 
в отдаленные сроки после терапии первого онкогемато-
логического заболевания. Высокие кумулятивные дозы 
алкилирующих агентов, таких как мелфалан (суммарная 
доза ≥1300 мг) и циклофосфамид (>20 г), а также эпипо-
дофиллотоксинов, в частности этопозида (>2000 мг/м²), 
ассоциированы с повышенным риском развития вторич-
ного острого ОМЛ [20, 21]. В крупном популяционном 
исследовании, проведенном в Швеции, было установлено, 
что пациенты с множественной миеломой, получавшие 
высокие кумулятивные дозы мелфалана (алкилирующего 
агента), имели существенно более высокий риск развития 
вторичного ОМЛ и миелодиспластического синдрома (МДС). 
В частности, медианная кумулятивная доза мелфалана 
у пациентов, у которых развились ОМЛ/МДС, составила 
988 мг (IQR: 644–1640 мг), тогда как у контрольной груп-
пы – 578 мг (IQR: 360–967 мг). Разница была статистически 
значимой (p<0,001), а отношение шансов (OШ) составило 
2,8 (95 % ДИ 1,7–5,2), что указывает на почти трехкратное 
увеличение риска развития ОМЛ/МДС при более высоких 
дозах мелфалана [23]. В исследовании, проведенном в рам-
ках Société Française d’Oncologie Pédiatrique, установлено, 
что кумулятивная доза эпиподофиллотоксинов напрямую 
связана с увеличением риска развития вторичного ОМЛ. 
Пациенты, получившие более 6 г/м² этопозида, имели риск 
вторичного ОМЛ, повышенный в 197 раз по сравнению 
с пациентами, получившими меньшие дозы или не полу-
чавшими этот препарат. Кроме того, риск развития вторич-
ного лейкоза был в 7 раз выше у пациентов, получивших 
суммарную курсовую дозу этопозида от 1,2 до 6 г/м² [27]. 
Современные протоколы лечения стремятся минимизировать 
использование этих агентов, чтобы снизить вероятность 
развития вторичных лейкозов.

Дополнительным фактором риска развития ВЗН является 
применение высоких доз 6-меркаптопурина на поддер-
живающем этапе терапии ОЛЛ. Некоторые исследования 
указывают на повышенный риск ВЗН у пациентов, получав-
ших 75 мг/м²/сут 6-меркаптопурина по сравнению с дозой 
50 мг/м²/сут [19]. Однако важно отметить, что данные о до-
зозависимом риске ВЗН при применении 6-меркаптопурина 
ограничены и требуют дальнейших исследований для более 
точного определения оптимальных доз и длительности 
терапии, минимизирующих риск развития вторых опухолей.

Роль генетических факторов, таких как дефицит 
тиопурин-S-метилтрансферазы (TPMT), в развитии ВЗН 
остается предметом обсуждения, однако предполагается, 
что генетические факторы пациента могут влиять на инди-
видуальную чувствительность к терапии и, соответственно, 
на риск развития вторых новообразований [19].

Несмотря на значительные успехи в лечении ОЛЛ, 
пациенты данной группы остаются подверженными риску 
развития ВЗН, что требует длительного наблюдения и про-
ведения соответствующих скрининговых мероприятий для 
раннего выявления и лечения этих осложнений.
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Патология со стороны  
опорно-двигательной системы

Дети, перенесшие ОЛЛ, находятся в группе повы-
шенного риска развития остеопении и остеопороза уже 
в раннем возрасте. Эти состояния могут возникать как 
на момент постановки диагноза, так и в процессе лечения 
и в течение многих лет после его завершения. Основными 
факторами, способствующими снижению минеральной 
плотности костной ткани, являются воздействие специфи-
ческой терапии, особенно глюкокортикостероидов, а также 
снижение физической активности и нарушения питания, 
связанные с длительностью лечения.

Остеонекроз – это дегенеративное заболевание костной 
ткани, возникающее вследствие нарушения кровоснабже-
ния, что приводит к ее структурному разрушению. Сни-
жение минеральной плотности кости может проявляться 
мышечными болями, нарушением походки, патологиче-
скими переломами, деформациями позвоночника и на-
рушением темпов роста.

В исследовании DCOG-ALL9, включавшем 694 паци-
ента, частота симптоматического остеонекроза составила 
6,1 %. Основными факторами риска были возраст старше 
10 лет и женский пол. У большинства пациентов пора-
жались суставы нижних конечностей (тазобедренный, 
коленный, голеностопный), а в 89 % случаев наблюдалось 
поражение двух и более суставов. Через 4,9 года после 
постановки диагноза остеонекроза у 60 % пациентов со-
хранялись симптомы боли и ограничения подвижности 
сустава, при этом у 20 % из них отмечались стойкие на-
рушения физического функционирования и снижение 
качества жизни в отдаленном периоде наблюдения [28].

В ретроспективном анализе 1409 детей с ОЛЛ (группа 
высокого риска), лечившихся по протоколу CCG‑1882, 
остеонекроз был диагностирован у 111 пациентов. Риск 
развития остеонекроза оказался значительно выше у детей 
старше 10 лет (14,2 % против 0,9 %; p< 0,0001), особенно 
у девочек 10–15 лет (19,2 %) и мальчиков 16–20 лет (20,7 %). 
В 94 % случаев поражались суставы нижних конечностей, 
причем 74 % пациентов имели поражение нескольких 
суставов. Симптомы боли и/или ограничения движения 
сохранялись длительно у 84 % больных, при этом 24 % уже 
перенесли ортопедические операции, а 15 % считались 
кандидатами на эндопротезирование [29].

Остеонекроз у детей с ОЛЛ является многофакторным 
осложнением, в развитии которого основную роль играют 
глюкокортикоиды и L-аспарагиназа [24]. В некоторых иссле-
дованиях дексаметазон (при использовании вместо предни-
золона) показал более высокие риски развития остеонекроза, 
особенно у подростков [29, 31, 32]. В рандомизированное 
исследование ALL97, проведенное Британским медицинским 
исследовательским советом (MRC), были включены 1603 
пациента в возрасте от 1 до 18 лет с впервые диагности-
рованным ОЛЛ. На этапе индукции терапии все пациенты 
получали дексаметазон, после чего были рандомизированы 
для получения либо дексаметазона в дозе 6,5 мг/м², либо 
преднизолона на последующих этапах лечения (консоли-
дация и поддерживающая терапия). Результаты показали, 
что 5-летняя безрецидивная выживаемость была значи-
тельно выше в группе дексаметазона (84,2 %) по сравнению 

с группой преднизолона (75,6 %; p=0,01). Кроме того, риск 
изолированных рецидивов в центральной нервной систе-
ме был в два раза ниже при применении дексаметазона 
(p=0,0007) [31]. Авторы констатировали, что, несмотря 
на увеличение токсичности, дексаметазон следует рассмат-
ривать как стандартный компонент терапии ОЛЛ у детей, 
поскольку его применение приводит к значительному сни-
жению риска рецидива, включая изолированные рецидивы 
в центральной нервной системе, и улучшению показателей 
безрецидивной выживаемости во всех группах риска.

В систематическом обзоре, включающем метаанализ 22 
клинических исследований, были оценены частота остеоне-
кроза и связанные с ним факторы риска у детей с ОЛЛ [33]. 
Частота остеонекроза варьировала от 1,6 до 17,6 % в за-
висимости от используемых терапевтических протоколов 
и методов диагностики. Высокая частота остеонекроза от-
мечена в исследованиях Children’s Cancer Group (до 17,6 %) 
и Dana-Farber Cancer Institute (до 15 %). В работе описаны 
метаболические факторы, такие как гиперлипидемия и ги-
поальбуминемия, увеличивающие фракцию свободного 
дексаметазона и тем самым вызывающие сосудистые на-
рушения в кости [33]. Генетические детерминанты ри-
ска включают полиморфизмы в SERPINE 1 (PAI‑1), ACP1 
и CYP3A5, ассоциированные с развитием остеонекроза. 
Авторы призывают к разработке новых форм дексамета-
зона для уменьшения костных осложнений без потери 
противоопухолевого эффекта. Одним из перспективных 
направлений является разработка препаратов селективных 
агонистов глюкокортикоидного рецептора, уже известных 
более избирательным механизмом действия [30].

В исследовании te Winkel и соавт. (2008) была проведена 
ретроспективная оценка параметров свертывания крови у 161 
ребенка с ОЛЛ, из которых у 24 обнаружили симптоматиче-
ский остеонекроз. Анализ показал, что после четырех недель 
лечения дексаметазоном уровни антитромбина III и протеина 
S были значительно ниже у пациентов с остеонекрозом 
по сравнению с теми, у кого остеонекроз не был выявлен. 
После введения L-аспарагиназы наблюдалось дальнейшее 
снижение уровней естественных антикоагулянтов, особенно 
выраженное у пациентов с остеонекрозом. Это указывает 
на то, что снижение уровня естественных антикоагулянтов 
после терапии дексаметазоном и L-аспарагиназой может 
способствовать развитию гиперкоагуляционного состояния, 
повышающего риск остеонекроза у детей с ОЛЛ [34].

В исследовании Bernbeck и соавт. (2003) была проведена 
оценка связи полиморфизмов гена метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR) и развития асептического остеонекроза 
у детей с ОЛЛ, получавших глюкокортикоидную терапию. 
Результаты исследования показали, что наличие опреде-
ленных полиморфизмов в гене MTHFR может быть связано 
с повышенным риском развития остеонекроза у детей, полу-
чающих глюкокортикоиды в рамках терапии ОЛЛ [35]. Это 
указывает на потенциальную роль генетических факторов 
в патогенезе остеонекроза и подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований для подтверждения этих данных 
и разработки стратегий индивидуализированной терапии.

В отечественном исследовании, проведенном в Феде-
ральном детском реабилитационном центре «Кораблик», 
проанализированы функциональные нарушения у 52 детей, 
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завершивших лечение онкогематологических заболеваний, 
преимущественно ОЛЛ [51]. Наименьшее число пациентов 
(7,9 %) имели легкие функциональные нарушения, в основ-
ном связанные с мышечной системой; у двух из них отмеча-
лись нарушения походки, существовавшие до постановки 
онкологического диагноза. Умеренные функциональные 
нарушения наблюдались у 83,2 % детей, включая снижение 
толерантности к физической нагрузке, уменьшение вы-
носливости мышечных групп, снижение мышечной силы 
конечностей и туловища, а также нарушения походки. Эти 
расстройства связываются с длительной госпитализацией, 
особенностями лечения, включая применение высоких 
доз глюкокортикостероидов (например, дексаметазона), 
L-аспарагиназы и других компонентов интенсивной химио-
терапии, а также с продолжительным пребыванием в лежа-
чем положении во время терапии. Тяжелые функциональные 
нарушения выявлены в 8,9 % случаев, включая снижение 
подвижности суставов, мышечной силы нижней половины 
тела, нарушения вестибулярной функции и походки; такие 
изменения зафиксированы у ребенка со спастическим це-
ребральным параличом и у ребенка, перенесшего острое 
нарушение мозгового кровообращения. Полученные данные 
подчеркивают необходимость комплексной реабилитации, 
включающей физические и психологические методы, а так-
же индивидуальный подход и междисциплинарное взаи-
модействие специалистов для профилактики и коррекции 
выявленных нарушений.

Неврологические осложнения
Глюкокортикоиды, несмотря на их важную роль в ле-

чении ОЛЛ, способны вызывать клинически значимые 
неврологические симптомы, особенно у детей младшего 
возраста.

Токсичность глюкокортикостероидов (ГКС) опосре-
дована рецепторами через ингибирование производства 
цитокинов, таких как интерлейкин‑6 (IL‑6) и фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α), а также повышение уровня противо-
воспалительных цитокинов, таких как IL‑10, и изменение 
экспрессии онкогенов, таких как Rb, p53 и E 2F, что при-
водит к остановке клеточного цикла в фазе G1 и индукции 
апоптоза преимущественно в лимфоидных клетках [36, 37]. 
Кроме того сообщалось, что ГКС регулируют активность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы через 
механизм отрицательной обратной связи. При длительном 
приеме экзогенных ГКС происходит подавление секреции 
адренокортикотропного гормона гипофизом, что приво-
дит к снижению выработки эндогенных гормонов коры 
надпочечников и приводит к атрофии надпочечников. Это 
состояние известно как вторичная надпочечниковая недо-
статочность, что сопровождается психоневрологически-
ми симптомами. На клеточном уровне ГКС также влияют 
на нейроны гиппокампа, изменяя длину дендритов, коли-
чество дендритных шипиков и объем глии. Это приводит 
к снижению плотности синапсов и объема гиппокампа, что 
может быть связано с когнитивными нарушениями, в том 
числе депрессивными состояниями. Глюкокортикостероиды, 
особенно дексаметазон, способны модулировать активность 
нейромедиаторных систем, включая серотонинергическую 
и дофаминергическую. Изменения в этих системах могут 

проявляться в виде нарушений настроения, тревожности, 
раздражительности и других неврологических симптомов 
[38, 39]. Международный консорциум Ponte di Legno про-
вел исследование, охватывающее период с 2000 по 2017 г., 
в котором участвовали 1813 пациентов, получавших лече-
ние по передовым протоколам ОЛЛ. У 5,2 % из них были 
зафиксированы тяжелые нейропсихиатрические симптомы, 
связанные с приемом ГКС, такие как психоз (52 %), воз-
буждение (44 %) и агрессия (31 %). Наиболее часто эти 
симптомы возникали во время индукционной и интенсифи-
кационной фаз терапии, когда применялись высокие дозы 
дексаметазона (6 мг/м²/сут). Фармакологическое вмешатель-
ство, преимущественно с использованием антипсихотиков 
и бензодиазепинов, потребовалось 87 % пациентов, а 38 % 
из них были переведены в учреждения, где оказывалась не-
обходимая специализированная высококвалифицированная 
медицинская помощь. Рецидив симптомов наблюдался у 29 % 
пациентов [40]. Исследование, проведенное в рамках про-
токола Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium Protocol 
00–01, показало, что дети младше 6 лет более подвержены 
нейроповеденческим побочным эффектам во время актив-
ного лечения ГКС по сравнению с детьми старшего возрас-
та. У детей младшего возраста наблюдалось значительное 
ухудшение эмоционального фона, настроения и поведения 
во время приема ГКС, тогда как у детей старше 6 лет такие 
изменения отмечались реже. Эти эффекты были временными 
и возвращались к исходному уровню после прекращения 
терапии ГКС. Тип используемого ГКС (преднизолон или 
дексаметазон) не оказывал значительного влияния на вы-
раженность нейроповеденческих нарушений [41].

В исследовании Halberg и соавт. (1992) была проведена 
оценка влияния доз профилактического краниального об-
лучения на поздние когнитивные функции у детей, полу-
чавших лечение по поводу ОЛЛ. В исследовании приняли 
участие три группы: 19 детей, получивших краниальное 
облучение в суммарной очаговой дозе 24 Гр, 16 детей – 18 
Гр и 12 детей с опухолью Вильмса без облучения (кон-
трольная группа). Все пациенты прошли химиотерапию 
и находились вне терапии не менее 70 мес. Когнитивные 
функции оценивались с использованием стандартизирован-
ных психологических тестов: шкалы интеллекта Векслера 
для детей (WISC-R) для измерения общего, вербального 
и невербального IQ, а также тестов Wide Range Achievement 
Test для оценки навыков чтения, правописания и арифме-
тики [42]. Результаты исследования показали, что дети, 
получившие краниальное облучение в дозе 24 Гр, имели 
более низкие показатели IQ и академической успеваемости 
по сравнению с детьми, получившими 18 Гр или не под-
вергшимися облучению. Среднее снижение IQ составляло 
около 12 баллов в группе 24 Гр по сравнению с группой 
18 Гр. Кроме того, у 7 из 19 детей в группе 24 Гр были за-
фиксированы значения IQ ниже 90, в то время как в группе 
18 Гр таких детей было 2 из 16, а в контрольной группе – 2 
из 12. Большинство детей с пониженным IQ получили об-
лучение в возрасте до 5 лет, что указывает на повышенную 
уязвимость когнитивных функций у младших детей при воз-
действии высоких доз радиации. Соответственно, снижение 
дозы краниального облучения с 24 Гр до 18 Гр позволило 
уменьшить нейротоксичность до допустимого уровня [42].
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В исследовании Muriel A. C. и соавт., опубликованном 
в журнале Pediatric Blood & Cancer в 2021 г., были выяв-
лены факторы риска развития аффективных расстройств, 
индуцированных ГКС, у детей с ОЛЛ. Целью работы было 
определить предрасполагающие факторы, способствующие 
возникновению эмоциональных и поведенческих нарушений 
на фоне терапии ГКС. Особое внимание уделялось оценке 
нейропсихических симптомов, таких как раздражительность, 
тревожность, депрессия и нарушения сна, возникающих 
во время терапии ГКС. Результаты показали, что младший 
возраст пациентов является значимым фактором риска 
развития поведенческих расстройств, тогда как подростки 
чаще сталкиваются с проблемами сна. Кроме того, было 
отмечено, что тип и доза ГКС не оказывают существенного 
влияния на развитие аффективных расстройств.

В норвежском когортном исследовании основное вни-
мание было уделено оценке нейропсихологических функ-
ций у 112 взрослых, перенесших ОЛЛ в возрасте до 16 лет. 
Период наблюдения составил от 22 до 27 лет. Результаты 
сравнивались с аналогичными показателями у 100 здоро-
вых сверстников без онкологического анамнеза. В рамках 
исследования оценивались такие когнитивные параметры, 
как скорость обработки информации, вербальное обучение 
и память. Также был проведен ретроспективный анализ 
медицинской документации пациентов для установления 
полученных доз цитостатических препаратов. Несмотря 
на то что общий уровень интеллекта в основной группе 
статистически не отличался от контрольной, у пациентов, 
перенесших ОЛЛ, были зафиксированы значимые нарушения 
в ряде нейропсихических показателей. Так, 22 % участников 
имели сниженные показатели скорости обработки инфор-
мации, у 34 % были выявлены дефициты памяти, а у 16 % – 
нарушения в вербальном обучении [50]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что продолжительная ремиссия после 
ОЛЛ не исключает возможности возникновения отдаленных 
нейропсихических последствий. Примечательно, что ис-
следователи не выявили значимой связи между нейроког-
нитивными нарушениями и дозой химиотерапевтических 
препаратов, возрастом на момент диагностики или полом 
пациента. Это указывает на то, что, возможно, нейрокогни-
тивные расстройства являются следствием других факторов, 
таких как длительный стресс, гормональные изменения или 
влияние других медицинских процедур, а не только дозы 
химиопрепаратов. Полученные результаты подчеркивают 
важность более тщательного мониторинга нейрокогнитивно-
го состояния таких пациентов в долгосрочной перспективе.

Для снижения риска и своевременного выявления не-
врологических осложнений рекомендуется регулярный 
нейропсихологический мониторинг пациентов, а также 
внедрение программ когнитивной реабилитации. Это 
позволяет улучшить адаптацию детей к обучению и со-
циальной жизни после завершения лечения [47].

Эндокринные нарушения
Эндокринные осложнения являются частыми отдален-

ными последствиями лечения ОЛЛ в детском возрасте.
Лучевая терапия на область головы и шеи является 

известным фактором риска последующих нарушений ра-
боты щитовидной железы. Гипотиреоз является наиболее 

распространенным незлокачественным поздним эффек-
том, связанным со щитовидной железой, который может 
проявиться как в клинической, так и в субклинической 
форме. Механизм развития гипотиреоза обусловлен по-
вреждением ткани щитовидной железы в результате воз-
действия ионизирующего излучения, риск увеличивается 
при использовании внешней лучевой терапии с дозами, 
превышающими 26–30 Гр. Дополнительные факторы 
риска включают женский пол, малый объем щитовидной 
железы и предшествующие хирургические вмешательства 
на шее. Помимо гипотиреоза, облучение области головы 
и шеи может привести к развитию узловых образований 
в щитовидной железе и повышенному риску рака, особенно 
папиллярной карциномы, что актуально для пациентов, 
подвергшихся облучению в детском возрасте.

Облучение черепа при лечении ОЛЛ в детском возрасте 
оказывает значительное влияние на гипоталамо-гипофи-
зарную систему, что приводит к различным отдаленным 
последствиям. К числу таких последствий относятся 
когнитивные расстройства, нарушения фертильности, 
гипотиреоз, гипокортицизм и другие эндокринные рас-
стройства. Кроме того, возникает дефицит гормона роста, 
причем многие случаи остаются недиагностированными 
до достижения взрослого возраста. Дефицит гормона ро-
ста приводит к нарушению линейного роста и снижению 
конечного роста у пациентов. Особенно подвержены риску 
дети, перенесшие краниоспинальное облучение в раннем 
возрасте, поскольку оно оказывает дополнительное воз-
действие на ростовые зоны позвоночника.

В работе российских ученых проведена оценка частоты 
и особенностей дефицита гормона роста (ГР) у пациентов, 
перенесших химиолучевую терапию по поводу злокаче-
ственных новообразований центральной нервной системы 
(ЦНС) и ОЛЛ в детском возрасте. В исследование были 
включены 60 пациентов в возрасте от 5 до 18 лет, находя-
щихся на диспансерном наблюдении после завершения 
противоопухолевого лечения. Из них 30 пациентов пере-
несли лечение по поводу опухолей ЦНС и 30 – по поводу 
ОЛЛ. Оценка функции соматотропной оси проводилась 
с использованием стимуляционных тестов с инсулином 
и кломифеном, а также определением уровня инсулино-
подобного фактора роста‑1. В результате дефицит ГР был 
выявлен у 40 % пациентов, перенесших лечение по поводу 
опухолей ЦНС, и у 20 % пациентов после терапии ОЛЛ. 
Установлено, что риск развития дефицита ГР выше при 
сочетании химиотерапии и лучевой терапии, особенно при 
облучении гипоталамо-гипофизарной области. Клинически 
дефицит ГР проявлялся замедлением темпов роста, снижени-
ем массы тела и нарушением пропорций тела. Так, дефицит 
гормона роста является частым отдаленным осложнением 
у пациентов, перенесших химиолучевую терапию по пово-
ду злокачественных новообразований ЦНС и ОЛЛ. Раннее 
выявление и своевременное назначение заместительной 
терапии ГР могут способствовать улучшению физического 
развития и качества жизни таких пациентов [52].

Еще одним значимым нейроэндокринным отклонением, 
возникающим вследствие краниального облучения у детей 
с ОЛЛ, является повышенный риск избыточной массы тела 
и ожирения. Sklar и соавт. [44] показали, что пациенты, 
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получившие дозу краниального облучения 24 Гр, под-
вергались наибольшему риску развития избыточного веса 
в молодом возрасте и ожирения в последующем. Oeffinger 
и Sklar [45] установили, что пациенты, получившие дозу 
краниального облучения 24 Гр, особенно женщины, лечив-
шиеся в возрасте до 4 лет, имеют значительно более вы-
сокий риск ожирения во взрослом возрасте по сравнению 
с их сверстниками. Учитывая эти риски, важно проводить 
регулярный мониторинг эндокринной функции у пациен-
тов, перенесших ОЛЛ в детском возрасте, включая оценку 
уровня гормона роста и массы тела, для своевременного 
выявления и коррекции возможных нарушений.

Проведение лучевой терапии в процессе лечения ОЛЛ 
в детском возрасте может приводить к различным репро-
дуктивным проблемам, включая нарушения фертильности. 
Исследователи изучили физиологическое воздействие 
ионизирующего излучения на репродуктивные органы 
(яичники и яички). В результате у мужчин дисфункция 
зародышевых клеток обычно возникает после облуче-
ния яичек, в то время как клетки Лейдига, по-видимому, 
устойчивы к воздействию ионизирующего излучения [46]. 
Для женщин было показано, что облучение позвоночника 
может вызвать дисфункцию яичников, но ни одна из жен-
щин, перенесших в детстве ОЛЛ, представленных в этой 
небольшой группе, не требовала заместительной терапии 
половыми гормонами [48].

Примечательно, что в анализе, проведенном в рамках 
крупнейшего в США и Канаде исследования, было пока-
зано, что, несмотря на значительный прогресс в области 
репродуктивной эндокринологии для детей, перенесших 
ОЛЛ, многие пациенты остаются недостаточно информи-
рованными о своем фертильном статусе, половина из них 
помнит, что родители или медицинские работники упоми-
нали о возможных репродуктивных проблемах, связанных 
с лечением ОЛЛ в детском возрасте [49].

Заключение
Несмотря на высокую пятилетнюю выживаемость при 

ОЛЛ, превышающую 90 % в России, у данной группы паци-
ентов сохраняются риски развития отдаленных осложнений, 
таких как вторичные злокачественные новообразования, 
кардиотоксичность, нейрокогнитивные нарушения, а также 
патологии опорно-двигательного аппарата и эндокринной 
системы. Ключевыми факторами риска являются кумуля-
тивные дозы химиопрепаратов, возраст на момент лечения, 
генетическая предрасположенность и сопутствующие за-
болевания. Понимание патогенетических механизмов раз-
вития этих осложнений позволяет лучше понять природу 
данных состояний и определить направления для их ранней 
диагностики, профилактики и коррекции.

Представленные данные зарубежных исследователей 
подчеркивают необходимость долгосрочного наблюдения 
и мультидисциплинарного подхода к реабилитации детей, 
перенесших ОЛЛ. Комплексные программы последую-
щего наблюдения, включающие регулярный мониторинг 
репродуктивной функции, нейроэндокринного статуса, 
кардиоваскулярного и психоэмоционального здоровья, 
являются ключевыми для своевременного выявления 
и коррекции возможных нарушений. Особое внимание 

следует уделить информированию пациентов и их се-
мей о возможных репродуктивных рисках, связанных 
с лечением ОЛЛ, для обеспечения осознанного подхода 
к планированию семьи и сохранению репродуктивного 
здоровья в будущем.

Таким образом, интеграция современных научных 
данных в клиническую практику и активное участие 
мультидисциплинарной команды специалистов обеспе-
чат оптимальное качество жизни и здоровье пациентов, 
перенесших ОЛЛ в детском возрасте.
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Введение
Согласно статистическим данным Международного 

агентства по изучению рака (IARC), в 2022 г. рак молоч-
ной железы занял второе место среди онкологических 

заболеваний у обоих полов по количеству вновь выявлен-
ных случаев, составляя 11,6 % (2,32 млн), уступая лишь 
раку легких (12,4 %). В том же году от рака молочной 
железы скончались приблизительно 670 тыс. женщин [1].

Краткий обзор случаев метастазирования рака 
молочной железы в матку. Клинический случай
Г. Г. Хакимова1,2,3, А. Н. Рахмонов1, Ш. И. Эркинова1, Ш. Г. Хакимова1,4
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РЕЗЮМЕ
Рак молочной железы (РМЖ) может метастазировать во многие органы, но метастазы в матку встречаются редко. Метастазы РМЖ 
в матку могут появляться синхронно и метахронно, протекать бессимптомно или в виде аномального вагинального кровотечения. Лечение 
метастазов в матку обычно включает тотальную абдоминальную гистерэктомию с двусторонней сальпингоофорэктомией в сочетании 
с химиотерапией. Долгосрочный прогноз данного течения неясен, но исход преимущественно бывает неблагоприятным. В данной статье 
проведен анализ 60 пациенток, опубликованный в литературе за период с 2010 по июль 2024 г. по девяти переменным, включая: возраст; 
морфология рака молочной железы; лечение по раку молочной железы; распространение метастазов в матке; лечение; внетазовые 
отдаленные метастазы; выживаемость. В статье представлен клинический случай 53-летней пациентки, у которой обнаружили метастаз 
инвазивной протоковой карциномы молочной железы в тело матки. Пациентке выполнена циторедуктивная операция в объеме экстирпации 
матки с придатками с последующим назначением гормонотерапии ингибиторами ароматазы (летразол).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, рак тела матки, метастазы в тело матки, инвазивная протоковая карцинома.
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A brief overview of cases of breast cancer metastasis  
to the uterus. A clinical case
G. G. Khakimova1,2,3, A. N. Rakhmonov1, S. I. Erkinova1, S. G. Khakimova1,4

1 Department of Oncology, Pediatric Oncology and Palliative Care of Tashkent State Medical 
University, Tashkent, Republic of Uzbekistan

2 Tashkent City Branch of the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of 
Oncology and Radiology, Tashkent, Republic of Uzbekistan

3 Department of Oncology, Radiotherapy and Reconstructive Surgery of the N. V. Sklifosovsky Institute 
of Clinical Medicine at I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health 
of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, Russia

4 P. A. Herzen Moscow State Medical Research Institute – Branch of the National Medical Research 
Center of Radiology, Moscow, Russia

SUMMARY
Breast cancer (BC) can metastasize to many organs, but metastases to the uterus are rare. Breast cancer metastases in the uterus can appear 
synchronously and metachronously, be asymptomatic or in the form of abnormal vaginal bleeding. Treatment of uterine metastases usually 
includes total abdominal hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy in combination with chemotherapy. The long-term prognosis of 
this course is unclear, but the outcome is mostly unfavorable. This article analyzes 60 patients, published in the literature for the period from 2010 
to July 2024. according to nine variables, including: age; morphology of breast cancer; treatment for breast cancer; spread of metastases in 
the uterus; treatment; out-of-phase distant metastases; survival. The article presents a clinical case of a 53-year-old patient who was diagnosed 
with metastasis of invasive ductal breast carcinoma into the uterine body. The patient underwent cytoreductive surgery to extirpate the uterus 
with appendages, followed by hormone therapy with aromatase inhibitors (letrazole).
KEYWORDS: breast cancer, cancer of the uterine body, metastases to the uterine body, invasive ductal carcinoma.
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Исследования показывают, что в 20–30 % случаев это 
заболевание сопровождается развитием отдаленных мета-
стазов, причем наиболее часто поражаются легкие, костная 
система, печень и головной мозг [2]. Однако метастази-
рование рака молочной железы в тело матки является 
значительно более редким явлением, встречающимся 
примерно в 3,8 % случаев [3, 4].

Настоящая статья представляет собой систематический 
обзор зарегистрированных случаев метастазирования рака 
молочной железы в матку, сопровождаемый описанием 
собственного клинического наблюдения и детальным 
анализом морфологической картины опухоли.

Материалы и методы
Систематический поиск литературы осуществлял-

ся с использованием электронных баз данных, включая 
PubMed, ResearchGate, Google Scholar, Semantic Scholar 
и Scopus. В качестве ключевых слов были выбраны «ме-
тастазы рака молочной железы», «метастазы в матку» 
и «метастазы в эндометрий». В исследование вошли только 
статьи, опубликованные на английском языке. С целью 
анализа актуальных данных временной диапазон поиска 
был ограничен периодом с 1999 по 2023 г.

Клинический случай
Больная Г., 1971 г. р., в апреле 2019 г. самостоятельно 

обнаружила образование в левой молочной железе. По ме-
сту жительства 29.04.2019 выполнено ультразвуковое 
исследование молочных желез: на границе наружных ква-
дрантов гипоэхогенное образование размером 15×16 мм 
с нечеткими контурами и неоднородной эхоструктурой. 
Маммография от 30.04.2019 выявила образование раз-
мером 17×21 мм в верхненаружном квадранте с множе-
ственными кластерными микрокальцинатами, окружен-
ное инфильтративными тяжами, распространяющимися 
к ретромаммарной зоне. По данным гистологического 
исследования выполненной биопсии образования мо-
лочной железы от 03.05.2019 установлен инфильтра-
тивный рак молочной железы. Иммуногистохимическое 
исследование № 455–67 от 19.05.2019: рецептор эстроге-
на – 80 %, рецептор прогестерона – 80 %, Ki‑67 % – 50 %, 
HER 2neu – отр. (люминальный В, HER 2 отр.). Состоя-
ние после комбинированного лечения (неоадъювантная 
полихимиотерапия (НАПХТ) по схеме эпирубицин + 
циклофосфан (EC). Частичный ответ. Хирургическое 

лечение в объеме: радикальная мастэктомия слева с од-
номоментной реконструкцией по типу ТДЛ лоскутом 
от 19.06.2019, адъювантная гормонотерапия антиэстро-
генами (тамоксифен), гонадотропин релизинг гормоны 
(Золадекс). В марте 2024 г. больная обратилась в поли-
клинику по месту жительства с жалобами на обильные 
кровотечения из половых путей и неприятные ощущения 
в области малого таза. По данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов малого таза с контрастирова-
нием от 07.05.2024. в полости матки, в области перешейки, 
распространяясь в цервикальный канал, определяется 
неправильной формы объемное образование размерами 
2,7×1,3×5,0 см. Структура его неоднородная с неболь-
шими геморрагическими включениями. Дополнительно, 
в теле матки справа, интрамурально определяется не-
правильной формы неоднородное солидное образование 
размерами 9,0×8,4×8,2 см. Пациентке проведено диа-
гностическое выскабливание полости матки. Патомор-
фологическое заключение № 168188 – аденокарцинома, 
G2. Иммуногистохимическое исследование № 17370: 
рецептор эстрогена (РЭ) – 5 %; рецептор прогестерона 
(РП) – 0 %, Ki‑67 %–40 %, HER 2neu – отр., BRCA – отр. 
Решением консилиума на основании ацикличного обиль-
ного кровотечения по жизненным показаниям 21.05.2024 
выполнена циторедуктивная операция в объеме экстир-
пации матки с придатками. Патоморфологическое за-
ключение № 17178/24 от 24.06.2024: метастаз инвазивной 
карциномы молочной железы в тело матки. Поражение 
эндометрия, миометрия, периметрия, цервикального 
канала, правого яичника и правой маточной трубы. При 
гистологическом исследовании отмечается массивная 
инфильтрация ткани миометрия неопластическими клет-
ками, которые организованы в пласты, проникающие 
в окружающую стромальную ткань. Опухолевые клетки 
демонстрируют высокое ядерно-цитоплазматическое 
соотношение, гиперхромные ядра с четко выраженными 
крупными ядрышками. Цитоплазма обильная и эози-
нофильная, контуры клеток слабо выражены. Перива-
скулярная лимфоцитарная инфильтрация выраженная, 
в просветах сосудов отмечается интраваскулярная инвазия 
опухолевыми клетками. Строма вокруг опухолевых клеток 
с десмопластической реакцией (рис. 1).

Иммуногистохимическое исследование № 173703 
от 11.06.2024: РЭ – 5 %, РП – 0 %, HER 2neu – отр., Ki‑67–
40 %, Pax8 – отр., mammoglobin – положительный (рис. 2). 

		     А				                   Б 					             В
Рисунок 1. Микроскопическое описание метастаза инвазивной карциномы молочной железы в тело матки (гематксилин + эозин). А – не-
опластические клетки с плохо очерченными контурами, имеющие заметные ядрышки и обильную цитоплазму (×400); Б – неоплазма с ин-
фильтрацией ткани миометрия, отмечается очаг некроза опухоли (×200); В – опухолевые эмболы в кровеносных сосудах (×400)
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CK7 и Mammoglobin экспрессируются при карциноме 
молочной железы, наряду с отсутствием экспрессии 
РАХ8 указывают на то, что опухоль не имеет харак-
теристик, свойственных образованиям мюллеровой 
системы, что подтверждает метастатическое проис-
хождение опухоли.

Пациентке назначена индукционная химиотерапия 
по схеме Паклитаксел + Карбоплатин AUC 5 каждые 3 недели. 
Пациентке была назначена терапия Летрозолом (ингибитор 
ароматазы), которая продолжается по настоящее время (июнь 
2025 г.). В настоящее время состояние пациентки расценива-
ется как относительно удовлетворительное; функциональный 
статус соответствует 2 баллам по шкале ECOG.

Обсуждение
Начиная с обзора, проведенного Piura в 1999 г., и вплоть 

до июля 2024 г. нами был выполнен систематический поиск 
литературы в базах данных MEDLINE (доступ через PubMed) 
и Google Scholar. В качестве ключевых слов использовались 
«метастазы в матку», «метастазы в эндометрий» и «метастазы 
рака молочной железы в матку». В исследование включа-
лись исключительно случаи морфологически подтверж-
денного метастазирования рака молочной железы в матку. 
В ходе анализа были рассмотрены данные о 60 пациентках, 
большинство из которых описаны в форме клинических на-
блюдений, в то время как в восьми работах две пациентки 
рассматривались совместно [5–12] (табл.).

	                  А			            Б 			                  В				   Г
Рисунок 2. Иммуногистохимическое исследование метастаза инвазивной карциномы молочной железы в тело матки. А – положительная 
мембранная экспрессия Mammoglobin (31A5) в опухолевых клетках (×200); Б – отрицательная экспрессия PAX8 (MRQ‑50) (×200); В – поло-
жительная ядерная экспрессия anti-Estrogen Receptor (ER) (SP1) в опухолевых клетках (×200); Г – положительная ядерная экспрессия anti-Ki‑67 
(30–9) в опухолевых клетках (×200)

Таблица
Случаи метастазирования рака молочной железы  в органы малого таза, описанные в литературе

Автор (ссылка) Возраст
Гистология 

рака молочной 
железы

Лечение Распространенность 
в малом тазу

Хирургическое 
лечение

Отдаленная 
распространенность

Общая 
выживаемость

Piura, 1999 [14] 58 Протоковый Т Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, влагалище ЭМсП Нет 9 мес ВБП

Horn, 2000 [15] 73 Протоковый Т Эндометрий ЭМсП Нет 26 мес ВБП

Lambot, 2001 [9] 70 Протоковый Т Полип эндометрия ЭМсП Нет Неизвестно

Meydanli, 2002 [16] 51 Протоковый Т Эндометрий, миометрий, 
фаллопиевые трубы ЭМсП Тазовые лимфатические 

узлы Неизвестно

Houghton, 2003 [7] 62 Лобулярный Т Полип эндометрия ГП Неизвестно Неизвестно

Houghton, 2003 [7] 92 Лобулярный Т Полип эндометрия В Неизвестно Неизвестно

Alvarez, 2003 [17] 69 Лобулярный Т Эндометрий ГБ Кости Неизвестно

Famoriyo, 2004 [18] 78 Лобулярный Т Эндометрий, шейка 
матки ГБ Неизвестно Неизвестно

Acikalin, 2005 [19] 58 Протоковый Т Полип эндометрия ЭМсП Нет 11 мес ВБП

Scopa, 2005 [10] 50 Лобулярный Т Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, яичники ЭМсП Нет 48 мес ОВ

Scopa, 2005 [10] 81 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий, 
шейка матки ЭМсП Нет 30 мес ОВ

Al-Brahim, 2005 [20] 53 Лобулярный Т Полип эндометрия В Неизвестно Не известно

Giordano, 2006 [9] 72 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий, 
яичники, шейка матки ЭМсП Нет 4 мес ВБП

Giordano, 2006 [9] 77 Лобулярный Нет Эндометрий В Неизвестно 2 мес ОВ

Erkanly, 2006 [21] 63 Лобулярный А Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, яичники ЭМсП Тазовые лимфатические 

узлы Неизвестно

Manipadam, 2008 
[22] 70 Лобулярный Нет Полип эндометрия ГП Кости Неизвестно

Aydin, 2008 [23] 60 Протоковый Т Эндометрий В Кости, печень 2 мес ОВ

Aydin, 2008 [23] 38 Лобулярный Т, ГнРГ
Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, влагалище, 

яичники
ЭМсП Печень, брюшина 6 мес ОВ

Karvouni, 2009 [24] 51 Протоковый Неизвестно Эндометрий, шейка 
матки В Печень, кости 4 мес ОВ

Ustaalioglu, 2009 [25] 56 Лобулярный А Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, яичники ЭМсП Неизвестно Неизвестно
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Продолжение таблицы

Hara, 2010 [26] 44 Лобулярный А Эндометрий В Костальная плевра 11 мес ОВ

D’Souza, 2010 [27] 44 Лобулярный Нет Эндометрий, шейка 
матки В Кости Неизвестно

Hooker, 2011 [28] 83 Лобулярный Т Полип эндометрия, вульва ГП Желудок, плевра, 
брюшина 12 мес ВБП

Komeda, 2012 [29] 59 Лобулярный Л Эндометрий В Нет 13 мес ОВ

Ertas, 2012 [30] 54 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий ЭМсП Брюшина, 
лимфатические узлы Неизвестно

Aksahin, 2013 [31] 45 Лобулярный Т Эндометрий, яичник ЭМсП Нет 9 мес ВБП

Binstock, 2013 [32] 43 Протоковый Т Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, яичники ЭМсП Кости, печень, брюшина 5 мес ОВ

Huo, 2015 [33] 66 Протоковый Нет Эндометрий, миометрий ЭМсП Нет Неизвестно

Toyoshima, 2015 [34] 62 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий ЭМсП Нет Неизвестно

Bezpalko, 2015 [35] 47 Лобулярный Нет Эндометрий В Кости, желчный пузырь, 
брюшина 1 мес ОВ

Moey, 2016 [36] 49 Протоковый Т Эндометрий, миометрий, 
брюшина ЭМсП Печень Неизвестно

Martinez, 2016 [11] 40 Лобулярный Т Полип эндометрия ГБ Кости, орбита Неизвестно

Martinez, 2016 [11] 48 Лобулярный Т Эндометрий, миометрий, 
яичник ЭМсП Нет Неизвестно

Akhtar, 2017 [8] 42 Протоковый Нет Эндометрий, яичник ЭМсП Подмышечные 
лимфатические узлы 12 мес ВБП

Akhtar, 2017 [8] 62 Лобулярный Нет Эндометрий, шейка 
матки В Подмышечные 

лимфатические узлы Неизвестно

Razia, 2017 [37] 58 Лобулярный Нет Полип, миома 
эндометрия, шейка матки ЭМсП Нет 24 мес ВБП

Trihia, 2017 [38] 82 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий, 
брюшина ЭМсП Неизвестно Неизвестно

Hajal, 2017 [39] 65 Лобулярный Т Эндометрий В Кости Неизвестно

Chupryna, 2017 [40] 56 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий, 
шейка матки, яичники ЭМсП Нет Неизвестно

Akinpeloye, 2017 [12] 47 Лобулярный А Эндометрий В Кости 2 мес ОВ

Akinpeloye, 2017 [12] 59 Лобулярный Э Эндометрий В Неизвестно Неизвестно

Rahmani, 2018 [41] 51 Протоковый Нет Эндометрий В Кости 8 мес ВБП

Briki, 2018 [6] 50 Лобулярный Т Эндометрий, миометрий ЭМсП Нет Неизвестно

Briki, 2018 [6] 67 Протоковый Т Эндометрий, миометрий ЭМсП Кости Неизвестно

Berger, 2018 [42] 70 Лобулярный ХТ Эндометрий, миометрий, 
яичник ЭМсП Кости 9 мес ВБП

Markes, 2019 [43] 86 Лобулярный Нет Эндометрий В Неизвестно Неизвестно

Gomes, 2020 [44] 69 Лобулярный Т Эндометрий В Нет Неизвестно

Arif, 2020 [45] 55 Лобулярный Нет Полип эндометрия ЭМсП Нет 12 мес ВБП

Choi, 2020 [5] 60 Лобулярный Неизвестно Эндометрий В Кости, печень Неизвестно

Choi, 2020 [5] 47 Протоковый Неизвестно Эндометрий В
Легкие, подмышечные 
лимфатические узлы, 

волосистая часть головы
Неизвестно

Farkas, 2020 [46] 47 Протоковый Т Эндометрий, миометрий, 
шейка матки ЭМсП Кости, мозг Неизвестно

Danolic, 2020 [47] 55 Лобулярный А Эндометрий В Кости Неизвестно

Azhar, 2021 [48] 49 Протоковый Т Эндометрий, миометрий ЭМсП Нет 6 мес ВБП

Awazu, 2021 [49] 66 Лобулярный Нет Эндометрий, миометрий, 
яичники, шейка матки ЭМсП Кости, брюшина 32 мес ВБП

Keong, 2022 году 
[50] 61 Лобулярный Т Полип эндометрия ГБ Неизвестно Неизвестно

Kong, 2022 [51] 64 Лобулярный ХТ Эндометрий, миометрий, 
яичники ЭМсП Кости, лимфатические 

узлы 18 мес ОВ

Gaspar, 2022 [52] 62 Протоковый Нет Эндометрий ГП Легкие, печень, кости, 
лимфатические узлы Неизвестно

Landolfo, 2021 [53] 52 Протоковый ХТ Эндометрий М Нет Неизвестно

Gruti, 2023 [54] 59 Лобулярный Т Эндометрий Кости 4 мес ОВ

Zhang L., 2024 [55] 64 Протоковый ХТ Шейка матки, влагалище Пищевод, 
лимфатические узлы Неизвестно

Примечание. Т – тамоксифен; А – анастрозол; ГнРГ – гонадотропин-релизинг гормоны; Л – летрозол; Э – экземестан; ХТ – химиотерапия; 
ЭМсП – экстирпация матки с придатками; ГП – гистероскопическая полипэктомия; ГБ – гистероскопическая биопсия; В – выскабливание; 
М – миомэктомия; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость.
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Обзор имеющихся литературных данных свидетель-
ствует о том, что метастатическое поражение шейки матки 
при раке молочной железы встречается крайне редко. 
Одной из возможных причин является анатомо-гистоло-
гическая особенность органа: небольшие размеры, выра-
женная фиброзная структура, относительно ограниченное 
кровоснабжение и развитая лимфатическая система, что, 
вероятно, делает шейку матки менее уязвимой для мета-
стазирования.

Клинически у большинства пациенток с метастазами 
рака молочной железы в матку наблюдаются аномальные 
маточные кровотечения (АМК) и боли в нижней части 
живота. В связи с этим появление АМК у женщин с онколо-
гическим анамнезом требует особого внимания со стороны 
врача для исключения метастатического поражения поло-
вых органов. Гинекологи, планирующие лапароскопическое 
вмешательство у таких пациенток, должны рассмотреть 
возможность лапаротомии с лимфатической диссекцией 
вместо лапароскопии, даже если опухоль предварительно 
расценивается как доброкачественная. Это связано с тем, 
что тактика лечения первичных и метастатических опу-
холей шейки матки существенно различается, что делает 
точную дифференциальную диагностику крайне важной.

Определяющую роль в дифференциации играет им-
муногистохимическое исследование (ИГХ). Цитокератин 
7 (CK7), относящийся к кератинам II типа, связан с не-
ороговевающим эпителием. В некоторых случаях рака 
шейки матки наблюдается экспрессия CK7+/CK20+, тогда 
как иммунопрофиль CK7+/CK20– может быть характерен 
для опухолей молочной железы, шейки матки и эндоме-
трия [13]. В данном клиническом случае выявлено окра-
шивание CK7+/CK20–.

При неизвестном первичном очаге опухоли дополни-
тельные маркеры могут способствовать уточнению диа-
гноза. В частности, экспрессия GATA3 (транскрипционного 
фактора), маммаглобина (лактоглобулина) и GCDFP15 
(жидкого белка гигантской кистозной болезни) является 
характерной для опухолей молочной железы. В данном 
случае иммуногистохимический анализ выявил экспрес-
сию маммаглобина (индивидуальный +) и отсутствие 
экспрессии PAX8 (–), что позволило подтвердить окон-
чательный диагноз.

Таким образом, пациентки, перенесшие рак молочной 
железы, нуждаются в регулярном гинекологическом на-
блюдении. Это обусловлено несколькими факторами. Во-
первых, онкологические заболевания молочной железы, 
эндометрия и яичников имеют общий генетический фон, 
что увеличивает риск развития злокачественных новооб-
разований женской репродуктивной системы. Во-вторых, 
терапия тамоксифеном, широко применяемая при лечении 
рака молочной железы, оказывает влияние на эстрогеновые 
рецепторы как в эндометрии, так и в гипоталамо-гипофи-
зарной системе, что требует особого контроля у женщин 
как в пременопаузе, так и в постменопаузе. Эти данные 
подтверждают необходимость регулярных гинекологи-
ческих осмотров.

Аномальные маточные кровотечения (АМК) являются 
наиболее распространенным симптомом, требующим 
немедленного обращения к гинекологу. В ходе анализа 

установлено, что у 49 из 60 пациенток (81,7 %) именно 
АМК были первым клиническим проявлением метастати-
ческого поражения эндометрия. Среди 11 бессимптомных 
женщин биопсия эндометрия была выполнена у 8 паци-
енток вследствие выявленного при рутинном трансваги-
нальном ультразвуковом исследовании (ТВУ) увеличения 
толщины эндометрия [11, 15, 19, 21, 31, 39, 51, 52]. У двух 
пациенток показанием послужили значительные размеры 
матки [31, 34], а в одном случае – усиленный сигнал матки, 
обнаруженный при позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ-КТ) [27].

В 10 из 60 случаев (16,7 %) информация о наличии 
метастатического поражения за пределами малого таза 
отсутствовала. Однако у 32 из 50 пациенток, для которых 
были доступны данные (64 %), метастазирование в матку 
носило синхронный характер и сопровождалось пораже-
нием одного или нескольких других органов.

Средняя ВБП при метастазировании рака молочной 
железы в эндометрий составила 13 нед. К сожалению, у 26 
из 60 пациенток (43,3 %) заболевание прогрессировало, 
приводя к летальному исходу. Важно отметить, что 32 из 60 
пациенток (53,3 %) в послеоперационном периоде получали 
антиэстрогенную терапию, в том числе тамоксифен. До-
казано, что тамоксифен способен стимулировать развитие 
пролиферативных процессов в эндометрии, включая рост 
эндометриальных полипов [56].

Метастазы рака молочной железы, ограниченные 
эндометриальным полипом, были выявлены у 9 из 60 
пациенток (15 %), причем 7 из них принимали тамокси-
фен [7, 11, 17, 19, 20, 50]. Возможно, ангиогенетическое 
действие тамоксифена в эндометрии, а также усиленное 
кровоснабжение, связанное с ростом полипа, создают 
благоприятные условия для имплантации опухолевых 
клеток [57, 58]. Тем не менее метастатическое поражение 
эндометрия наблюдалось и у женщин с полипами, не свя-
занными с приемом тамоксифена [59, 60].

В отличие от рака эндометрия, при котором опухолевые 
клетки первоначально поражают железистый эпителий, 
метастазы рака молочной железы в эндометрий чаще всего 
инфильтрируют строму. Мы надеемся, что представленный 
клинический случай и обзор литературы, посвященный 
метастазированию рака молочной железы в матку, по-
служат основой для совершенствования подходов к диа-
гностике и улучшения показателей выживаемости данной 
группы пациенток.

Заключение
У пациенток с перенесенным раком молочной железы 

необходимо проведение регулярного гинекологического 
наблюдения, особенно при наличии аномальных маточ-
ных кровотечений. Диагностический алгоритм должен 
включать цитологическое исследование, кольпоскопию, 
а также патоморфологическую оценку биопсийного 
материала. При обнаружении аденокарциномы в гисто-
логическом исследовании целесообразно выполнение 
иммуногистохимического анализа с целью исключе-
ния метастатического характера новообразования, как 
это было выявлено в описанном клиническом случае. 
Следует также отметить, что инвазивный дольковый 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2025. Диагностика и онкотерапия (3)54

рак молочной железы характеризуется менее благопри-
ятным прогнозом по сравнению с протоковым и имеет 
тенденцию к метастазированию в атипичные локали-
зации, включая органы желудочно-кишечного тракта, 
серозные оболочки, яичники и органы малого таза, в том 
числе матку.
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с BRCA1/2-ассоциированным операбельным 
и местнораспространенным тройным негативным 
раком молочной железы
Э. В. Янгирова1, Е. И. Коваленко1, Я. А. Жуликов1, В. А. Федько1, А. К. Новиков1, Т. А. Титова1, 
А. М. Строганова1, Т. С. Лисица1, Е. В. Артамонова1,2,3

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

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

3 ФДО ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М. Ф. Владимирского», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. BRCA-статус представляет интерес как предиктивный маркер и при проведении неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). 
Целью проведения НАХТ при тройном негативном раке молочной железы (ТНРМЖ) является достижение полной патоморфологической 
регрессии (pCR), что ассоциируется с достоверным увеличением бессобытийной, общей выживаемости и влияет на дальнейшую тактику 
лечения. Отсутствие выраженного патоморфологического ответа после проведенной НАХТ требует назначения постнеоадъювантной 
терапии. Несмотря на большое число исследований, оптимальный режим НАХТ для пациентов с BRCA мутацией и ТНРМЖ до сих пор 
не определен.
Цель исследования. Оценка эффективности и переносимости дозоуплотненной платиносодержащей НАХТ ТНРМЖ (4ddAC, затем 12 PCb) 
у носителей мутации BRCA1/2 по частоте pCR и системе RCB и определение предиктивных факторов эффективности данного режима.
Материалы и методы. В данное проспективное исследование были включены 103 пациентки с gBRCA1,2-ассоциированным ТНРМЖ II–III 
стадией, получавшие дозо-уплотненные платиносодержащие режимы НАХТ с января 2018 по декабрь 2024 года. 41,7 % пациенток имели 
III стадию заболевания, 26,2 % – поражение лимфоузлов уровня N 2–3.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее частым 

онкологическим заболеванием во всем мире и основной при-
чиной смерти от рака у женщин. В Российской Федерации 
в 2022 г. зафиксировано более 70 тыс. новых случаев рака 
молочной железы, общее число умерших составило >20 тыс. 
человек [1]. В 5–10 % случаев РМЖ является наследствен-
ным и характеризуется наличием мутаций в таких генах, 
как BRCA1, BRCA2, RAD51, BLM, CHEK2, NBS1, и др. [2]. 
Наиболее известные из них – мутации BRCA1 и 2, частота 
встречаемости которых составляет 1:800–1:1000 случаев 
в популяции и зависит от географической локализации и эт-
нической группы. BRCA1-мутации чаще диагностируются 
у больных молодого возраста с отягощенной наследствен-
ностью и в 80 % ассоциированы с тройным негативным 
подтипом (ТН). Для славянской группы характерными 
мутациями являются BRCA1 c.5266dup, c.4035del, c.66_67del, 
c.3700_3704del, c.3755_3758del, c.181T>G, c.1961del, воз-

никновение которых приводит к развитию РМЖ. Герми-
нальные мутации в гене BRCA2 встречаются реже, в 3 % 
случаев, и встречаются чаще при люминальном подтипе [3]. 
По разным данным, ТНРМЖ в 15–17 % случаев ассоцииро-
ван с наличием герминальной мутации BRCA1 и BRCA2 [4].

В первую очередь BRCA-статус представляет интерес 
как предиктивный маркер при проведении неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ). Целью проведения НАХТ при 
ТНРМЖ является достижение полной патоморфологической 
регрессии (pCR), что связано с благоприятным прогнозом. 
В ряде клинических исследований показано, что наличие 
герминальных мутаций BRCA1 ассоциировано с высокой 
частотой pCR. Вследствие дефицита гомологичной реком-
бинации опухолевые клетки становятся более чувствитель-
ными к препаратам, повреждающим ДНК, в частности, к ал-
килирующим агентам и препаратам платины [5‒7]. Однако 
данные мировых клинических исследований противоречивы, 

Результаты. Частота pCR составила 63,1 % (n=65), прогрессирование заболевания наблюдалось у 7,8 % (n=8). При операбельном раке 
частота pCR составила 63,5 %, при местнораспространенном неоперабельном – 62,5 %. Наиболее частой герминальной мутацией 
в генах BRCA1/2 явилась мутация BRCA1 c.5266dup – 53,4 % (n=55). Редкие мутации, выявленные с помощью NGS, составили 30 % (n=31), 
частые – 70 %, выявленные с помощью ПЦР. У больных с частыми мутациями частота pCR составила 70,8 %, а при редких мутациях – 45,2 %. 
Наиболее частым видом токсичности была гематологическая нейтропения III–IV степени – у 34 (33 %). Редукция дозы выполнялась только 
в связи с развитием нежелательных явлений II–III степени. Единственным фактором, ассоциированным с достоверным увеличением 
частоты pCR, было наличие частых герминальных мутаций в генах BRCA1/2 (p=0,027).
Выводы. Дозоинтенсивная НАХТ с включением антрациклинов, таксанов и препаратов платины позволяет достичь высокой частоты pCR 
у больных BRCA1/2-ассоциированным ТНРМЖ II–III стадией, особенно при частых мутациях. Наличие остаточной опухоли после проведения 
полного объема НАХТ является показанием для назначения адъювантной таргетной терапии олапарибом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неоадъювантная химиотерапия, тройной негативный рак молочной железы, BRCA1/2, дозоуплотненные режимы 
химиотерапии, препараты платины, полный патоморфологический регресс.
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Efficacy of dose-dense platinum-based neoadjuvant chemotherapy 
in patients with BRCA1/2-associated operable and locally 
advanced triple-negative breast cancer
E. V. Yangirova1, E. I. Kovalenko1, Ya. A. Zhulikov1, V. A. Fedko1, A. K. Novikov1, T. A. Titova1, 
A. M. Stroganova1, T. S. Lisitsa1, E. V. Artamonova1,2,3

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

SUMMARY
Introduction. BRCA status is of interest as a predictive marker in the context of neoadjuvant chemotherapy (NACT). The goal of NACT in triple-negative 
breast cancer (TNBC) is to achieve a pathologic complete response (pCR), which is associated with a significant improvement in event-free and 
overall survival, and it influences further treatment strategy. The absence of a pronounced pathological response after NACT requires the administration 
of post-neoadjuvant therapy. Despite numerous studies, the optimal NACT regimen for this group of patients has not yet been determined.
Objective. To evaluate the efficacy and tolerability of dose-dense platinum-based NACT (4 ddAC followed by 12 PCb) in patients with BRCA1/2-
mutated TNBC in terms of pCR rate and Residual Cancer Burden (RCB) score, and to identify predictive factors of treatment efficacy.
Materials and Methods. This prospective study included 103 patients with gBRCA1/2-associated stage II–III TNBC who received dose-dense 
platinum-based NACT between January 2018 and December 2024. Among them, 41.7 % had stage III disease and 26.2 % had lymph node 
involvement at levels N 2–3.
Results. The overall pCR rate was 63.1 % (n=65), while disease progression was observed in 7.8 % (n=8). In operable cases, the pCR rate was 63.5 %, 
and in locally advanced inoperable cases, it was 62.5 %. The most common germline mutation in BRCA1/2 genes was BRCA1 c.5266dup, found 
in 53.4 % (n=55) of cases. Rare mutations detected by NGS accounted for 30 % (n=31), while common mutations identified by PCR comprised 
70 %. Among patients with common mutations, the pCR rate was 70.8 %, compared to 45.2 % in those with rare mutations. The most frequent 
type of toxicity was hematologic: grade III–IV neutropenia occurred in 33 % (n=34). Dose reduction was performed only in cases of grade II–III 
adverse events. The only factor significantly associated with higher pCR rate was the presence of common germline BRCA1/2 mutations (p=0.027).
Conclusions. Dose-dense NACT including anthracyclines, taxanes, and platinum agents achieves a high rate of pCR in patients with gBRCA1/2-
associated stage II–III TNBC, particularly in those with common mutations. The presence of residual tumor after the full course of NACT indicates 
the need for personalized adjuvant targeted therapy with olaparib.
KEYWRDS: neoadjuvant chemotherapy, triple-negative breast cancer, BRCA1/2, dose-dense chemotherapy regimens, platinum agents, 
pathological complete response.
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и для клинической практики оптимальный режим НАХТ 
в этой группе пациентов до сих пор не определен. Так, в ис-
следованиях T. Byrski еt al. и TBCRC было показано, что 
включение препаратов платины в схему НАХТ у больных 
с клинически значимыми мутациями в генах BRCA1 и 2 
увеличивает частоту полных патоморфологических от-
ветов до 61 % [14, 15]. Однако эти результаты отличаются 
от данных исследований GeparSixto и BrighTNess [8, 9], 
поданализы которых показали, что у пациентов с BRCA 
мутацией добавление платины не улучшало показатели pCR 
(66 % в группе платины против 65 % без платины). Кроме 
того, отсутствие выраженного патоморфологического ответа 
после проведенной НАХТ BRCA-ассоциированного РМЖ 
требует назначения постнеоадъювантной таргетной терапии 
олапарибом. Обновленный анализ рандомизированного 
клинического исследования III фазы OlympiA показал, что 
адъювантная терапия олапарибом в течение 1 года значимо 
повышает показатели выживаемости пациентов: так, iDFS 
достигла 82,7 против 75,4 % в контрольной группе, а ОВ – 
89,8 против 86,4 % соответственно; лечение обладает благо-
приятным профилем безопасности и не снижает качество 
жизни [16–19]. В соответствии с рекомендациями РУССКО, 
олапариб в постнеоадъюванте назначается при RCB II и III. 
Таким образом, определение наиболее эффективных стра-
тегий неоадъювантной терапии BRCA1/2-ассоциированного 
ТНРМЖ является крайне актуальной задачей как в научном, 
так и в практическом отношении.

Целью данного исследования является изучение эффек-
тивности и переносимости дозоуплотненной платиносодер-
жащей НАХТ ТНРМЖ (4ddAC, затем 12 PCb) у носителей 
мутации BRCA1/2 и определение предиктивных факторов 
эффективности данного режима.

Материалы и методы
Пациенты
В данное проспективное исследование были включены 

пациентки с операбельным или местнораспространенным 
gBRCA1,2-ассоциированным ТНРМЖ, получавшие НАХТ 
в отделении химиотерапии № 1 НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина с января 2018 по декабрь 2024 г. Всего в иссле-
дование включены 103 пациентки со II–III стадиями РМЖ.

Процедуры исследования
У всех пациенток был гистологически подтвержден-

ный с помощью core-биопсии первичной опухоли или 
регионарных лимфоузлов диагноз инвазивного РМЖ. 
Отрицательная экспрессия РЭ и РП была определена как 
менее 1 % позитивных ядер опухолевых клеток. Отри-
цательная экспрессия HER 2 определялась как 0 или 1+ 
по данным иммуногистохимического исследования или 
2+ при отсутствии амплификации гена HER 2 по данным 
FISH (Fluorescence In situ Hybridization). Всем пациентам 
перед началом лечения, после первого блока НАХТ и по-
сле завершения химиотерапии выполняли маммографию 
(ММГ) и ультразвуковое исследование (УЗИ) регионарных 
лимфоузлов, магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
молочных желез по показаниям, комплексное обследо-
вание для исключения наличия отдаленных метастазов, 

ЭКГ, эхокардиографию. До начала лечения выполнялась 
пункция всех увеличенных регионарных лимфоузлов, 
клиническая стадия N+ во всех случаях была подтверж-
дена цитологически. Для определения наиболее часто 
встречаемых в славянской популяции мутаций в генах 
BRCA1 (c.5266dup, c.4035del, c.66_67del, c.3700_3704del, 
c.3755_3758del, c.181T>G, c.1961del), BRCA2 (c.5946del) 
всем пациенткам выполняли полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР). При отрицательном результате ПЦР вторым 
этапом всем пациенткам проводилось NGS-тестирование.

Пациенткам назначалась НАХТ по схеме ddAC (доксо-
рубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 2 нед) 
с поддержкой препаратами гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (Г-КСФ) – филграстим по 5 мкг/кг под-
кожно с 2-го по 6-й день цикла или эмпэгфилграстим 7,5 мг 
подкожно однократно через более 24 ч после окончания 
введения химиопрепаратов – 4 цикла; затем 12 еженедель-
ных введений паклитаксел 80 мг/м2 + карбоплатин AUC 2. 
У всех пациенток перед проведением каждого цикла химио-
терапии показатели должны были быть не менее: в общем 
анализе крови нейтрофилы ≥1,0×109, тромбоциты ≥100×109 
и в биохимическом анализе крови печеночные ферменты 
менее 2,5 нормы; фракция выброса левого желудочка ≥55 %. 
Патоморфологический ответ в операционном материале 
оценивался по системе Residual Cancer Burden (RCB). При 
отсутствии pCR (RCB 0) назначалась постнеоадъювантная 
терапия или капецитабином по 2500 мг/м2 в сутки 1–14-й 
дни, каждые 3 нед – восемь циклов, или олапарибом (только 
при RCB II–III) по 300 мг внутрь 2 раза в день ежедневно, 
цикл 28 дней в течение года. Токсичность НАХТ оценивалась 
по критериям NCI CTCAE 4–5.

Для определения предиктивных маркеров достижения 
RCB 0 (pCR), БСВ и ОВ проведен однофакторный регресси-
онный анализ Кокса с 95 %-ным доверительным интервалом 
(ДИ) и использованием точного критерия Фишера, резуль-
таты считались достоверными при p≤0,05. Все подсчеты 
выполнены в программе IBM SPSS Statistics Professional 20.0.

Бессобытийная выживаемость рассчитывалась от даты 
начала первого курса НАХТ до даты прогрессирования, 
рецидива, развития вторичной злокачественной опухо-
ли, смерти либо даты последнего контакта с пациенткой. 
Общая выживаемость рассчитывалась от даты начала 
первого курса НАХТ до даты последнего контакта или 
смерти. Выживаемость анализировалась в соответствии 
с методом Каплана – Мейера.

Результаты
Всего в исследование включены 103 пациентки, их харак-
теристика представлена в таблице 1. Бóльшая часть – 60 
(58,3 %) пациенток – имели II ст. заболевания, 43 (41,7 %) – 
III ст. Местнораспространенный неоперабельный процесс 
(сТ4 при любом N или сN 2–N 3 при любом Т) выявлен 
в 40 (38,8 %) случаях, а поражение лимфоузлов уровня 
N 2–3 – в 27 (26,2 %). Наиболее частой герминальной мута-
цией в генах BRCA1/2 явилась мутация BRCA1 c.5266dup – 
53,4 % (n=55). Редкие мутации, выявленные с помощью 
NGS, составили 30 % (n=31) всех случаев герминальных 
мутаций BRCA1/2 (рис. 1). В 70 % мутации были частые, 
выявленные с помощью ПЦР.
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Весь объем запланированной НАХТ завершили 86 
(83,5 %) из 103 пациенток. Хирургическое лечение после 
завершения НАХТ было выполнено во всех 103 случаях.

Органосохранная операция выполнена в 1 (0,97 %) 
случае, мастэктомия – в 102 (99,02 %). Эффективность 
дозоуплотненной НАХТ в популяции gBRCAmut ТНРМЖ 
по данным патоморфологического исследования операци-
онного материала оценена у всех пациенток.

Полный патоморфологический ответ (ypT0/TisN 0, 
RCB 0) достигнут в 65 (63,1 %) наблюдениях. При опе-
рабельном раке (включая стадию T3N 1) частота pCR со-
ставила 63,5 % (40/63), при местнораспространенном 
неоперабельном – 62,5 % (25/40).

У больных с частыми мутациями в генах BRCA1 и 2, вы-
явленными методом ПЦР, частота pCR после проведенной 
НАХТ была выше и составила 70,8 % (51/72), а при редких 
мутациях, выявленных методом NGS, – 45,2 % (14/31) (табл. 3).

При проведении однофакторного анализа единствен-
ным значимым предиктором достижения RCB 0 стало 
наличие частых герминальных мутаций в генах BRCA1/2 
(HR=2,86; 95 % ДИ 1,19–6,93, p=0,027). Не выявлено зна-
чимого влияния возраста, распространенности и стадии 
на частоту достижения pCR (табл. 3).

В феврале 2025 г. на момент сбора данных об отдален-
ных результатах медиана наблюдения составила 27,8 мес 
(95 % ДИ 5,91–74,81), у 8 из 103 (7,8 %) пациенток заре-
гистрировано прогрессирование заболевания: у 7 из 103 
(6,8 %) – в виде отдаленных метастазов и у 1 из 103 (0,9 %) – 
в виде локорегионального рецидива после мастэктомии. 
Из 8 пациенток с прогрессированием заболевания вторая 
злокачественная опухоль в виде рака яичников развилась 
у 1 из 103 (0,9 %), у 6 пациенток выявлены метастазы 
в ЦНС. 98 из 103 (95,1 %) больных живы на момент сбора 
данных. Показатели 3- и 5-летней выживаемости составили 
92 и 89 %. Медиана для БСВ и ОВ не достигнута. Кривые 
БРВ и ОВ представлены на рисунках 2 и 3.

Переносимость дозоуплотненной НАХТ в популяции 
gBRCAmut ТН РМЖ оценена у всех пациенток.

Таблица 1
Характеристики пациентов

BRCA 1/2 ТНРМЖ
Характеристика Количество=103 Процент

Возраст
<50 87 84,49
>/=50 16 15,51

Распространенность
оп 63 61,17
мр 40 38,83

Стадии
IIA 37 35,92
IIB 23 22,33
IIIA 10 9,71
IIIB 22 21,36
IIIC 11 10,68

сT
T1–3 76 73,79
Т4 27 26,21

cN
N 0–1 76 73,79
N 2–3 27 26,21

Мутация
BRCA1 62 60,19

BRCA2 3 2,91

Частая 72 69,90
Редкая 31 30,10

Рисунок 1. Частота различных мутаций в генах BRCA1/2, n=103 (от всего 
числа BRCA1/2 mut, %)

Рисунок 2. Кривая Каплана – Майера БСВ больных, получавших ин-
тенсифицированный режим неоадъювантной химиотерапии

Рисунок 3. Кривая Каплана – Майера ОВ больных, получавших интен-
сифицированный режим неоадъювантной химиотерапии
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Терапия ddAC была преждевременно отменена у одной 
пациентки (0,97 %) в связи с нейтропенией III ст. и плохой 
переносимостью КСФ. В целом на этапе ddAC наиболее 
частым видом токсичности была гематологическая: ней-
тропения I–II ст. отмечена у 12 (11,6 %) пациенток, III–
IV ст. – у 31 (30 %), фебрильная нейтропения – у 1 (0,97 %) 
пациентки. Из негематологических видов токсичности 
превалировала тошнота I–II ст. (53,3 %, 55/103), рвота 
I–II ст. (13,5 %, 14/103) и астения I–II ст. (52,4 %, 54/103). 
Кардиотоксичность после четырех курсов отмечена у 2 
(1,94 %) пациенток, гепатотоксичность I–II ст. у 8 (7,7 %).

Терапия паклитакселом и карбоплатином была досрочно 
прекращена у 16 (15,5 %) пациенток (паклитаксел – у 16 
(15,5 %) пациенток и карбоплатин – у 16 пациенток (15,5 %)) 
в связи с развившейся токсичностью: панцитопения – 3 
(18,7 %) пациентки, тромбоцитопения II ст. – 3 (18,7 %), 
нейтропения IV ст. – 3 (18,7 %), анемия II ст. – 1 (6,25 %), 
полинейропатия II ст. – 2 (12,5 %), диарея II cт. – 1 (6,25 %). 
Еще две (1,9 %) пациентки категорически отказались от про-
должения таксано-платинового этапа после 2-го и 3-го циклов 
соответственно. В целом на этапе 12РСb нейтропения I–II ст. 
регистрировалась у 21 (20,3 %) пациентки, III–IVст. – у 34 
(33 %), тромбоцитопения II ст. – у 4 (3,8 %), III ст. – у 4 (3,8 %), 
анемия I–II ст. – у 39 (37,8 %). Из негематологических не-
желательных явлений значимым видом токсичности была 
полинейропатия I–II ст. у 27 (26,2 %) пациенток, III ст. – у 9 
(8,7 %), гепатотоксичность I–II степени – у 11 (10,7 %) паци-
ентов, III степени – у 16 (15,5 %), артралгия отмечалась у 16 
(15,5 %) пациенток. Среди редких видов токсичности были 
ладонно-подошвенный синдром и бессонница (табл. 2).

Обсуждение
Проведенный нами анализ является наиболее крупным 

исследованием по изучению эффективности НАХТ по схе-
ме 4 ddAC 12 PC у пациентов с наследственным BRCA1/2-
ассоциированным операбельным и местнораспространенным 
ТНРМЖ. Исследование включало 103 пациентки с герминаль-
ными мутациями BRCA1/2 в сравнении с 47–50 пациентами 
в других исследованиях [8, 9, 13]. Наиболее часто выявляемой 
мутацией была BRCA1 с. 5266dup – 53,4 % (n=55) от всех 
случаев. Проведение NGS дополнительно выявило 30,1 % 
(n=31) мутаций в генах BRCA1/2, что позволило индивидуали-
зировать план лечения. Ввиду высокого риска развития ипси- 
и контралатеральных опухолей молочных желез у носителей 
мутаций по сравнению с пациентками из общей популяции 
(39 и 7 % соответственно, р<0,001) у таких пациентов не-
обходимо рассматривать выполнение риск-редуцирующих 
вмешательств [3]. Также выявление BRCA-мутации в на-
стоящее время открывает возможности для планирования 
пост-неоадъювантной терапии, в частности, таргетным пре-
паратом олапарибом, что улучшает не только безрецидивную, 
но и общую выживаемость [16–19]. Таким образом, учитывая 
высокую частоту редких мутаций BRCA1/2 в российской 
популяции пациентов и потенциальную значимость этого 
маркера, следует выполнять NGS всем пациенткам с ТНРМЖ.

Результаты эффективности дозоуплотненной платиносо-
держащей НАХТ, полученные в нашей работе (частота pCR 
составила 63,1 %), сопоставимы с данными ранее опублико-
ванных исследований, в которых применялась антрациклин-, 

таксан- и платиносодержащая терапия: 66 % – в исследовании 
GeparSixto 2012, 57 % – в подгрупповом анализе BrighTNess, 
61 % – TBCRC [8, 13]. В исследовании, проведенном ранее 
в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина, частота pCR при 
дозоуплотненной платиносодержащей НАХТ у пациентов 
с ТНРМЖ в целом составила 53,3 %, при операбельном – 
58,6 %, при местнораспространенном – 47,6 % [11].

В нашем исследовании частота pCR при местнораспро-
страненном неоперабельном gBRCAmut ТНРМЖ достигла 
62,5 % (25/40) и была абсолютно сопоставима с таковой при 
операбельных стадиях – 63,5 % (40/63), в то время как в ис-
следовании CALGB 40603 частота pCR при III ст. была ниже, 
чем при II (49,0 и 57,0 % соответственно) [20]. Таким образом, 
наш анализ демонстрирует возможность достижения более 
высоких показателей pCR при BRCA1/2-ассоциированном 
РМЖ в сравнении со спорадическим, в том числе при мест-
нораспространенном первично-неоперабельном процессе. 
К сожалению, несмотря на максимально интенсифицирован-
ную в нашем исследовании программу НАХТ, около трети 

Таблица 2
Переносимость дозоуплотненных режимов НАХТ  

по схеме ddAC+PC

Нежелательные явления 
dd АС

I–II степень III–IVстепень
Гематологические

Нейтропения 12 (11,6 %) 31 (30 %)
Фебрильная нейтропения 1 (0,97 %) –

Негематологические
Тошнота 55 (53,3 %) –
Рвота 14 (13,5 %) –

Астения 54 (52,4 %) –
Кардиотоксичность 2 (1,94 %) –
Гепатотоксичность 8 (7,7 %) –

Нежелательные явления РС
I–II степень III–IVстепень

Гематологические
Нейтропения 21 (20,3 %) 34 (33 %)

Тромбоцитопения 4 (3,8 %) 4 (3,8 %)
Анемия 39 (37,8 %) –

Негематологические
Полинейропатия 27 (26,2 %) 9 (8,7 %)
Гепатотоксичность 11 (10,7 %) 16 (15,5 %)

Артралгия 16 (15,5 %) –
ЛПС 2 (1,9 %) –

Бессонница 1 (0,9 %) –

Таблица 3
Однофакторный анализ различных факторов влияния  

на частоту достижения pCR

Фактор Количество Процент Хи-квадрат df P value

Возраст <50 лет 54/87 62,07
Возраст ≥50 лет 11/16 68,75 0,098 1 0,754
Операбельный 40/63 63,49 – – –
Местнораспро-
страненный 25/40 62,50 0,0 1 1,0

Т 1–3 49/76 64,47 – – –
Т 4 16/27 59,26 0,016 1 0,89
N 0–1 49/76 64,47 – – –
N 2–3 16/27 59,26 0,24 1 0,62

BRCA 1/2 частые 51/72 70,83 4,91 1 0,027
BRCA 1/2 редкие 14/31 45,16 – – –

Т4N любое 16/27 59,26 – – –
T1–3 N 2–3 9/13 69,23 0,007 1 0,934
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пациенток с gBRCAmut тройными негативными опухолями 
не достигают полных патоморфологических регрессий, в том 
числе и при менее распространенных первично-операбельных 
стадиях. Отсутствие pCR при ТНРМЖ значимо ухудшает 
прогноз в отношении как безрецидивной, так и общей вы-
живаемости, однако назначение таргетной адъювантной 
терапии олапарибом может достоверно снизить или даже 
нивелировать негативное влияние этого фактора.

При частых мутациях в генах BRCA1/2 частота pCR 
после проведенной НАХТ составила 70,8 % (51/72), а при 
редких мутациях – 45,2 % (14/31), что представляет интерес 
для дальнейшего изучения, включая оценку отдаленных 
результатов адъювантной таргетной терапии олапарибом.

Гематологическая токсичность, характерная для до-
зоуплотненных режимов химиотерапии, наблюдалась 
в интервале между курсами и разрешалась к очередному 
введению препаратов. Необходимо отметить, что в целом 
лечение было безопасным: токсичность IV ст. регистриро-
валась только в отношении нейтропении, а наши данные 
по переносимости не противоречат мировым [12].

Выводы
Дозоинтенсивная НАХТ с включением антрациклинов, 

таксанов и препаратов платины позволяет достичь высокой 
частоты полных патоморфологических регрессий у больных 
BRCA1/2-ассоциированным операбельным и местнораспро-
страненным ТНРМЖ, особенно при частых мутациях. Наличие 
остаточной опухоли после проведения полного объема совре-
менной НАХТ является показанием для назначения персона-
лизированной адъювантной таргетной терапии олапарибом.

Список литературы / References
1.	 State of Oncology Care for the Population of Russia in 2023 / edited by A. D. Kaprin, V. V. Starinsky, 

A. O. Shakhzadova. Moscow. P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the Fed-
eral State Budgetary Institution «N.M.I.C. Radiology» of the Ministry of Health of Russia, 2024. 262 p.: ill.

2.	 State of Oncology Care for the Population of Russia in 2023 / edited by A. D. Kaprin, V. V. Starinsky, 
A. O. Shakhzadova. Moscow: P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the 
Federal State Budgetary Institution «N.M.I.C. Radiology» of the Ministry of Health of Russia, 2024. 8 p.: ill.

3.	 Ignatova E. O. The effectiveness of neoadjuvant chemotherapy containing platinum drugs in 
patients with triple-negative breast cancer depending on the presence of BRCA1 gene mutations: 
dissertation … for the degree of Candidate of Medical Sciences: 14.01.12. Moscow, 2015. 135 p.

4.	 Winter C. et al. Supplementary Table S 4. Annals of Oncology. 2016; 27 (8): 1532–1538.
5.	 von Minckwitz G., Blohmer J. U., Costa S. D., Denkert C., Eidtmann H., Eiermann W., Gerber B., 

Hanusch C., Hilfrich J., Huober J., Jackisch C., Kaufmann M., Kümmel S., Paepke S., Schneeweiss 
A., Untch M., Zahm D. M., Mehta K., Loibl S. Response-Guided Neoadjuvant Chemotherapy for 
Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2013; 31 (29): 3623–3630.

6.	 Tung N. M., Robson M. E., Ventz S., Santa-Maria C.A., Nanda R., Marcom P. K. et al. TBCRC 048: 
phase II study of olaparib for metastatic breast cancer and mutations in homologous recom-
bination-related genes. Journal of Clinical Oncology. 2020; 38 (36): 4274–4282.

7.	 Metzger-Filho O., Collier K., Asad S. et al. Matched cohort study of germline BRCA mutation 
carriers with triple negative breast cancer in brightness. npj Breast Cancer. 2021; 7 (1): 142. 
DOI: 10.1038/s41523-021-00349-y

8.	 Von Minckwitz G., Schneeweiss A., Salat C. et al. A randomized phase II trial investigating the 
addition of carboplatin to neoadjuvant therapy for triple-negative and HER 2-positive early 
breast cancer (GeparSixto).2013 ASCO Annual Meeting. Abstract 1004. Presented June 3, 2012.

9.	 Metzger-Filho O., Collier K., Asad S. et al. Matched cohort study of germline BRCA mutation 
carriers with triple negative breast cancer in brightness. NPJ Breast Cancer. 2021; 7 (1): 142. 
DOI: 10.1038/s41523-021-00349-y

10.	 Artamonova E. V., Kovalenko E. I. Systemic treatment of breast cancer. 2nd ed., revised and 
enlarged. Moscow: Re Media, 2021. 128 p.

11.	 Kovalenko E. I., Zhulikov Y. A., Artamonova E. V., Khoroshilov M. V., Petrovsky A. V., Denchik D. A., 
Druzhinina D. I., Vorotnikov I. K. Dose-dense neoadjuvant chemotherapy for primarily operable 
and locally advanced inoperable triple-negative breast cancer: first results of a prospective 
single-center study. Modern Problems of Science and Education. 2023; 1: 11–17.

12.	 Fontaine C., Renard V., Van den Bulk H. et al. Weekly carboplatin plus neoadjuvant anthracy-
cline-taxane-based regimen in early triple-negative breast cancer: A prospective phase II trial by 
the Breast Cancer Task Force of the Belgian Society of Medical Oncology (BSMO). Breast Cancer 
Research and Treatment. 2019; 176 (3): 607–615. DOI: 10.1007/s10549-019-05259-z. PMID: 31069589.

13.	 Geyer C. E., Sikov W. M., Huober J. et al. Long-term efficacy and safety of addition of carboplatin 
with or without veliparib to standard neoadjuvant chemotherapy in triple-negative breast 
cancer: 4-year follow-up data from BrighTNess, a randomized phase III trial. Annals of Oncology. 
2022; 33 (4): 384–394. DOI: 10.1016/j.annonc.2022.01.009. PMID: 35093516.

14.	 Byrski T., Huzarski T., Dent R. et al. Pathologic complete response to neoadjuvant cisplatin in 
BRCA1-positive breast cancer patients. Breast Cancer Research and Treatment. 2014; 147: 401–405.

15.	 Tung N., Arun B., Hacker M. R. et al. TBCRC 031: Randomized Phase II Study of neoadjuvant cisplatin 
versus doxorubicin-cyclophosphamide in germline BRCA Carriers With HER 2-Negative Breast Cancer 
(the INFORM trial). Journal of Clinical Oncology. 2020; 38 (14): 1539–1548. DOI: 10.1200/JCO.19.03292

16.	 Tutt A. N., Garber J. E., Kaufman B. et al. Adjuvant olaparib for patients with BRCA1- or 
BRCA2-mutated breast cancer. New England Journal of Medicine. 2021; 384 (25): 2394–2405.

17.	 Tutt A. N.J., Garber J., Gelber R. D. et al. Prespecified Event-Driven Analysis of Overall Survival 
in the OlympiA Phase III Trial of Adjuvant Olaparib in Germline BRCA1/2 Mutation Associated 
Breast Cancer. ESMO Virtual Plenary. Abstract VP1–2022; ESMO: Lugano, Switzerland, 2022.

18.	 Geyer Jr C. E., Garber J. E., Gelber R. D. et al. Overall survival in the OlympiA phase III trial of 
adjuvant olaparib in patients with germline pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk, early 
breast cancer. Annals of Oncology. 2022; 33 (12): 1250–1268.

19.	 Lubennikova E. V., Artamonova E. V. Updated analysis of the OlympiA study: a chance for cure 
in early and locally advanced gBRCA-associated breast cancer. Medical Alphabet. 2023; 10 
(1): 51–57. DOI: 10.33667/2078‑5631‑2023‑10‑51‑57

20.	 Sikov W., Berry D., Perou C. et al. Abstract S 2–05: Event-free and overall survival following neoadju-
vant weekly paclitaxel and dose-dense AC +/– carboplatin and/or bevacizumab in triple-negative 
breast cancer: outcomes from CALGB 40603 (Alliance). Cancer Research. 2016; 76 (Suppl. 4): S 2e05.

Сведения об авторах
Янгирова Элина Венеровна, аспирантка отделения химиотерапии № 11. 
ORCID: 0009‑0007‑2276‑6604
Коваленко Елена Игоревна, к. м. н., с. н. с. отделения химиотерапии № 11. 
ORCID: 0000‑0003‑4763‑7992
Жуликов Ярослав Андреевич, к. м. н., врач-онколог отделения химиотерапии 
№ 11. ORCID: 0000-0002-4108-439X
Федько Владимир Александрович, аспирант отделения химиотерапии № 11. 
E-mail: Fedko.va@mail.ru. ORCID: 0000‑0002‑3407‑7810
Новиков Андрей Константинович, клинический ординатор кафедры 
последипломного образования врачей1. ORCID: 0009‑0000‑9126‑0630
Титова Татьяна Александровна, к. м. н., н. с. отделения химиотерапии № 11. 
E-mail: tatiana.titovadoc@gmail.com. ORCID: 0000‑0002‑5039‑6360
Строганова Анна Михайловна, к. м. н., зав. лаб. молекулярно-генетической 
диагностики отд. морфологической и молекулярно-генетической диагностики 
опухолей1. ORCID: 0000‑0002‑7297‑5240
Лисица Татьяна Сергеевна, врач-лабораторный генетик лаб. молекулярно-
генетической диагностики отд. морфологической и молекулярно-
генетической диагностики опухолей1. ORCID: 0000‑0002‑6212‑7627
Артамонова Елена Владимировна, д. м. н., проф., зав. отделением 
лекарственных методов лечения № 11, профессор кафедры онкологии 
и лучевой терапии2, зав. кафедрой онкологии и торакальной хирургии3. 
ORCID: 0000‑0001‑7728‑9533

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

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

3 ФДО ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского», Москва, 
Россия

Автор для переписки: Янгирова Элина Венеровна. 
E-mail: yangirova97elina@gmail.com

About authors
Yangirova Elina V., clinical resident of the Dept of Postgraduate Education 
of Doctors1. ORCID: 0009‑0007‑2276‑6604
Kovalenko Elena I., PhD Med, senior researcher at Dept of Chemotherapy № 11. 
ORCID: 0000‑0003‑4763‑7992
Zhulikov Yaroslav A., PhD Med, senior researcher at Dept of Chemotherapy № 11. 
ORCID: 0000-0002-4108-439X
Fedko Vladimir A., clinical resident of the Dept of Postgraduate Education 
of Doctors1. ORCID: 0000‑0002‑3407‑7810
Novikov Andrey K., clinical resident of the Dept of Postgraduate Education 
of Doctors1. ORCID: 0009‑0000‑9126‑0630
Titova Tatyana A., PhD Med, senior researcher at Dept of Chemotherapy № 11. 
ORCID: 0000‑0002‑5039‑6360
Stroganova Anna M., PhD Med, head of the Laboratory of Molecular Genetic 
Diagnostics of the Dept of Morphological and Molecular Genetic Diagnostics 
of Tumors1. ORCID: 0000‑0002‑7297‑5240
Lisitsa Tatyana S., laboratory geneticist at the Laboratory of Molecular Genetic 
Diagnostics of the Dept of Morphological and Molecular Genetic Diagnostics 
of Tumors1. ORCID: 0000‑0002‑6212‑7627
Artamonova Elena V., DM Sci (habil.), head of Dept of Chemotherapy № 11, 
professor at Dept of Oncology2, head of Dept of Oncology and Thoracic Surgery3. 
ORCID: 0000‑0002‑8936‑3590

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

Corresponding author: Yangirova Elina V. E-mail: yangirova97elina@gmail.com

Для цитирования: Янгирова Э. В., Коваленко Е. И., Жуликов Я. А., Федько В. А., Нови-
ков А. К., Титова Т. А., Строганова А. М., Лисица Т. С., Артамонова Е. В. Эффективность 
дозоуплотненной платиносодержащей неоадъювантной химиотерапии у пациентов 
с BRCA1/2-ассоциированным операбельным и местнораспространенным трой-
ным негативным раком молочной железы. Медицинский алфавит. 2025; (26): 55–60. 
https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑26‑55‑60

For citation: Yangirova E. V., Kovalenko E. I., Zhulikov Ya. A., Fedko V. A., Novikov A. K., 
Titova T. A., Stroganova A. M., Lisitsa T. S., Artamonova E. V. Efficacy of dose-dense 
platinum-based neoadjuvant chemotherapy in patients with BRCA1/2-associated 
operable and locally advanced triple-negative breast cancer. Medical alphabet. 
2025; (26): 55–60. https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2025‑26‑55–60

Статья поступила / Received: 11.10.2025
Получена после рецензирования / Revised: 23.10.2025

Принята в печать / Accepted: 24.10.2025

e-mail: medalfavit@mail.ru


	Серия «Диагностика и онкотерапия» (3) / МА 26 / 2025 (626)

Diagnostics and oncotherapy (3) / Medical Alfabet No. 26 / 2025 (626)
	Содержание
	Contents
	Редакционный совет журнала / Редакционная коллегия серии «Диагностика и онкотерапия»
	Editorial Board / Editorial Board of ‘Diagnostics and oncotherapy’ series
	Реалии и возможности многозадачного маммографического скрининга в сохранении женского здоровья

А. Д. Каприн, О. М. Драпкина, Н. И. Рожкова, Е. В. Бочкарева, С. Ю. Микушин, И. И. Бурдина, С. Б. Запирова, М. Л. Мазо, С. П. Прокопенко, П. Г. Лабазанова
	Результаты лечения больных low grade раком яичников

К. В. Афанасьева, А. С. Шевчук, А. А. Румянцев
	Особенности наследственных и модифицируемых факторов риска при раке яичников различных гистотипов

М. Ю. Графская, А. Ю. Максимов, Е. В. Вереникина, А. А. Демидова, Ф. В. Логвин, Н. Н. Тимошкина, Ф. С. Бова
	Возможности интраоперационного контрастно-усиленного ультразвукового исследования затылочной глиобластомы: описание клинического случая

Ю. Ю. Дыщиров, Л. А. Митина, А. М. Зайцев, С. О. Степанов, О. Н. Кирсанова
	Трехфазная сцинтиграфия как дополнение к традиционной однофотонной диагностике пациентов с нейроэндокринными опухолями

С. М. Каспшик, А. Д. Рыжков, А. С. Крылов, Е. В. Артамонова, А. А. Маркович, М. Е. Билик
	Факторы прогноза у пациентов с колоректальным раком и изолированными потенциально резектабельными и нерезектабельными метастазами в печени

Г. Г. Макиев, А. Б. Допчут, Р. Ш. Абдулаева, Г. М. Найдин, Е. С. Обаревич, Н. С. Бесова, А. Н. Поляков, М. Ю. Федянин, А. А. Трякин
	Отдаленные эффекты противоопухолевого лечения острого лимфобластного лейкоза

А. Р. Ситтигуллина, В. Х. Харбедия, Т. С. Белышева
	Краткий обзор случаев метастазирования рака молочной железы в матку. Клинический случай

Г. Г. Хакимова, А. Н. Рахмонов, Ш. И. Эркинова, Ш. Г. Хакимова
	Эффективность дозоуплотненной платиносодержащей неоадъювантной химиотерапии у пациентов с BRCA1/2-ассоциированным операбельным и местнораспространенным тройным негативным раком молочной железы

Э. В. Янгирова, Е. И. Коваленко, Я. А. Жуликов, В. А. Федько, А. К. Новиков, Т. А. Титова, А. М. Строганова, Т. С. Лисица, Е. В. Артамонова

