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В обзоре обсуждается прогресс в изучении фундаментальных аспектов пато-
генеза рака молочной железы (РМЖ). Комментируются биологические предпо-
сылки, ограничивающие клиническую эффективность мероприятий по ранней 
диагностике РМЖ. Анализируются работы, посвященные изучению механизмов 
метастазирования данного заболевания. Перечисляются успехи в области со-
вершенствования эндокринной терапии карцином молочной железы. Уделяется 
внимание разработке новых подходов к лечению РМЖ. Отражаются результаты 
недавних исследований в области генетики рака.

Ключевые слова: патогенез рака молочной железы, метастазирование 
рака молочной железы, терапия рака молочной железы, наследственный рак 
молочной железы.

This review discusses the progress in the studies on fundamental aspects of breast 
cancer (BC) development. Biological rationale underlying limited efficacy of early 
detection of BC is commented. Studies on mechanisms of BC metastasis are presented. 
Advances in endocrine therapy for BC are described. Novel approaches to BC treatment 
are illustrated. Recent breast cancer genetic studies are outlined.

Keywords: pathogenesis of breast cancer, metastasis of breast cancer, breast cancer 
therapy, hereditary breast cancer.

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее время – самое частое заболева-
ние у женщин. Ежегодно в мире выявляется более 1,7 миллиона случаев 
данного заболевания [1]. Необходимо четко осознавать, что существует 

несколько патогенетических разновидностей РМЖ, которые принципиально 
отличаются друг от друга по эпидемиологии, факторам риска, биологиче-
скому поведению, ответу на лечение и прогнозу.

I. Тематические обзоры и лекции
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Наиболее частой категорией карцином молочной 
железы, доминирующей во всех статистических свод-
ках, стал ER/PgR-позитивный РМЖ. Высокая частота 
опухолей, продуцирующих рецепторы эстрогенов 
и прогестерона, объясняется присущим современ-
ной цивилизации «экзотическим стилем жизни». 
В это понятие входят такие факторы, как контроль 
рождаемости, и ожирение. Отсутствие регулярных 
беременностей и лактаций в репродуктивном воз-
расте создает непривычный контекст для функцио-
нирования молочной железы, нарушающий физио-
логические циклы колебаний уровня стероидных 
гормонов и обновления клеток. А склонность людей 
к избыточному питанию в условиях неограниченного 
доступа к продуктам привела к тому, что ожирение 
превратилось в одно из наиболее значимых забо-
леваний современности [2]. Жировая ткань является 
значимым источником циркулирующих эстрогенов, 
особенно после менопаузы. Риск возникновения ER/
PgR-позитивных опухолей увеличивается с возрастом 
пациенток; ER+/PgR+ раки молочной железы характе-
ризуются чувствительностью к эндокринной терапии 
и зачастую демонстрируют достаточно вялое течение.

Факторы риска других разновидностей рака мо-
лочной железы, например, трижды негативного РМЖ 
или HER2-ассоциированных опухолей, изучены в 
значительно меньшей степени. Например, ориенти-
ровочно 20% ER/PgR-негативного РМЖ приходится 
на женщин, являющихся носительницами мутаций 
в гене BRCA1. В отличие от «обычного» ER+/PgR+ 
РМЖ, характерного, в первую очередь, для пожилых 
малорожавших женщин с избыточным отложением 
жировой ткани, BRCA1-ассоциированные раки зача-
стую проявляются в относительно молодом возрасте, 
в меньшей степени связаны с особенностями стиля 
жизни и характеризуются склонностью к агрессив-
ному течению.

Существование биологически различных разно-
видностей РМЖ напрямую сказывается на результатах 
эффективности скрининга и лечения данного забо-
левания. Идея ранней диагностики РМЖ изначально 
базировалась на «парадигме Холстеда» (William S. 
Hallsted), который полагал, что на момент форми-
рования первичной опухоли РМЖ является сугубо 
локальным процессом и распространяется на другие 
органы только на поздних стадиях прогрессирования 
болезни [3]. К тому же большинство основополагаю-
щих принципов современной онкологии зиждится 
на представлении о безусловно фатальном течении 
онкологических патологий при отсутствии радикаль-
ного лечения.

Повсеместное внедрение скрининга некоторых 
видов рака позволяет задуматься о целом ряде нюан-
сов. Например, использование ранней диагностики 
привело к более чем двукратному увеличению за-
регистрированной заболеваемости РМЖ в США (со 
112 случаев на 100 тысяч человек в 1976 г. до 234 слу-

чаев на 100 тысяч человек в 2008 г.). При этом частота 
РМЖ, обнаруженных на поздних стадиях, т.е. при 
вовлечении лимфатических узлов и/или отдаленных 
метастазов уже на момент диагноза, снизилась за это 
же время крайне незначительно – со 102 до 94 случаев 
в год. Это означает, что лишь 8 из дополнительно вы-
явленных 122 случаев имеют потенциал к распростра-
нению процесса за анатомические пределы органа, а 
примерно одна треть из диагностированных в ходе 
скрининга случаев РМЖ не представляет серьезной 
опасности для жизни пациенток [4]. Сходные по сво-
ей сути тенденции отмечаются и тогда, когда акцент 
смещен от наличия метастазов к размеру опухоли: 
программы ранней диагностики значительно уве-
личивают частоту выявления маленьких опухолей, 
но несильно отражаются на снижении абсолютного 
числа женщин, у которых большой размер новооб-
разования отмечается уже на момент диагноза [5]. 
Многое свидетельствует о том, что на размере опухоли 
сказывается не столько протяженность временного 
интервала от момента начала злокачественной транс-
формации, сколько агрессивность биологических 
характеристик РМЖ [6].

Интересно, что в рамках рандомизированных 
исследований применение маммографии в качестве 
метода скрининга РМЖ не приводит к заметному 
увеличению показателей общей продолжительности 
жизни пациенток [7]; следует оговориться, что жен-
щины, включенные в контрольные группы подобных 
исследований, как правило, хорошо информированы 
о ранних проявлениях РМЖ и выполняют все реко-
мендации врачей по самообследованию молочных 
желез и посещению профилактических осмотров [8].

Еще один интересный аспект данной проблемы – 
сопоставление показателей заболеваемости раком 
молочной железы и раком простаты [9]. Например, 
внедрение скрининга РМЖ практически не отраз-
илось на частоте вновь зарегистрированных случаев 
метастатического РМЖ – этот показатель оставался 
стабильным с 1975 по 2010 гг. В то же время внедре-
ние PSA-скрининга привело к примерно 3-кратному 
снижению заболеваемости метастатическим раком 
простаты с 1990 по 2010 гг. Это означает, что многие 
карциномы предстательной железы, выявленные на 
ранних стадиях и подвергшиеся соответствующему 
лечению, могли бы стать метастатическими раками 
при отсутствии скрининга. Напротив, ранние и мета-
статические формы РМЖ могут являться разными за-
болеваниями! Скрининг выявляет преимущественно 
те карциномы молочной железы, которые не имеют 
тенденции к метастатическому распространению и 
остаются на ранней стадии в течение многих лет. 
Напротив, метастатические раки, которые действи-
тельно представляют опасность для жизни пациенток, 
зачастую характеризуются распространением про-
цесса уже до появления видимых признаков онколо-
гического заболевания!
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Несомненным с точки зрения эпидемиологии яв-
ляется лишь феноменальное улучшение отдаленных 
результатов лечения РМЖ. Смертность от РМЖ с 1990 
по 2014 гг. в США упала на целых 34% – беспрецедент-
ная динамика за период, охватывающий всего лишь 
четверть века. Этот колоссальный прогресс связывают 
с появлением тамоксифена и других препаратов для 
лечения гормон-чувствительного РМЖ, внедрением 
трастузумаба и иных антагонистов рецептора HER2, 
появлением тестирования генов наследственного 
рака BRCA1 и BRCA2, совершенствованием химиоте-
рапии и т.д., и т.п. [8]. К сожалению, столь очевидный 
прогресс не затрагивает страны с ограниченными 
ресурсами, которые не имеют полного доступа ко 
всем разновидностям системного лечения РМЖ [10].

Роль холестерина в патогенезе рака 
молочной железы

Ожирение – хорошо известный фактор риска 
РМЖ. Как было отмечено выше, жировая ткань экс-
прессирует высокий уровень ароматазы и представ-
ляется основным источником эстрогенов у постме-
нопаузальных женщин. Влияние ожирения на риск 
РМЖ можно объяснить и механизмом выработки 
жировыми клетками инсулиноподобных факторов 
роста. Определенная роль в этих процессах отводится 
продукции воспалительных цитокинов.

Nelson et al. обратили внимание на то, что ожи-
рению зачастую сопутствует гиперхолестеринемия. 
Они обнаружили, что метаболит холестерина, 
27-гидроксихолестерин, образующийся при участии 
фермента CYP27A1, обладает эстроген-подобным 
действием – он способен взаимодействовать с рецеп-
тором эстрогенов и стимулировать пролиферацию 
клеток рака молочной железы [11]. Более того, 27-ги-
дроксихолестерин может стимулировать ещё один 
рецептор – LXR (Liver X receptor), принимающий 
участие в метастазировании клеток РМЖ. CYP27A1 
экспрессируется в опухолях молочной железы, при-
чем уровень этого фермента повышается с увеличе-
нием степени злокачественности карцином. Все это 
доказывает, что CYP27A1 является перспективной 
мишенью для химиопрофилактики и лекарственной 
терапии рака молочной железы [12, 13].

Механизмы метастазирования рака 
молочной железы

Главной причиной неблагоприятных исходов 
онкологических заболеваний является метастазиро-
вание. Оно включает в себя множество компонентов: 
открепление опухолевых клеток от первичного очага, 
проникновение этих клеток сквозь сосудистую стен-
ку (интравазацию), способность злокачественных 
клонов сохранять жизнеспособность в кровотоке и 

лимфотоке, выход из сосудистого русла (экстраваза-
цию), инициацию метастатических отсевов в органах 
и тканях и, наконец, способность к формированию 
видимых опухолевых очагов в непривычном орган-
ном контексте. Изучение молекулярных основ этого 
процесса выявляет такие нюансы, которые не уклады-
ваются в традиционные представления о механизмах 
метастазирования.

Мониторинг приобретения опухолью способно-
сти к метастазированию зачастую сводится к анализу 
различных свойств опухолевых клеток. Современные 
технологии биологических экспериментов позволяют 
обнаружить новые аспекты формирования метаста-
зов, например, продемонстрировать роль факторов 
организма в этом процессе. После того, как в опухо-
лях мышей был инактивирован ген IRF7 (interferon 
regulatory factor 7) – один из участников интерферон-
ассоциированных защитных систем клетки, – у них 
увеличилась частота метастазов в кости. Напротив, 
применение в подобных случаях интерферона снижает 
частоту костных метастазов. Эксперименты подтвер-
дили, что ключевую роль в защите организма от мета-
стазирования играет именно иммунная система. Так, 
протективный эффект интерферона и активации гена 
IRF7 наблюдается только у мышей с нормальным об-
разованием NK- и CD8+ T-лимфоцитов. Высокий уро-
вень экспрессии IRF7-индуцированных генов в РМЖ 
коррелирует с длительностью периода, разделяющего 
момент операции и образование костных метастазов. 
Более того, метастатические очаги характеризуются 
снижением уровня экспрессии IRF7 по сравнению с 
первичной опухолью [14].

В то время как CD8+ T-лимфоциты защищают 
организм от метастазов, некоторые компоненты 
иммунных и воспалительных реакций могут про-
воцировать диссеминацию опухолевого процесса.  
В частности, повышенное содержание нейтрофилов 
в периферической крови связано с увеличенным 
риском метастазирования РМЖ и других онкологиче-
ских заболеваний [15]. Нейтропения, наблюдаемая в 
ходе адъювантной терапии РМЖ, сопряжена с досто-
верно меньшим риском рецидива [16]; необходимо 
подчеркнуть, что этот эффект может объясняться не 
только прямым воздействием цитостатиков на ней-
трофилы, но и отражать правильный индивидуальный 
подбор дозы препарата у пациенток с выраженной 
гематологической токсичностью.

Роль нейтрофилов в провокации метастазиро-
вания подтверждается экспериментами на мышах. 
Например, интерлейкин-1бэта – цитокин, продуци-
руемый карциномами молочной железы, – обладает 
способностью индуцировать экспрессию интерлей-
кина-17 в гамма-дельта Т-лимфоцитах. Это приводит 
к мобилизации нейтрофилов. Примечательно, что 
данный процесс опосредуется выработкой G-CSF 
(granulocyte colony-stimulating factor) – фактора, 
применяемого в терапии онкологических заболева-
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ний для компенсации цитотоксических эффектов 
химиопрепаратов на кроветворную систему. В свою 
очередь, нейтрофилы угнетают функционирование 
CD8+ T-лимфоцитов, что и приводит к всплеску ме-
тастазирования. Нужно подчеркнуть, что первичные 
опухоли молочной железы и их метастазы регулиру-
ются разными биологическими процессами – в част-
ности, деплеция нейтрофилов препятствует росту ме-
тастатических очагов, но не отражается на состоянии 
исходной карциномы [17]. Эти данные представляют 
несомненный интерес. Например, удаление первич-
ной опухоли потенциально может ликвидировать 
источник биологических веществ, стимулирующих 
метастазы. Помимо этого, избирательное воздействие 
на сигнальные молекулы и клетки, регулирующие 
содержание и функциональные характеристики 
нейтрофилов, имеет шансы оказаться перспективным 
направлением адъювантной терапии РМЖ.

Способность нейтрофилов стимулировать обра-
зование метастазов может, по крайне мере отчасти, 
объясняться продукцией лейкотриенов – произво-
дных жирных кислот, регулирующих процессы вос-
паления. В экспериментах на мышах фармакологи-
ческое ингибирование фермента Alox5 (arachidonate 
5-lipoxygenase), которое достигается использованием 
препарата зилеутон (zileuton, ZYFLO), обычно приме-
няемого для лечения бронхиальной астмы, – предот-
вращает метастатическое распространение РМЖ в 
лёгкие [18].

Интересно, что циркуляция опухолевых клеток в 
периферической крови, являющаяся условием гема-
тогенного метастазирования, подразумевает перси-
стенцию в кровотоке не столько отдельных клеток, 
сколько клеточных кластеров. По-видимому, клетки 
внутри кластеров характеризуются определенным 
распределением функций, позволяющим этим класте-
рам выжить в необычном биологическом окружении 
и внедриться в здоровые ткани. Примечательно, что 
образование кластеров связано не со случайной агре-
гацией отдельных опухолевых клеток в кровотоке, а с 
хорошо отрегулированным отделением групп клеток 
от первичной опухоли. За формирование кластеров 
отвечает белок плакоглобин. Именно кластеры, а 
не отдельные циркулирующие опухолевые клетки, 
характеризуются высокой способностью образовы-
вать метастазы и неразрывно связаны с агрессивным 
течением заболевания [19].

Следует также подчеркнуть, что циркулирующие 
клетки РМЖ, у которых есть способность формиро-
вать метастатические очаги, могут заметно отличаться 
по своим экспрессионным профилям от клеток, 
извлеченных из зрелых метастазов. В частности, на 
ранних этапах формирования метастатических по-
ражений эти клетки экспрессируют гены, связанные 
с эпителиально-мезенхимальным переходом, поддер-
жанием жизнеспособности, дормантным фенотипом 
и характеристиками стволовых клеток (stemness).  

В этой же мышиной модели клетки из зрелых мета-
статических очагов демонстрируют экспрессионный 
портрет, присущий люминальному подтипу РМЖ [20]. 
Следовательно, изучение молекулярных особенно-
стей клеток, наблюдаемых на ранних стадиях зарож-
дения метастазов, может оказаться перспективным с 
точки зрения предотвращения рецидивов РМЖ.

Как было сказано выше, вся система представлений 
о своевременной диагностике РМЖ основывается на 
том, что метастазирование трансформированных 
клеток начинается после образования первичной 
опухоли [21]. Однако результаты эпидемиологических 
исследований заставляют усомниться в этой догме 
[4–6, 9]. Эксперименты на мышах подтверждают, что 
во многих случаях образование метастазов происходит 
до формирования первичного опухолевого очага, при-
чем спектр генетических событий в метастатических 
клетках может заметно отличаться от соответствующих 
характеристик исходной карциномы. Например, воз-
действие прогестерона преимущественно стимулирует 
миграцию клеток на ранних этапах образования 
HER2-ассоциированных опухолей. Напротив, клетки 
зрелых первичных карцином молочной железы в 
присутствии прогестерона склонны ускорять свою 
пролиферацию. Подобный переход от миграционного 
к пролиферативному фенотипу связывают с увеличе-
нием плотности клеток и микроРНК-опосредованной 
регуляцией сигнальных каскадов [22]. Примечательно, 
что склонные к метастазированию субпопуляции 
опухолевых клеток обнаруживаются на самых ранних 
этапах злокачественной трансформации, задолго до 
формирования видимого первичного очага [23]. Сам 
факт раннего отсева метастатических клонов свиде-
тельствует о том, что анализ молекулярных профилей 
хирургически удаленных новообразований может ока-
заться недостаточно информативным с точки зрения 
изучения основ метастазирования: судя по всему, ме-
тастатические популяции опухолевых клеток содержат 
генетические повреждения, которые не детектируются 
в исходной опухолевой массе.

Интересным компонентом процесса метастази-
рования может быть т.н. васкулярная мимикрия. При 
ней клетки РМЖ дифференцируются в структуры, 
напоминающие эндотелий! – именно таким образом 
злокачественные опухоли могут обеспечивать свою 
потребность в васкуляризации. Эта способность опос-
редуется секретируемыми белками Serpine2 and Slpi, 
которые являются ингибиторами протеаз и могут вы-
полнять антикоагулянтную функцию. Примечательно, 
что назначение экспериментальным мышам хорошо 
известного антикоагулянта – варфарина, – также 
способствует стимуляции некоторых процессов, 
связанных с метастазированием (в частности, про-
никновению опухолевых клеток в сосудистое русло). 
Анализ опухолей у пациенток с метастазами РМЖ в 
лёгкие выявил повышенную экспрессию Serpine2  
and Slpi [24].
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Эндокринная терапия  
карцином молочной железы

У значительной части карцином молочной железы 
нет полного набора компонентов злокачественного 
фенотипа – в отличие от «истинных раков», они не 
полностью утратили зависимость от внешних регу-
ляторных воздействий, в частности, от стимуляции 
эстрогенами. Поэтому эндокринная терапия состав-
ляет основу лечения ER/PgR-позитивного РМЖ. Но в 
лечении данной категории опухолей имеется целый 
ряд проблем принципиального характера. Во-первых, 
примерно треть РМЖ, экспрессирующих перечис-
ленные рецепторы, не отвечает на эндокринную 
терапию. Это имеет колоссальное негативное зна-
чение с учетом того, что ER/PgR-позитивный РМЖ у 
подавляющего большинства женщин диагностируется 
на операбельных стадиях – после оперативного вме-
шательства больные получают эндокринную терапию 
в течение как минимум 5 лет, а проконтролировать ее 
эффективность невозможно. Во-вторых, длительность 
эффекта тамоксифена и/или ингибиторов аромата-
зы, как правило, составляет меньше года. Изучение 
механизмов первичной и вторичной резистентности 
к эндокринной терапии имеет огромную научную и 
практическую значимость.

Рецептор прогестерона долго рассматривался 
исключительно в качестве компонента сигнально-
го каскада эстрогенов. Клинические испытания, в 
которых были задействованы пациентки с РМЖ, 
ориентировались преимущественно на статус ER; 
некоторые специалисты даже предлагали полностью 
отказаться от анализа уровня экспрессии рецептора 
прогестерона, полагая, что он имеет весьма сомни-
тельную клиническую значимость [25]. Тем не менее, 
клинические данные убедительно свидетельствуют 
о том, что опухоли с фенотипом ER+/PgR- ведут себя 
агрессивнее, нежели раки молочной железы, которые 
экспрессируют оба рецептора; это утверждение спра-
ведливо как для естественного течения заболевания, 
так и для его реакции на эндокринную терапию. 
Недавняя работа Mohammed et al. [26] выявила аб-
солютно неожиданный аспект биологической роли 
рецептора прогестерона: оказалось, что данный 
белок может обладать супрессорными функциями по 
отношению к эпителию молочной железы. Соответ-
ственно, примерно каждая пятая опухоль молочной 
железы характеризуется делецией гена PgR, и именно 
эти карциномы протекают неблагоприятно. Более 
того, применение прогестерона в экспериментах на 
клеточных культурах сопровождалось угнетением 
пролиферативной активности РМЖ. Это наблюдение, 
несомненно, открывает новые перспективы для по-
иска путей увеличения эффективности эндокринной 
терапии рака молочной железы.

Гормональная чувствительность и резистентность 
опухолей может быть связана с явлением, которое 

называется альтернативным сплайсингом. Суть 
его в том, что каждый ген состоит из нескольких 
кодирующих участков (экзонов) и некодирующих 
фрагментов ДНК (интронов). И биологическое разно-
образие молекул во многом обусловлено тем, что при 
транскрипции генов в зрелую матричную РНК могут 
включаться не все экзоны, а только часть кодирующих 
фрагментов гена. Альтернативный сплайсинг рецеп-
тора андрогенов играет решающую роль в формиро-
вании резистентности рака предстательной железы к 
эндокринной терапии [27]. Сходные закономерности 
характерны и для РМЖ: вероятно, определенная часть 
ER/PgR-позитивных опухолей не может отвечать на 
лечение антагонистами эстрогенов, т.к. трансфор-
мированные клетки экспрессируют функционально 
неполноценную изоформу ER [28].

Новые сведения о механизмах первичной рези-
стентности РМЖ к эндокринной терапии были полу-
чены благодаря полногеномным исследованиям. Ellis 
et al. проанализировали спектр мутаций в опухолях, 
подвергавшихся неоадъювантной терапии ингибито-
рами ароматазы [29]. Интерпретация результатов этих 
наблюдений осложнилась низкой частотой мутаци-
онных событий при ER/PgR-позитивном РМЖ. Тем не 
менее, ряд хорошо известных генов продемонстриро-
вал связь со степенью эффективности эндокринной 
терапии. Например, опухоли, содержащие мутации в 
гене GATA3, характеризовались достоверным сниже-
нием пролиферативной активности под влиянием 
ингибиторов ароматазы. Напротив, мутации в гене 
ТР53 были ассоциированы с низкой эффективностью 
эндокринной терапии.

Анализ опухолей, полученных от пациенток с 
развившейся резистентностью к ингибиторам аро-
матазы, выявил приобретенные мутации в рецепторе 
эстрогенов [30-32]. В норме ER активируется только 
при взаимодействии с эстрогенами. Соответственно, 
назначение ингибиторов ароматазы, приводящее к 
резкому снижению уровня циркулирующих эстро-
генов, приводит к угасанию ER-опосредованного 
сигнального каскада. В случае селекции опухолевых 
клеток, содержащих мутацию в гене ER, данный ре-
цептор становится активным независимо от посту-
пающих сигналов извне. Примечательно, что такой 
мутированный рецептор сохраняет возможность 
взаимодействия с тамоксифеном и фулвестрантом, 
поэтому смена типа эндокринной терапии может 
сопровождаться клиническим эффектом. Ре-биопсия 
метастатических очагов, полученных от пациенток с 
ER/PgR-позитивным РМЖ, часто оказывается проб-
лематичной, т.к. во многих случаях гормон-чув-
ствительные РМЖ характеризуются диссеминацией 
преимущественно в костные ткани. В этой ситуации 
анализ мутаций ER в циркулирующей ДНК может вы-
ступать в роли суррогатного теста [33]. Клинические 
исследования, выполненные с применением подоб-
ной «жидкой биопсии», подтверждают, что у паци-

Е.Н. Имянитов



226 Т. 18, №3 – 2017

енток с приобретенной мутацией ER смена одного 
ингибитора ароматазы на другой не останавливает 
прогрессию опухолевого процесса, в то время как 
назначение фулвестранта зачастую приводит к замет-
ному лечебному эффекту [34]. Помимо ДНК плазмы, 
«жидкая биопсия» может предусматривать анализ 
циркулирующих опухолевых клеток [35].

Недавно был описан альтернативный механизм 
приобретения устойчивости РМЖ к ингибиторам 
ароматазы. Этот механизм также отличается ис-
ключительной элегантностью и заключается в ам-
плификации гена CYP19A1, кодирующего ароматазу.  
В результате опухоль сама начинает продуцировать 
эстрогены, которые связываются с ER и стимули-
руют опухолевый рост. Этот способ приобретения 
резистентности к терапии характерен примерно для 
каждой пятой пациентки, получавшей длительное 
лечение ингибиторами ароматазы [36].

Новые подходы к терапии  
рака молочной железы

Терапия ER-/PgR-/HER2- («трижды-негативного») 
рака молочной железы весьма затруднительна, т.к. 
для данной разновидности РМЖ ограничен спектр 
потенциальных молекулярных мишеней. Lee et al. 
[37] обнаружили интересную закономерность: если 
клеточную культуру РМЖ подвергать воздействию 
ингибитора EGFR – эрлотиниба, – то через считанные 
часы эти клетки становятся гиперчувствительными к 
воздействию доксорубицина. Существенно, что одно-
временное применение двух упомянутых препаратов 
не приводит к подобному эффекту. Данный феномен 
объясняется тем, что угнетение сигнального каскада 
EGFR вынуждает клетку адаптироваться к новым ус-
ловиям. В результате происходит перестройка регуля-
торных цепей, ассоциированных с ответом клеток на 
повреждение ДНК и запуском программы апоптоза. 
Таким образом, подавление EGFR сенситизирует клет-
ки к терапии ДНК-повреждающими агентами [37, 38].

Целый ряд фактов указывает на роль ионов меди 
в регуляции ранних стадий метастазирования. Медь, 
будучи достаточно активным с биологической точки 
зрения металлом, входит в состав многих ферментов 
[39]. Считается, что медь-опосредованные сигнальные 
каскады способны провоцировать заселение потенци-
альных сайтов метастазирования клетками костного 
мозга и обеспечивать подготовку метастатической 
ниши. По-видимому, ионы меди могут также участво-
вать в стимуляции опухолевого ангиогенеза. Помимо 
этого, медь участвует в передаче сигналов, иници-
ированных мутантным белком BRAF. Препараты, 
связывающие медь, широко применяются в ветерина-
рии и используются у человека для лечения болезни 
Вильсона-Коновалова. Chan et al. [40] опубликовали 
результаты клинического испытания хелатора меди – 
тетратиомолибдата, – в качестве средства для сниже-

ния риска рецидивов РМЖ. В данном исследовании 
участвовали пациентки, подвергшиеся радикальной 
или условно-радикальной операции. Период приёма 
препарата составлял 2 года, а его доза подбиралась с 
помошью мониторинга концентрации церулоплазми-
на в периферической крови. Безрецидивная 2-летняя 
выживаемость у женщин с трижды-негативным РМЖ 
составила 90% для стадий II-III и 50% для стадии IV.

Наследственный рак  
молочной железы

Важнейшим событием последнего десятилетия 
стало появление т.н. секвенирования нового по-
коления (next generation sequencing, NGS), позволя-
ющего одновременно анализировать десятки генов 
и даже полный геном. Один из самых популярных 
способов применения NGS в рутинной клиниче-
ской диагностике – это анализ генов, связанных с 
предрасположенностью к раку молочной железы.  
В настоящее время на коммерческой основе произво-
дится около двадцати подобных тест-систем, каждая 
из которых позволяет выполнять одновременный 
анализ нескольких десятков генов наследственного 
рака. Подобный подход интуитивно кажется привле-
кательным, однако клиническая целесообразность 
мультигенного тестирования остается дискуссион-
ной. В частности, если в отношении тестирования 
«классических» генов наследственного РМЖ, BRCA1 
и BRCA2, выработаны достаточно четкие медицин-
ские рекомендации, то относительно «новые» гены 
предрасположенности к РМЖ (CHEK2, NBS1, BLM и 
др.) изучены гораздо хуже. Надо ли рекомендовать 
профилактическую мастэктомию женщинам, которые 
являются носительницами мутации в гене CHEK2? 
Целесообразно ли настаивать на постоянном на-
блюдении за состоянием молочных желез девушкам, 
у которых выявлен дефект в гене NBS1, связанный с 
относительно небольшим увеличением риска РМЖ? 
Если да, то с какого возраста нужно задумываться о по-
добных вмешательствах? На все эти вопросы пока нет 
убедительных ответов. Ситуация усугубляется тем, что 
для разных стран и народностей характерны разные 
паттерны наследственных мутаций – это значительно 
затрудняет проведение клинических исследований в 
глобальном масштабе. В целом, специалисты по гене-
тике рака рекомендуют с осторожностью относиться 
к мультигенным ДНК-тестам [32, 41–45].

Чрезвычайно интересным направлением является 
поиск новых подходов к лечению наследственного 
рака. BRCA1/2-ассоциированные опухоли характе-
ризуются специфической особенностью молеку-
лярного портрета: их развитие практически всегда 
подразумевает соматическую утрату оставшегося 
аллеля соответствующего гена. Таким образом, если 
нормальные клетки, принадлежащие носительни-
цам мутаций в генах BRCA1/2, сохраняют процессы 
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репарации ДНК практически интактными, транс-
формированные клетки неспособны восстанавливать 
целостность генома после двунитевых повреждений 
ДНК и избирательно чувствительны к некоторым 
цитостатическим препаратам и ингибиторам фер-
мента PARP [46]. Очень хороший эффект от лечения 
BRCA1-ассоциированного РМЖ достигается при 
применении цисплатина [47]. Недавно опубликова-
ны результаты клинического испытания, в котором 
BRCA1/2-мутированные пациентки с РМЖ проходили 
лечение PARP-ингибитором – олапарибом; это иссле-
дование зарегистрировало несомненную активность 
олапариба в отношении данной категории карцином 
молочной железы [48].

К сожалению, лечебный эффект даже патогене-
тически обоснованной терапии, в частности, при-
менения препаратов платины или антагонистов PARP, 
ограничен. По-видимому, быстрая селекция рези-
стентных клонов объясняется тем, что соматическая 
утрата нормального аллеля гена BRCA1 не является 
первым событием в процессе формирования опухоли: 
действительно, BRCA1-ассоциированные карциномы 

изначально содержат небольшую фракцию клеток, 
которые сохранили функцию этого гена [49, 50]. Со-
ответственно, применение стандартных схем цито-
статической и таргетной терапии для лечения наслед-
ственных РМЖ заведомо обречено на неудачу, если 
преследовать цель полного устранения опухолевых 
очагов. В этом контексте большой интерес представ-
ляют случаи излечения от метастатических форм дан-
ного заболевания после применения высокодозной 
терапии у пациенток с BRCA1/2-ассоциированным 
РМЖ [51]. Другим перспективным направлением лече-
ния наследственного РМЖ является иммунотерапия. 
Опухоли у носительниц мутаций в генах BRCA1/2, а 
также некоторые спорадические РМЖ, отличаются 
повышенным уровнем геномной нестабильности [46, 
52]. Следовательно, подобные карциномы накаплива-
ют повышенное количество антигенов и вынуждены 
вырабатывать иммуносупрессорные молекулы для 
обеспечения своего роста. Назначение терапев-
тических антител, устраняющих периопухолевую 
иммуносупрессию, может сопровождаться заметным 
клиническим эффектом [53].
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Введение

За последнее время взгляды на хирургическое 
лечение рака молочной железы (РМЖ) претер-
пели серьезные изменения. Основные принципы 

этого лечения сегодня заключаются в соблюдении 
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Е.М. Бит-Сава, В.В. Егоренков, А.О. Дамениа, О.А. Мельникова, Р.М. Ахмедов др.

В настоящее время соблюдение онкологической безопасности при хирургическом лечении больных раком 
молочной железы неотъемлемо сопряжено с достижением оптимального косметического результата. За последнее 
столетие методы оперативных вмешательств эволюционировали от обширной, калечащей мастэктомии по Холстеду 
до туморэктомии и биопсии сигнального лимфатического узла. На сегодняшний день органосохраняющая операция 
с адъювантной лучевой терапией остается «золотым» стандартом в лечении больных ранним раком молочной железы. 
Широкое использование методик пластической хирургии позволило ввести понятие «онкопластической операции». 
Радикальная мастэктомия остается востребованной операцией, но это скорее обусловлено традиционным, истори-
чески сложившимся взглядом пациентов (а в ряде случаев и онкологов), на данный вид оперативного вмешательства 
как на более радикальный метод лечения. Тем не менее, согласно современным тенденциям, планирование и про-
ведение мастэктомии должно сопровождаться одномоментной или отсроченной реконструкцией молочной железы. 
Существенно улучшить качественный показатель выполненного лечения, а именно его эстетический компонент, 
позволяет подкожная, кожесохраняющая мастэктомия с немедленной реконструктивно-пластической операцией. 
Использование эндоскопических методов открывает альтернативные варианты миниинвазивных оперативных 
вмешательств. Современные тенденции в минимизации хирургии распространяются не только на ткань молочной 
железы, но и на подмышечные лимфатические узлы. Вошедшая в стандарт биопсия сигнальных лимфатических 
узлов при раннем раке молочной железы сегодня расширяет диапазон показаний, распространяясь на больных с 
положительным сигнальным лимфатическим узлом.

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохраняющая операция, онкопластическая операция, рекон-
структивно-пластическая операция, эндоскопическая мастэктомия, сигнальный лимфатический узел, биопсия 
сигнальных лимфатических узлов.

Today compliance with oncological safety in the surgical treatment of breast cancer is inherent in achievement of 
the optimal cosmetic result. Over the past century surgical treatment of breast cancer has evolved from an extensive, 
crippling mastectomy in Holstead’s way to a tumorectomy and a biopsy of the sentinel lymph nodes. At the same time the 
integration of plastic and vascular surgery into oncology of breast made it possible to expand the range of reconstructive 
and plastic surgeries. Nowadays a breast conserving surgery with adjuvant radiotherapy remains the «gold» standard in 
treatment of patients with early breast cancer. The widespread usage of breast plastic surgery technics allowed to increase 
the number of breast conserving surgeries and to introduce the concept of «oncoplastic surgeries». A radical mastectomy 
remains a high-demand surgery which is likely determined by the traditional and historical views of patients. In some cases 
oncologists also consider this type of surgery as a more radical method of treatment. Nevertheless, according to the new 
trends planning and carrying out of mastectomy should be combined with a reconstructive breast surgery. A subcutaneous, 
skin-preserving mastectomy with an immediate reconstructive breast surgery allows to significantly improve the quality of 
the treatment, i.e. its aesthetic component. The usage of endoscopic methods discovers the alternative versions of minimally 
invasive operations. New trends in the breast cancer surgery minimization are common not only for the breast tissue but 
also for the axillary lymph nodes. A biopsy of the sentinel lymph nodes has become a standard procedure in the early stages 
of breast cancer. Today it expands the range of indications and spreads on patients with a positive sentinel lymph node.

Keywords: breast cancer, breast conserving surgery, oncoplastic surgery, reconstructive-plastic surgery, endoscopic 
mastectomy, biopsy of sentinel lymph nodes.

баланса между радикальностью и косметическим 
эффектом. Современные программы скрининга и 
диагностики позволяют установить диагноз РМЖ на 
ранней стадии заболеваниия и тем самым избежать 
проведения мастэктомии. В тех случаях, когда удале-
ние молочной железы все же представляется целесо-
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Органосохраняющие  
и онкопластические операции

Понятие «органосохраняющая операция» включает 
в себя полное удаление опухоли с запасом окружающей 
здоровой ткани, сопровождающееся подмышечной 
лимфодиссекцией (ПЛД). В основу стандартизации 
ОСО легло отсутствие различий в долгосрочных ре-
зультатах лечения после радикальной мастэктомии по 
сравнению с радикальной секторальной резекцией и 
последующей лучевой терапией [1–3].

Выбор метода хирургического лечения опре-
деляется с учетом молекулярно-биологических и 
клинических характеристик РМЖ (стадии, иммуно-
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образным, предпочтительнее выполнение подкожной 
или кожесохраняющей мастэктомии с одномоментной 
реконструктивно-пластической операцией (РПО).

Эндоскопическая кожесохраняющая мастэктомия 
с немедленной РПО представляет собой современный 
вариант хирургического лечения раннего РМЖ, обеспе-
чивая онкологическую безопасность и отличный эсте-
тический результат. Восполнение объема молочной 
железы может быть осуществимо за счет собственных 
тканей (кожно-мышечных и мышечных лоскутов), 
эндопротеза или их комбинации. В настоящее время 
существует множество видов и модификаций сили-
коновых, солевых эндопротезов, но тем не менее, в 
большинстве случаев их установка требует еще и допол-
нительного покрытия. Это достигается применением 
кожно-мышечных, мышечных, дермальных лоскутов 
или ацеллюлярного дермального матрикса (АДМ).

Общепринятым стандартом в хирургии раннего 
РМЖ сегодня является органосохраняющая опера-
ция (ОСО) с последующей дистанционной лучевой 
терапией (ДЛТ). Уменьшение размеров опухоли после 
неоадъювантной химиотерапии при местно-распро-
страненном РМЖ также способствует проведению 
ОСО, не влияя на частоту местного рецидива и по-
казатели общей, безрецидивной выживаемости. Ведь 
основным принципом при выполнении ОСО является 
отсутствие опухолевых клеток в краях резекции, что 
должно сводить к минимуму риск рецидива РМЖ. За-
частую онкологическая безопасность достигается за 
счет широкой резекции, приводящей к существенному 
дефекту молочной железы, но в задачи онкопластиче-
ской хирургии как раз и входит ликвидация такового.

В соответствии с концепцией миниинвазивной 
хирургии, активно используется методика биопсии 
сигнальных лимфатических узлов (БСЛУ) у больных 
РМЖ не только с клинически негативными лимфа-
тическими узлами, но и при метастатическом пора-
жении 1-2 сигнальных лимфатических узлов (СЛУ).

Иначе говоря, направленность современного хи-
рургического лечения РМЖ базируется на щадящих 
вариантах хирургического вмешательства как на 
молочной железе, так и на подмышечной области.

гистохимического статуса, степени гистологической 
злокачественности, мутации генов BRCA1, BRRCA2, 
RAD50, CHEK2, скопления микрокальцинатов, муль-
тицентрического роста, локализации и размера 
опухоли относительно молочной железы и др.). По-
следний показатель может уменьшаться в результате 
проведения неоадъювантной химиотерапии. Ключе-
выми аспектами при проведении ОСО, несомненно, 
являются риск возникновения местного рецидива 
и достижение удовлетворительного эстетического 
вида молочной железы. Местный рецидив в 80–90% 
локализуется в области послеоперационного руб-
ца, иначе говоря, чем дальше от ложа опухоли, тем 
меньше риск возникновения рака. В соответствии с 
рекомендациями Society of Surgical Oncology (SSO) и 
American Society for Radiation Oncology (ASTRO), наи-
меньший риск рецидива РМЖ может быть обеспечен 
при «негативных» хирургических краях; как правило, 
наличие опухолевых клеток в краях резекции требует 
дополнительной резекции [4, 5]. Что касается косме-
тического результата, то закономерна корреляция 
последнего с локализацией опухоли и объемом резек-
ции молочной железы (туморэктомия, лампэктомия, 
квадрантэктомия).

В течение последних лет при проведении хирур-
гического лечения РМЖ онкологи активно заимству-
ют различные «приемы» пластической хирургии. 
Онкопластические операции – менее травматичные 
и трудоемкие по сравнению с реконструктивно-пла-
стическими, но в большинстве случаев они требуют 
проведения дополнительной лучевой терапии. При 
планировании онкопластической операции необхо-
димо учесть те же критерии, что и при ОСО, тщательно 
оценить размер и локализацию опухоли в соответ-
ствии с вариантом замещения дефекта [6].

Методы, используемые в настоящее время для вос-
становления дефектов, основаны на двух различных 
концепциях, а именно, на перемещении и замещении 
объема молочной железы. В первом случае после ра-
дикальной резекции выполняется либо перераспреде-
ление (перегруппировка) сохраненной ткани внутри 
молочной железы, либо маммопластика (редукцион-
ная мастопексия). Замещение объема молочной желе-
зы при онкопластической операции осуществляется с 
помощью аутологичной ткани (торакоэпигастрально-
го или торакодорзального лоскута) [7, 8]. При выборе 
варианта онкопластической операции крайне важны 
разметка и последующие кожные разрезы, которые 
выполняются в соответствии с локализацией опухоли 
и возможностью ре-моделирования объема молочной 
железы. Например, при центральной локализации 
опухоли возможно использование разметки для 
циркулярной мастопексии, при близком располо-
жении к сосково-ареолярному комплексу (САК) – по  
Grisotti, Batwing и т.д. [7–9]. При локализации в ниж-
них квадрантах, птозе III-IV степени часто использу-
ется разметка по Wise (Рис. 1).
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Что касается вариантов восстановления дефекта 
после резекции опухоли, то проще использовать 
местные ткани (формирование и перемещение 
гландулярных ножек). «Перестановка» или местный 
перенос тканей является наиболее распространенным 
вариантом онкопластической операции, позволяю-
щим «перераспределить» паренхиму в зону дефекта. 
Замещение дефицита выполняется во вторую очередь 
(после резекции опухоли), в соответствии с принци-
пами абластики.

Одним из ключевых моментов в перераспределе-
нии ткани играет подкожная мобилизация паренхи-
мы. За счет железистой мобилизации формируются 
гландулярные лоскуты, используемые в качестве 
«наполнителя» молочной железы [6, 10, 11]. Для лик-
видации дефекта в нижних квадрантах в большинстве 
случаев применима верхняя гландулярная ножка, в 
верхних квадрантах – нижняя гландулярная ножка. 
Коррекцию дефекта центральной зоны можно вос-
полнить за счет кожно-гландулярного торакоэпи-
гастрального лоскута, мобилизованного в нижних 
квадрантах молочной железы [6, 11]. В ряде случаев, 
когда симметризирующая операция (мастопексия, 
редукционная маммопластика) на второй молочной 
железе не может быть выполнена (например, из-за 
отказа больной), дефицит тканей наружных ква-

дрантов и центральной зоны восполняется лоскутом 
широчайшей мышцы спины (рис. 2).

Таким образом, основной принцип онкопластиче-
ской хирургии при РМЖ заключается в одновремен-
ном соблюдении онкологической безопасности и до-
стижении оптимального эстетического результата [6].

Кожесохраняющая и подкожная 
мастэктомия

Выполнение мастэктомии предпочтительнее при 
мультицентрическом раке, наличии опухолевых кле-
ток в краях ре-резекции, местнораспространенном 
процессе, при котором невозможно проведение или 
неоадъювантной химиотерапии, или она неэффек-
тивна [12, 13]. При модифицированной радикальной 
мастэктомии по D. Patey и W. Dyson или мастэктомии 
по J. Madden молочная железа удаляется полностью; 
сохранить «кожный чехол» и субмаммарную складку 
позволяет проведение кожесохраняющей, подкож-
ной мастэктомии. Это, несомненно, обеспечивает 
сохранение естественных контуров в сочетании с 
реконструкцией собственными тканями и/или эндо-
протезом [13, 14]. При проведении кожесохраняющей 
и радикальной мастэктомии частота местного реци-
дива не различается [10–13, 15, 16]. Опухоли вблизи 
соска являются противопоказаниями для подкожной 

Рисунок 1. Пациентка К. 56 лет. Рак левой молочной железы рT2N1М0, люминальный А тип,  
состояние после онкопластической операции, лучевой терапии левой молочной железы  

и симметризирующей редукционной маммопластики справа (А – вид спереди до операции, В – вид сбоку после операции  
и лучевой терапии, С – вид спереди после операции и лучевой терапии).

A B C

Рисунок 2. Пациентка К. 59 лет. Рак правой молочной железы pT2N0M0, состояние после радикальной резекции  
правой молочной железы с одномоментной маммопластикой лоскутом широчайшей мышцы спины, лучевой терапией, 

реконструкцией сосково-ареолярного комплекса местными тканями и свободным кожным трансплантатом  
(A – вид спереди, В – вид сзади).

A B
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мастэктомии, при которой удаляется вся ткань молоч-
ной железы, и сохраняется «кожный чехол» с соском 
и ареолой (рис. 3).

Во время подкожной мастэктомии ткань за соском 
подлежит резекции и срочному морфологическому 
исследованию. Наличие опухолевых клеток за соском 
требует полного удаления САК. При выполнении под-
кожной мастэктомии нарушается чувствительность 
соска, возможен полный или частичный некроз САК 
[16, 17]. Следует отметить, что курение, лучевая тера-
пия в анамнезе, сахарный диабет и ожирение могут 
увеличить риск некроза и инфекции «кожного чехла» 
молочной железы [15–17].

Кожесохраняющая и подкожная мастэктомия с 
одномоментной РПО может выполняться у носителей 
высокопенетрантных мутаций в генах BRCA1, BRCA2 
[12, 15].

Одним из популярных вариантов консервативной 
мастэктомии является кожесохраняющая и подкож-
ная эндоскопическая мастэктомия (ЭМ), которую в 
странах Восточной Азии проводят более чем в поло-
вине случаев раннего РМЖ [18–22]. Эндоскопические 
методики вообще приобрели большую популяр-
ность и широко используются при абдоминальных, 
урологических, торакальных операциях [23–25].  
К факторам, ограничивающим проведение мини-
инвазивных хирургических операций на молочной 
железе, относятся ее поверхностное расположение, 
малое операционное поле, а также высокая стоимость 
расходного материала. А к плюсам эндоскопической 
техники относят отсутствие разрезов, сохранность 
«кожного чехла», САК и субмаммарной складки [21–23, 
26]. Конечно, себестоимость операции и наличие про-
стого альтернативного метода – ОСО с последующей 
ДЛТ, – часто ставят под сомнение целесообразность 
ЭМ [1, 2]. Тем не менее, существует небольшая когорта 
больных (с ранним РМЖ, центральной локализацией 
опухоли, небольшим размером железы и отсутстви-
ем птоза), которым выполнение миниинвазивной 
эндоскопической операции может оказаться небес-
полезным с косметической точки зрения [19–22, 26, 

27]. ЭМ выполняется через отверстия по передней под-
мышечной линии, без удаления САК, с немедленной 
реконструкцией эндопротезом или в комбинации с 
мышечным лоскутом [21, 22, 27–29]. Чаще всего ре-
конструкция молочной железы выполняется экспан-
дером (тканевым расширителем) или имплантатом 
(силиконовым или двухкамерным, наполняемым 
физиологическим раствором). TRAM/TDL-лоскуты 
редко применяются при ЭМ, тем более, что для их 
формирования и фиксации под «кожным чехлом» не-
обходимо широкое операционное поле [26, 28, 29, 33].

Эндоскопические операции на молочной железе 
активно проводятся в качестве альтернативы тра-
диционным методам как в Европе, так и в Японии, 
Китае и Корее [26–34]. В Тайланде с 2009 по 2014 гг. 
было проведено 315 ЭМ у 292 больных ранним РМЖ. 
В 85,4% этих операций выполнялась эндоскопическая 
кожесохраняющая/подкожная мастэктомия. Из них 
в 74% имела место одномоментная реконструкция 
эндопротезом, в остальных случаях – маммопластика 
имплантатом в комбинации с собственными тканями 
(чаще TRAM-лоскутом). В течение небольшого пери-
ода наблюдения (3,3–68,6 месяцев) частота местного 
рецидива составила 1%, послеоперационные ослож-
нения встречались в 15,2%. Косметический эффект, 
достигнутый в большинстве случаев, позволил авторам 
заключить, что эндоскопическая техника может быть 
активно использована для выполнения подкожной и ко-
жесохраняющей мастэктомии с немедленной РПО [18].

В проспективном исследовании Du J. с соавт. 
провели сравнительный анализ осложнений, долго-
срочных итогов лечения и косметического результата 
среди больных ранним РМЖ, которым выполнялась 
ОСО (n=189) и ЭМ с одномоментной реконструкци-
ей эндопротезом (n=159). Авторы не обнаружили 
статистически значимых различий в обеих группах 
при анализе послеоперационных осложнений, без-
рецидивной и общей выживаемости, частоте мест-
ного рецидива при медиане наблюдения 74 месяца. 
Эндоскопическая методика обеспечивала лучший 
эстетический вид, хотя длительность операции и 
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Рисунок 3. Билатеральный синхронный рак обеих молочных желез, люминальный А подтип (справа – pТ1N0, слева – pT1N0). 
Множественные цистаденопапилломы обеих молочных желез. Состояние после билатеральной подкожной мастэктомии  

с одномоментной реконструкцией анатомическими имплантатами 300 мл  
(А – вид спереди до операции, В – вид спереди после операции).

A B
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увеличивалась. Авторы пришли к заключению, что 
ЭМ является онкологически безопасным хирурги-
ческим методом лечения раннего РМЖ с отличным 
косметическим результатам [35]. Следует отметить, 
что на сегодняшний день рандомизированные ис-
следования, посвященные изучению онкологической 
безопасности эндоскопических операций при РМЖ, 
еще не проводились.

Реконструктивно-пластические операции 
с использованием ацеллюлярного 
дермального матрикса,  
нижнего деэпителизированного лоскута

Проведение РПО сразу же после мастэктомии 
становится все более распространенным методом хи-
рургического лечения РМЖ во всем мире [36, 40]. Для 
укрытия нижней части эндопротеза при реконструк-
ции аллотрансплантатом с формированием нижней 
полу-сферы молочной железы необходима дополни-
тельная ткань [36–39]. Использование синтетических 
сеток технически позволяет восполнить небольшой 
дефицит покровной ткани, но сопровождается вы-
сокой частотой послеоперационных осложнений 
(лимфорея, капсулярная контрактура и др.) [37]. Ис-
пользование же AДM позволяет с легкостью решить 
данную проблему, однако имеет один существенный 
недостаток – высокую стоимость (от 3400 $ за АДМ раз-
мерами 8х16 см). Биологическая матрица фиксируется 
к нижней части большой грудной мышцы, под кото-
рой установлен эндопротез (тканевой расширитель): 
иначе говоря, она формирует нижнюю часть кармана 
и субмаммарную складку для его размещения [37–41]. 
Аналогичная концепция лежит в основе использова-
ния собственного нижнего деэпителизированного 
лоскута (НДЛ) молочной железы (рис. 4). Отличие 
заключается лишь в использовании аутологичной 
ткани вместо биологического субстрата. Деэптелизи-
рованный лоскут формируется в области нижне-на-
ружного квадранта и перемещается в зону покрытия 
имплантата, где сверху фиксируется к нижнему краю 
большой грудной мышцы, а снизу – к субмаммарной 
складке [42]. В результате происходит восстановление 
нижнего склона молочной железы, причем субмам-
марная складка сохраняется интактной [41–43].

При сравнительном анализе результатов РПО с 
использованием НДЛ и AДM различия в пользу пер-
вой группы были отмечены по продолжительности 
операции (192 и 166 мин, Р<0,01), высокому индексу 
массы тела (ИМТ) и степени птоза III (32 и 25, P<0,01). 
В этой же группе, с учетом участия собственной ткани 
молочной железы в реконструкции, теоретически 
можно было ожидать более высокой частоты местных 
рецидивов, ипсилатерального рака [43]. Кроме всего 
прочего, более высокий ИМТ сам по себе является 
фактором риска РМЖ [42]. Heidi H. Нon с соавт. устано-
вили, что частота осложнений, требующая повторной 
операции (гематома, серома, некроз лоскута, дислока-

ция или нарушение целостности эндопротеза), суще-
ственно не отличалась в группах АДМ и НДЛ (Р=0,34). 
Авторы также не выявили преимуществ АДМ над НДЛ 
при оценке косметических результатов, которые 
включали объем, форму, контуры молочной железы, 
образование рубцов, а также уровень субмаммарной 
складки [43]. Таким образом, использование АДМ за-
труднено из-за его высокой стоимости, в то время как 
преимуществ по сравнению с аутологичной тканью у 
него практически нет.

Существуют различные варианты АДМ, из них 
наиболее популярны FlexHD, DermaMatrix, AlloDerm. 
N. Sobti и E.C. Liao провели мета-анализ работ с ис-
пользованием двух модификаций АДМ при РПО.  
В группах FlexHD и AlloDerm частота развития таких 
осложнений, как серома и гематома, не различалась 
в обеих группах; инфекционно-воспалительный 
процесс возник в 5% и 4% соответственно (Р=0,89). 
Было установлено, что частота послеоперационных 
осложнений, потребовавших выполнения повторной 
операции, равнялась 4,7% безотносительно варианта 
АДМ. Значит, повышение риска послеоперационных 
осложнений не зависит от вида биологического ма-
трикса [44].

По данным MROC, при многоцентровой оценке 
рисков и преимуществ от использования АДМ при 
одномоментной РПО экспандером/имплантатом 
(n=655) по сравнению с группой без АДМ (n=642), ста-
тистически значимых различий не получено. В ходе 
проспективного исследования с участием 10 центров 
Sorkin M. с соавт. не выявили существенных различий 
при анализе BREAST-Q (опросник качества жизни 
женщин, перенесших операцию на молочной железы) 
и NPRS (шкала оценки интенсивности боли). Авторы 
пришли к заключению о необходимости более изби-
рательного использования ADM при РПО и введения 
четких критериев для этого [45].

Учитывая клинические и эстетические параметры, 
при большом размере молочной железы и выражен-
ном птозе намного предпочтительнее использование 

Рисунок 4. Формирование нижнего деэпителизированного 
лоскута (А – зона деэпителизации, В – замер требуемого 

лоскута, C – мобилизация лоскута, D – дренирование,  
E – фиксация лоскута к нижнему краю большой  
грудной мышцы, F – ушивание краев раны) [43].
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НДЛ. АДМ не позволяет создать надежную, эластичную 
нижнюю порцию кармана для большого эндопроте-
за, а также обеспечить птоз III степени. Что касается 
экономической составляющей, то высокая стоимость 
АДМ еще больше ограничивает его широкое примене-
ние. Напротив, НДЛ можно применять вне зависимо-
сти от размера молочной железы и степени птоза, он 
не требует дополнительных финансовых затрат, обе-
спечивает сопоставимые клинические, эстетические 
результаты, а по частоте осложнений и оперативных 
характеристик неотличим от АДМ.

Аутологичная  
трансплантация жира

Можно с уверенностью утверждать, что пред-
ставления о правильной и естественной форме мо-
лочной железы у пациента и хирурга существенно 
различаются. Выполнение РПО после онкологиче-
ской операции не всегда гарантирует тот блестящий 
эстетический результат, который ожидает пациент-
ка: иногда требуется дополнительная коррекция 
молочной железы [46–48]. В подобных случаях 
собственную жировую ткань можно использовать 
для ликвидации дефекта подмышечной области, 
когда наблюдается дефицит медиальных и нижних 
квадрантов, небольшие искажения контуров и птоза 
молочной железы, а также при контурировании 
краев эндопротеза [47–49]. В настоящее время рас-
тет интерес к аутологичной трансплантация жира 
(АТЖ) не только с целью коррекции формы в отсро-
ченном порядке, но и в качестве дополнительного 
субстрата для восстановления объема при одно-
моментной РПО. Несмотря на простоту техники 
АТЖ, определяющим фактором здесь является жиз-
неспособность адипоцитов: чем меньше манипуля-
ций выполняется с жировым трансплантатом при 
заборе и обработке, чем быстрее производится его 
введение, тем лучше и стабильнее результат [49, 50]. 
Так, Beck с соавт. зарегистрировали наименьшую 
скорость резорбции адипоцитов в течение первых 
3 месяцев после АТЖ (0% – 9,54%), а с 3 по 9 месяц 
этот показатель оказался максимальным (51,7%). 
Спустя 9 месяцев уровень резорбции жировой ткани 
стабилизировался и даже снизился к третьему году 
после операции (44%) [49].

Следует отметить, что ОСО с последующей лучевой 
терапией часто приводит к деформации молочной 
железы. Решением проблемы дефицита или ис-
кажения контура молочной железы может служить 
АТЖ. В метаанализ, опубликованный на PROSPERO 
(CRD42013005254), были включены данные 35 ис-
следований (1986–2014 гг.) с участием 3624 больных 
РМЖ после хирургического и комбинированного 
лечения, получивших в среднем 1,9 процедуры АТЖ. 
В течение периода наблюдения, составившего 18 ме-
сяцев, нередким осложнением был жировой некроз 
(4,4%). Частота местного рецидива также составила 

4,4% при медиане наблюдения 24,6 месяцев. При 
анализе долгосрочных результатов лечения не выяв-
лено различий у больных после АТЖ по сравнению с 
контрольной группой (Р=0,10) [51].

В исследовании Van Turnhout A.A. с соавт. жировая 
ткань использовалась с целью коррекции формы у 
109 больных РМЖ после ОСО и ДЛТ, и во всех случаях 
в коррекции рубцов, восстановлении объема, формы 
и симметрии молочных желез оказался достигнут 
значительный эстетический результат. Правда, у 
4 больных развился инфекционно-воспалительный 
процесс, в одном случае – жировой некроз. Но есте-
ственный вид после АТЖ улучшился с 5,1/10 до 7,1/10 
(Р<0,01) [52].

Таким образом, у пациенток с небольшим разме-
ром молочных желез после ОСО и лучевой терапии 
возможна коррекция деформации и искажения есте-
ственных контуров при помощи АТЖ. Использование 
собственной жировой ткани в реконструкции молоч-
ной железы представляет собой несложную процедуру 
с низким процентом осложнений, позволяющую 
достичь оптимальных косметических результатов 
без применения алло- и аутотрансплантатов. Тем 
не менее, для долгосрочной оценки эстетического 
результата и подтверждения онкологической безопас-
ности трансплантации жировой ткани необходимы 
исследования в течение более продолжительного 
периода времени.

Биопсия сигнальных  
лимфатических узлов

Одним из наиболее значимых прогностических 
факторов при РМЖ считается состояние подмышеч-
ных лимфатических узлов. БСЛУ у больных ранним 
РМЖ с клинически негативными подмышечными 
лимфатическими узлами позволяет избежать прове-
дения избыточной ПЛД и её осложнений (лимфеде-
мы, неврита, ограничения подвижности в плечевом 
суставе и др.) [53–55].

Методика определения СЛУ при РМЖ была при-
менена еще в начале 1990-х гг., а в настоящее время 
внедрена в рутинную практику онкологов большин-
ства стран. Существует несколько методов БСЛУ: 
контрастный, радионуклидный, радионуклидно-кон-
трастный, магнитный, флуоресцентный. Повышению 
информативности и точности БСЛУ способствует 
комбинированный метод: использование радиокол-
лоида (на основе технеция) и красителя (Lymphazurin, 
patent blue V и др.). Применение красителя позволя-
ет маркировать СЛУ и лимфатическую сеть к нему. 
Идентификация СЛУ осуществляется при помощи 
лимфосцинтиграфии, ОФЭКТ и портативного гамма-
детектора. После удаления СЛУ подмышечная область 
проверяется на остаточную радиоактивность: резуль-
тат менее 10% от «горячего СЛУ» считается фоновой 
активностью. Если гистологическое исследование вы-
являет метастатическое поражение СЛУ, выполняется 
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ПЛД (уровень 1, 2), а при отсутствии метастазов в СЛУ 
лимфодиссекция не показана [54].

Согласно последним рекомендациям American 
Society of Clinical Oncology (ASCO), мультифокальный 
и мультицентрический РМЖ не являются противо-
показаниями для выполнения БСЛУ. Сегодня счи-
тается, что существуют специфичные СЛУ для всей 
молочной железы, независимо от локализации 
опухолевого узла. Показано, что частота положитель-
ных и отрицательных случаев нахождения СЛУ при 
мультифокальной и мультицентрической формах 
не отличается от монофокального РМЖ [56]. Ранее 
большой размер опухоли был одним из факторов, 
ограничивающих выполнение БСЛУ. Подчеркнем, 
что хотя положительные СЛУ действительно находят 
тем чаще, чем больше размер первичной опухоли, 
сегодня методика БСЛУ может быть рекомендована 
в случаях, когда диаметр опухоли достигает 5 см и 
более, а также в группе больных с DCIS (протоковый 
рак in situ), когда нельзя полностью исключить на-
личие инвазивного компонента. Объем операции 
на молочной железе также не сужает показания: 
при мастэктомии у больных ранним РМЖ можно 
ограничиться проведением БСЛУ. Кроме того, изме-
нились представления о влиянии предшествующего 
хирургического лечения на анатомические особен-
ности лимфатических путей и дренажную функцию 
в целом. В современной медицине БСЛУ применяют 
даже после эксцизионной биопсии, секторальной 
резекции и пластических операций на молочной 
железе в анамнезе [54, 56–58].

С момента введения БСЛУ отмечался растущий 
интерес к определению клинической значимости 
микрометастазов в СЛУ. В рандомизированном иссле-
довании IBCSG 23-01 у больных с категорией Т1 и ми-
крометастазами (<2 мм) отсутствовала статистически 
значимая разница в показателях общей и безрецидив-
ной выживаемости в группах БСЛУ и БСЛУ+ПЛД при 
среднем сроке наблюдения 49 месяцев. Полученные 
показатели позволяют предположить, что проведение 
ПЛД является избыточной процедурой в отдельных 
группах больных с 1–3 положительным СЛУ, которым 
планируется адъювантная системная терапия [59]. От-
метим, что обнаружение изолированных опухолевых 
клеток (ИОК), представляющих собой кластер клеток 
размером до 0,2 мм, не имеет прогностического 
значения и не является показанием для дальнейшего 
местного или системного лечения [58, 60, 61].

По данным ACOSOG Z0011, также не выявлено раз-
личий в частоте местных рецидивов, безрецидивной 
и общей выживаемости при медиане наблюдения 
6,3 года после БСЛУ по сравнению с БСЛУ+ПЛД у боль-
ных РМЖ Т1-2 с 1,2 положительными СЛУ (макро- и 
микрометастазы).

Иначе говоря, даже если у пациенток имеются 
микрометастазы и ИОК в СЛУ, ПЛД следует избегать, 
ограничиваясь только проведением БСЛУ. Более 

того, большинство больных РМЖ, которым не про-
водилась предшествующая неоадъювантная терапия, 
соответствующие критериям T1-2 и имеющие до 
двух позитивных СЛУ, не получают никакой пользы 
от дополнительной ПЛД. Согласно текущим реко-
мендациям ASCO и National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), ПЛД целесообразно выполнять 
только пациенткам, у которых выявлено более двух 
положительных СЛУ [56, 57, 60].

Несомненно, данные исследования, касающиеся 
слишком короткого периода наблюдения, объема ПЛД 
и количества удаляемых лимфатических узлов при 
положительном статусе СЛУ, заслуживают критики. 
Тем не менее, в настоящее время БСЛУ все же может 
рассматриваться как оптимальный объем хирургиче-
ского вмешательства в подмышечной области даже 
у больных РМЖ с 1–2 положительными СЛУ при 
условии проведения таким больным адъювантной 
терапии.

Заключение
ОСО с последующей лучевой терапией являют-

ся «золотым стандартом» в лечении раннего РМЖ. 
Радикальная резекция молочной железы не всегда 
может увенчаться приемлемым косметическим ре-
зультатом. Значительно улучшить эстетический вид 
позволяет внедрение онкопластической хирургии, 
сочетающей в себе широкое иссечение опухоли с за-
мещением дефекта собственными местными тканями. 
Альтернативным вариантом ОСО по праву может 
считаться радикальная мастэктомия с одномометной 
РПО, поскольку она не требует последующей ДЛТ, а в 
ряде случаев улучшает косметический эффект за счет 
уменьшения птоза и изменения формы молочной же-
лезы. Таким образом, в настоящее время интеграция 
пластической хирургии и онкологии является одной 
из ведущих современных тенденций в лечении опера-
бельного РМЖ. За последнее десятилетие значительно 
возросло количество проводимых кожесохраняющих 
и подкожных мастэктомий с одномоментными РПО 
собственными тканями, эндопротезами или их ком-
бинацией. Бурный прогресс в хирургии позволяет не 
только сохранять кожный покров молочной железы, 
сосок и ареолу, но и выполнять мастэктомию без ви-
димых разрезов. Этому способствуют современные 
эндоскопические методики. Использование АДМ или 
НДЛ является легкодоступным вариантом восстанов-
ления нижних квадрантов и субмаммарной складки 
при одномоментной РПО эндопротезом. Также при-
обрела популярность АТЖ для коррекции деформа-
ций после онкологических операций на молочной 
железе. Кроме того, активно и широко используется 
сокращение объема хирургического вмешательства с 
ПЛД до БСЛУ не только при клинически негативных 
подмышечных лимфатических узлах, но и при нали-
чии 1-2 пораженных СЛУ, что существенно улучшает 
качество жизни больных РМЖ.
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По данным нашей клиники, на 2017 г. выполнено более чем 1200 реконструк-
ций молочных желез. С каждым годом повышаются требования к качеству жизни 
пациентов, в частности, к эстетическим результатам лечения. Активное внедрение 
методов реконструктивной и пластической хирургии в онкологическую практику 
позволяет решить поставленную задачу. Одним из самых распространенных 
методов в нашей практике является использование торакодорсального лоскута 
в комбинации с имплантом. Во всех случаях, когда необходимо проведение 
лучевой терапии, мы отдавали предпочтение двухэтапным методикам. Выби-
рая метод отсроченной реконструкции, следует учитывать лучевую терапию в 
анамнезе у пациентки. В большинстве случаев это вызывает выраженный фиброз 
тканей в области удаленной молочной железы, что приводит к проблемам при ее 
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Введение

Рак молочной железы по-прежнему остается 
самым распространенным онкологическим 
заболеванием среди женщин в мире [1]. Благо-

даря новым данным о биологии этой опухоли, а также 
достижениям лекарственной и лучевой терапии, в 
последние годы удалось значительно улучшить ре-
зультаты лечения данной патологии. В то же время 
отмечается явная тенденция к увеличению количества 
больных молодого возраста. В связи с этим, естествен-
но, повышаются требования к качеству жизни пациен-
тов, в частности, к эстетическим результатам лечения. 
Активное внедрение методов реконструктивной и 
пластической хирургии в онкологическую практику 
позволяет решить поставленную задачу.

Выполнение органосохранных операций явля-
ется оптимальным методом хирургического лече-
ния при ранних стадиях заболевания. Безусловно, 
нужно четко формулировать показания к таким 
операциям. Абсолютными противопоказаниями яв-
ляются местно-распространенные процессы, муль-
тицентрическая форма роста опухоли, обширные 
зоны микрокальцинатов, наличие мутации генов 

BRCA 1, 2 [2]. На наш взгляд, необходимо учитывать 
также биологический подтип опухоли. На сегодня 
в клинических рекомендациях ничего не сказано о 
влиянии биологического подтипа на выбор объема 
хирургического вмешательства, но значительное 
число публикаций показывает, что частота местных 
рецидивов при сохранных операциях значительно 
выше в группе пациентов с тройным негативным 
и Her2neu позитивным фенотипом. Обязательно 
нужно учитывать соотношение объемов опухоли и 
молочной железы. Часто формальный подход в виде 
простого иссечения опухоли в пределах здоровых 
тканей и непосредственного ушивания дефекта 
приводит к выраженным деформациям молочной 
железы, смещению сосково-ареолярного комплек-
са, значительной разнице в объеме. Последующее 
проведение лучевой терапии только усугубляет эти 
изменения.

Не секрет, что очень многие больные, перенесшие 
сохранные операции на молочной железе, не удовлет-
ворены полученными эстетическими результатами.

Первым специалистом, внедрившим в конце  
1990-х гг. термин «онкопластическая хирургия мо-
лочной железы», был W. Andretsch [3]. К настоящему 

экспансии. Выбор метода реконструкции производится строго индивидуально в зависимости от стадии основного 
заболевания, конституции пациентки, состояния и количества тканей с контрлатеральной стороны, избытка тканей 
в потенциальных донорских зонах и пожеланий самой пациентки. Наиболее стабильный результат с оптимальной 
текстурой тканей удается получить при использовании кожно-жировых лоскутов, в чем заключается их неоспоримое 
преимущество перед синтетическими материалами.

Ключевые слова: реконструкция молочной железы, рак молочной железы, кожно-жировой лоскут, DIEP.

According to our clinic for the year 2017, more than 1200 reconstructions have been performed. Every year, the 
requirements to the quality of life of patients, in particular, to the aesthetic results of treatment, are raised. The active 
introduction of the methods of reconstructive and plastic surgery into oncological practice makes it possible to solve the 
task posed. One of the most common methods in our practice is the use of TDL in combination with the implant. In all 
cases, when it is necessary to conduct radiation therapy, we preferred two-stage methods. When choosing a method of 
delayed reconstruction, one should take into account the patient’s history of radiation therapy. In most cases, this causes a 
marked fibrosis of the tissues in the region of the removed breast, which leads to problems in its expansion. The choice of the 
method of reconstruction is strictly individual, depending on the stage of the underlying disease, the patient’s constitution, 
the condition and the number of tissues on the contralateral side, the presence of an excess of tissues in potential donor 
zones, the wishes of the patient herself. The most stable result with the optimal texture of tissues can be obtained by using 
skin-fat flaps, which is their undisputed advantage over synthetic materials.

Keywords: breast reconstruction, breast cancer, skin-fat flap, DIEP.

Рисунки 1–3. Деформации после сохранных операций на молочной железе

1 2 3
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моменту выпущено значительное количество изданий 
и методических рекомендаций, описывающих алго-
ритмы выбора того или иного метода радикальной 
резекции железы в зависимости от размера и ло-
кализации опухоли, выраженности птоза и объема 
молочной железы, а также состояния контрлатераль-
ной здоровой железы. Все эти методы делятся на две 
группы: volume replacement и volume displacement [4]. 
В первом случае – как правило, при небольшом или 
среднем размере железы, – дефект после удаления 
опухоли замещается каким-либо региональным ло-
скутом. Во втором случае, при среднем или большом 
объеме железы, дефект замещается собственной 
тканью железы.

Принципиально важным моментом, помимо ис-
следования краев резекции, является маркировка 
ложа удаленной опухоли металлической клипсой. 
Поскольку в дальнейшем происходит ремоделирова-
ние оставшейся части железы, перемещение сосково-
ареолярного комплекса и ложе удаленной опухоли 
смещается, для проведения лучевой терапии важно 
обозначить локализацию удаленной опухоли. К насто-
ящему моменту существует множество статистически 
достоверных данных, подтверждающих онкологиче-
скую безопасность таких операций.

Материалы и методы
К активному внедрению радикальных резекций 

молочной железы в онкопластическом варианте в 
Отделении реконструктивной и пластической онко-
хирургии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина присту-
пили после утверждения соответствующего протокола 
научного исследования в 2012 г. На сегодняшний день 
выполнено 285 операций, из которых 198 были сдела-
ны по типу volume displacement – с ремоделированием 
оставшейся части железы по принципу эстетической 
редукционной маммопластики.

В данной группе 90% пациенток нуждались в вы-
полнении симметризирующей операции на контрла-
теральной здоровой железе.

У 87 больных была выполнена операция в варианте 
Volume replacement, с замещением удаленного объема 
железы тем или иным регионарным лоскутом. Чаще 

всего мы использовали небольшой торакодорсальный 
лоскут (ТДЛ) или перфорантный лоскут с боковой 
грудной стенки. Для замещения дефекта в нижних 
квадрантах железы мы использовали торакоэпига-
стральный кожно-жировой лоскут.

Рецидив был отмечен только в одном случае через 
2 года после радикальной резекции в онкопластиче-
ском варианте. Он возник в области установленной 
металлической клипсы у пациентки с люминальным 
А фенотипом опухоли. Выполнена мастэктомия с ре-
конструкцией. Низкий процент местных рецидивов 
в нашем наблюдении может быть обусловлен как не-

Рисунки 4–5. Редукционная маммопластика на верхней 
питающей ножке при расположении опухоли на границе 

нижних квадрантов молочной железы

Рисунок 6. Схема редукционной маммопластики на верхней 
питающей ножке при расположении опухоли на границе 

нижних квадрантов молочной железы.  
Источник: Florian Fitzal, Peter Schrenk (Eds.) Oncoplastic breast 

surgery. A Guide to Clinical Practice

Рисунки 7–8. Резекция в онкопластическом варианте  
на верхней питающей ножке

Рисунки 9–10. Резекция в онкопластическом варианте  
на нижней питающей ножке
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достаточным сроком наблюдения, так и тщательным 
отбором пациенток для подобных операций.

Таким образом, выполнение сохранных операций 
в онкопластическом варианте позволяет добиться 
хороших эстетических результатов без ущерба для 
результативности лечения.

Вопрос о сроках выполнения и предпочтительных 
методах реконструкции при радикальной мастэкто-
мии обсуждается уже давно. Если обратиться к ста-
тистическим данным США, то видна явная динамика 
увеличения числа одномоментных реконструкций за 
последние годы. По данным J.H. Rowland et al. [5], до 
1990-х гг. одномоментные реконструкции выполня-
лись лишь в 40% случаев мастэктомий, а после 2000 г. 
доля одномоментных операций возросла до 70%. Пре-
имущества одномоментных реконструкций очевидны. 
Во-первых, это возможность частичного или полного 
сохранения кожи молочной железы. Во-вторых, в этом 
случае удается добиться сохранения таких важных 
анатомических структур, как инфрамаммарная бороз-
да (ИМБ), латеральный и медиальный край кожного 
кармана железы. Не в последнюю очередь важно и 
благоприятное психоэмоциональное состояние 
больной, которой выполнили реконструкцию одно-
моментно. К недостаткам одномоментных операций 
относится большее число хирургических осложнений, 
возникающих как в следствие лимфорреи после лим-
фаденэктомии, так и на фоне послеоперационной 
химиотерапии или лучевой терапии [6].

Фактором, определяющим этапность выполнения 
реконструкции и значительно влияющим на выбор ее 
метода, является необходимость проведения лучевой 
терапии в послеоперационном периоде. Известно, что 
лучевая терапия значительно увеличивает количество 
капсулярных контрактур, инфекционных осложнений 
и протрузий при реконструкции имплантами. При 
реконструкции собственными тканями отмечаются 
фиброз и деформация тканей, развитие участков 
липосклероза лоскута.

Чтобы снизить частоту осложнений, связанных 
с проведением лучевой терапии, Steven J. Kronowitz 
предложил алгоритм хирургического лечения, суть ко-
торого сводилась к выполнению, в большинстве слу-
чаев, двухэтапных реконструкций [7]. На первом этапе 
всем пациенткам с высокой вероятностью назначения 
лучевой терапии предлагалось устанавливать ткане-
вой экспандер. Если по данным послеоперационного 
гистологического исследования проведение лучевой 
терапии было необязательным, то предлагалось 
проведение второго этапа реконструкции – замены 
экспандера на имплант. Если все же возникала не-
обходимость проведения лучевого лечения, то после 
его окончания второй этап выглядел иначе: экспандер 
менялся на лоскут собственных тканей.

В настоящее время в распоряжении реконструк-
тивного хирурга имеется целый арсенал методик и 
материалов, позволяющих выполнять восстановление 
формы и объема удаленной молочной железы. Это 
тканевые экспандеры и импланты, у которых раз-
личаются форма, объем и разновидность покрытия. 
Кроме того, постоянно появляются описания новых 
тканевых комплексов и происходит модификация 
открытых ранее. Однако реконструкция молочной 
железы собственными тканями позволяет добиться 
более естественных форм, несмотря на большую 
травматичность и длительные сроки реабилитации. 
Sgarzani R. et al. исследовали степень удовлетворен-
ности пациенток от реконструкции молочной железы 
при использовании аутотканей и синтетических ма-
териалов и пришли к выводу, что в первом случае она 
достоверно выше (рис. 14–15) [8].

Чем больше период наблюдения, тем очевиднее, что 
количество повторных операций при использовании 
имплантов неизменно увеличивается, а процент кор-
рекций при использовании аутотканей – снижается.

Исследование новых анатомических зон позволяет 
брать тканевой лоскут там, где есть избыток тканей. 
Общий вектор поиска донорских зон для забора 
лоскута направлен в сторону уменьшения травмати-
зации. Если C.R. Hartramph в 1986 г. описал исполь-
зование перемещенного лоскута на прямых мышцах 
живота (TRAM) [9], то сегодня все чаще используется 

Рисунки 11–12. Операция в варианте Volume replacement,  
с замещением удаленного объема железы торакодорсальным 

лоскутом. Звездочкой помечено расположение опухоли

Рисунок 13. Протрузия  
экспандера при 
использовании у пациентки, 
перенесшей лучевую 
терапию
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Рисунки 14–15. Удовлетворенность пациенток от реконструкции молочной железы

кожно-жировой лоскут на перфорантном сосуде из 
бассейна нижней эпигастральной артерии (DIEP).  
В этом случае прямые мышцы остаются интактными, 
уменьшая травму передней брюшной стенки. Однако 

2016 Reconstructive Breast Procedures
(with age distribution)

RECONSTRUCTIVE BREAST 
PROCEDURES

TOTAL  
PROCEDURES

13–19 20–29 30–39 40–54
55 AND 
OVER

Breast reconstruction* 109,256 531 2,606 12,499 56,222 37,398

Saline implants 5,018 – – – – –

Silicone implants 83,588 – – – – –

Implant alone 9,587 – – – – –

Tissue expander and implant 79,019 – – – – –

TRAM flap 5,190 – – – – –

DIEP flap 8,585 – – – – –

Latissimus Dorsi flap 6,151 – – – – –

Other flap 724 – – – – –

Timing-Immediate 78,932 – – – – –

Timing-Dlayed 30,324 – – – – –

Unilateral 37,857 – – – – –

Bilateral 71,399 – – – – –

Acellular dermal matrix 58,310 – – – – –

Fat grafts 30,516 – – – – –

Breast reduction 
(reconstructive patients only)

61,546 – – – – –

Breast implant removals 
(Reconstructive patients only)

18,778 140 1,104 3,564 8,583 5,387

статистика США показывает, что общий процент по-
добных сложных микрохирургических реконструк-
ций остается стабильно невысоким и достигает 5–8% 
(рис. 16).

Рисунок 16. Количество реконструктивных операций на молочной железе, выполненных в США за 2016 г.  
Источник: 2016 Plastic Surgery Statistics Report. ASPS National Clearinghouse of Plastic Surgery Procedural Statistics
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Результаты
По данным нашей клиники, на 2017 год из более 

чем 1200 реконструкций DIEP лоскут использован 
у 92 больных, что составляет 7,5% от общего числа 
наблюдений. Конечно, использование данной мето-
дики требует высокой квалификации специалистов 
и дорогостоящего оборудования, но преимущество 
все же очевидно.

Самым грозным осложнением при таких рекон-
струкциях является тромбоз сосудистых анастомозов, 
что ведет к полной потере лоскута. В нашей серии 
наблюдений подобное осложнение отмечено в одном 
случае, что составляет 0,9%. Такой процент является 
допустимым и соответствует результатам ведущих 
западных клиник. Для снижения частоты этих ос-
ложнений требуется тщательная предоперационная 
разметка лоскута.

В наше время золотым стандартом является  
КТ-ангиография, которая позволяет не только иден-
тифицировать доминантный перфорантный сосуд, 
но и проследить его ход по отношению к прямой 
мышце живота, а для оценки зоны его перфузии мы 
используем интраоперационную флуоресцентную 
ангиографию [10, 11].

Использование перемещенных лоскутов, таких 
как TRAM и TDAP, на сегодняшний день также не по-
теряло своей актуальности. Перемещенный TRAM 
используется нами как при одномоментных так и 
при отсроченных реконструкциях. В нашей серии на-
блюдений данный метод был выбран у 550 больных. 
Перемещение лоскута проводилось, как правило, на 
одной прямой мышце.

Лоскут на основе прямой мышцы имеет более чем 
тридцатилетнюю историю и хорошо описан, однако 
тоже не лишен недостатков и осложнений: как прави-
ло, это проблемы в донорской области в виде грыж и 
краевых некрозов кожи. В реципиентной зоне чаще 

Рисунок 17. Двухсторонний DIEP лоскут  
в отсроченном варианте

Рисунок 18. Одномоментная реконструкция  
левой молочной железы DIEP лоскутом

Рисунок 19. Тотальный некроз DIEP лоскута  
на третьи сутки после операции

Рисунок 20. Одномоментная реконструкция левой молочной 
железы TRAM лоскутом. Симметрии удалось добиться  

без коррекции контрлатеральной железы

всего отмечаются краевые некрозы и формирование 
олеогранулем.

К недостаткам метода следует отнести необхо-
димость разрушения ИМБ для проведения лоскута к 
месту реконструкции.
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Лоскут на основе широчайшей мышцы спины 
чаще всего используется в комбинации с имплантом, 
однако в ряде случаев лоскут может использоваться и 
сам по себе с включением большого кожно-жирового 
компонента. Это возможно у больных с гиперстениче-
ским телосложением, с избытком тканей на боковой 
грудной стенке.

В нашей серии наблюдений данный метод ис-
пользован у 26 больных без каких-либо значимых 
осложнений.

Одним из самых распространенных методов в 
нашей практике является использование ТДЛ в ком-
бинации с имплантом. Данная методика применялась 
у 450 больных, у 48 из них выполнена двухсторонняя 
операция. Имеются в виду пациентки с мутацией 
BRCA, которым выполнялась профилактическая 
мастэктомия с одномоментной реконструкцией. Мы-
шечная часть лоскута используется для полного по-
крытия импланта, небольшой кожный фрагмент при 
необходимости используется для реконструкции САК.

При подкожной мастэктомии во всех случаях ис-
пользования изолированного мышечного лоскута 
его выделение производится из минидоступа длиной 
2,5–3,5 см., расположенного по линии бюстгальтера. 
Ни в одном случае использование лоскута не привело 
к ограничению движений руки или деформации кон-
тура спины. Использование мышечной порции лоску-
та для дополнительного укрытия импланта, особенно 
у больных с небольшой толщиной покровных тканей, 
практически защищает от протрузии импланта и 
улучшает контур восстановленной молочной железы.

Во всех случаях одномоментной реконструкции 
имплантом стоит вопрос укрытия его нижнего по-
люса, для чего, помимо описанного выше ТДЛ, воз-
можно использование различных сетчатых имплан-
тов. В Европе и Америке с этой целью используется 
целлюлярный дермальный матрикс (АДМ). В связи с 
отсутствием подобного материала в официальной 
продаже, мы использовали АДМ у 15  больных на 
правах протокола научного исследования. Во всех 
случаях имплант располагался под большой грудной 
мышцей, и только нижний полюс укрывался АДМ.  

Рисунок 21. Краевой некроз 
TRAM лоскута на одной 
прямой мышце живота,  

15 сутки  
после операции Рисунок 22. Использование 

ТДЛ для реконструкции 
молочной железы после 

радикальной кожесохранной 
мастэктомии слева

Рисунки 23–24. Использование ТДЛ в комбинации  
с имплантом. Рак левой молочной железы, мутация BRCA-1

Рисунки 25–27. Применение АДМ для укрытия нижнего полюса импланта

В данной группе больных толщина кожно-жирового 
лоскута в нижнем склоне была больше 0,5 см. Про-
трузии имплантов в данной группе не было, однако 
у 11 больных потребовались дополнительные опера-
ции для коррекции капсулярной контрактуры.

В ряде случаев при выполнении мастэктомии с ча-
стичным сохранением кожи у больных с выраженным 
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птозом молочной железы нижний склон импланта 
можно укрыть деэпедермизированным кожным 
лоскутом с нижнего склона молочной железы. Мето-
дика использована в 12 наблюдениях. Необходимо 
отметить, что в 100% случаев потребовалась симме-
тризирующая операция с контрлатеральной стороны 
в виде редукционной маммопластики.

Во всех случаях, когда необходимо проведение луче-
вой терапии, мы отдавали предпочтение двухэтапным 
методикам. Отделение лучевой терапии РОНЦ обладает 
большим опытом лечения больных с экспандером или 
имплантом. На первом этапе больным выполняется 
тот или иной вариант мастэктомии и устанавливается 
экспандер. Мы всегда предпочитаем полное мышечное 
покрытие экспандера. Данный метод использован у 
120 больных, которым планировалось проведение 
лучевой терапии в плане комплексного лечения. Это 
были пациентки с Т3-Т4 после неоадъювантного ле-
чения, либо больные с регионарными метастазами. В 
30 случаях экспандер после лучевой терапии был заме-
щен на TRAM или DIEP лоскут. В 60 случаях экспандер 
меняли на имплант с дополнительным укрытием ТДЛ, 
и только 30 больным экспандер меняли на имплант без 
дополнительного укрытия. Это была группа больных по-
вышенного риска, именно в ней отмечалось наибольшее 
число осложнений в виде протрузий импланта, инфи-
цирования ложа, развития капсулярной контрактуры 
3–4 степени. В нашей серии наблюдений в 20% случаев 
этим больным потребовались повторные операции в 
течение ближайшего года для коррекции возникших 
осложнений.

Таким образом, имеющееся обилие материалов и 
методов реконструкции позволяет выбрать оптималь-
ный вариант в каждом конкретном случае в зависи-
мости от стадии заболевания, планируемого лечения, 
конституции больной и состояния контрлатеральной 
молочной железы.

Отсроченные реконструкции  
молочной железы

Выбирая метод отсроченной реконструкции, так-
же следует учитывать целый ряд параметров и, прежде 

всего, наличие у пациентки лучевой терапии в анам-
незе. В большинстве случаев это вызывает выражен-
ный фиброз тканей в области удаленной молочной 
железы, что приводит к проблемам при ее экспансии. 
Также оценивается состояние и количество тканей 
с контрлатеральной стороны, определяется, есть ли 
избыток тканей в потенциальных донорских зонах, 
учитываются пожелания самой пациентки. Как и в 
случае с одномоментными реконструкциями, наи-
более стабильный результат с оптимальной текстурой 
тканей удается получить при использовании кожно-
жировых лоскутов. Кроме того, оценивая состояние 
больной, поступившей на отсроченную реконструк-
цию, следует учитывать факт наличия у пациентки 
постмастэктомического синдрома, который имеет 
место в 30–50% случаев [12].

Включая в состав DIEP лоскута паховые лимфати-
ческие узлы, можно выполнить как восстановление 
формы молочной железы, так и коррекцию лимфати-
ческого отека. Данный вид операции предполагает пол-
ное восстановление формы и объема удаленной груди. 
В некоторых модификациях он включает в себя также 
восстановление лимфатического дренажа верхней 
конечности, невролиз плечевого нервного сплетения 
и воссоздание сосково-ареолярного комплекса [13].

В нашей клинике к настоящему моменту выпол-
нено 33 подобных операции, в 80% случаев удалось 
добиться выраженного регресса лимфатического 
отека [14].

Мы выполняем стандартную двухэтапную от-
сроченную реконструкцию в основном в группе 
пациенток, не получавших лучевую терапию. На 
первом этапе устанавливается тканевой экспандер, 
который спустя 3–4 месяца меняется на постоянный 
имплант. Подобная методика использована в 40 слу-
чаях. Данный подход сопровождается небольшим 
числом осложнений, преимущественно капсулярной 
контрактурой (13%), – и довольно высокой частотой 
симметризирующих операций на контрлатеральной 
молочной железе.

Наиболее трудную для отсроченных реконструк-
ций группу больных составляют пациентки после 

Рисунок 28. Протрузия импланта после замены экспандера без использования ТДЛ и 46 Гр лучевой терапии.  
Протрузия ликвидирована с помощью широчайшей мышцы спины
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Рисунок 29. Отсроченная реконструк-
ция молочной железы лоскутом с 

передней стенки живота с включени-
ем паховых лимфатических узлов

лучевой терапии или те, у которых отсутствует какой-
либо избыток тканей в донорских областях. Мы счи-
таем, что в таких случаях оптимальной является ком-
бинированная методика двухэтапной реконструкции. 
На первом этапе в зону реконструкции перемещается 
ТДЛ, и под него устанавливается тканевой экспандер. 
Это позволяет привнести в зону реконструкции хоро-
шо кровоснабжаемые ткани и выполнить адекватное 
растяжение. Второй этап – замена экспандера на 
имплант. Такой подход использован в 8 случаях.

Заключение
В последние годы значительно изменились тре-

бования к эстетическим результатам хирургического 
лечения больных раком молочной железы. Планируя 
вариант сохранной операции, необходимо учитывать 
соотношение объема опухоли к общему объему же-
лезы. Удаляя опухоль, следует оценивать возможность 
и целесообразность замещения дефекта оставшейся 
тканью железы или перемещенным региональным 
лоскутом, а также необходимость коррекции кон-
трлатеральной железы. В ряде случаев, особенно при 
небольшом размере железы, следует сместить выбор в 
сторону радикальной мастэктомии с одномоментной 
реконструкцией.

Во всех случаях первично-операбельного рака 
выполнение одномоментной реконструкции, без-
условно, предпочтительнее. Оптимальным методом 
реконструкции является тот, который обеспечивает 

Рисунок 30. Отсроченная реконструкция правой молочной железы DIEP лоскутом  
с включением паховых лимфатических узлов.  

Регресс отека через 12 месяцев – 75%

Рисунки 31–32. Использование комбинированной методики 
двухэтапной реконструкции. ТДЛ перемещен на первом  

этапе (при установке экспандера), затем выполнена  
экспансия тканей; на втором этапе выполнена  

замена экспандера на имплант

наилучший эстетический, стабильный результат с 
наименьшим риском послеоперационных ослож-
нений. Выбор метода в каждом конкретном случае 
основан на многофакторном анализе стадии забо-
левания, перенесенного и планируемого лечения, 
конституционных особенностей пациентки. Анализи-
руя собственный опыт и зарубежные данные, можно 
сделать вывод о том, что внедрение в оперативное 
лечение рака груди методов реконструктивной и пла-
стической хирургии позволяет значительно улучшить 
эстетические результаты и качество жизни больных.
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Многие онкологические сообщества – такие, 
как ASCO, AGO, NCCN, ESMO, NICE, RUSSCO и 
др., – выпускают рекомендации по лечению 

рака молочной железы (РМЖ). К числу таких рекомен-
даций относится и так называемый «Санкт-Галленский 
консенсус». Он принимается по итогам одного из 
наиболее значимых международных форумов, по-
священных этой проблеме – конференции, много 
лет проводившейся в Санкт-Галлене и сохранившей 
свое первоначальное название, хотя в последние годы 
она проходит в Вене. В 2017 г. состоялась очередная, 
XV конференция. В основу ее решений легли резуль-
таты голосования панели экспертов, в этом году про-
ходившего под девизом «Уменьшение и расширение 
объема лечения раннего рака молочной железы в 
зависимости от подтипа опухоли и вида лечения» (De-
escalating and escalating treatment in early breast cancer 
across subtypes and treatment modalities) [1]. Голосо-
вание проходило по 201 пункту, среди которых были 
как проблемы локального лечения, хирургического 
и лучевого, так и вопросы, посвященные различным 
аспектам системной терапии.

Расширение показаний  
к неоадъювантной терапии

Основанием для неоадъювантной лекарственной 
терапии раннего первично операбельного РМЖ 
являются немногочисленные данные о равной эф-
фективности лекарственной терапии, проводимой 
до и после оперативного вмешательства, что словно 
подтверждает верность математического правила «от 
перемены мест слагаемых сумма не меняется». Совре-
менные исследования направлены главным образом 
на поиск новых результативных лечебных опций, а 
значимость неоадъювантной терапии в сравнении 
с адъювантной при различных иммунофенотипах 
РМЖ как правило, не оценивается. Неослабевающий 
интерес к неоадъювантной лекарственной терапии 
связан с двумя аспектами – практическим и научным:

Нео- и адъювантная терапия является важной составной частью и залогом успешного лечения рака молочной 
железы. Рекомендации по лечению раннего рака молочной железы регулярно, не реже одного раза в 1–2 года, 
пересматриваются с учетом результатов исследований в области фундаментальной и клинической онкологии.  
В настоящем обзоре рассмотрены результаты ключевых исследований, посвященных лечению раннего рака молоч-
ной железы, и изменения, внесенные в рекомендации по нео- и адъювантной терапии за последние 5 лет.

Ключевые слова: ранний рак молочной железы, неоадъювантная терапия, адъювантная терапия, лучевая 
терапия, химиотерапия, гормонотерапия, анти-HER2 терапия, овариальная супрессия.

Neo- and adjuvant therapy is an integral component of complex therapy of breast cancer, that brings a considerable 
contribution to successful treatment of this pathology. Guidelines on treatment of early-stage breast cancer are a subject 
of regular, not less than 1–2 times per a year, reassessment procedure, considering the latest results of fundamental and 
clinical oncology researches. The current review examines results of the key investigations devoted to early-stage breast 
cancer treatment and highlights changes to recommendations on neo- and adjuvant therapy, that were made during the 
last 5 years on the basis of these considerations.

Keywords: early breast cancer, neo-adjuvant therapy, adjuvant therapy, radiotherapy, chemotherapy, hormonotherapy, 
anti-HER2 therapy, ovarian suppression.

	 практический:
– выраженный эффект неоадъювантной терапии 

может повлиять на объем последующего лечения 
(например, хирургического), а также на прогноз 
заболевания при достижении полного патоморфо-
логического эффекта (ППЭ);

– обеспечивает время, необходимое для получения 
результатов генетического обследования и планиро-
вания реконструктивных операций в том случае, если 
предполагается выполнение мастэктомии;

– дает возможность контроля болезни в процессе 
лечения (в отличие от адъювантной терапии);

– позволяет учесть информацию о выраженности 
патоморфологического эффекта при планировании 
адъювантной терапии (например, при отсутствии 
ППЭ – назначение капецитабина, участие в клиниче-
ских исследованиях с новыми препаратами);

	 научный:
– является эффективным инструментом клиниче-

ских исследований, позволяющим в короткие сроки 
оценить результативность инновационного метода 
лечения в сравнении со стандартной методикой (по 
частоте ППЭ);

– характеристики резидуальной опухоли могут по-
мочь в изучении причин опухолевой резистентности.

Р. Cortazar et al. на большом клиническом матери-
але (11 955 больных, принявших участие в 12 между-
народных рандомизированных исследованиях по 
неоадъювантной терапии) всесторонне проанали-
зировали роль ППЭ [2]. Ключевыми задачами этой 
работы были:

1) установление факта взаимосвязи ППЭ с от-
даленными результатами лечения (безрецидивной 
(БРВ) и общей выживаемостью – ОВ);

2) определение варианта ППЭ (ypT0 ypN0, ypT0/
is ypN0 или ypT0/is), лучше всего коррелирующего с 
отдаленными результатами лечения;

3) выявление подтипов РМЖ, при которых наблю-
дается наиболее полное соотношение между ППЭ и 
отдаленными результатами лечения;
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4) установление степени взаимосвязи между уве-
личением частоты ППЭ и улучшением БРВ и ОВ.

В этот метаанализ были включены данные, разме-
щенные в базах данных PubMed, Embase и Medline и 
соответствовавшие следующим критериям:

1) участие в исследовании не менее 200 больных, 
получавших неоадъювантную химиотерапию с по-
следующим оперативным вмешательством;

2) доступные сведения о степени патоморфологи-
ческого эффекта, БРВ и ОВ;

3) медиана времени наблюдения не менее 3 лет.
Во всей группе показатели БРВ и ОВ были выше 

при ППЭ по сравнению с резидуальной опухолью. 
Частота ППЭ была невысокой и зависела от «строго-
сти» определения данного показателя: 22% (95% до-
верительный интервал (ДИ) 21–22) – для ypT0/is, 18% 
(17–19) – для ypT0/is ypN0 и 13% (12–14) – для ypT0 
ypN0. Эрадикация инвазивной опухоли в молочной 
железе и регионарных лимфоузлах была в большей 
степени связана с увеличением показателей БРВ и ОВ 
по сравнению с ППЭ только в молочной железе. При 
гормонозависимых HER2(–) опухолях выигрыш в по-
казателях БРВ и ОВ был выше при высокой степени 
злокачественности опухоли (G3) по сравнению с низ-
кой (G1). В случае HER2(+) опухолей ППЭ ассоцииро-
вался с улучшением отдаленных результатов лечения 

независимо от наличия рецепторов эстрогенов (РЭ) 
и прогестерона (РП), но выигрыш был выше при их 
отсутствии. Наиболее выраженная взаимосвязь между 
ППЭ и отдаленными результатами лечения была вы-
явлена при агрессивных вариантах РМЖ – HER2(+) не 
люминальном и тройном негативном (табл. 1).

В консенсусе Санкт-Галленской конференции 
2017 г. неоадъювантная химиотерапия рассматривает-
ся как предпочтительный метод первичного лечения 
II и III стадии HER2(+) и тройного негативного РМЖ, 
особенно, если эффект лекарственной терапии может 
способствовать уменьшению объема оперативного 
вмешательства и лучевой терапии. Напомним, что 
в рекомендациях предыдущих лет неоадъювантная 
химиотерапия при первично операбельном РМЖ 
рекомендовалась исключительно с целью умень-
шения опухоли при намерении выполнить органо-
сохраняющую операцию. Однако подчеркнем, что 
неоадъювантная лекарственная терапия показана 
не всем больным: согласно рекомендациям NCCN, ее 
не следует проводить при выраженном внутрипро-
токовом компоненте, нечетких границах опухоли, 
непальпируемых образованиях, т.е. во всех случаях, 
когда клиническое и инструментальное обследование 
не позволяют определить границы опухолевого роста 
[3]. Чтобы точнее определить показания к назначению 

Параметры

Безрецидивная выжи-
ваемость, отношение 
рисков (доверитель-

ный интервал)

Общая выживаемость, 
отношение рисков  

(доверительный  
интервал)

Вся группа
0,48

(0,43–0,54)
0,36

(0,31–0,42)
В зависимости от варианта полного патоморфологического эффекта

ypT0 ypN0 (n=1554) 0,44 (0,39–0,51) 0,36 (0,30–0,44)
ypT0/is ypN0 (n=2131) 0,48 (0,43–0,54) 0,36 (0,31–0,42)
ypT0/is (n=2598) 0,60 (0,55–0,66) 0,51 (0,45–0,58)

В зависимости от степени злокачественности опухоли
G1 (n=426) – 0,48 (0,12–1,96)
G2 (n=4392) – 0,55 (0,40–0,75)
G3 (n=3217) – 0,29 (0,22–0,37)

В зависимости от подтипа рака молочной железы и лечения
Люминальный, HER2(–), G1/2 (n=1986) 0,63 (0,38–1,04) 0,47 (0,21–1,07)
Люминальный, HER2(–), G3 (n=630) 0,27 (0,14–0,50) 0,29 (0,13–0,65)
Люминальный, HE2(+), получали трастузумаб (n=385)

0,58 (0,42–0,82)

0,56 (0,23–1,37)
Люминальный, HER2(+),  
не получали трастузумаб (n=701)

0,57 (0,31–1,04)

HER2(+), не люминальный,  
получали трастузумаб (n=364)

0,25 (0,18–0,34)

0,08 (0,03–0,22)

HER2(+), не люминальный,  
не получали трастузумаб (n=471)

0,29 (0,17–0,50)

Тройной негативный (n=1157) 0,24 (0,18–0,33) 0,16 (0,11–0,25)

Табл. 1. Основные результаты объединенного анализа влияния полного патоморфологического 
эффекта на отдаленные результаты лечения [2]
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неоадъювантной лекарственной терапии, желательно 
принимать подобные решения на мультидисципли-
нарном консилиуме.

Двойная анти-HER2 блокада 
трастузумабом и пертузумабом  
в неоадъювантной терапии

Анти-HER2 моноклональное антитело трастузумаб 
уже много лет является стандартным компонентом адъ-
ювантной и неоадъювантной лекарственной терапии 
терапии HER2(+) РМЖ. После появления лапатиниба 
и других анти-HER2 препаратов возник интерес к  
изучению так называемой двойной анти-HER2 бло-
кады трастузумабом и лапатинибом (NeoALTTO, 
ALTTO). Однако эту комбинацию не включили в пере-
чень рекомендуемых в качестве нео- и адъювантной 
терапии, поскольку в исследовании NeoALTTO более 
высокая частота ППЭ (51,3 против 29,5%, p=0,0001) не 
привела к увеличению БРВ (0,78, 0,47–1,28, p=0,33), а 
исследование ALTTO также не показало улучшения 
отдаленных результатов лечения при добавлении 
лапатиниба к трастузумабу в адъювантной терапии. 
Кроме того, была отмечена серьезная (в основном 
гастроинтестинальная) токсичность комбинации с 
лапатинибом. Более продуктивным стало изучение 
другого варианта двойной анти-HER2 блокады – ком-
бинации трастузумаба и пертузумаба. В исследовании 
NeoSphere (многоцентровое рандомизированное 
открытое исследование II фазы) приняли участие 
417 больных местнораспространенным, воспали-
тельным или ранним HER2(+) РМЖ [4, 5]. Больных 
разделили в равных соотношениях на 4 группы в 
зависимости от варианта лечения:

a) трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 
+ доцетаксел 75–100 мг/м2 (n=107);

b) трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 
+ пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) + до-
цетаксел 75–100 мг/м2 (n=107);

с) трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) + 
пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) (n=107);

d) пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) + 
доцетаксел 75–100 мг/м2 (n=96).

На первом этапе проводилась неоадъювантная 
лекарственная терапия с использованием одного из 
перечисленных выше режимов, затем выполнялось 
хирургическое лечение, после которого больные 
получали адъювантную лекарственную терапию 
(антрациклиновый режим, продолжение введения 
трастузумаба). Было показано, что добавление перту-
зумаба к трастузумабу (в сочетании с доцетакселом) 
приводит к увеличению частоты ППЭ (ypT0/is ypN0) с 
21,5 до 39,3% (0,55, 0,36–0,84, р=0,0072). Частота ППЭ 
больше всего увеличилась при РЭ(–)/РП(–): 63,2 про-
тив 36,8%. Пятилетняя БРВ составила 81 (71–87)%, 86 
(77–91)%, 73 (64–81)% и 73 (63–81)% в группах a, b, 
c и d соответственно; отношение рисков для групп a 
и b составило 0,69 (0,34–1,40). У больных с ППЭ не-

зависимо от варианта лечения пятилетняя БРВ была 
выше, чем у больных с резидуальной опухолью: 85 
против 76% (0,54, 0,29–1,00). Спектр и тяжесть по-
бочных явлений, в т.ч. симптомов кардиологической 
токсичности, в сравниваемых группах существенно 
не различались.

Высокая результативность неоадъювантной хими-
отерапии в сочетании с двойной анти-HER2 блокадой 
трастузумабом и пертузумабом была также доказана в 
исследовании TRYPHAENA, основной целью которого 
была оценка кардиотоксичности [6]. Частота ПМЭ 
(ypT0/is ypN0) в этом исследовании достигала 54,7–
63,6% в зависимости от варианта лечения. Авторы не 
выявили усугубления кардиологической токсичности 
при использовании двойной анти-HER2 блокады 
трастузумабом и пертузумабом даже в сочетании с 
антрациклинами.

На основании этих данных вкупе с яркими ре-
зультатами лечения пертузумабом и трастузумабом 
диссеминированного РМЖ (CLEOPATRA) FDA США 
одобрило пертузумаб (в сочетании с трастузумабом 
и доцетакселом) в качестве комбинации для неоадъ-
ювантной терапии. NCCN рекомендует этот режим 
при опухолях ≥T2 или ≥N1, что поддерживается и 
консенсусом Санкт-Галленской конференции.

Адъювантная терапия небольших  
HER2(+) опухолей молочной железы

До недавнего времени стандартным подходом к 
адъювантной терапии HER2(+) РМЖ независимо от 
стадии заболевания было назначение химиотерапии с 
включением антрациклиновых и таксановых режимов 
в сочетании с трастузумабом или безантрациклиново-
го режима TCH (доцетаксел + карбоплатин + трастузу-
маб). Количество курсов химиотерапии в этом случае 
составляет 6–8. Такой подход базируется на результа-
тах крупных рандомизированных исследований по из-
учению эффективности трастузумаба в адъювантной 
терапии (HERA, BCIRG 006, NCCTG 9831, NSABP B-31 
и др.). Но как правило, участие в этих исследованиях 
больных с небольшими опухолями без метастазов в 
регионарных лимфоузлах не предусматривалось. А 
ведь таким больным, возможно, и не требуется столь 
интенсивное лечение. В исследовании АРТ (некон-
тролируемое многоцентровое, с одной исследуемой 
группой) приняли участие 406 больных с опухолями 
до 3 см, в т.ч. Т1mic – 2,2%, T1a – 16,7%, T1b – 30,5%, T1c – 
41,6%, T2 (опухоли от 2 до 3 см) – 8,0%, N0 – 98,5%, 
N1mic – 1,5%. План адъювантной терапии предпола-
гал 12 еженедельных введений паклитаксела 80 мг/м2 
(что соответствует по продолжительности 4 курсам, 
проводимым с периодичностью 1 раз в 3 нед.) в со-
четании с трастузумабом 2 мг/кг (нагрузочная доза 
4 мг/кг) еженедельно. Далее следовала монотерапия 
трастузумабом в течение еще 9 мес. с использованием 
одного из стандартных режимов (2 мг/кг еженедельно 
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или 6 мг/кг 1 раз в 3 нед.) [7]. При медиане времени 
наблюдения 6,5 лет произошли 23 события, среди 
которых было 4 (1%!) случая развития отдаленных 
метастазов, 5 (1,2%) локорегионарных рецидивов,  
6 (1,5%) случаев контралатерального РМЖ и 8 (2,0%) ле-
тальных исходов при отсутствии документированного 
прогрессирования РМЖ. Таким образом, семилетняя 
выживаемость без признаков болезни во всей группе 
составила 93,3% (90,4–96,2), в подгруппе больных 
с гормонозависимыми опухолями – 94,6% (91,8–97,5), с 
гормононезависимыми опухолями – 90,7% (84,6–97,2); 
семилетняя опухолеспецифическая выживаемость –  
98,6% (97.0–100), общая выживаемость – 95,0% (92,4–
97,7) [8]. С учетом этих данных, в современных 
рекомендациях режим «паклитаксел + трастузумаб», 
использованный авторами данного исследования, 
фигурирует как возможная опция адъювантной те-
рапии для большинства больных с I стадией (рТ1b,с 
pN0) РМЖ.

Двойная анти-HER2 блокада 
трастузумабом и пертузумабом  
в адъювантной терапии

Положительные результаты изучения двойной 
анти-HER2 блокады с пертузумабом в исследовании 
NeoSphere и фиаско комбинации трастузумаба с 
лапатинибом в исследованиях NeoALTTO и ALTTO 
предопределили ожидание первых итогов исследова-
ния APHINITY, в котором оценивалась эффективность 
пертузумаба в адъювантной терапии. Исследование 
было многоцентровым рандомизированным двой-
ным слепым плацебо контролируемым. В него вклю-
чались больные HER2(+) РМЖ после хирургического 
вмешательства, имевшие следующие характеристики 
болезни:
	 опухоль ≥рТ1с или
	 N+
	 при рТ1b и N0 – при наличии одного из критериев:

		  – G3;
		  – отрицательные РЭ и РП;
		  – возраст <35 лет.

В исследовании приняли участие 4805 больных, 
которые путем рандомизации были разделены на 
2 группы в соотношении 1:1 и получали стандарт-
ную адъювантную химиотерапию в сочетании с 
трастузумабом/плацебо (n=2405) или комбинацией 
трастузумаба и пертузумаба (n=2400) в течение 1 года. 
Трехлетняя БРВ (без признаков инвазивного рака) 
в группе с пертузумабом составила 94,1% против 
93,2% в группе трастузумаба/плацебо (0,81, 0,66–1,00; 
p=0,045). При подгрупповом анализе наибольший, 
статистически значимый выигрыш в показателе 
БРВ при добавлении пертузумаба был отмечен при 
N+ (92,0% против 90,2%; 0,77, 0,62–0,96; p=0,02), в то 
время как при N0 (96,7% против 96,2%; 1,13, 0,68–1,86; 
р=0,64), гормонозависимых опухолях (94,8% против 

94,4%; 0,86, 0,66–1,13; р=0,28) и опухолях с отрица-
тельным рецепторным статусом (92,8% против 91,2%, 
0,76, 0,56–1,04; р=0,08) существенного выигрыша 
от двойной анти-HER2 блокады получено не было. 
Существенного усугубления токсичности, в т. ч. кар-
диологической, не наблюдалось [9]. Таким образом, в 
отличие от исследований NeoALTTO и ALTTO, в случае 
с пертузумабом увеличение частоты ППЭ приводило 
к увеличению БРВ. Выигрыш в исследовании APHIN-
ITY был небольшим (в абсолютных значениях 0,9%), 
но статистически значимым и вероятнее всего про-
изошел за счет подгруппы больных с N+. С учетом 
результатов исследования АРТ можно предполагать, 
что подгруппа больных с небольшими опухолями и 
N0 и без факторов высокого риска рецидива имеет 
благоприятный прогноз и не нуждается в интен-
сивном и продолжительном лечении. Дальнейшие 
исследования в этой области должны быть направ-
лены на создание четкого алгоритма адъювантной 
лекарственной терапии c учетом всех факторов риска.

Что касается изменений в рекомендациях, то экс-
перты NCCN считают возможным включение перту-
зумаба в режим адъювантной терапии в том случае, 
если он не использовался с неоадъювантной целью. В 
Санкт-Галленовском консенсусе указания на целесо-
образность назначения двойной анти-HER2 блокады 
с пертузумабом с адъювантной целью отсутствуют, 
поскольку результаты исследования APHINITY были 
опубликованы позднее, чем состоялось голосование 
панели экспертов.

Овариальная супрессия  
в адъювантной гормонотерапии

Значение овариальной супрессии (ОС) как компо-
нента адъювантной гормонотерапии у женщин с со-
хранной функцией яичников продолжает оставаться 
предметом научных исследований и дискуссий. Этому 
вопросу в прошлом было посвящено много работ, од-
нако в большинстве из них не разграничивался вклад 
ОС, возникавшей как осложнение химиотерапии, 
которую получали большинство пациенток, от вклада 
самой химиотерапии. Поэтому во всех рекомендаци-
ях по адъювантной гормонотерапии женщин в преме-
нопаузе значилось «… ± ОС», что отражало отсутствие 
четкого понимания роли ОС в этой ситуации. В 2014 г. 
были опубликованы результаты двух исследований, 
посвященных адъювантной гормонотерапии – SOFT 
и ТEXT, но значение ОС оценивалось только в первом 
из них [10]. В нем приняли участие 3066 больных 
с сохранной функцией яичников. Больные могли 
получать ранее адъювантную химиотерапию. При 
развитии аменореи после химиотерапии участие 
в исследовании было возможно только после био-
химического подтверждения сохранной функции 
яичников (пременопаузальными значениями эстра-
диола в сыворотке крови). В качестве адъювантной 
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гормонотерапии назначался один из следующих 
вариантов лечения:

	 тамоксифен (n=1021);
	 тамоксифен/ОС (n=1024);
	 эксеместан/ОС (n=1021).

Для подавления функции яичников использова-
лись лекарственный (трипторелин), хирургический 
(двухсторонняя овариэктомия) или лучевой (двухсто-
роннее облучение яичников) методы. Адъювантную 
химиотерапию в общей сложности получили 53,3% 
участниц исследования, у которых имелись факторы 
высокого риска рецидива, что и было основанием 
для назначения цитотоксической терапии: N+ – у 
57% больных против 9% больных, не получавших 
химиотерапию, опухоль >2 см – у 47% больных про-
тив 14%, G2 – у 35% больных против 7%, средний 
возраст – 40 лет против 46 лет у больных, не полу-
чавших адъювантную химиотерапию. Медиана вре-
мени наблюдения составила 67 мес. Во всей группе 
больных добавление ОС к тамоксифену не привело к 
улучшению пятилетней БРВ выживаемости по срав-
нению с монотерапией тамоксифеном: пятилетняя 
БРВ составила 86,6% и 84,7% соответственно (0,83, 
0,66–1,04; р=0,10). При оценке прогностических 
факторов с помощью многофакторной регрессион-
ной модели Кокса оказалось, что тамоксифен/ ОС 
эффективнее снижал риск рецидива по сравнению с 
монотерапией тамоксифеном (0,75, 0,59–0,96; р=0,02). 
Наиболее результативной с точки зрения показателей 
БРВ оказалась комбинация эксеместана/ ОС (89% 
против 84,7% в группе тамоксифена; 0,68, 0,53–0,86), 
однако преимущество ингибиторов ароматазы перед 
тамоксифеном у больных в менопаузе хорошо из-
вестно из предыдущих исследований. Пятилетняя ОВ 
составила 96,7% (95,2–97,7) в группе тамоксифена/ 
ОС и 95,1% (93,4–96,3) – в группе тамоксифена (0,74, 
0,51–1,09; р=0,13). Таким образом, добавление ОС к та-
моксифену существенно не повлияло на отдаленные 
результаты лечения. Среди больных, не получавших 
адъювантной химиотерапии, 95% больных в каждой 
из лечебных групп были живы в течение 5 лет без 
признаков РМЖ. Наибольшее количество рецидивов 
заболевания и летальных исходов было отмечено в 

подгруппе больных, получавших адъювантную хими-
отерапию. Пятилетняя БРВ у этих больных составила 
82,5% (78,8–85,6) – в группе тамоксифена/ ОС, 78,0% 
(74,0–81,5) – в группе тамоксифена (0,78, 0,60–1,02) и 
85,7% (82,3–88,5) – в группе эксеместана/ ОС. Однако 
наиболее выразительными различия в БРВ оказались 
в подгруппе молодых пациенток (<35 лет), 94% из 
которых получали адъювантную химиотерапию: 
пятилетняя БРВ составила 67,7% (57,3–76,0) в группе 
тамоксифена, 78,9% (69,8–85,5) – в группе тамокси-
фена/ОС и 83,4% (74,9–89,3) – в группе эксеместана/
ОС (табл. 2).

Примечательно, что по данным подгруппового 
анализа, добавление ОС повышало эффективность та-
моксифена при HER2(+) РМЖ (0,78, 0,62–0,98; р=0,03).

При анализе токсичности оказалось, что частота 
специфических побочных эффектов ≥3 ст. составила 
23,7% – в группе тамоксифена и 31,3% – в группе та-
моксифена/ ОС, при этом около 22% больных к концу 
адъювантной гормонотерапии отказались от продол-
жения ОС. Таким образом, ОС в составе адъювантной 
гормонотерапии показана далеко не всем больным в 
пременопаузе. Ее нужно назначать лишь при неблаго-
приятном прогнозе, к факторам которого эксперты 
конференции в Санкт-Галлене отнесли молодой воз-
раст (<35 лет), поражение ≥4 лимфоузлов, а также 
любые другие признаки высокого риска рецидива, 
дающие основание для назначения адъювантной 
химиотерапии. По мнению большинства экспертов, 
в случае надежной ОС могут быть использованы как 
тамоксифен, так и ингибиторы ароматазы.

Бисфосфонаты  
в адъювантной терапии

Своеобразным «побочным» продуктом изучения 
роли бисфосфонатов в лечении и профилактике 
остеопороза у больных, получавших длительную 
адъювантную гормонотерапию ингибиторами арома-
тазы, было обнаружение более высоких показателей 
БРВ и ОВ в случае назначения бисфосфонатов с про-
филактической целью. Данные различных исследова-
ний (в общей сложности 26 исследований с участием 

Тамоксифен Тамоксифен/ ОС Эксеместан/ ОС

5-летняя БРВ, вся группа, % 84,7 86,6 89

5-летняя ОВ, вся группа, % 95,1 96,7 –
5-летняя БРВ (адъювантная химиотерапия  
в анамнезе), %

78,0 82,5 85,7

5-летняя ОВ (адъювантная химиотерапия  
в анамнезе), %

90,9 94,5 –

5-летняя БРВ (моложе 35 лет, адъювантная 
химиотерапия в анамнезе), %

67,7 78,9 83,4

Табл. 2. Результаты адъювантной гормонотерапии в сочетании и без овариальной супрессии  
в исследовании SOFT [10]
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18 766 больных) были проанализированы EBCSG в 
рамках метаанализа [11]. Оказалось, что у больных, 
получавших адъювантную гормонотерапию ингиби-
торами ароматазы в сочетании с бисфосфонатами, 
была статистически значимо меньше частота отда-
ленных метастазов (2р=0,03), в т.ч. метастазов в костях 
(2р=0,004) и летальность от РМЖ (2р=0,04). Выигрыш 
был наибольшим у больных в менопаузе, у которых 
абсолютный прирост десятилетней ОВ составил 3,3% 
(2р=0,002). Примечательно, что в метаанализе этой 
же группы (EBCSG) при оценке вклада ингибиторов 
ароматазы в результаты адъювантной гормонотера-
пии показано, что при назначении в течение 5 лет они 
обеспечивают абсолютный десятилетний прирост 
ОВ в сравнении с тамоксифеном, равный 2,1% (!) 
(2р=0,009) [12]. В единственном пока исследовании с 
деносумабом (ABCSG-18) также показано, что наряду 
с уменьшением частоты переломов, обусловленных 
остеопорозом, у больных, получавших этот препарат 
с профилактической целью, увеличилась БРВ (80,4% и 
83,5%; р=0,0510 Log-rank) [13, 14]. Эти данные нашли 
отражение в современных рекомендациях, которые 
при РМЖ советуют назначать остеомодифицирующие 
препараты в случае длительного применения ОС  
и/или ингибиторов ароматазы [15].

Отказ от адъювантной лучевой терапии 
после органосохраняющего лечения у 
больных благоприятной прогностической 
группы

Мы привыкли к тому, что после органосохраня-
ющего лечения РМЖ обязательна лучевая терапия. 
Но результаты исследований PRIME II, а также CALGB 
9343 (опубликованные 10 годами раньше), показали 
принципиальную возможность отказа от лучевой 

терапии после органосохраняющего лечения у па-
циенток старшей возрастной группы при небольших 
гормонозависимых опухолях в случае проведения 
адъювантной гормонотерапии. В исследовании  
PRIME II приняли участие 1 326 больных в возрасте 
>65 лет, с гормонозависимыми опухолями не более 
3 см, N0 (pT1-2 рN0 M0) и «чистыми» краями резекции 
[16]. Больные были рандомизированы на две лечеб-
ные группы: 1) облучение оставшейся части молочной 
железы + адъювантная гормонотерапия и 2) только 
адъювантная гормонотерапия (без лучевой терапии). 
Полученные результаты были схожими с данными 
исследования CALGB 9343: частота рецидивов в 
оперированной молочной железе в исследовании 
PRIME II была сравнительно низкой и составила 4,1% 
в группе без лучевой терапии и 1,3% – в группе луче-
вой терапии (р=0,0002). Несмотря на статистически 
значимую разницу в частоте рецидивов в молочной 
железе, отказ от лучевой терапии не привел к увели-
чению частоты рецидивов в подмышечной области, 
отдаленных метастазов, контралатерального РМЖ, а 
также к снижению опухолеспецифической выжива-
емости: пятилетняя общая выживаемость составила 
93,9% (91,8–96,0; р=0,34) в обеих группах. Эти данные 
позволили предусмотреть в рекомендациях NCCN от-
каз от лучевой терапии после радикальной резекции 
у пожилых больных с благоприятными характери-
стиками опухоли.

Таким образом, сегодня мы можем подходить к 
нео- и адъювантной терапии РМЖ дифференциро-
ванно. У больных с благоприятными клинико-морфо-
логическими данными возможно идти в направлении 
уменьшения объема лечения, а значит – и снижения 
токсичности, а у больных с признаками повышенного 
риска рецидива заболевания следует применять более 
активные лечебные методики.
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Лекарственное лечение больных метастатическим раком молочной 
железы (мРМЖ) представляет одну из наиболее сложных проблем 
клинической онкологии. Прежде всего, это связано с неоднородностью 

заболевания (биологическая, кинетическая и др.); умеренной чувствитель-
ностью опухоли к химио- и гормонотерапии и отсутствием абсолютных 
признаков резистентности к современным противоопухолевым препаратам, 
назначение большей части которых носит эмпирический характер и основы-
вается на статистической вероятности получения положительного эффекта.

Оценивая вероятность положительного эффекта противоопухолевого 
лечения, клиницисты, как правило, могут полагаться лишь на отдельные 
фенотипические характеристики: гистологический тип опухоли, степень 
ее дифференцировки, общее состояние пациента и др. Совершенствование 
лекарственной терапии приводит к улучшению качества жизни больных, но 

Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) остается неизлечимым забо-
леванием, несмотря на все достижения в лекарственной терапии последних лет. 
В этой лекции будут рассмотрены вопросы «нестандартной» терапии, которые в 
будущем, возможно, войдут в нашу практику.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, высокодозная 
химиотерапия, метрономная терапия, вакцинотерапия, адоптивная терапия.

Progress in the treatment of this disease, metastatic dissemination is still  
considered an inclusive condition. In this lecture will be considered questions of  
«non-standard» therapy, which may be included in our practice in the future.

Keywords: metastatic breast cancer, high-dose chemotherapy, metronome therapy, 
vaccine therapy, adoptive therapy.
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не сопровождается увеличением общей продолжи-
тельности жизни и снижением смертности. Предпо-
лагается, что идентификация опухольспецифических 
мутаций и изменений экспрессии генов, изучение 
механизмов лекарственной устойчивости или чув-
ствительности (внутриопухолевый метаболизм пре-
парата (активация/инактивация), наличие мишеней 
и их доступность) позволит существенно улучшить 
результаты противоопухолевой терапии.

При лечении больных мРМЖ ставятся следующие 
задачи: продление жизни и контроль над симптомами 
(увеличение безрецидивного периода и снижение 
токсичности лечения).

Повысить эффективность терапии можно благо-
даря синтезу новых противоопухолевых препаратов, 
использованию новых режимов «старых» препаратов 
(очень низкие или высокие дозы цитостатиков, про-
лонгированные инфузии, еженедельные введения), 
индивидуализации терапии и иммунотерапии (анти-
тела и check-point ингибиторы). Активно изучаются 
такие виды «нестандартных» методов терапии, как 
вакцинотерапия, цитокины, виротерапия, адоптивная 
клеточная терапия.

Высокодозная химиотерапия
Большие надежды возлагаются на использование 

цитостатиков в миелоаблативных дозах – высоко-
дозную химиотерапию (ВДХТ) с трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 
Основанием для этого являются многочисленные 
клинические и экспериментальные работы, пока-
завшие наличие прямой зависимости между дозой 
цитостатиков и противоопухолевым эффектом [1]. 
Был проведен ряд рандомизированных исследований, 
в которых изучались высокие дозы цитостатиков, 
применяемые с лечебной целью у больных с диссе-
минированным РМЖ [2].

Основной задачей режима кондиционирования 
является уничтожение опухолевых клеток. Повыше-
ние доз цитостатиков в схемах полихимиотерапии 
на 100% и более у больных мРМЖ, резистентных к 
стандартной химиотерапии, сопровождается клини-
чески значимым увеличением частоты объективных 
ответов. К сожалению, рецидив основного заболева-
ния остается основной причиной неудач высокодо-
зного лечения [3].

Высокие дозы карбоплатина, тиофосфамида и 
циклофосфамида используются в одном из наиболее 
распространенных режимов для лечения больных 
РМЖ. Другие высокодозные режимы включают ци-
клофосфамид, этопозид, цисплатин и адриамицин 
(CEP) или бусульфан, мелфалан и тиофосфамид  
(Bu / Mel / T) [4].

Необходимо учитывать, что подобное лечение 
у всех больных сопровождается высоким риском 
развития тех или иных осложнений III–IV степени 
токсичности, которые угрожают летальным исходом. 

В дальнейшем у больных наступает неизбежное про-
грессирование заболевания, требующее активных 
лечебных мероприятий. Резервы костного мозга по-
сле проведения ВДХТ весьма ограничены – с учетом 
этого выбор цитостатиков сужается из-за опасности 
возникновения тяжелых токсических реакций и тре-
бует назначения в редуцированных дозах. В связи с 
этим, а также с потенциально высоким риском опас-
ных для жизни осложнений, ВДХТ при мРМЖ имеет 
весьма ограниченное значение [5].

V.F. Borges et al. проанализировали 6 рандоми-
зированных исследований, посвященных мРМЖ.  
В них участвовали 844 пациентки. В результате уда-
лось добиться статистически значимого улучшения 
выживаемости без прогрессирования (медиана 11 
и 8,3 месяца; HR, 0,76; р<0,001), но без значительно-
го улучшения общей выживаемости (медиана 2,16 
и 2,02 года, HR, 0,87; р=0,08). Итоги этого важного 
метаанализа подтверждают, что ВДХТ не приводит 
к увеличению продолжительности жизни больных 
мРМЖ. Необходимо определить группы пациентов, 
для которых данный метод будет эффективен [6].

При лечении больных с местно-распространен-
ным и мРМЖ рандомизированные исследования 
не показали преимуществ ВДХТ по сравнению со 
стандартной терапией. Чтобы улучшить результаты 
ВДХТ, необходимо критически пересмотреть взгляды 
на дизайн исследований.

Использование немиелоаблативных режимов хи-
миотерапии при трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток для лечения диссеминированных 
солидных опухолей является логическим заверше-
нием почти пятидесятилетних экспериментальных 
и клинических исследований роли иммунных меха-
низмов в лечении злокачественных новообразований 
аллогенной трансплантацией костного мозга. Алло-
генную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток при негематологических злокачественных но-
вообразованиях из-за высокой смертности пациенток 
выполняли лишь немногие исследователи. Две транс-
плантационные группы использовали аллогенную 
трансплантацию костного мозга при РМЖ. В 1996 г. 
Eibl et al. впервые описали эффект «трансплантат 
против опухоли» (ТПО) у женщины с мРМЖ после 
высокодозной радио-химиотерапии с аллогенной 
трансплантацией костного мозга от HLA-идентичного 
родственного донора. Авторы наблюдали уменьшение 
метастазов в печени на фоне развившейся реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Было уста-
новлено, что лимфоциты в посттрансплантационном 
периоде проявляли специфическую цитотоксическую 
активность против клеток линии РМЖ, что подтверж-
дало наличие опухолево-специфического аллоген-
ного ответа у этой пациентки. В 1998 г. N.T. Ueno 
et al. (сотрудники американского ракового центра 
M.D. Anderson) также использовали высокодозную 
радио-химиотерапию с аллогенной трансплантацией 
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костного мозга в лечении пациенток с мРМЖ. У неко-
торых больных был получен ответ, предположительно 
обусловленный ТПО-эффектом, однако летальность, 
связанная с трансплантацией, в этой группе больных 
все же была высокой [7].

Ключевым моментом, необходимым для опти-
мизации результатов лечения, является селекция 
пациенток. Наилучшие результаты были отмечены у 
больных, получивших ВДХТ на более ранних стадиях 
заболевания, когда размеры опухоли и количество 
резистентных клонов невелики.

В последнее время появилась многообещающая 
информация о лечении пациенток с BRCA мутациями 
и проведении им высокодозной химиотерапии на 
основе препаратов платины.

Больные РМЖ с мутацией BRCA обладают высо-
кой чувствительностью к агентам, разрушающим 
ДНК. L. Boudin et al. (Институт Паоли-Калметт, Мар-
сель, Франция) ретроспективно проанализировали 
235 пациенток с 2003 по 2012 гг., получавших ВДХТ 
цисплатином с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток. В многофактор-
ном анализе статус BRCA (mut) был независимым 
прогностическим фактором для ОВOS (отношение 
рисков (HR): 3,08, доверительный интервал 95% 
(CI): 1,10–8,64, P=0,0326) и ВБПPFS (HR: 2,52, 95% CI: 
1,29–4,91, P=0,0069) [8].

Ожидаются окончательные результаты исследова-
ния NCT02965950, изучающего dose-dense терапию. 
Было обнаружено, что наличие мутации TP53 пред-
сказывает плохой ответ на терапию антрациклинами. 
Также выяснилось, что интенсификация доз цикло-
фосфамида значительно улучшает ответ в мутантных 
опухолях молочной железы.

В рекомендациях по лечению мРМЖ назначение 
интенсифицированных режимов химиотерапии 
(с профилактическим назначением колониестиму-
лирующих факторов) рассматривается при РМЖ 
с высокой пролиферативной активностью. ВДХТ с 
поддержкой стволовыми гемопоэтическими клетками 
не рекомендуется.

Метрономная терапия
В противовес ВДХТ, в нашу практику активно вхо-

дит терапия низкими дозами цитостатиков – метро-
номная терапия. При этом «стандартные» цитостатики 
вводятся в дозах, значительно более низких, чем не-
обходимо для получения «прямого» противоопухоле-
вого эффекта, однако достаточных для повреждения 
эндотелия опухолевых сосудов. Такие дозы практиче-
ски не сопровождаются побочными эффектами, что 
позволяет непрерывно использовать цитостатики в 
течение длительного времени, не давая возможности 
для репарации поврежденных эндотелиоцитов [9]. 
Использование в качестве «мишени» эндотелиальных 
клеток потенциально позволяет избежать или значи-
тельно отсрочить появление резистентности, т.к. в 
отличие от опухолевых клеток, геном эндотелиоцитов 
стабилен и не подвержен мутациям. Предварительные 
исследования по метрономной химиотерапии при 
ряде новообразований имеют весьма обнадеживаю-
щие результаты.

Прямое воздействие метрономная терапия 
оказывает путем супрессии циркулирующих эндо-
телиальных стволовых клеток и оказывая антипро-
лиферативный эффект на эндотелиальные клетки, 
а косвенное – повышая уровень эндогенного тром-
боспондина 1, что приводит к апоптозу CD36 пози-
тивных эндотелиальных клеток; уменьшая мобили-
зацию стволовых эндотелиальных клеток; блокируя 
VEGF; подавляя матриксные металлопротеиназы и 
тканевой активатор плазминогена [10].

Один из наиболее распространенных режи-
мов метрономной терапии – это циклофосфамид  
50 мг/сут. per os ежедневно длительно и метотрексат 
2,5 мг х 2 раза в сутки дни 1 и 2, еженедельно. Ис-
пользование такого режима у 63 больных мРМЖ, 
подавляющее большинство которых уже получали 
ранее химиотерапию по поводу метастатического 
заболевания, позволило добиться объективного 
ответа (ЧР + ПР) у 19% больных, а общая эффектив-
ность режима (включая стабилизацию болезни на 
протяжении шести и более месяцев) составила 32%; 
не имели прогрессирования заболевания как мини-

Рисунок 1. Общая (ОВ) и безрецидивная выживаемость (ВБП) 
больных после ВДХТ

ОВ после ВДХТ

ВБП после ВДХТ
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мум в течение одного года 26% больных. Токсичность 
терапии была минимальной [11].

Могут оказаться успешными режимы, предусма-
тривающие комбинацию метрономной терапии с 
целевыми антиангиогенными препаратами. В ис-
следовании II фазы по сравнению эффективности и 
переносимости метрономной терапии метотрексатом 
и циклофосфамидом и ее комбинации с бевацизума-
бом (10 мг/кг внутривенно каждые 2 нед.) во II линии 
лечения мРМЖ набор пациентов в группу без бева-
цизумаба был прекращен. Общая эффективность в 
группе комбинированного лечения (метрономная 
химиотерапия + бевацизумаб) значительно превосхо-
дила группу сравнения и составила 29%, стабилизация 
болезни отмечена у 41% больных. Среднее время до 
прогрессирования у больных в группе метрономной 
терапии составила всего 2 мес., в то время как в группе 
комбинированного лечения – 5,5 мес. Не отмечалось 
статистически значимых различий при оценке каче-
ства жизни больных в обеих группах или значимых 
побочных эффектов [12].

В большинстве клинических исследований, по-
священных метрономной терапии, рассматриваются 
следующие аспекты:

1. метрономная терапия как альтернатива «обыч-
ной» химиотерапии, но с более благоприятным про-
филем безопасности;

2. использование метрономной терапии в каче-
стве поддерживающего режима после стандартной 
химиотерапии, с целью продлить эффективность 
цитотоксического лечения;

3. использование ее в комбинированной тера-
пии как антиангиогенного или иммунологического 
агента.

Среди метрономных режимов, изучающихся в на-
стоящее время, проводятся исследования I–II фазы. 
На сайте Службы национальных институтов здраво-
охранения США (https://clinicaltrials.gov) в настоящее 
время зарегистрированы 4 исследования, посвящен-
ные метрономной терапии, которые представлены в 
таблице 1.

В Германии по инициативе экспертной группы 
«Комитета по лекарственным препаратам AGO» (www.

ago-online.de) использование метрономной терапии 
недавно было включено в один из видов рекомендо-
ванного лечения больных мРМЖ [13].

Иммунотерапия
Рак молочной железы по традиции не считается 

иммуногенной опухолью, однако интерес к иммуноте-
рапии этого заболевания сегодня заметно возрос [14]. 
Интересно, что появление антител против мишеней 
РМЖ может предшествовать клиническому проявле-
нию заболевания [15].

В шести проспективных исследованиях неоадъю-
вантной химиотерапии, включавших в общей сложно-
сти 3771 пациенток, наличие более 10% TIL (опухоль 
инфильтрирующих лимфоцитов) наблюдали в 71%, 
56% и 45% трипл-негативного РМЖ (ТНРМЖ), Her2-
положительной и люминальной / Her2-негативной 
опухоли соответственно [16]. Важно отметить, что так 
называемый фенотип «лимфоцитарного преоблада-
ния» (>60% TIL) наблюдался у 30% ТНРМЖ, по сравне-
нию с 19% и 13% Her2-положительных и люминаль-
ных / HER2-отрицательных опухолей соответственно. 
Самое интересное, что линейная зависимость между 
TIL и вероятностью регресса после неоадъювантной 
химиотерапия наблюдалась во всех опухолевых под-
типах. Однако с точки зрения результатов выживаемо-
сти положительный эффект наблюдается только для 
ТНРМЖ и Her2-положительных опухолей, тогда как 
люминальные / Her2-негативные опухоли показали 
худшую ОВ, если опухоль имела высокий уровень TIL.

Одной из основных проблем в иммунотерапии 
РМЖ является ее молекулярная гетерогенность, кото-
рая может объяснять различную иммуногенность [17].

Исходя из стратегии воздействия на иммунитет, 
у больных РМЖ проводятся исследования, которые 
включают: новые варианты адоптивной клеточной 
терапии [18–20], вакцинотерапию, [21–23] и Check-
point ингибиторы.

Возможность генетического перенаправления 
Т-лимфоцитов посредством искусственных опухоль-
специфических рецепторов расширяет границы при-
менения адоптивной клеточной терапии. Они могут 
быть получены ex vivo посредством объединения лим-

Metronomic PLD in Patients With 
Primary Endocrine Resistant ABC

Пегилированный липосомальный доксорубицин 20 мг, еженедельно 
первые 6 нед. каждые 8 нед.

METROmaJX
Циклофосфан и JX-594 у пациентов с мРМЖ и саркомой мягких 
тканей.

METEORA-II
Метрономный режим винорельбина, циклофосфамида и капецита-
бина, или традиционная монотерапия паклитакселом.

VinoMetro
Винорельбин 30 мг в сутки постоянно в первой линии химиотерапии 
у больных с гормонопозитивным, Her2-негативным мРМЖ.

Таблица  1. 
Исследования метрономной терапии I–II фазы
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фоцитов с опухольспецифическими Т-клеточными 
рецепторами (TCR) или с химерными антигенными 
рецепторами (CАR), что более специфично для РМЖ.

В таблице 2 представлены данные о продолжаю-
щихся исследованиях с CAR-T клетками.

Разработка эффективных вакцин против РМЖ 
как для терапии, так и для профилактики частично 
зависит от идентификации антигенов опухолей 
молочной железы, которые функционируют как 
мишени на опухолевой клетке. Многие эндогенные 
белки индуцируют опухолеспецифические Т-клетки, 
которые помогают распознать новообразование. 
Работа Т-клеток может затрудняться внутрипатоген-
ными изменениями, которые маскируют опухолевые 
клетки, гетерогенной экспрессией опухолевых анти-
генов в первичной опухоли молочной железы или 
в метастазах или уклонением от иммунитета путем 
подавления самого опухолевого антигена в опухолях 
молочной железы. Для получения эффекта необхо-
димо использовать вакцинную платформу, которая 
включает в себя множественные антигены, необходи-
мые для клеточной трансформации, и мишени рас-
познавания опухоли. Новая информация о геномной 
и протеомной классификации опухолей молочной 
железы должна ускорить идентификацию новых анти-
генов опухолей, занимающих центральное место в 
инициации, прогрессировании и метастазировании 
РМЖ. Белок Her-2 является классическим примером, 
и клинический успех трастузумаба и пертузумаба, как 
моноклональных антител, специфичных для Her-2, 
определяет Her-2 как первую по-настоящему прове-
ренную мишень для иммунотерапии рака молочной 
железы.

Наибольшее распространение в исследованиях 
получили мишени к белку Her-2 и MUC-1 [24].

В качестве альтернативы антигенспецифической 
вакцинации на основе пептидов или белковых субъе-
диниц создаются вакцинные платформы, полученные 
из клеточных экстрактов или целых опухолевых кле-
ток. Они имеют то преимущество, что сами по себе 

несут поливалентную иммунизацию. Таким образом, 
вакцины на основе клеток имеют преимущество до-
ставки нескольких антигенов, увеличивая вероятность 
включения наиболее эффективных иммунных анти-
генов и снижая вероятность иммунного «ускользания» 
опухоли из-за эволюционных вариантов антигенспе-
цифических потерь.

Большинство клинических данных, оценивающих 
эффективность вакцины против РМЖ, описывают те-
рапию, нацеленную на мишени Her-2 или углеводные 
антигены, такие как MUC-1. Некоторые исследования 
вакцин против РМЖ I, II и III фазы представлены в 
таблице 3.

Многие вакцины индуцируют определяемые опу-
холеспецифические антитела и / или противоопу-
холевые реакции CD8 + Т-клеток. Однако включение 
только одного из компонентов иммунной системы 
недостаточно для эффективного терапевтического от-
вета. Поэтому стратегия вакцинации должна включать 
некоторую комбинацию множественных иммунных 
механизмов, включающую CD4 + и CD8 + Т-клетки, 
клетки, секретирующие антитела, и врожденные 
иммунные эффекторы. Подавляющие механизмы в 
микроокружении опухоли ингибируют активность 
иммунных реакций, индуцированных вакцинами. 
Таким образом, вакцины против РМЖ в качестве 
единственного терапевтического агента вряд ли будут 
клинически эффективны, особенно при распростра-
ненном заболевании.

При проведении иммунотерапии у больных мРМЖ 
существует ряд проблем. Иммунная толерантность 
возрастает по мере прогрессирования болезни. Паци-
енты с IV стадией заболевания требуют стандартного 
лечения, а оно, в свою очередь, может как способство-
вать, так и противодействовать противоопухолевому 
иммунному ответу. Поэтому необходим научно обо-
снованный подход к объединению стандартного 
лечения и вакцинотерапии.

О сугубой важности этой проблемы свидетельствует 
тот факт, что на упоминавшемся выше сайте Службы 

Таблица №2. 
Исследования с CAR-T клетками 1-2 фазы

NCT02547961 мРМЖ Her2+ Anti-HER2-CAR-T

NCT02915445 Ep-CAM Позитивный РМЖ Anti-EpCAM CAR-T

NCT02792114 Her 2-негативный, mesothelin-позитивный мРМЖ Anti-mesothelin-CAR-T

NCT03060356 ТНМРМЖ Anti-Met CAR-T

NCT02706392 ТНМРМЖ Anti-ROR 1 CAR-T

NCT02587689 ТНМРМЖ Anti-MUC1 CAR-T

NCT01935843 HER 2-позитивный мРМЖ Anti-HER2-CAR-T

NCT02541370 Рефрактерный или CD 133 позитивный РМЖ Anti-CD133-CAR CAR-T

NCT02839954 MUC-1 позитивный РМЖ Anti-MUC1 CAR-pNK cells
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национальных институтов здравоохранения США 
(https://clinicaltrials.gov) из 224 исследований мРМЖ 
21 посвящено иммунотерапии. В то же время на другом 
американском сайте (https://www.breastcancertrials.
org/) зарегистрировано 64 исследования, посвящен-
ных иммунотерапии рака молочной железы.

В основном эти исследования касаются комбина-
ций иммунотерапии и различных видов химиотера-
пии и гормонотерапии, а иногда и лучевой терапии. 
Появляются исследования, где изучается новый ци-
тотоксический или таргетный агент в комбинации 

с иммунотерапией. Некоторые исследования отно-
сительно иммунотерапии представлены в таблице 4.

В условиях нормально функционирующего им-
мунитета эффект некоторых противоопухолевых 
препаратов может быть выше.

Иммунотерапия будет наиболее эффективной 
при минимальных проявлениях остаточной болезни. 
Для пациенток с выраженным распространением за-
болевания вакцины против РМЖ следует сочетать со 
стандартной терапией. При этом для усиления актив-
ности вакцины требуется введение лекарственных 

Таблица №3.
Вакцинотерапия против мРМЖ I, II и III фазы

Вакцина
Исследуемая 

группа
N

Антигенспецифический  
иммунный ответ

Клинический 
эффект

Пептид HER-2, E75+ 
GM-CSF

мРМЖ и рак 
яичников

E75-специфичные 
CD8 + Т-клетки и DTH

Нет данных

HER-2 пептид +,  
GM–CSF

Стадия III / IV 
Her-2+ легкое, 
РМЖ, яичники

64
Her-2-специфический IgG, 
Т-клетки и DTH

Нет данных

HER-2 DC 
(Lapuleucel-T)

мРМЖ, Her2+ 18
Her-2-специфическая проли-
ферация Т-клеток

1 частичный ответ, 
3 стабилизаии 
заболевания>  
12 месяцев

NeuGcGM3- VSSP + 
Montanide ™(SEPPIC, 
Париж, Франция)

Стадия III / IV 
РМЖ

21
вакцин-специфические IgA, 
IgG, IgM

10% устойчивое 
заболевание  
(18 и 40 месяцев)

NeuGcGM3-VSSP + 
Montanide и поддер-
живающая терапия

мРМЖ 79
вакцин-специфические IgG и 
IgM

Тенденция к 
улучшению 
выживания

GLOBO-Н-KLH + QS-21 мРМЖ 27 IgM, CDC, ADCC; Нет IgG 56% 2-летнее ВБП

P53-загруженные кон-
троллеры

мРМЖ HLA-A2+ 6
р53-специфичные ответы 
Т-клеток

1/3 пациентов со 
стабилизацией 
заболевания

мРМЖ HLA-A2+ 26

специфичные для р53 ответы 
Т-клеток у 38% вакцинирован-
ных пациентов, сыворотки 
YKL-40 и IL-6, связанные с 
ответом

42% стабилизаций 
заболевания

Аллогенные, содержа-
щие GM-CSF опухоле-
вые клетки молочной 
железы
CD80: MDA-MB231

мРМЖ 28

Повышение Her-2 специфиче-
ских ответов DTH и антител; 
дозы химиотерапии  
CY 200 мг/м2 + DOX 35 мг/м2

Нет данных

мРМЖ 30 непоследовательный
Нет положительных 
результатов

DC-аутологичное опу-
холевые клетки
Survivin 2 пептид-IFA

мРМЖ и рак 
почки

23
Увеличение CD4 + и 
CD8 + Т-клеток

43% пациентов со 
стабилизацией или 
частичным ответом

Survivin 2 пептид-IFA мРМЖ 14

Увеличивается частота спец-
ифичных к сурвивину Т-клеток 
у 50% пациентов; Повышенная 
функция сурвивин-специфич-
ных Т-клеток у 7% 

14% стабилизаций 
процесса

*DNT – гиперчувствительность замедленного типа.
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средств, которые изменяют иммунологическую среду 
(циклофосфамид и паклитаксел) или биологию РМЖ 
(эндокринная терапия и трастузумаб). Клинические 
исследования, в которых сочетаются иммуномодули-
рующие препараты и вакцины против РМЖ, требуют 
всестороннего понимания иммунной толерантно-
сти и иммунобиологии пациентов, а также знаний 
о фармакодинамических взаимодействиях между 
иммунным ответом и различными препаратами [25].

Недавно получены интересные предварительные 
результаты исследования Sacituzumab Govitecan 
(IMMU-132). Препарат является моноклональным 
антителом против TOP-2, который встречается у 90% 
больных ТНРМЖTNBC. Из 60 включенных пациентов 
общий ответ был получен у 30%, а время без прогрес-
сирования у больных резистентным РМЖ составило 
6 мес. [26].

Вспомогательные методы
Ожидаются результаты II фазы исследования 

(NCT03072992), изучающего лечение куркумином 
(CUC-01, желтый раствор), 300 мг и паклитакселом 
80 мг/м2, т.е. один раз в неделю в течение 12 недель 
против монотерапии паклитакселом 80 мг/м2, и рас-
твор плацебо 250 мл, один раз в неделю в течение 
12 недель.

На симпозиуме по РМЖ, состоявшемся в Сан-
Антонио, были представлены результаты исследо-
вания III фазы BELLE-3. Они свидетельствуют о том, 
что комбинация ингибитора PI3K бупарлисиба с 
гормонотерапией является эффективной в лечении 
больных распространенным гормонозависимым 
РМЖ, имеющих прогрессирование заболевания по-
сле терапии эверолимусом и экземестаном. Медиана 

ВБП была 3,9 мес. в группе бупарлисиба и 1,8 мес. в 
группе плацебо. Показатель 6-месячной ВБП составил 
30,6% и 20,1% соответственно. Вспомним механизм 
действия аспирина, также блокирующего сигнальный 
путь PI3K, – здесь открываются новые направления 
для проведения клинических исследований [27].

Известно, что применение антиоксидантов умень-
шает токсические проявление химиотерапии (ко-
энзим Q10 – кардиотоксичность, альфа-липоевая 
кислота, витамин Е – полинейропатию), однако 
никакого влияния на продолжительность жизни они 
не оказывают. Теоретически, они могут снижать эф-
фективность ХТ, т.к. ряд препаратов работает за счет 
окислительного повреждения опухолевых клеток.

Заключение
Рак молочной железы является гетерогенным 

заболеванием. Например, среди ТН РМЖ выделяют 
6 подтипов, каждый из которых можно лечить по-
своему. Для базальноподобного рака будут высоко-
эффективны препараты платины и таксанов, для 
иммуномодулярного – иммунотерапия, для мезенхи-
мального будут работать препараты, воздействующие 
на сигнальные пути – PI3K, mTOR, Scr, а для люми-
нального андроген-рецепторного типа – антагонисты 
рецепторов андрогенов (к примеру, Бикалутамид).

Таким образом, опухоли молочной железы – это 
конгломерат многочисленных синдромов с харак-
терными молекулярными особенностями, с различ-
ным течением и неодинаковой чувствительностью 
к лечению. Для получения максимального эффекта 
необходимо проведение правильного лечения по 
правильным показаниям правильному больному в 
правильное время.

NCT02309177 Иммунотерапия Opdivo и Abraxane для рецидивирующего Her2– мРМЖ

NCT03206203 Карбоплатин и Атезолизумаб для метастатического ТНРМЖ

NCT02648477 Keytruda и химиотерапия или ингибитор ароматазы для HER2– мРМЖ

NCT02752685 Keytruda и Abraxane в HER2-отрицательном мРМЖ

NCT02819518) 
KEYNOTE-355

Keytruda и химиотерапия у больных метастатическим ТНРМЖ

NCT03121352 Keytruda и два вида химиотерапии для метастатического ТНРМЖ

NCT03051659 Halaven и Keytruda для гормонпозитовного мРМЖ

NCT02768701 Циклофосфан и Keytruda для метастатического ТНРМЖ

NCT03044730 Keytruda and Xeloda для мРМЖ

NCT02971761
Пемролизумаб и селективный модулятор рецепторов андрогенов (SARM) GTX–024 
у пациенток с андрогенным рецептором (AR) (TNBC) 

NCT02111850 Т-клеточная иммунотерапия для мРМЖ (анти-MAGE-A3)

NCT02239861
Вакцина нацелена на пять общих опухолесодержащих антигенов: NY-ESO-1, MAGEA4, 
PRAME, Survivin и SSX.

NCT02536794 MEDI4736 и тремелимумабом у пациентов с мРМЖ Her2–

Таблица 4. 
Исследования, сочетающие иммунотерапию и цитостатический агент
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По данным мировой литературы, количество 
онкологических пациентов репродуктивного 
возраста неуклонно возрастает [1]. Так, толь-

ко в США онкологические заболевания в этой воз-
растной группе ежегодно диагностируются почти у 
70 000 человек [2]. По данным Московского научно-ис-
следовательского онкологического института имени 
П.А. Герцена, в Российской Федерации этот показатель 
превышает 72 000 человек [3].

Вместе с тем за последние десятилетия были до-
стигнуты значительные успехи в диагностике и лече-
нии злокачественных новообразований, что нашло 
отражение в положительной динамике выживаемости 
пациентов с онкологическими заболеваниями [1]. Со-
временные достижения в области комбинированной 
терапии позволяют добиться наступления ремиссии 
у большинства онкологических пациентов, но по 
той же причине возрастает и риск долгосрочных 
осложнений лечения [2], в частности, гонадотоксич-
ности, приводящей к преждевременной андропаузе 
или менопаузе и сопутствующим им осложнениям [4].

Именно поэтому медицинское сообщество все 
внимательнее относится к вспомогательным ре-
продуктивным технологиям (ВРТ), позволяющим 
онкологическим пациентам все же реализовать свою 
репродуктивную функцию. Так, за последнее время 
Американское общество клинических онкологов и 
Американское общество репродуктивной медицины 
выпустили руководства по сохранению фертильности 
у женщин и мужчин, страдающих онкологическими 
заболеваниями [5, 6]. Вот их основные тезисы. Перед 
началом лечения следует разъяснять пациентам 
репродуктивного возраста потенциальные риски 
нарушения фертильности, которые могут возникнуть 
в процессе терапии онкологического заболевания, а 
также возможные пути сохранения репродуктивной 
функции при своевременном обращении пациентов 
к специалистам-репродуктологам. Стандартным ме-
тодом сохранения фертильности у мужчин считается 

криоконсервация спермы, у женщин – криоконсер-
вация ооцитов или эмбрионов. Другие методы (к 
примеру, криоконсервация ткани яичка у мужчин 
и криоконсервация ткани яичника у женщин) в на-
стоящее время считаются экспериментальными [5].

Использование вышеуказанных технологий в 
Российской Федерации регламентируется Приказом 
Минздрава России от 30.08. 2012 № 107н (ред. от 11.06. 
2015) «О порядке использования вспомогательных 
репродуктивных технологий, противопоказаниях и 
ограничениях к их применению» [7]. В литературе 
накоплены данные как о применении стандартных 
клинических методик сохранения репродуктивной 
функции, так и о развитии методов, считающихся на 
сегодняшний день экспериментальными. Например, 
доктр медицинских наук М.В. Киселева с коллегами по 
Медицинскому радиологическому научному центру 
им. А.Ф. Цыба уже с 2006 г. проводит исследования 
криоконсервации овариальной ткани онкологиче-
ских пациентов в рамках ФЦП «Предупреждение и 
борьба с социально значимыми заболеваниями». 
Однако какие-либо стандарты взаимодействия между 
врачами-онкологами и репродуктологами при кон-
сультировании онкологических пациентов пока не 
разработаны [8]. В данном обзоре будут более под-
робно освещены современные методы сохранения 
фертильности у пациентов с онкологическими за-
болеваниями.

Вспомогательные репродуктивные 
технологии у женщин

Криоконсервация ооцитов, полученных  
в естественном цикле  

или при стимуляции суперовуляции
Одним из наиболее распространенных методов 

сохранения женской фертильности является криокон-
сервация ооцитов [5]. Чаще всего в клинической прак-
тике ооциты получают путем стимуляции овуляции, 

Проведен систематический анализ литературных данных о возможностях сохранения репродуктивной функции у 
пациентов, перенесших онкологические заболевания или страдающих ими. Обзор содержит данные иностранных и 
отечественных публикаций, посвященных данной теме и найденных в базе данных PubMed, а также русскоязычных 
рецензируемых журналах за последние 10 лет. На основе анализа возможностей клинической эмбриологии при 
онкологических заболеваниях продемонстрирована социальная значимость данного направления, многие методы 
которого все еще остаются экспериментальными, требуют дальнейших исследований и доработки.

Ключевые слова: онкофертильность, вспомогательные репродуктивные технологии, фертильность, ЭКО, 
ИКСИ, онкологические пациенты, криоконсервация, витрификация, созревание ооцитов in vitro, IVM, аутотран-
сплантация ткани яичника, эмбриология.

Purpose of the study is a systematic analysis of the current available literature on the possibilities of preserving 
reproductive function in patients with or after oncological diseases. The review contains data related to this topic from 
both foreign and Russian articles found in the PubMed database, as well as Russian-language peer-reviewed journals from 
the past 10 years. Analysis of the literature on the current possibilities of clinical embryology in oncological diseases has 
shown that this direction of research is of notable social significance. However, many methods remain experimental and 
require further work and research.

Keywords: oncofertility, assisted reproductive technologies, fertility, IVF, ICSI, cancer patients, cryopreservation, vitrification, 
in vitro oocyte maturation, IVM, ovarian transplantation, embryology.
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реже — в естественном цикле. Полученные ооциты 
криоконсервируют или сразу оплодотворяют, а уже 
затем криоконсервируют полученные эмбрионы. 
При этом эффективность программ ВРТ (частота на-
ступления беременности и рождения живого ребенка) 
практически не зависит от того, что было выбрано для 
криоконсервации – ооциты или эмбрионы [9].

Лечение онкологического заболевания обычно 
требует отсрочить реализацию репродуктивной 
функции супружеской пары. После него проводится 
перенос размороженных эмбрионов или оплодот-
ворение ооцитов с последующим переносом одного, 
реже — нескольких полученных эмбрионов в полость 
матки. Отметим, что пациентам с наследственными 
формами онкологических заболеваний целесообраз-
но проводить преимплантационную генетическую 
диагностику (ПГД), чтобы минимализировать возмож-
ность передачи онкогенных мутаций потомкам [10].

Ускоренные протоколы стимуляции яичников для 
онкологических пациентов были успешно разрабо-
таны командой M. Von Wolff et al. [11, 12]. Пациенты, 
проходящие первичное лечение перед хирургической 
операцией, как правило, обладают достаточным запа-
сом времени для проведения подобных манипуляций 
до начала адьювантной химиотерапии [10]. Однако 
данный вид получения ооцитов не может быть приме-
нен в случаях, требующих безотлагательного начала 
лечения онкологического заболевания.

Литературные данные о рисках стимуляции яич-
ников у онкологических пациентов сегодня весьма 
немногочисленны. Но настороженность онкологов 
в первую очередь вызывает риск прогрессирования 
заболевания у пациенток с эстроген-чувствительными 
новообразованиями при проведении стимуляции 
овуляции. Поэтому были разработаны протоколы 
стимуляции, позволяющие поддерживать уровень 
эстрогенов в физиологическом диапазоне, хотя эф-
фект кратковременной гиперэстрогении при гормон-
зависимых опухолях и неизвестен [13].

Исследование A.A. Azim et al. было посвящено  
изучению влияния контролируемой стимуляции ову-
ляции на выживаемость пациентов с раком молочной 
железы и не выявило такового при условии отсутствия 
рецидива заболевания в течение 23-х месяцев. Однако 
степень влияния стимуляции овуляции на риск разви-
тия рецидива заболевания и отдаленных последствий 
подобной терапии тогда не рассматривалась [14]. 
Другие потенциальные риски, связанные со стиму-
ляцией яичников, включают риск развития синдрома 
гиперстимуляции яичников, тромбоэмболических и 
геморрагических осложнений [10].

По последним данным, показатели успешности 
криоконсервации ооцитов улучшаются, но важно 
подчеркнуть, что большинство исследований, в ко-
торых они оценивались, проводилось в тщательно 
отобранных группах с хорошим прогнозом на-
ступления беременности. При криоконсервации 

ооцитов пациенток, страдающих онкологическим 
заболеваниями, выживаемость женских половых 
клеток после размораживания остается существенно 
ниже по сравнению с ооцитами здоровых женщин. 
Рандомизированные контролируемые исследования, 
выполненные на когорте онкологических пациенток, 
не выявили различий в эффективности программ ВРТ 
при применении свежих ооцитов по сравнению с 
витрифицированными ооцитами. Однако авторы от-
мечают, что частота наступления беременности после 
лечения бесплодия методами ЭКО у онкопациенток 
ниже, нежели у пациенток с другими диагнозами, что 
можно рассматривать как значительное снижение 
результативности для этой категории больных на каж-
дом этапе лечения бесплодия [15, 16]. В то же время 
имеются немногочисленные данные, указывающие на 
достаточно высокую выживаемость ооцитов (92,3%) 
онкологических пациенток после витрификации, 
возможность наступления беременности и рождения 
в дальнейшем здоровых детей [17].

К наиболее важным предикторам успешности 
программ ВРТ при использовании криоконсерви-
рованных ооцитов относятся возраст пациентки и 
показатели овариального резерва: уровни фолликуло-
стимулирующего гормона, ингибина B, антимюллеро-
вого гормона, а также объем яичников и количество 
антральных фолликулов [18]. Показатели овариаль-
ного резерва не только позволяют прогнозировать 
количество ооцитов, которые могут быть получены 
после стимуляции, но и коррелируют с частотой на-
ступления беременности [19].

Считается, что для результативности программы 
ВРТ необходима витрификация 8-10 ооцитов у жен-
щин младше 36 лет; тем же, кто старше, требуется 
большее количество [20]. Но если у женщины выяв-
ляется онкологическое заболевание, у нее чаще всего 
нет времени на криоконсервацию большого числа 
ооцитов. Поэтому репродуктолог совместно с онко-
логом должны информировать пациентку о том, что 
эффективность программ ЭКО, связанных с числом 
сохраненных клеток, может быть снижена. Именно 
оценка овариального резерва бывает полезной при 
определении вероятности успеха применения ВРТ у 
онкологических пациенток.

Созревание ооцитов in vitro:  
нерешенные проблемы

Основным сдерживающим фактором техноло-
гии криоконсервации зрелых ооцитов и эмбрионов 
является необходимость проведения стимуляции 
яичников, которая сопровождается гормональной 
нагрузкой, повышает стоимость лечения, а самое 
главное, – увеличивает время до начала лечения 
онкологического заболевания. Получение незрелых 
ооцитов с ограниченной гормональной стимуляцией 
или без нее, культивирование их in vitro в течение не 
более чем 48 часов до стадии метафазы II (что обо-
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значается латинским термином in vitro maturation, или 
IVM); затем криоконсервация зрелых ооцитов или их 
оплодотворение с последующей криоконсервацией 
эмбрионов позволяют преодолеть некоторые из этих 
ограничений [10, 21]. В различных работах приведены 
достаточно противоречивые данные, касающиеся 
рекомендуемой фазы цикла, во время которой у паци-
ентки следует производить забор половых клеток [21, 
22, 23]. Ряд исследований вообще не выявил влияния 
фазы получения ооцитов на уровень оплодотворения 
и количество криоконсервированных эмбрионов, что 
подтвердило возможность забора материала для IVM 
в любой фазе менструального цикла. Это позволяет 
сократить затраты времени и чрезвычайно важно в 
случаях, когда необходимо срочно начать лечение 
онкологического заболевания у пациентки [21, 22, 23].

Еще одним преимуществом процедуры IVM яв-
ляется минимизация применения гонадотропинов, 
что значительно снижает риск развития синдрома 
гиперстимуляции яичников. Именно поэтому она 
изначально была рекомендована пациенткам с по-
вышенным риском развития синдрома гиперстиму-
ляции яичников, в частности женщинам, страдающим 
синдромом поликистозных яичников [4]. Кроме того, 
IVM является процедурой, которая не вызывает повы-
шения уровня эстрогенов. Для пациенток с эстроген-
чувствительными новообразованиями это является 
существенным достоинством [22, 23].

Первая беременность после процедуры IVM была 
описана K.Y. Cha et al. в 1991 г. [24]. Новейшие литера-
турные данные свидетельствуют, что ЭКО после IVM 
не приводит к увеличению акушерских осложнений 
и врожденных аномалий по сравнению с обычными 
протоколами ЭКО и является перспективной техноло-
гией в контексте сохранения репродуктивной функ-
ции у пациенток с онкологическими заболеваниями 
[4, 25, 26]. Другие авторы предполагают, что метод IVM 
может быть применен после криоконсервации ткани 
яичников как альтернатива реплантации яичниковой 
ткани. Однако на сегодняшний день этот метод был 
успешно опробован только на животных моделях [27].

Технология IVM не лишена и недостатков. Так, 
данный метод уступает в результативности криокон-
сервации ооцитов или эмбрионов, которые достигли 
метафазы II in vivo, и все еще считается эксперимен-
тальным [28]. Далее, применение IVM предполагает 
последующее внутрицитоплазматическое введение 
сперматозоида (ИКСИ), что значительно повышает 
стоимость процедуры.

Помимо этого, в литературе отмечается высо-
кая частота (80,6%) возникновения хромосомных 
аномалий, в т. ч. анеуплоидии, у эмбрионов, полу-
ченных при использовании IVM и ИКСИ из ооцитов 
метафазы I, особенно после длительной инкубации 
ооцитов. Так, в исследовании D. Strassburger et al. не 
было получено ни одного эмбриона без хромосомной 
патологии, если продолжительность культивирования 

ооцитов превышала 24 часа [29]. Данный факт суще-
ственно ограничивает использование незрелых ооци-
тов в программах ЭКО. Чтобы снизить риск рождения 
больного ребенка, можно применить технологию до-
зревания ооцитов в условиях in vitro с последующим 
выполнением преимплантационного генетического 
скрининга на все хромосомы. Однако такая тактика 
существенно дороже стандартной процедуры ЭКО и в 
большинстве случаев (более 80%) приводит к отмене 
переноса из-за отсутствия эуплоидных эмбрионов. Об 
этом также необходимо предупреждать пациентку до 
момента начала лечения/сохранения репродуктив-
ной функции.

Криоконсервация ткани яичника
Другим перспективным, но пока также экспе-

риментальным методом, привлекающим к себе все 
большее внимание ученых и клиницистов, является 
криоконсервация хирургически резецированной тка-
ни яичника. Единого протокола проведения данной 
процедуры до сих пор не существует. Материал полу-
чают при лапароскопической овариэктомии или с по-
мощью биопсии ткани яичника. Далее кортикальный 
слой разделяют на мелкие фрагменты и заморажива-
ют [10]. Для криоконсервации ткани яичников можно 
применять методы медленного замораживания или 
витрификацию, однако нет единого мнения о том, что 
предпочтительнее. Витрификация овариальной ткани 
имеет ряд преимуществ перед классической криокон-
сервацией, главным из которых является возможность 
избежать образования кристаллов льда в ткани, тем 
самым повышая ее жизнеспособность. Вместе с тем, 
недостатки витрификации весьма значительны: 
технология требует применения криопротекторов в 
высоких (токсичных) концентрациях, что вызывает 
опасения в связи с возможным негативным влияни-
ем на замораживаемые ткани [30]. На сегодняшний 
день преобладающее число благоприятных перина-
тальных исходов было зарегистрировано у женщин, 
чья яичниковая ткань была подвергнута медленному 
замораживанию. Однако сообщалось и о двух живых 
новорожденных после витрификации и аутотран-
сплантации тканей яичников у женщин с диагнозом 
преждевременной недостаточности яичников [10].

Учитывая, что необходимости проведения стиму-
ляции яичников нет, задержка начала лечения онко-
логического заболевания минимальна. Это важно для 
пациенток, которым требуется немедленное начало 
химиотерапии. Кроме того, данная технология пред-
ставляет собой единственный доступный вариант со-
хранения репродуктивной функции у онкологических 
пациенток препубертатного возраста [10].

По окончании лечения онкологической патоло-
гии данный метод предполагает ортотопическую 
аутологическую трансплантацию ткани яичника в 
оставшийся яичник или к стенке таза около яичника. 
Также возможна гетеротопическая трансплантация 
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[10]. Однако систематических исследований с целью 
определения оптимального метода трансплантации 
ткани яичника после ее криоконсервации не прово-
дилось.

Первые сообщения J. Donnez et al. и D. Meirow et 
al. о рождении детей после аутотрансплантации яич-
никовой ткани, подвергшейся криоконсервации у он-
кологических пациенток, появились соответственно в 
2004 и 2005 гг. [31, 32]. На сегодняшний день известно 
примерно о 40  беременностях, завершившихся 
рождением здоровых детей пациентками, которым 
была проведена криоконсервация ткани яичника и 
последующая аутотрансплантация [33–37]. Первая 
подобная беременность, завершившаяся рождением 
здорового ребенка, в нашей стране была описана М.В. 
Киселевой и соавт. в 2015 г. [38].

Хотя случаев рецидива онкологического забо-
левания после аутотрансплантации ткани яичника 
зарегистрировано не было, нельзя исключить, что 
трансплантированная ткань может содержать опухо-
левые клетки. Это в первую очередь касается лейкемии 
и новообразований яичников [39]. Риск переноса опу-
холевых клеток при трансплантации ткани яичника 
считается высоким при нейробластоме и лимфоме 
Беркитта, умеренным — при раке желудочно-кишеч-
ного тракта, молочной железы на поздних стадиях, 
саркоме Юинга и аденокарциноме шейки матки [33]. 
Кроме того, само проведение операции у пациентов, 
прошедших курсы лучевой и химиотерапии, зача-
стую сопряжено с высокими анестезиологическими 
рисками и вызывает существенные опасения специ-
алистов [30].

Эффективность методики снижает еще и то, что 
для полноценного ангиогенеза в реплантированной 
ткани требуется определенное время. Сразу после 
трансплантации ткань яичника находится в услови-
ях гипоксии, что ведет к гибели клеток и тем самым 
уменьшает вероятность наступления беременности 
в будущем [30].

Криоконсервация яичниковой ткани – многообе-
щающая методика, но на данном этапе развития науки 
она по-прежнему считается экспериментальной, по-
скольку до сих пор не было проведено исследований, 
достаточных для доказательства ее безопасности и 
эффективности.

Суррогатное материнство
Одним из вариантов реализации репродуктивной 

функции онкологических пациенток может служить 
суррогатное материнство [10]. В литературе описано 
успешное применение данной методики у пациенток 
с раком эндометрия [40]. Однако стоит учесть, что 
изначально неудовлетворительное качество гамет 
у таких пациенток может снизить эффективность 
программ суррогатного материнства, несмотря на их 
кажущееся преимущество. Необходимо проведение 
дальнейших исследований, посвященных изучению 

качества гамет пациентов с онкологическими забо-
леваниями до проведения терапии.

Вспомогательные репродуктивные 
технологии у мужчин

Криоконсервация сперматозоидов,  
полученных из эякулята

Еще в 1953 г. R.G. Bunge и J.K. Sherman сообщили 
о первой беременности, достигнутой путем внутри-
маточной инсеминации сперматозоидами, ранее 
подвергнутыми криоконсервации [41]. С тех пор ме-
тоды криоконсервации сперматозоидов значительно 
улучшились. К тому же ЭКО и ИКСИ повышают часто-
ту наступления беременности при использовании 
криоконсервированных сперматозоидов.

Теоретически, сперматозоиды могут храниться в 
жидком азоте в течение многих лет. Прежняя обеспо-
коенность по поводу самой возможности выживания 
сперматозоидов и сохранения их способности к 
оплодотворению после длительного хранения по 
мере накопления данных исследований исчезла. Так, 
по сведениям некоторых авторов, процент прогрес-
сивно-подвижных сперматозоидов и, следовательно, 
их потенциальная способность к оплодотворению, не 
уменьшаются после хранения в течение 14 лет [42]. 
Весьма интересны сообщения о рождении здоровых 
детей в результате оплодотворения яйцеклетки кри-
оконсервированными сперматозоидами пациентов, 
лечившихся от онкологических заболеваний, после 
хранения спермы в течение 21 года и 28 лет [43, 44]. 
Однако до сих пор дискутируется вопрос, не может ли 
среди последствий криоконсервации спермы быть та-
ких негативных, как прямое повреждение ДНК в про-
цессе криоконсервации и оттаивания и повышение 
уровня оксидативного стресса в сперматозоидах [4].

Примечательно, что при некоторых онкологи-
ческих заболеваниях, в частности, при раке яичек и 
лейкемии, качество спермы значительно ухудшается 
еще до начала лечения патологии. Этим объясняется 
малая выживаемость сперматозоидов после крио-
консервации и получение эмбрионов более низкого 
качества – их применение затрудняет программы ВРТ. 
Однако при других новообразованиях, например, 
раке предстательной железы, подобной ситуации не 
наблюдается [4].

Криоконсервация сперматозоидов,  
выделенных из посторгазменной мочи

У некоторых пациентов ретроградная эякуля-
ция может приводить к азооспермии в образцах, 
полученных путем мастурбации. В таких случаях 
жизнеспособные сперматозоиды можно выделить 
из посторгазменной мочи пациента. Поскольку pH 
семенной жидкости значительно отличается от pH 
мочи, протоколы проведения данной процедуры с 
целью повышения жизнеспособности сперматозо-
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идов в неестественной для них среде предполагают 
предварительное обильное щелочное питье и инстил-
ляцию в мочевой пузырь специальной промывочной 
среды для изменения pH мочи непосредственно перед 
эякуляцией [6]. Однако на данный момент количество 
публикаций, содержащих данные об эффективности 
криоконсервации сперматозоидов, полученных из 
образца мочи, невелико, в связи с чем данный метод 
считается экспериментальным, в том числе у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями [4].

Криоконсервация хирургически  
экстрагированных сперматозоидов

В тех случаях, когда сперматозоиды не могут 
быть получены при эякуляции, например, у неко-
торых пациентов с азооспермией, вызванной опу-
холью, и у мальчиков перипубертатного периода, 
возможно проведение хирургической экстракции 
сперматозоидов из яичек [45]. При заболеваниях, 
связанных с эякуляцией (импотенция, психические 
или неврологические нарушения), сперматозоиды 
могут быть получены с помощью вибрационной или 
электрической стимуляции под наркозом [6]. Однако 
в случае неэффективности данной процедуры у он-
кологических пациентов возникает необходимость 
прибегнуть к хирургической экстракции спермато-
зоидов [43].

Криоконсервация тестикулярной ткани  
с последующей трансплантацией  

или дозреванием in vitro
Одним из вариантов, хотя все еще недостаточно 

отработанным в клинической практике, является 
криоконсервация незрелой тестикулярной ткани с 
криоконсервацией диплоидных сперматогониальных 
стволовых клеток либо внутри ткани, либо в виде 
клеточной суспензии для возможной будущей ретран-
сплантации или созревания in vitro. При ксенотран-
сплантации криоконсервированной тестикулярной 
ткани была показана высокая выживаемость и про-
лиферация сперматогониев [46, 47], однако полной 
регенерации сперматогенеза авторы не наблюдали 
[47, 48]. Напомним, что при некоторых онкологиче-
ских заболеваниях, в т. ч. при лейкемии, возникает 
риск повторного внесения злокачественных клеток 

после ретрансплантации тестикулярной ткани (как и 
в случае криоконсервации ткани яичника) [4].

Несмотря на то, что дозревание сперматозоидов in 
vitro представляется наиболее безопасным вариантом 
у этих пациентов, в настоящее время не разработано 
метода культивирования ткани яичка человека для 
ее рутинного использования. Недавно появилось 
сообщение о таком методе для мышиной ткани [4]. 
Сведения о возможности культивирования пролифе-
рирующих клеток Сертоли, способных содействовать 
развитию зародышевых клеток, можно найти в работе 
А.Ю. Кулибина и соавт. [49]. Кроме того, на мышиной 
модели было показано, что частичное восстановление 
семенных канальцев возможно после аллогенной 
трансплантации культуры недифференцированных 
клеток Сертоли [50].

Заключение
Проблема потери фертильности у пациентов при 

терапии онкологических заболеваний чрезвычайно 
актуальна и влечет за собой серьезные демографи-
ческие последствия. Большинство методов лечения 
онкологических заболеваний, в т. ч. химио- и лучевая 
терапия, обладают выраженным гаметотоксическим 
действием. Это означает, что после прохождения 
терапии основного заболевания онкологические 
пациенты рискуют столкнуться с нарушениями фер-
тильности и невозможностью реализации своей ре-
продуктивной функции. В связи с этим чрезвычайно 
важно развитие клинической эмбриологии и вспомо-
гательных репродуктивных технологий, которые де-
лают возможным рождение здоровых детей у данной 
категории пациентов. Особого внимания требует кон-
сультирование онкологических пациентов до начала 
лечения и выбор оптимальных методов сохранения 
репродуктивной функции. Это возможно только при 
совместной работе целой команды специалистов, 
включающей врачей-онкологов, репродуктологов, 
андрологов, клинических эмбриологов, хирургов и 
врачей других смежных специальностей. Междис-
циплинарный подход к ведению онкологических 
пациентов является самым важным критерием успеха 
и приводит к рождению здорового ребенка после из-
лечения онкологического заболевания.
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В настоящее время перспективным направлением в иммунотерапии злокачественных опухолей является приме-
нение таргетных препаратов на основе моноклональных антител, направленных против ингибиторных рецепторов 
Т-клеток, так называемых «контрольных точек иммунитета». Одним из первых препаратов этой группы, введенных 
в клиническую практику, является Ипилимумаб (анти-CTLA-4).

Цель иследования – изучение взаимосвязи субпопуляционного состава циркулирующих лимфоцитов больных 
диссеминированной меланомой кожи в процессе терапии Ипилимумабом с клинической эффективностью лечения.

Материалы и методы. Иммунофенотипирование циркулирующих лимфоцитов проводили методом многопара-
метрового цитометрического анализа с использованием коммерческих моноклональных антител к поверхностным 
антигенам CD45, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56, CD25, CD127, CD11b. В исследование было включено 120 больных 
диссеминированной меланомой кожи. Иммунологическое обследование проводилось до и после 4-х введений 
Ипилимумаба (3 мг/кг каждый 21 день).

Результаты. Проведенное исследование выявило связь исходного количества определенных популяций лим-
фоцитов периферической крови с продолжительностью жизни больных, леченных Ипилимумабом. Основные 
различия наблюдались между группой больных с максимальной продолжительностью жизни (более 2-х лет) и 
группами пациентов с продолжительностью жизни менее 2-х лет, и касались клеток адаптивного и врожденного 
иммунитета, как эффекторных (CD8+, CD4+Т-клетки, NK-клетки), так и регуляторных (NKT-клетки, CD8+CD28− и 
CD4+CD25high+CD127low/neg Т-клетки-супрессоры) популяций. Под влиянием терапии Ипилимумабом наиболее зна-
чительные изменения линейной структуры циркулирующих лимфоцитов также наблюдались у пациентов с про-
должительностью жизни более 2-х лет.
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Введение

Использование в противоопухолевой терапии 
таргетных моноклональных антител, направ-
ленных против ингибиторных рецепторов 

Т-клеток, так называемых «контрольных точек им-
мунитета», основано на доказательстве существова-
ния спонтанного иммунного ответа на опухоль. У 
значительного числа пациентов с различными зло-
качественными новообразованиями, не получавших 
какого-либо иммунотерапевтического лечения, обна-
руживаются клетки-эффекторы и антитела, специфи-
ческие в отношении антигенов опухолевых клеток 
[1]. Множество проведенных исследований показало, 
что функциональное состояние иммунной системы 
и ее способность отвечать на проводимую противо-
опухолевую терапию во многих случаях определяет 
эффективность лечения и прогноз заболевания [2]. 
В настоящее время клинические исследования на-
правлены на поиск прогностических и предиктивных 
иммунологических маркеров, которые могут помочь 
в разработке персонализированного лечения онко-
логических пациентов. Увеличивается число иссле-
дований, доказывающих прогностическое значение 
определенных популяций иммунокомпетентных 
клеток периферической крови больных различными 
формами злокачественных новообразований при 
различных видах терапии.

Одним из первых моноклональных антител, на-
правленных против коингибиторных рецепторов 
Т-клеток и введенных в клиническую практику, явля-
ется Ипилимумаб (анти-CTLA-4). К настоящему вре-

мени доказана клиническая эффективность терапии 
Ипилимумабом при меланоме [3]. Данный препарат 
разрешен в ряде стран для лечения генерализованной 
и метастатической меланомы и применяется как в 
виде монотерапии, так и в сочетании с химио-, радио- 
и вакцинотерапией, а также в комбинации с другими 
таргетными препаратами [4–6]. На сегодняшний день 
одной из важных задач иммуноонкологии является 
поиск биологических маркеров для выявления груп-
пы пациентов, лечение которых будет клинически 
эффективным.

Наиболее значимым показателем эффективности 
противоопухолевой терапии является продолжитель-
ность жизни пациентов. Поэтому важно определить 
взаимосвязь между количеством линейных, эффек-
торных и регуляторных популяций лимфоцитов 
периферической крови (ПК) пациентов с диссеми-
нированной меланомой до и после терапии Ипили-
мумабом и продолжительностью жизни пациентов.

Цель исследования. Изучение субпопуляцион-
ного состава циркулирующих лимфоцитов больных 
диссеминированной меланомой кожи в процессе 
терапии Ипилимумабом. Определение связи с кли-
нической эффективностью лечения.

Материалы и методы. Иммунологическое обсле-
дование проводилось до и после 4-х введений Ипи-
лимумаба (3 мг/кг каждый 21 день). В исследование 
было включено 120 пациентов с диссеминированной 
меланомой кожи, 41 мужчина и 79 женщин. Период 
наблюдения составил 4 года. В качестве контрольных 
образцов использовали периферическую кровь (ПК) 
47 практически здоровых доноров, медиана возраста 

Заключение. Проведенное исследование выявило связь исходного количества эффекторных и регуляторных 
популяций лимфоцитов периферической крови с продолжительностью жизни больных диссеминированной ме-
ланомой кожи, леченных Ипилимумабом.

Ключевые слова: регуляторные Т-клетки, NK-клетки, NKT-клетки, эффекторные Т-клетки.

Using of targeted drugs based on monoclonal antibodies directed against inhibitory receptors on T-cells (called 
«checkpoint of immunity») is a promising direction in immunotherapy of malignant tumors in our days. One of the first 
medicine of this group introduced in clinical practice is Ipilimumab (anti-CTLA-4).

The aim of the investigation is the study of the subpopulation structure of circulating lymphocytes of patients with 
metastatic melanoma in the process of Ipilimumab therapy and it’s relationship with the clinical effect of the treatment.

Materials and methods. Immunophenotyping of circulating lymphocytes was assessed by multiparameter cytometric 
analysis using commercial monoclonal antibodies to surface antigens CD45, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56, CD25, CD127, 
CD11b. The study included 120 patients with metastatic melanoma. Immunological tests were performed before and after 
4 doses of Ipilimumab (3 mg/kg every 21 days).

Results. The study has identified the correlation of certain populations of peripheral blood lymphocytes with the life 
expectancy of patients treated with Ipilimumab. The main differences were observed between the group of patients with 
a maximum life expectancy (over 2 years) and groups of patients with life expectancy less than 2 years. Differences was 
shown on cells of adaptive and innate immunity, including effector cells (CD8+, CD4+T-cells, NK-cells) and regulatory cells 
(NKT-cells, CD8+CD28- and CD4+CD25+CD127low/neg T-suppressor cells). Under the influence of Ipilimumab therapy the 
most significant changes in linear subpopulation structure of circulating lymphocytes was also observed in patients with 
life expectancy more than 2 years.

Conclusion. The study found the relationship of the initial amount of effector and regulatory populations of lymphocytes 
in the peripheral blood with a life expectancy of patients with metastatic melanoma treated with Ipilimumab.

Keywords: regulatory T-cells, NK-cells, NKT-cells, effector T-cells.
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37,0 (25,5–51,5). В зависимости от общей выживаемо-
сти все больные были разделены на 4 группы. Первая 
группа – выживаемость менее 6 месяцев (n=28) ме-
диана возраста 51,5 (32,5–59,0), Вторая группа – вы-
живаемость от 6 месяцев до 1 года (n=40) медиана 
возраста 52,0 (38,0–59,5), Третья группа – выживае-
мость от 1 года до 2-х лет (n=32) медиана возраста 
(47,5 (36,0–59,2), четвертая группа – выживаемость 
более 2-х лет (n=20) медиана возраста 57,0 (36,5–61,2). 
Общая выживаемость в первой группе составила  
3,9 (2,0–4,8) месяца, во второй группе – 8,5 (6,4–10,3) 
месяцев, в третьей группе – 15,2 (13,6–21,2) месяца, в 
четвертой группе – 32,8 (28,6–38,2).

Все пациенты дали информированное согласие 
на проведение иммунологического обследования.

Иммунофенотипирование циркулирующих лим-
фоцитов проводили методом многопараметрового 
цитофлюориметрического анализа на проточном 
цитометре FACSCalibur (BD Biosciences) с исполь-
зованием коммерческих моноклональных антител 
(МКА), конъюгированных с FITC, PE, PE-Cy5, PC5 
(BD Biosciences, Bekman Coulter) к поверхностным 
антигенам CD45, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56, CD25, 
CD127, CD11b. В каждом образце накапливали и ана-
лизировали не менее 5000 событий в гейте CD45+/
CD14- лимфоцитов, количество клеток с фенотипом 
CD45+/CD14- составляло не менее 95–97%. Для дискри-
минации неспецифического связывания использова-
ли конъюгаты IgG1FITC/IgG2aPE, IgG1FITC/IgG2aPE/
IgG2aРС5. Применяли Dotplot-анализ цитограмм 
с коммерческим программным обеспечением BD 
CellQuest PRO software (BD Biosciences), учитывали 
относительное число позитивных клеток (%).

Цитотоксический потенциал клеток-эффекторов 
изучали с использованием коммерческой тест-
системы, содержащей моноклональные антитела к 
внутриклеточному белку перфорину (BD Biosciences). 
Для субпопуляционного анализа экспрессии внутри-
клеточных белков использовали метод одновремен-
ного окрашивания поверхностных антигенов в со-
четании с окрашиванием внутриклеточных маркеров 
CD8/Perforin, CD16/Perforin.

Статистический анализ данных. Статистиче-
скую обработку результатов проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Sigma Plot 
11.0 for Windows. Нормальность распределения 
показателей определяли с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Результаты представлены в виде 
медианы и интерквартильной широты (25-й и 75-й 
процентили) в случае распределения отличного от 
нормального, или среднего значения и стандартно-
го отклонения ͞x(s) при нормальном распределении 
показателей. Статистическую значимость различий 
между сравниваемыми группами оценивали по 
непараметрическому U-критерию Манна-Уитни и 
t-критерию Стьюдента для независимых групп и 
критерию Вилкокосона для зависимых групп. Раз-

личия между показателями считали статистически 
значимыми при Р≤0,05 (95% ДИ).

Результаты. В зависимости от продолжительности 
жизни (ПЖ) все пациенты, включенные в исследова-
ние, были разделены на 4 группы. Группа 1 – пациен-
ты с ПЖ менее 6 месяцев, группа 2 – ПЖ от 6 месяцев 
до 1 года, группа 3 – ПЖ от 1 года до 2-х лет, группа 
4 – ПЖ более 2-х лет.

Определение линейной структуры основных 
популяций лимфоцитов периферической крови 

больных диссеминированной меланомой  
в процессе лечения Ипилимумабом

Сравнительное исследование состояния клеточ-
ного звена иммунитета выявило как сходство, так и 
различия в линейной структуре основных популяций 
лимфоцитов ПК между группами больных с различ-
ной ПЖ, как до начала терапии, так и через 3 месяца 
после лечения (12 неделя) Ипилимумабом.

Было обнаружено, что у больных всех четырех 
групп до лечения процент CD3+ Т-лимфоцитов на-
ходился в пределах физиологической нормы и в 
группах 1, 2, и 3 после лечения не изменился. В то же 
время только у пациентов 4 группы с ПЖ более двух 
лет общее количество CD3+ Т-клеток после лечения 
статистически значимо увеличилось и превысило ис-
ходное и контрольное значения. Процент CD3−CD19+ 
В-клеток до лечения в группах с ПЖ менее 6 месяцев и 
более 2 лет был ниже нормы. После лечения в группе 
с ПЖ менее 6 месяцев этот показатель повышался 
до контрольных значений, а в группе с ПЖ более 
2 лет оставался на том же уровне, т.е. ниже нормы. 
В 2-х других группах до лечения он был в пределах 
нормы, а после лечения снижался до значений ниже 
контрольных. Количество CD3−CD16+CD56+ NK-клеток 
у больных во всех группах до лечения было в преде-
лах нормы. В то же время отмечалось различие во 
влиянии Ипилимумаба на количество этих клеток у 
больных разных групп. У пациентов с ПЖ менее 6 ме-
сяцев и ПЖ от 6 до 12 месяцев лечение не влияло на 
процент этих клеток (как до лечения, так и после он 
был в пределах нормы). А у пациентов с ПЖ от 1 до 
2 лет (группа 3) и с ПЖ более 2-х лет (группа 4) под 
влиянием терапии Ипилимумабом процент NK-клеток 
снижался: в группе 3 до уровня ниже контрольного, 
в группе 4 до контрольных значений (таблицы 1–4). 
В норме уровень NK-клеток, экспрессирующих мар-
кер CD8 (CD3-CD8+), не превышает 5–10%. В нашем 
исследовании только у пациентов с ПЖ более двух 
лет количество этих клеток статистически значимо 
уменьшалось до нормальных значений.

Исследование структуры Т-клеток периферической 
крови больных диссеминированной меланомой  

до и после лечения Ипилимумабом
Основными популяциями Т-клеток являются лим-

фоциты, экспрессирующие маркеры CD4 и CD8. Ис-
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следование показало, что до лечения только у больных 
с максимальной ПЖ процент CD3+CD8+ Т-клеток был 
статистически значимо выше, чем в контроле, в то же 
время исходное количество CD3+CD4+ Т-лимфоцитов 
было снижено. После терапии Ипилимумабом про-
цент CD3+CD8+ Т-клеток снизился до нормы, а процент 
CD3+CD4+ Т-лимфоцитов возрос до нормы и статисти-
чески значимо превысил исходное значение показате-
ля (таблица 4). У пациентов с меньшей ПЖ (группы 1, 2 
и 3) количество клеток этих двух популяций до лечения 
было в пределах нормы, и терапия Ипилимумабом у 
пациентов 2 и 3 групп не повлияла на величину этих 
показателей (таблицы 2 и 3). В то же время у больных 
с наименьшей продолжительностью жизни количество 
CD3+CD4+ Т-клеток после лечения снизилось (табли- 
ца 1). Исходное количество  CD8+CD28+ лимфоцитов у 
больных группы 2 было статистически значимо ниже 
по сравнению с группой контроля, в то время как в 
группах 1, 3 и 4 число этих клеток не отличалось от 
нормы. После лечения количество этих лимфоцитов 
практически не изменялось только у пациентов с ПЖ 
более 1 года (группы 3 и 4) (табл.1–4).

Одним из важных иммунологических показа-
телей, указывающих на состояние иммунной си-
стемы, является величина соотношения СD4/CD8 

Маркер

До лечения 
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

12 неделя
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

Доноры
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

Р

2 3 1
CD3+ 74,9 (69,1–80,3) 71,1 (59,1–75,5) 73,7 (69,4–80,0)
CD3+CD4+ 36,8 (24,6–46,7) 31,9 (20,5–45,5) 41,1 (36,4–49,7) Р1.3=0,038
CD3+CD8+ 28,8 (23,9–38,0) 30,6 (24,2–38,3) 28,7 (24,3–31,9)
CD3-CD8+ 7,2 (4,3–10,9) 7,2 (4,0–10,5) 7,7 (5,6–11,2)
CD8+ 39,1( 9,4) 37,5 (6,8) 36,3 (7,2)

CD3+HLA-DR+ 9,2 (6,9–15,0) 10,7 (6,9–20,2) 5,2 (3,7–8,5)
Р1.2<0,001;
Р1.3=0,003

CD3-CD16+CD56+ 13,3 (9,8–21,0) 14,0 (6,1–17,9) 16,0 (11,5–20,5)

CD3+CD16+CD56+ 10,8 (7,9–17,8) 13,5 (10,0–20,0) 9,0 (4,9–13,1)
Р1.2=0,017; 
Р1.3=0,011

CD3-CD19+ 3,25 (1,8–5,8) 4,8 (2,5–14,8) 5,1 (3,6–6,9) Р1.2=0,004
CD8+CD28+ 5,4 (3,7–10,6) 5,5 (2,2–9,1) 7,7 (5,6–11,2) Р1.3=0,020
CD8+CD28- 12,6 (9,1–19,2) 15,7 (7,9–25,3) 10,9 (6,9–13,8)
CD8+CD28+/
CD8+CD28- 0,4 (0,3–0,83) 0,4 (0,11–0,58) 0,71 (0,5–0,9)

Р1.2=0,031; 
Р1.3=0,003

CD4+CD25+ 10,7 (8,4–15,4) 9,6 (2,1–14,7) 9,2 (6,48–12,5)

CD4+CD25h+CD127l/- 9,5 (3,2) 10,5 (4,0) 9,2 (2,5)
CD4/CD8 0,96 (0,6–1,3) 0,75 (0,6–1,1) 1,19 (0,9–1,4) Р1.3=0,011
CD16+Perforin+ 17,4 (12,2–26,5) 13,9 (7,7–25,6) 16,4 (12,35–21,7)
Цитотоксический  
потенциал CD16+ лф

91,8 (79,8–95,2) 92,0 (86,6–96,9) 91,4 (82,2–4,9)

CD8+Perforin+ 19,8 (7,3) 20,9 (10,0) 13,4 (5,7)
Р1.2<0,001; 
Р1.3=0,011

Цитотоксический  
потенциал CD8+ лф

53,4 (36,8–65,9) 55,5 (39,0–66,8) 38,9 (28,4–46,5)
Р1.2=0,001; 
Р1.3=0,010

Таблица 1. Субпопуляционная структура лимфоцитов периферической крови больных меланомой  
с продолжительностью жизни менее 6 месяцев (группа 1)

лимфоцитов (иммунорегуляторный индекс – ИРИ) 
[7–9]. Изменения величины ИРИ в процессе лечения 
Ипилимумабом наблюдалось только у больных с 
минимальной и максимальной ПЖ (таблицы 1 и 4), 
однако они имели разнонаправленный характер. 
Так у больных 1 группы снижение на фоне лечения 
количества CD3+CD4+ клеток при нормальном со-
держании CD8+ привело к статистически значимому 
снижению ИРИ. В то же время у пациентов с ПЖ более 
2-х лет под влиянием лечения исходно сниженный 
показатель статистически значимо повышался за счет 
увеличения популяции CD3+CD4+ клеток и снижения 
количества CD8+ лимфоцитов. У больных 2 и 3 групп 
и до и после лечения ИРИ был в пределах нормы. 
Следует отметить, что субпопуляция лимфоцитов, экс-
прессирующих маркер CD8, является фенотипически 
и функционально гетерогенной и может включать 
в свой состав как CD3+CD8+ Т-лимфоциты, так и  
NK-клетки, экспрессирующие маркер CD8 (CD3−CD8+) 
[10]. У всех пациентов, независимо от ПЖ, до и после 
лечения отмечалось статистически значимое повы-
шение процента активированных Т-лимфоцитов с 
фенотипом CD3+HLA-DR+ по сравнению с контролем. 
До лечения наибольшее повышение показателя на-
блюдалось у пациентов с максимальной ПЖ.
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Таблица 2. Субпопуляционная структура лимфоцитов периферической крови больных меланомой  
с продолжительностью жизни от 6 месяцев до 1 года (группа 2)

Маркер

До лечения
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

12 неделя
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

Доноры
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

Р

2 3 1
CD3+ 73,7 (65,3–80,5) 72,0 (68,1–82,4) 73,7 (69,4–80,0)
CD3+CD4+ 37,1 (30,37-4,3) 39,4 (29,0–46,8) 41,1 (36,4–49,7)
CD3+CD8+ 29,3 (24,7–36,9) 28,0 (20,5–38,8) 28,7 (24,3–31,9)
CD3-CD8+ 8,1 (5,1–12,8) 8,2 (4,8–14,3) 7,7 (5,6–11,2)
CD8+ 40,8 (31,0–46,9) 40,8 (29,6–48,6) 36,1 (30,6–41,7)

CD3+HLA-DR+ 10,4 (5,9–16,0) 12,8 (9,8–16,7) 5,2 (3,7–8,5)
Р1.2<0,001; 
Р1.3=<0,001

CD3-CD16+CD56+ 14,9 (10,5–2,37) 13,5 (7,9–22,3) 16,0 (11,5–20,5)

CD3+CD16+CD56+ 10,9 (7,3–20,0) 13,5 (6,7–19,6) 9,0 (4,9–13,1)
Р1.2=0,017; 
Р1.3=0,009

CD3-CD19+ 4,4 (2,6–6,7) 3,3 (1,5–5,5) 5,1 (3,6–6,9) Р1.3=0,004
CD8+CD28+ 5,0 (3,3–8,0) 5,8 (3,4–12,3) 7,7 (5,6–11,2) Р1.2=0,006
CD8+CD28- 14,0 (8,9–21,6) 14,5 (8,9–19,8) 10,9 (6,9–13,8)
CD8+CD28+/
CD8+CD28- 0,36 (0,2–0,75) 0,4 (0,17–1,0) 0,71 (0,5–0,97) Р1.2 =<0,001

CD4+CD25+ 8,2 (5,3–13,2) 9,2 (4,8–15,3) 9,2 (6,5–12,5)
CD4+CD25h+CD127l/- 9,3 (7,47–10,87) 10,3 (7,7–12,2) 9,4 (7,4–10,6)
CD4/CD8 0,96 (0,59–1,4) 1,1 (0,6–1,3) 1,19 (0,9–1,4)
CD16+Perforin+ 16,0 (11,3–24,0) 16,0 (12,4–21,9) 16,4 (12,3–1,7)

Цитотоксический  
потенциал CD16+ лф

92,1 (83,0–94,8) 90,3 (85,0–94,2) 91,4 (82,2–94,9)

CD8+Perforin+ 17,6 (11,2–26,6) 18,5 (14,0–22,2) 12,4 (9,1–17,6)
Р1.2=0,009; 
Р1.3=0,005

Цитотоксический  
потенциал CD8+ лф

56,0 (37,1–63,5) 56,5 (43,4–69,5) 38,9 (28,4–46,5)
Р1.2=<0,001; 
Р1.3=<0,001

Исследование функциональной активности 
клеток-эффекторов  

периферической крови больных  
диссеминированной меланомой  

до и после лечения Ипилимумабом
Одним из основных путей реализации лимфоци-

тами цитотоксической функции является экзоцитоз 
литических гранул – перфорина и гранзимов.

В работе были исследованы основные субпо-
пуляции эффекторных лимфоцитов, содержащих 
перфорин – CD45+CD8+Perforin+ Т-лимфоциты и 
CD45+CD16+Perforin+ NK клетки. При оценке содер-
жания перфорина в CD16+ и CD8+  лимфоцитах было 
установлено, что количество CD45+CD8+Perforin+ 
лимфоцитов и их цитотоксический потенциал стати-
стически значимо превышал показатели доноров в 1, 
2 и 4 группах. После лечения содержание перфорина 
в CD8+ лимфоцитах статистически значимо снижа-
лось и доходило до нормальных значений только в 
группе с ПЖ более 2-х лет. В 1 и 2 группах и после 
лечения показатель превышал контрольные значе-
ния. В то же время каких-либо различий в количестве 
CD16+Perforin+ лимфоцитов между группами и до и 
после лечения не наблюдалось. Все показатели были 
в пределах нормы (таблицы 1, 2, 3, 4).

Изучение регуляторных популяций лимфоцитов 
(CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток, регуляторных 
CD4+CD25highCD127low/neg Т-клеток и CD8+CD28− 

Т-лимфоцитов) периферической крови больных  
диссеминированной меланомой  

до и после лечения Ипилимумабом
Полученные результаты показали, что у пациентов с 

ПЖ менее 6 месяцев и с ПЖ от 6 до 12 месяцев количе-
ство CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток было повышено и до 
и после лечения. У пациентов с ПЖ от 12 до 24 месяцев 
повышенное до лечения по сравнению с контролем 
количество этих клеток снижалось до нормы. В то же 
время у больных с ПЖ более 2-х лет количество NKT-
клеток было в пределах нормы и до и после лечения.

Количество регуляторных Т-клеток с фенотипом 
CD8+CD28− до лечения у больных 1, 2, 3 групп было в 
пределах нормы, а у больных в группе 4 статистически 
значимо выше нормы. После лечения изменения этого 
показателя наблюдались только у пациентов групп 3 и 
4, однако оно носило разнонаправленный характер: 
в то время как в группе 3 показатель превысил норму, 
в группе 4 он статистически значимо снизился по 
сравнению с исходным значением до контрольного 
уровня. Высокоинформативным является определе-
ние величины соотношения CD8+CD28+/CD8+CD28. 
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До лечения величина соотношения CD8+CD28+/
CD8+CD28- клеток была статистически значимо ниже 
значения этого показателя в контроле у больных 1, 2 
и 4 групп, а в группе 3 была в пределах нормы. При 
этом только у пациентов с ПЖ более 2-х лет (4 груп-
па) величина этого показателя на фоне терапии 
Ипилимумабом статистически значимо повышалась 
по сравнению с исходным значением. В группе 1 по-
сле лечения этот показатель по-прежнему был ниже 
нормы, в группе 2 не отличался от нормы, а в группе 3 
стал ниже нормы (таблицы 1–4).

При анализе содержания регуляторных Т-клеток с 
фенотипом CD4+CD25highCD127low/neg у больных 1, 2 и 
4 групп не было выявлено статистически значимых 
различий по сравнению с группой контроля ни до, 
ни после лечения. Только в группе пациентов с ПЖ 
от 1 до 2 лет (группа 3) после лечения наблюдалось 
статистически значимое повышение количества этих 
регуляторных Т-клеток. При этом процент CD4+CD25+ 
до лечения превышавший нормальный показатель, 
после лечения снижался до нормы (таблица 3). При 
изучении величины этого показателя у индивиду-
альных больных было выявлено, что в 1-й группе 56,5% 
больных имели до лечения сниженный уровень регуля-
торных Т-клеток с фенотипом CD4+CD25highCD127low/neg,  
и только у 43,5% их количество было повышено. 
В группах 2 и 3 повышенный уровень этих клеток 
до лечения был выявлен у 50% больных. В группе  

пациентов с ПЖ более 2-х лет у 68,7% регистрирова-
лось повышенное число этих клеток, которое соста-
вило от 9,9% до 19,6%.

Обсуждение
CTLA-4 (CD152) является одной из важнейших 

ингибиторных молекул, передающих сигнал, подавля-
ющий активацию Т-клеток. Передача сигнала с CTLA-
4 приводит к повышению активационного порога 
Т-клеток, уменьшению продукции IL-2, развитию пери-
ферической толерантности. Хроническая стимуляция 
опухолевыми антигенами приводит к устойчивой экс-
прессии CTLA-4 на Т-клетках. Ипилимумаб блокирует 
связывание CTLA-4 с соответствующими лигандами, 
что обеспечивает усиление Т-клеточного иммунного 
ответа [11, 12]. По данным различных авторов, Ипили-
мумаб достоверно увеличивает общую выживаемость 
пациентов с генерализованной меланомой [13, 14].

Наиболее значимым показателем клинической 
эффективности противоопухолевой терапии являет-
ся продолжительность жизни пациентов. Поэтому в 
настоящем исследовании было предпринято опреде-
ление связи исходного количества основных популя-
ций лимфоцитов ПК с ПЖ больных метастатической 
меланомой, получавших лечение Ипилимумабом, 
а также влияние терапии на изученные показатели 
клеточного иммунитета. При сравнительном имму-
нофенотипировании лимфоцитов больных четырех 

Маркер

До лечения
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

12 неделя
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

Доноры
Медиана и квартили 

М(25%–75%)
или ͞x(s)

P

2 3 1
CD3+ 77,3 (66,7–83,8) 79,4 (71,5–86,5) 73,7 (69,4-80,0)
CD3+CD4+ 38,6 (26,6-48,8) 42,2 (29,3–50,8) 41,1 (36,4–49,7)
CD3+CD8+ 30,7 (26,1–37,9) 30,4 (24,6–37,3) 28,7 (24,3–31,9)
CD3-CD8+ 6,8 (3,9–10,3) 6,5 (3,8–9,5) 7,7 (5,6–11,2)
CD8+ 40,5 (10,1) 37,1 (9,9) 36,3 (7,2)

CD3+HLA-DR+ 10,2 (5,3–15,4) 8,8 (5,7–18,2) 5,2 (3,7–8,5)
Р1.2=0,002;
Р1.3=0,003

CD3-CD16+CD56+ 12,1 (8,1–21,5) 9,3 (7,5–17,9) 16,0 (11,5–20,5) Р1.3=0,029
CD3+CD16+CD56+ 10,8 (7,9–16,7) 10,3 (5,3–15,4) 9,0 (4,9–13,1) Р1.2=0,038
CD3-CD19+ 4,8 (2,7–7,8) 3,0 (2,1–6,3) 5,1 (3,6–6,9) Р1.3=0,016
CD8+CD28+ 6,3 (2,9–12,7) 6,6 (3,7–11,7) 7,7 (5,6–11,2)
CD8+CD28- 12,3 (8,1–18,4) 14,9 (10,9–23,6) 10,9 (6,9–13,8) Р1.3=0,037
CD8+CD28+/
CD8+CD28- 0,57 (0,27–0,91) 0,52 (0,3–0,7) 0,71 (0,5–0,9) Р1.3=0,026

CD4+CD25+ 13,0 (7,9–18,4) 12,1 (5,5–16,8) 9,2 (6,5–12,5) Р1.2=0,049

CD4+CD25h+CD127l/- 9,0 (7,3–11,2) 10,7 (9,4–13,8) 9,4 (7,4–10,6)
Р1.3=0,004;
Р2.3=0,010

CD4/CD8 0,97 (0,6–1,5) 1,0 (0,82–1,4) 1,19 (0,9–1,4)
CD16+Perforin+ 15,2 (9,2–20,4) 12,9 (7,3–23,6) 16,4 (12,3–21,7)
Цитотоксический  
потенциал CD16+ лф

90,9 (78,0–94,9) 91,7 (90,4–95,2) 91,4 (82,2–94,9)

CD8+Perforin+ 11,9 (8,4–17,6) 15,9 (8,4–22,2) 12,4 (9,1–17,6)
Цитотоксический  
потенциал CD8+ лф

39,5 (24,2–52,9) 49,1 (27,2–63,4) 38,9 (28,4–46,5)

Таблица 3. Субпопуляционная структура лимфоцитов периферической крови больных меланомой  
с продолжительностью жизни от 1 года до 2-х лет (группа 3)
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групп пациентов с диссеминированной меланомой, 
включенных в исследование, были обнаружены как 
сходство, так и различия в количественном составе 
лимфоцитов ПК как до, так и после лечения в зависимо-
сти от продолжительности жизни пациентов. Наиболее 
значительные отличия показателей по сравнению с 
пациентами остальных групп наблюдались у больных 
с максимальной ПЖ (более 2 лет) и касались основных 
популяций адаптивного и врожденного иммунитета. 
Только у больных с ПЖ более двух лет наблюдалось:

– повышение количества CD3+ Т-клеток, сниженного 
до лечения, после терапии Ипилимумабом, (в остальных 
группах этот показатель до лечения был в пределах 
нормы и не изменялся под влиянием терапии);

– повышенное до лечения количество CD3+CD8+ 
Т-лимфоцитов, которое под влиянием терапии Ипи-
лимумабом снижалось до нормы (в остальных груп-
пах до лечения этот показатель был в пределах нормы 
и не изменялся под влиянием терапии);

– снижение исходно повышенного процента 
CD8+ лимфоцитов после терапии до нормы, главным 

образом за счет снижения количества NK-клеток, 
экспрессирующих маркер CD8, и в меньшей степени 
вследствие снижения процента CD3+CD8+ Т-клеток (в 
остальных группах до лечения показатель был в пре-
делах нормы и не изменялся под влиянием терапии);

– увеличение числа CD3+CD4+ Т-лимфоцитов 
в процессе лечения Ипилимумабом (в остальных 
группах этот показатель до лечения был в пределах 
нормы, а после лечения не изменялся, или снижался 
как в группе пациентов с ПЖ менее 6 месяцев);

– повышение величины соотношения CD4/CD8 
после терапии Ипилимумабом, до лечения сниженной 
(в остальных группах этот показатель до лечения был 
в пределах нормы и после лечения или не изменялся, 
или снижался как в группе пациентов с ПЖ менее 
6 месяцев);

– нормальное количество NKT- клеток – как до, так 
и после лечения (у всех пациентов с ПЖ менее двух 
лет до лечения этот показатель был выше нормы).

CD3+CD8+ Т-клетки являются основными клетка-
ми-эффекторами адаптивного противоопухолевого 

Таблица 4. Субпопуляционная структура лимфоцитов периферической крови больных  
с продолжительностью жизни более 2-х лет (группа 4)

Маркер

До лечения
Медиана и квартили 

М (25%–75%)
или ͞x(s)

12 неделя 
Медиана и квартили 

М (25%–75%)
или ͞x(s)

Доноры
Медиана и квартили 

М (25%–75%)
или ͞x(s)

Р

2 3 1

CD3+ 70,4 (10,4) 79,3 (8,1) 74,5 (7,1)
Р1.3=0,023;
Р2.3=<0,001

CD3+CD4+ 36,3 (9,0) 46,2 (10,8) 41,9 (8,0)
Р1.2=0,017;
Р2.3=<0,001

CD3+CD8+ 32,1(7,0) 31,0 (7,1) 28,1 (5,5) Р1.2=0,017
CD3-CD8+ 10,0 (6,4) 6,3 (4,2) 8,1 (3,9) Р2.3=0,013

CD8+ 42,2 (6,2)
37,3 (8,1) 36,3 (7,2)

Р1.2=0,003; 
Р2.3=0,038

CD3+HLA-DR+ 15,0 (9,1–19,8)
12,2 (9,5–20,1) 5,2 (3,7–8,5)

Р1.2=<0,00;
Р1.3=<0,001

CD3-CD16+CD56+ 17,5 (10,9–28,4) 12,8 (6,9–18,7) 16,0 (11,5–20,5) Р2.3=0,001
CD3+CD16+CD56+ 9,9 (7,0–12,9) 10,5 (7,0–17,1) 9,0 (4,9–13,1)

CD3-CD19+ 3,0 (1,5–4,9) 3,3 (1,6–5,0) 5,1 (3,6–6,9)
Р1.2=<0,001 
Р1.3=0,010

CD8+CD28+ 4,5 (3,0–11,8) 6,0 (3,0–10,1) 7,7 (5,6–11,2)

CD8+CD28- 17,2 (12,0–29,5) 10,9 (5,2–12,9) 10,9 (6,9–13,8)
Р1.2=0,004;
Р2.3=0,004

CD8+CD28+/
CD8+CD28- 0,29 (0,2–0,5) 0,6 (0,3–1,4) 0,71 (0,5–0,9)

Р1.2=<0,001
Р2.3=0,015

CD4+CD25+ 12,8 (6,6–12,5) 11,3 (9,2–16,5) 9,2 (6,5–12,5)
CD4+CD25h+CD127l/- 10,6 (8,8–12,4) 10,7 (6,3–13,4) 9,4 (7,37–10,6)
CD4/CD8 22,0 (11,8–22,8) 16,7 (6,9 –25,1) 16,4 (12,3–21,7)

CD16+Perforin+ 0,83 (0,6–1,1) 1,19 (0,9–1,7) 1,19 (0,9–1,4)
Р1.2=0,005; 
Р2.3=<0,001

Цитотоксический  
потенциал CD16+ лф

94,6 (86,9–95,9) 90,7 (80,4–94,1) 91,4 (82,2–94,9)

CD8+Perforin+ 21,7 (10,4) 17,5 (10,0) 13,4 (5,7)
Р2.3=0,021;
Р1.2=0,001;

Цитотоксический  
потенциал CD8+ лф

50,2 (38,1–73,6) 46,4 (35,0–65,5) 38,9 (28,4–46,5) Р1.2=0,006
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иммунитета. Повышение их количества в опухолевом 
микроокружении и периферической крови во многих 
случаях коррелирует с благоприятным прогнозом 
заболевания [15]. В данном исследовании исходное 
повышенное количество CD8+ и CD3+CD8+ Т-клеток 
отмечалось только у пациентов с ПЖ более 2-х лет, что 
указывает на положительное значение повышения 
числа этих клеток до лечения при терапии Ипили-
мумабом больных меланомой. Увеличение процента 
CD8+ лимфоцитов в группе 4 до лечения, возможно, 
было связано с повышением количества не только 
Т-клеток, но и NК-клеток, достаточное число которых 
экспрессирует маркер CD8.

Важную роль в противоопухолевом иммунитете 
играют и CD3+CD4+ Т-лимфоциты [16], и повышение 
их числа под влиянием терапии Ипилимумабом толь-
ко у больных с максимальной продолжительностью 
жизни, по-видимому, имеет благоприятное прогно-
стическое значение. Важно отметить, что в группе 
с минимальной продолжительностью жизни после 
лечения наблюдалось снижение количества CD3+CD4+ 
Т-лимфоцитов.

В настоящее время известно несколько систем 
реализации лимфоцитами цитотоксической функ-
ции. Одним из основных путей является экзоцитоз 
литических гранул – перфорина и гранзимов. При 
взаимодействии клетки-эффектора с клеткой-ми-
шенью происходит высвобождение перфорина, 
который, встраиваясь в мембрану клетки-мишени, 
полимеризуется в присутствии ионов кальция, об-
разуя большие трансмембранные поры, вызывая тем 
самым осмотический «взрыв» и лизис клетки. Через 
эти поры в клетку приникают гранзимы, доверша-
ющие разрушение клетки, опосредуя деградацию 
ДНК клетки-мишени путем активации каспазы 3. 
Действие тандема этих молекул необратимо [17–19]. 
Полученные результаты показали, что количество 
CD45+CD8+Perforin+ лимфоцитов и их цитотоксиче-
ский потенциал до лечения превышали контрольные 
значения в 1, 2 и 4 группах. Важно отметить, что 
только в группе пациентов с ПЖ более 2-х лет содер-
жание перфорина в CD8+ лимфоцитах после лечения 
статистически значимо снижалось и доходило до 
нормальных значений. Ранее было показано, что на-
личие высокого содержания перфорин-позитивных 
клеток в структуре CD45+CD8+ Т-лимфоцитов можно 
рассматривать как фактор неблагоприятного про-
гноза основного заболевания [20, 21].

В настоящее время в клинических исследованиях 
значительное внимание уделяется NK-клеткам, кото-
рые являются главными эффекторными лимфоци-
тами врожденного иммунитета. Они обеспечивают 
защиту от вирусных инфекций и некоторых других 
патогенов на ранних этапах иммунного ответа и уча-
ствуют в контроле опухолевого роста и метастазиро-
вания [22]. У пациентов с ПЖ более 12 месяцев (3 и 4 
группы) под влиянием терапии количество NK-клеток 

снижалось. Снижение этого показателя у пациентов 
с ПЖ более 2 лет было значительно более выражено, 
и только у них сочеталось с повышением количества 
Т-клеток. По всей вероятности, увеличение количе-
ства CD3+ Т-лимфоцитов в условиях снижения числа 
NK-клеток носит компенсаторный характер и играет 
определенную роль в противоопухолевой защите 
или, возможно, это связано с тем, что основной ми-
шенью Ипилимумаба являются Т-клетки. В группах 
с ПЖ менее 1 года число NK-клеток оставалось на 
одном уровне, как до лечения, так и после. Различия 
в количестве CD16+Perforin+ лимфоцитов, возможно, 
не были выявлены в связи с тем, что эта популяция 
включает в себя и NK- и NKT-клетки.

Была обнаружена специфика характера измене-
ний количества В-клеток в зависимости от ПЖ. Во 
всех группах с продолжительностью жизни от 6 ме-
сяцев до двух лет процент В-клеток до лечения был 
в пределах нормы и снижался только после лечения 
(группы 2, 3). В группе с ПЖ менее 6 месяцев количе-
ство этих клеток, сниженное до лечения, повышалось 
до нормы. Только у пациентов с максимальной ПЖ 
показатель был ниже нормы и до и после лечения. В 
последние годы накапливаются данные о существова-
нии регуляторной популяции В-клеток, которая вно-
сит значительный вклад в патогенез аутоиммунных и 
неопластических заболеваний [23]. Мы обнаружили, 
что снижение количества В-клеток ПК как до, так и 
после лечения ассоциировалось с максимальной ПЖ 
пациентов с диссеминированной меланомой. Какую 
роль играют в данном случае В-клетки, не ясно, но 
повышение их количества после лечения только у 
больных с наименьшей продолжительностью жизни 
может указывать на его неблагоприятное значение.

Важным активационным маркером является 
HLA-DR. Экспрессия этого маркера повышается на 
Т-клетках при различных процессах, характеризу-
ющихся хроническим воспалением: инфекционных 
и аутоиммунных заболеваниях, а также при многих 
злокачественных опухолях. Обнаруженное нами 
повышение этого показателя у больных меланомой 
согласуется с данными других исследований [24, 25].

Наиболее интересными оказались результаты 
изучения динамики уровня регуляторных/супрессор-
ных лимфоцитов. С функционированием популяций 
регуляторных лимфоцитов связывают ускользание 
опухоли от иммунологического надзора и низкую 
эффективность противоопухолевой иммунотера-
пии. В подавлении противоопухолевого иммуните-
та участвуют регуляторные Т-клетки с фенотипом 
CD4+CD25high+CD27low/neg (Т-рег), CD3+CD16+CD56+ 

NKT-клетки и регуляторные CD8+CD28− Т-лимфоциты. 
Согласно современным представлениям, популяции 
этих клеток имеют прогностическое значение у он-
кологических больных.

NКT-клетки играют важную роль в регуляции 
иммунного ответа при различных патологических 
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состояниях и могут, как стимулировать, так и пода-
влять противоопухолевый иммунный ответ [26, 27]. 
Ранее в исследованиях нашей лаборатории было про-
демонстрировано неблагоприятное прогностическое 
значение CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток  у больных 
генерализованной меланомой, получавших лечение 
дендритноклеточной вакциной [28]. Повышенное 
количество NKT-клеток у больных меланомой, полу-
чавших лечение Ипилимумабом, до и после лечения, 
возможно, является неблагоприятным фактором, т. к. 
наблюдалось, главным образом, в группах с меньшей 
ПЖ. В то же время в группе 3 количество этих клеток, 
будучи повышенным до лечения, после лечения сни-
жалось до нормы, а в группе 4 было в пределах нормы 
до и после лечения.

Наиболее значительные изменения процента 
CD8+CD28− Т-клеток были характерны только для 
больных с более высокой ПЖ (группы 3 и 4), но они 
носили разнонаправленный характер. У пациентов с 
ПЖ более 2-х лет количество CD8+CD28− Т-клеток до 
лечения было выше нормы, а после лечения оно ста-
тистически значимо снижалось до нормы. В осталь-
ных группах оно или оставалось в пределах нормы 
в оба момента исследования, или превышало норму, 
как у пациентов в группе 3. По данным различных 
авторов, CD8+CD28- Т-клетки являются гетерогенной 
популяцией и включают в свой состав как клетки-
эффекторы, так и клетки-супрессоры. При этом у он-
кологических больных они могут проявлять главным 
образом супрессорную функцию. G. Filaci с соавтора-
ми, исследуя опухолевые ткани, лимфоузлы и пери-
ферическую кровь больных различными формами 
злокачественных опухолей, обнаружили, что только у 
онкологических больных CD8+CD28- Т-клетки перифе-
рической крови проявляли супрессорную активность 
(в отличие от CD8+CD28- Т-клеток здоровых доноров, 
не обладавших супрессорной активностью) [29]. По 
данным различных авторов, CD8+CD28- Т-клетки игра-
ют отрицательную роль у онкологических больных и 
могут служить неблагоприятным прогностическим 
признаком, что нужно учитывать в процессе лечения 
[30, 31]. В данном исследовании повышение уровня 
этой супрессорной популяции до лечения наблюда-
лось только у пациентов с максимальной продолжи-
тельностью жизни, что может указывать на реакцию 
супрессорного звена иммунитета на эффективный 
иммунный ответ организма. В то же время снижение 
количества этих клеток после лечения может иметь 
благоприятное значение.

Актуальной задачей является изучение регулятор-
ных Т-клеток с фенотипом CD4+CD25high+CD127low/neg 

у больных, получающих таргетное лечение Ипили-
мумабом, т. к. данная популяция, как и эффекторные 
Т-клетки, также является мишенью для воздействия 
данного препарата [32]. Изменения количества кле-

ток данной регуляторной популяции под влиянием 
терапии Ипилимумабом наблюдались только в группе 
пациентов с ПЖ 1-2 года. После лечения количество 
Т-рег статистически значимо повышалось на фоне 
снижения процента CD4+CD25+ Т-лимфоцитов, кото-
рое, таким образом, было связано, скорее всего, со 
снижением количества не регуляторных активиро-
ванных Т-клеток. Причины изменений процента Т-рег 
клеток только в группе 3 не ясны. Следует отметить, 
что при определении этого показателя у индивидуаль-
ных больных, наиболее часто повышенный уровень 
регуляторных CD4+CD25high+CD127low/neg Т-клеток до 
лечения отмечался у пациентов с ПЖ более 2-х лет 
и максимальная ПЖ может быть обусловлена в част-
ности наличием клеток-мишеней таргетной иммуно-
терапии Ипилимумабом.

Заключение
Проведенное исследование выявило связь ис-

ходного количества эффекторных и регулятор-
ных популяций лимфоцитов периферической 
крови с продолжительностью жизни больных 
генерализованной меланомой кожи, леченных 
Ипилимумабом. Основные различия в исходной 
величине показателей наблюдались между груп-
пой с максимальной продолжительностью жизни 
(более 2-х лет) и группами пациентов с ПЖ менее 
2 лет. Наиболее значительные изменения линейной 
структуры лимфоцитов ПК под влиянием терапии 
Ипилимумабом также наблюдались у пациентов 
с ПЖ более 2-х лет, что указывает на сохранение 
функциональной способности иммунной системы 
у данной группы больных отвечать на проводимое 
лечение. Результаты, полученные при исследовании 
субпопуляционного состава лимфоцитов ПК паци-
ентов с генерализованной меланомой, указывают 
на четкую связь исходного состояния Т-клеточного 
звена иммунитета (CD4+ и CD8+) и характера его 
изменений с эффективностью терапии Ипили-
мумабом. Это также демонстрирует специфику 
взаимосвязи других популяций лимфоцитов, из-
ученных нами, включая популяции регуляторных 
Т- и NKT-клеток, с показателями общей выживае-
мости. Таким образом, полученные нами данные 
указывают на необходимость разработки алгоритма 
исследования состояния иммунитета у онкологиче-
ских пациентов с различными злокачественными 
новообразованиями для определения наиболее 
значимых прогностических и предиктивных марке-
ров, которые помогут обосновать целесообразность 
назначения иммунотерапевтического лечения в 
каждом конкретном случае и послужат основой 
для проведения персонализированного лечения 
онкологических больных.
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Для большинства детей, больных опухолями мозга, лучевая терапия является 
одним из основных компонентов лечебного комплекса. Основной проблемой 
при ее использовании является предупреждение отдаленных последствий у по-
тенциально излечимых больных. Благодаря особенностям распределения энер-
гии в тканях, применение ускоренных протонов для лучевой терапии позволяет 
обеспечить максимальное снижение радиационной нагрузки на критические 
структуры и уменьшить выраженность отдаленных последствий лечения по 
сравнению с наблюдаемыми после облучения фотонами при равнозначном не-
посредственном эффекте. В связи с этим протонное облучение предпочтительно 
для больных с потенциально излечимыми опухолями, для которых фотонное 
облучение связано с большим риском реализации поздних радиационных по-
вреждений. Стоимость протонного облучения выше, но это компенсируется 
снижением затрат на лечение отдаленных последствий, чаще наблюдаемых после 
фотонной лучевой терапии.

Ключевые слова: дети, опухоли ЦНС, лучевая терапия, ускоренные протоны, 
фотонное излучение, осложнения, стоимость лечения.

For the majority of pediatric patients with brain tumors radiation therapy is one 
major component in a medical complex. The main problem with its use is the pre-
vention of remote consequences for potentially curable patients. The use of radiation 
therapy with accelerated protons, due to the peculiarities of the distribution of energy 
in the tissues, allows for maximum reduction of the radiation load on critical structure 
and to reduce the severity of late effects compared with that observed after irradiation 
by photons with the equivalent immediate effect. In this regard, proton irradiation is 
preferable for patients with potentially curable brain tumors, for which the photon 
radiation is associated with risk of development of late complications. The higher cost 
of proton irradiation refunded by reduction in the cost of treating the consequences 
observed after photon radiation therapy.

Keywords: сhildren, CNS tumors, radiation therapy, accelerated protons, photon 
radiation, complications, cost of treatment.
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Введение

В 2015 г., согласно статистическим данным, в 
России было выявлено 8896 больных первич-
ными опухолями ЦНС, из них 718 (8,1%) были 

в возрасте от 0 до 19 лет [1]. По удельному весу среди 
онкозаболеваний в детской и подростковой популя-
ции эти опухоли занимают второе место после гемо-
бластозов. В лечении большинства опухолей ЦНС в 
настоящее время эффективно используется лучевая 
терапия, но ее последствия для растущих тканей 
детского организма могут быть весьма плачевными. 
Они могут привести к снижению интеллектуальных 
возможностей, ухудшению зрения и слуха, задержке 
роста костей и развитию гормональных расстройств. 
Снизить частоту и выраженность этих последствий 
можно двумя путями: уменьшением суммарных доз 
радиации и прецизионным ограничением зоны облу-
чения только пределами опухоли и ее субклиническо-
го распространения. Успех в решении второй задачи 
зависит от технических возможностей аппаратов для 
лучевой терапии, а также от условий ее реализации.  
В этой области в последние три десятилетия достиг-
нут существенный прогресс. Вместо гаммаустановок, 
простых и экономичных в эксплуатации, но не по-
зволяющих осуществлять прецизионное облучение, в 
клиниках развитых стран мира стали использоваться 
линейные ускорители электронов, генерирующие 
фотонное излучение необходимой энергии. Со-
временные ускорители снабжены компьютерами, 
позволяющими не только формировать дозовое 
поле любой конфигурации, но и модифицировать 
мощность дозы и форму зоны облучения непосред-
ственно в процессе сеанса в соответствии с заданной 
программой. Такие установки в комплексе с система-
ми предлучевой подготовки, оснащенными магнит-
но-резонансными и компьютерными томографами, 
позволяют выполнять прецизионное облучение с 
существенным уменьшением дозовой нагрузки на 
критические структуры. Однако в силу физических 
законов, определяющих линейную потерю энергии 
при прохождении фотонного пучка через ткани, 
его применение не позволяет полностью исключить 
воздействие на критические структуры, расположен-
ные вблизи опухоли. Поэтому определенный риск 
развития отдаленных последствий лучевой терапии 
для детей, излеченных от опухолей, в течение их по-
следующей жизни сохраняется, хотя он и меньше, чем 
после облучения на гаммаустановках.

Создание терапевтических ускорителей элемен-
тарных частиц и, в частности, ускорителей протонов, 
открыло новые возможности щадящей лучевой тера-
пии. Ускоренные протоны обладают примерно такой 
же радиобиологической эффективностью, как и гам-
ма-излучение кобальта-60 и цезия-137 [2], поэтому их 
можно применять при всех локализациях опухолей, 
нуждающихся в дистанционной лучевой терапии. 

При этом уникальным преимуществом протонного 
пучка (ПП) является способность терять энергию 
не на всем пути прохождения через ткани, как это 
имеет место в случае фотонного излучения, а только 
в определенной зоне, расположение которой можно 
модифицировать путем изменений энергии пучка. 
Эта зона обозначается как «пик Брегга» В этой зоне ПП 
создает максимум ионизации и отдает практически 
всю свою энергию. Следовательно, по пути ПП, до и 
после мишени, ткани получают минимальную дозу 
ионизирующей радиации. Это позволяет существенно 
ограничить радиационную нагрузку на критические 
структуры, повреждение которых в будущем может 
существенно ухудшить качество жизни излеченного 
ребенка [3]. По физико-дозиметрическим характе-
ристикам ПП имеет существенные преимущества по 
сравнению с самыми современными методиками 
фотонного облучения [4]. Столь привлекательные 
физические качества ПП обеспечили его широкое 
распространение во многих развитых странах. Уже к 
2010 г. в мире имелось около 30 центров протонной 
терапии, в которых получили помощь около 60 000 
больных [5].

Теоретически, наиболее подходящим объектом для 
использования ПП являются опухоли ЦНС, целый ряд 
форм которых у детей поддается стойкому излечению. 
Перед врачом, работающим с этой категорией боль-
ных, стоит главная задача избавить их от опухоли, 
но вместе с тем врач должен обеспечить и должное 
качество их жизни в будущем.

Целью настоящей работы был анализ информа-
ции, доступной в поисковой системе Medline и по-
священной результатам использования ПП в лечении 
наиболее часто встречающихся опухолей ЦНС у детей.

Эмбриональные опухоли  
задней черепной ямки

Основную часть этой группы составляют медул-
лобластома и примитивные нейроэктодермальные 
опухоли. Их особенностью является способность к 
метастазированию по лептоменингеальному про-
странству, что требует обязательного включения в 
лечебный комплекс краниоспинального облучения, 
дополняемого локальным облучением зоны ложа 
первичной опухоли. Совершенствование схем по-
слеоперационной химиотерапии в последние годы 
позволило уменьшить дозы краниоспинального об-
лучения у больных медуллобластомой, включенных 
в группу стандартного риска, с 36 Гр, применяемых 
ранее, до 23,4 Гр, но при этом доза на заднюю череп-
ную ямку осталась в прежних пределах (54–55 Гр) [6, 
7]. Но, как и раньше, даже в условиях использования 
самой современной методики интенсивно-модулиро-
ванного облучения (IMRT) на линейном ускорителе, 
не удается избежать радиационного воздействия на 
такие радиочувствительные структуры как хруста-
лик глаза, внутреннее ухо, гипоталамус и гипофиз, 
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щитовидную железу, ростковые зоны позвонков, 
сердце, медиальные отделы легких. Это создает риск 
проявления в отдаленном будущем таких неприятных 
последствий, как гормональные нарушения, развитие 
индуцированных опухолей, задержки роста позвоноч-
ника, катаракты. Теоретически, использование ПП для 
лечения детей, больных медуллобластомой, имеет 
явные клинико-дозиметрические преимущества в 
плане уменьшения риска повреждений ростковых 
зон позвонков, хрусталика, гипоталамической зоны и 
внутреннего уха [8–10]. При этом противоопухолевый 
результат протонного облучения при медуллобласто-
мах равен таковому после облучения современными 
методиками фотонного. Так, в работе B.R. Eaton et 
al. проанализированы результаты лечения 88 де-
тей, больных медуллобластомой, наблюдавшихся в 
2000–2009 гг. [11]. Дети были разделены на группы, 
схемы лечения в которых были идентичными, за ис-
ключением лучевой терапии: у 45 детей использовали 
фотонное излучение ускорителя с энергией 6 МЭВ, 
а у 43 – ПП. Распределение больных по методикам, 
объему хирургического вмешательства, схемам хи-
миотерапии, разовым и суммарным дозам на всю 
кранио-спинальную ось и на заднюю черепную ямку 
было одинаковым. Показатели 6-летнего безрецидив-
ного течения и общей выживаемости не отличались 
в обеих группах, но в группе после фотонного об-
лучения у трех больных развились индуцированные 
опухоли, в то время как после протонного таких 
случаев не отмечено.

Некоторые авторы отметили меньшую частоту 
токсических эффектов после протонного облучения 
при медуллобластомах по сравнению с фотонным 
со стороны эндокринных органов, когнитивных 
функций, хрусталиков [12–16]. Информации о раз-
нице в выраженности задержки роста  позвоночника 
в литературе нам пока не встретилось. Возможно, это 
обусловлено недостаточными сроками использова-
ния ПП для лечения этой опухоли.

Глиомы
Несмотря на все достижения нейроонкологии, 

результаты лечения глиом высокой степени злока-
чественности остаются неудовлетворительными. 
Сочетание хирургического вмешательства, лучевой 
и химиотерапии позволяет добиться длительной 
ремиссии примерно только у четверти больных [17]. 
Поэтому пока, судя по данным литературы, основным 
объектом применения ПП являются глиомы низкой 
степени злокачественности (ГНСЗ), при которых в 
большинстве случаев имеются реальные шансы на 
достижение длительных ремиссий. Радикальное уда-
ление таких опухолей обеспечивает подавляющему 
большинству больных стойкое излечение, и в таких 
случаях лучевая терапия не требуется. Но, если име-
ется остаточная или неудалимая ГНСЗ, использование 
ПП представляется самым оптимальным вариантом: 

вероятность поздних осложнений после фотонного 
облучения значительно выше, чем после протонного, 
особенно при часто встречающихся ГНСЗ зрительно-
го нерва и центральных отделов мозга [18–20]. B.A. 
Greenberger et al. провели протонную лучевую тера-
пию 32 детей с ГНСЗ зрительных путей в суммарных 
дозах 48,6–54,0 ГрЭкв и получили 100% 8-летнюю 
безрецидивную выживаемость с сохранением или 
улучшением зрения у 83% больных и обратимыми 
сосудистыми нарушениями только у двоих детей 
(6,2%) [21].

Эпендимомы
Основной причиной неудач после комплексного 

лечения анапластических эпендимом являются мест-
ные рецидивы, что требует применения суммарной 
дозы не менее 50–55 Гр [22]. В условиях использова-
ния фотонного излучения для лечения эпендимом 
наиболее частой локализации – в задней черепной 
ямке, – имеется реальный риск повреждения вну-
треннего уха, поэтому предпочтительным вариантом 
излучения при этой локализации является ПП. C. Ares 
et al. применили ПП для облучения задней черепной 
ямки у 50 детей, больных эпендимомой [23]. Они 
получили показатель пятилетней выживаемости 84%, 
локальный контроль 78% и токсические осложнения 
только у троих больных (6%): два случая односто-
ронней глухоты и один случай фатального некроза 
ствола мозга. Если же сравнивать противоопухолевый 
эффект лучевой терапии эпендимом при помощи 
фотонного излучения с использованием методики 
IMRT или протонного облучения, то M. Sato et al. не 
выявили достоверной разницы в показателях безре-
цидивного течения среди 38 больных, лечившихся на 
ускорителе электронов методикой IMRT, и 41 больно-
го, получившего лечение ПП [24].

Протонное облучение с эффектом используется 
также при рецидивах эпендимом после предшество-
вавшей лучевой терапии. Так в работе E. Bouffet et al. 
18 больным с рецидивом эпендимомы после пред-
шествовавшего полного курса лучевой терапии была 
проведена повторная терапия ПП в дозе 54 ГрЭкв [25]. 
Трехлетний срок пережил 81% больных, в то время 
как в группе пациентов, которым при  рецидиве 
сделали только повторную операцию и провели курс 
химиотерапии, этот срок пережило только 7%. При 
среднем сроке наблюдения 3,7 года только у двоих 
больных после протонного облучения наблюдалась 
эндокринная дисфункция и еще у одного – трудности 
с обучением. Однако в работе J.R. Gunther et al. от-
мечено, что после протонного облучения задней че-
репной ямки чаще, чем после облучения фотонным 
пучком по методике IMRT, наблюдались изменения 
на МРТ в стволе мозга. Это было расценено автора-
ми как доказательство необходимости ограничения 
дозы протонов на ствол мозга пределом 1/3 от дозы 
в максимуме [26].
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Краниофарингиома

Самым радикальным методом лечения этой добро-
качественной опухоли является операция. Однако 
полное удаление краниофарингиом возможно далеко 
не у всех больных, а после частичного удаления опу-
холь в большинстве случаев возобновляет рост. При-
менение протонного облучения при этих опухолях 
имеет несомненные преимущества в плане распреде-
ления дозы по сравнению с фотонным: это минимиза-
ция дозы на гипоталамус, улитку, зрительные нервы и 
хрусталик [27, 28]. С помощью ПП при краниофарин-
гиомах удается достичь небывалый эффект – до 100% 
стойкой ремиссии [29]. Противоопухолевый эффект 
применения ПП при краниофарингиомах такой же, 
как и после фотонного облучения, но риск развития 
поздних осложнений значительно ниже.

Менингиомы

P. Mozes et al. сравнили скорость регрессии ме-
нингиом при облучении протонным пучком в дозе 
56 ГрЭкв и фотонным облучением в дозе 56 Гр [30]. 
Через 1 и 2 года было установлено, что скорость ре-
грессии оказалась одинаковой в обоих случаях и за-
висела только от степени дифференцировки опухоли. 
Достоинства ПП выражались в значительно меньшей 
радиационной нагрузке на прилегающие к опухоли 
ткани мозга.

Герминомы

Высокая чувствительность гермином к химио- и 
лучевой терапии позволяют достичь 90% показателя 
5-летнего безрецидивного течения. Длительные сроки 
жизни таких больных создают риск реализации ра-
диационных эффектов со стороны здоровых тканей. 
По данным S. Acharya et al., при анализе состояния 
больных, проживших 20 и 30 лет после химиолуче-
вого лечения герминомы с облучением желудочков 
мозга фотонами, у них был повышен риск наруше-
ний мозгового кровообращения в 59 раз, показатель 
25-летней кумулятивной летальности от вторых опу-
холей на 16% [31]. Y. Sawamura et al. констатировали 
необходимость проведения гормонозаместительной 
терапии у 58 из 85 больных герминомой, получивших 
химиолучевое лечение [32]. Поскольку с помощью ПП 
возможно строго ограничить зону облучения только 
желудочками мозга, то его применение позволяет 
существенно снизить дозы на гиппокамп, гипофиз, 
зрительные нервы и за счет этого уменьшить частоту 
поздних радиационных повреждений [33].

Опухоли основания черепа  
и гипофиза

В обзоре литературы, опубликованном G. Noel et 
al., авторы отметили удовлетворительный результат 
применения протонного облучения при опухолях ос-
нования черепа и основных пазух [34]. При хордомах 

основания черепа Y. Hayashi et al проводили после суб-
тотального удаления опухоли облучение протонным 
пучком 9 больных в дозах 77,44 ГрЭкв за 64 фракции 
и 10 больных в дозе 78,4 Гр за 56 фракций в режиме 
мультифракционирования [35]. При медиане срока 
наблюдения 61,7 мес (от 31,5 до 114,5 мес) в первой 
группе показатели 5-летнего местного контроля, без-
рецидивной и общей выживаемости составили 75%, 
94% и 83,2%, во второй группе – 100%, 100% и 88,9%, 
соответственно. Осложнения выразились развитием 
двустороннего некроза височных долей у одного 
больного в первой группе и транзиторными нару-
шениями кровообращения в стволе у двух больных 
во второй группе. Все осложнения были купированы 
консервативно.

Использование протонного пучка представляется 
наилучшим вариантом лучевого лечения аденом ги-
пофиза, поскольку возможность точной локализации 
максимума дозы в зоне опухоли и максимальное огра-
ничение нагрузки на соседние структуры позволяют 
подвести необходимую дозу и обеспечить нужный 
эффект у большинства больных без повреждения 
гипоталамической области [36].

Лучевая нагрузка на здоровые органы
При использовании протонного пучка, несмотря 

на точную локализацию максимума дозы от него, 
необходимо иметь в виду фактор наведенной радио-
активности в виде образования нейтронов в процессе 
взаимодействия протонов с коллиматором, которые 
могут распространяться на значительные расстоя-
ния. Проведенные фантомные измерения показали, 
что доза от наведенной радиоактивности на область 
сердца при облучении протонным пучком опухоли 
мозга у ребенка, в зависимости от направления ПП, 
на каждый 1 ГрЭкв. протонного облучения составляла 
от 63 мкГр до 149 мкГр [37]. Снизить дозы на здоровые 
органы от вторичного излучения можно двумя путя-
ми: увеличением расстояния между коллиматором 
и телом и модификацией направления ПП [38]. По 
крайней мере, фантомные измерения показали, что 
лучевая терапия опухолей мозга ПП у беременных 
женщин сопровождается значительно меньшей лу-
чевой нагрузкой на плод по сравнению с фотонным 
излучением [39].

Осложнения протонной терапии
Для создания полного представления о риске 

развития радиационных повреждений в результате  
применения ПП в лечении опухолей у детей необхо-
димы более  длительные сроки наблюдения. Однако 
накопленная информация уже сейчас позволяет сде-
лать вывод, что хотя полностью избежать развития от-
даленных последствий после использования ПП и не 
удается, но их частота не только не превышает частоту 
развития повреждений после фотонной терапии, но 
даже существенно ниже таковой. Это особенно за-
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метно в отношении гормональных расстройств, сни-
жения слуха и зрения, сохранения когнитивных спо-
собностей. Так, по данным исследования D. Giantsoudi 
et al., среди 111 детей, получавших в 2002–2011 гг. 
комплексное лечение с использованием ПП по пово-
ду медуллобластомы, при медиане срока наблюдения 
4,2 года повреждения выявлены у 3,6% больных, в т.ч. 
только у 2,7% в степени 3+ [40]. H. Fukushima H et al. 
анкетировали 32 больных медуллобластомой, полу-
чавших облучение протонным пучком в 1983–2011 гг. 
[41]. Медиана возраста больных в момент начала лече-
ния 6,2 года. Медиана срока наблюдения 63 месяца (от 
48 до 340 мес.). Из 32 пациентов, находившихся под 
наблюдением, у 11 выявлены посттерапевтические 
изменения, существенно не отражавшиеся на каче-
стве жизни. Частота осложнений возрастала по мере 
увеличения сроков наблюдения. К такому же выводу 
пришли M. Mizumoto et al., проследившие в течение 
пяти и более лет 62 пациента, получавших протонное 
облучение в возрасте от 0 до 19 лет, медиана возраста 
10 лет. У 24 детей опухоль располагалась в области 
шеи и головы, у 22 – в головном мозге, и у 16 – в 
других участках тела. При сроках наблюдения от 5 
до 31,2 года вторая локализация опухоли выявлена 
у 4 человек, из них в трех случаях это были опухоли 
расположенные вне зоны использования ПП и в од-
ном (аденома гипофиза) в зоне. Осложнения чаще 
наблюдались у больных, получавших лечение по 
поводу опухолей головы и шеи: у 22% больных через 
5 лет и у 42% через 10 лет. Частота и выраженность 
поздних эффектов нарастали по мере увеличения 
сроков жизни, но оба показателя были достоверно 
ниже, чем после фотонного облучения, что и описано 
в литературе [42].

Финансово-экономические аспекты 
протонной лучевой терапии

Стоимость создания и эксплуатации ускорителя 
протонов выше, чем ускорителей электронов, что от-
ражается на стоимости лучевой терапии. Но при оцен-
ке соотношения «цена-эффект» необходимо учиты-

вать не только стоимость самого лучевого лечения, но 
и стоимость терапии, необходимой для купирования 
потенциально возможных осложнений. В обзорной 
статье V. Verma et al. приводятся расчеты сравнитель-
ной стоимости протонной и фотонной терапии ре-
бенка 5 лет, больного медуллобластомой. Сама лучевая 
терапия требует затрат в размере $ 12 364 при лечении 
с помощью ПП и $ 5 121 при лечении на современном 
линейном ускорителе. Однако если учесть стоимость 
лечения теоретически возможных отдаленных ослож-
нений после фотонного облучения, то она возрас-
тет до $ 40 967, а после использования ПП составит  
$17 484. Таким образом, в сумме выходит, что все лече-
ние конкретного больного на протяжении его жизни 
при использовании протонного пучка обходится 
почти в три раза дешевле, чем лечение фотонным 
излучением ускорителя [43].

Заключение
Использование ПП в детской нейроонокологии 

позволяет существенно улучшить физико-дозиме-
трические параметры лучевой терапии, снизить 
вероятность развития отдаленных последствий по 
сравнению с фотонным облучением и сохранить 
качество жизни излеченных пациентов. С клини-
ческих и экономических позиций применение ПП 
целесообразно при лечении детей с потенциально 
излечимыми новообразованиями головного мозга и 
черепа, расположенными вблизи жизненно важных 
структур. К этой группе можно отнести глиомы зри-
тельных путей низкой степени злокачественности, 
первичные и рецидивные анапластические эпенди-
момы задней черепной ямки, менингиомы основания 
черепа, краниофарингиомы, опухоли гипофиза, 
опухоли основания черепа, медуллобластомы, гер-
миномы. При равнозначности противоопухолевого 
эффекта протонного и фотонного облучения более 
высокая стоимость самого протонного облучения 
компенсируется снижением затрат на последствия 
лучевой терапии по сравнению с фотонным излуче-
нием ускорителей.
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Е.Н. Имянитов

Наиболее частой категорией карцином молочной 

железы, доминирующей во всех статистических свод-

ках, стал ER/PgR-позитивный РМЖ. Высокая частота 

опухолей, продуцирующих рецепторы эстрогенов 

и прогестерона, объясняется присущим современ-

ной цивилизации «экзотическим стилем жизни». 

В это понятие входят такие факторы, как контроль 

рождаемости, и ожирение. Отсутствие регулярных 

беременностей и лактаций в репродуктивном воз-

расте создает непривычный контекст для функцио-

нирования молочной железы, нарушающий физио-

логические циклы колебаний уровня стероидных 

гормонов и обновления клеток. А склонность людей 

к избыточному питанию в условиях неограниченного 

доступа к продуктам привела к тому, что ожирение 

превратилось в одно из наиболее значимых забо-

леваний современности [2]. Жировая ткань является 

значимым источником циркулирующих эстрогенов, 

особенно после менопаузы. Риск возникновения ER/

PgR-позитивных опухолей увеличивается с возрастом 

пациенток; ER+/PgR+ раки молочной железы характе-

ризуются чувствительностью к эндокринной терапии 

и зачастую демонстрируют достаточно вялое течение.

Факторы риска других разновидностей рака мо-

лочной железы, например, трижды негативного РМЖ 

или HER2-ассоциированных опухолей, изучены в 

значительно меньшей степени. Например, ориенти-

ровочно 20% ER/PgR-негативного РМЖ приходится 

на женщин, являющихся носительницами мутаций 

в гене BRCA1. В отличие от «обычного» ER+/PgR+ 

РМЖ, характерного, в первую очередь, для пожилых 

малорожавших женщин с избыточным отложением 

жировой ткани, BRCA1-ассоциированные раки зача-

стую проявляются в относительно молодом возрасте, 

в меньшей степени связаны с особенностями стиля 

жизни и характеризуются склонностью к агрессив-

ному течению.

Существование биологически различных разно-

видностей РМЖ напрямую сказывается на результатах 

эффективности скрининга и лечения данного забо-

левания. Идея ранней диагностики РМЖ изначально 

базировалась на «парадигме Холстеда» (William S. 

Hallsted), который полагал, что на момент форми-

рования первичной опухоли РМЖ является сугубо 

локальным процессом и распространяется на другие 

органы только на поздних стадиях прогрессирования 

болезни [3]. К тому же большинство основополагаю-

щих принципов современной онкологии зиждится 

на представлении о безусловно фатальном течении 

онкологических патологий при отсутствии радикаль-

ного лечения.

Повсеместное внедрение скрининга некоторых 

видов рака позволяет задуматься о целом ряде нюан-

сов. Например, использование ранней диагностики 

привело к более чем двукратному увеличению за-

регистрированной заболеваемости РМЖ в США (со 

112 случаев на 100 тысяч человек в 1976 г. до 234 слу-

чаев на 100 тысяч человек в 2008 г.). При этом частота 

РМЖ, обнаруженных на поздних стадиях, т.е. при 

вовлечении лимфатических узлов и/или отдаленных 

метастазов уже на момент диагноза, снизилась за это 

же время крайне незначительно – со 102 до 94 случаев 

в год. Это означает, что лишь 8 из дополнительно вы-

явленных 122 случаев имеют потенциал к распростра-

нению процесса за анатомические пределы органа, а 

примерно одна треть из диагностированных в ходе 

скрининга случаев РМЖ не представляет серьезной 

опасности для жизни пациенток [4]. Сходные по сво-

ей сути тенденции отмечаются и тогда, когда акцент 

смещен от наличия метастазов к размеру опухоли: 

программы ранней диагностики значительно уве-

личивают частоту выявления маленьких опухолей, 

но несильно отражаются на снижении абсолютного 

числа женщин, у которых большой размер новооб-

разования отмечается уже на момент диагноза [5]. 

Многое свидетельствует о том, что на размере опухоли 

сказывается не столько протяженность временного 

интервала от момента начала злокачественной транс-

формации, сколько агрессивность биологических 

характеристик РМЖ [6].

Интересно, что в рамках рандомизированных 

исследований применение маммографии в качестве 

метода скрининга РМЖ не приводит к заметному 

увеличению показателей общей продолжительности 

жизни пациенток [7]; следует оговориться, что жен-

щины, включенные в контрольные группы подобных 

исследований, как правило, хорошо информированы 

о ранних проявлениях РМЖ и выполняют все реко-

мендации врачей по самообследованию молочных 

желез и посещению профилактических осмотров [8].

Еще один интересный аспект данной проблемы – 

сопоставление показателей заболеваемости раком 

молочной железы и раком простаты [9]. Например, 

внедрение скрининга РМЖ практически не отраз-

илось на частоте вновь зарегистрированных случаев 

метастатического РМЖ – этот показатель оставался 

стабильным с 1975 по 2010 гг. В то же время внедре-

ние PSA-скрининга привело к примерно 3-кратному 

снижению заболеваемости метастатическим раком 

простаты с 1990 по 2010 гг. Это означает, что многие 

карциномы предстательной железы, выявленные на 

ранних стадиях и подвергшиеся соответствующему 

лечению, могли бы стать метастатическими раками 

при отсутствии скрининга. Напротив, ранние и мета-

статические формы РМЖ могут являться разными за-

болеваниями! Скрининг выявляет преимущественно 

те карциномы молочной железы, которые не имеют 

тенденции к метастатическому распространению и 

остаются на ранней стадии в течение многих лет. 

Напротив, метастатические раки, которые действи-

тельно представляют опасность для жизни пациенток, 

зачастую характеризуются распространением про-

цесса уже до появления видимых признаков онколо-

гического заболевания!
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