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З локачественные новообразования являются од-
ной из самых частых причин заболеваемости и

инвалидизации населения, что определяет необходи-
мость создания скрининговых программ для раннего
выявления данных заболеваний. На сегодняшний
день основной объем пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями приходится на пациентов,
больных раком молочной железы – РМЖ (18,3% от
всех злокачественных новообразований). С 2011 г. от-
мечается увеличение диагностики РМЖ на I–II ста-
диях, данный показатель в 2011 г. составил 65%, а в
2021 г. – 72,5%. Стоит учесть, что в сравнении с 2011 г. за-
регистрировано снижение летальности в течение года с
момента верификации диагноза. Так в 2011 г. данный
показатель составил 8,7% (из числа больных, впервые
взятых на учет в предыдущем году), а в 2021 г. – 
4,8% [1].

РМЖ, диагностированный на ранних стадиях, харак-
теризуется благоприятным прогнозом и высокими по-
казателями безрецидивной и общей выживаемости:
при I стадии пятилетний срок переживают 95–100%
больных. Ранняя диагностика и адекватное лечение
РМЖ с учетом биологических особенностей опухоли
обеспечивают полноценную социальную реабилита-
цию больных [2].

Скрининг на сегодняшний день относится ко вторич-
ной профилактике РМЖ и позволяет выявить болезнь в
доклинической стадии, тем самым увеличивая возмож-
ность излечения от заболевания. Принцип скрининго-
вой программы основывается на применении инстру-
ментально-диагностических методик, которые позво-
лят обнаружить значительно ранние формы заболева-
ния в отличие от самообследования и рутинного клини-
ческого обследования. 

DOI: 10.47407/kr2023.4.12.00323
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Abstract
Today, most of patients with malignant neoplasms are patients with breast cancer, Bc (18.3% of all malignant neoplasms). The increase in the di-
agnosis rate of stage I–II Bc is observed since 2011: this indicator was 65% in 2011 and 72.5% in 2021. Screening that is currently related to sec-
ondary prevention of Bc makes it possible to detect the disease in the preclinical phase, thereby increasing the possibility of recovery. 
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Скрининг
Скрининг должен быть применим у достаточно боль-

шой группы населения и соответствовать следующим
критериям:

• высокая чувствительность применяемого метода
или теста, благодаря чему обнаруживается большин-
ство злокачественных заболеваний в обследуемой
группе при минимальном числе ложноотрицательных
заключений;

• высокая специфичность метода, позволяющего ис-
ключить большинство здоровых лиц, у которых нет
злокачественного заболевания, и свести к минимуму
число ложноположительных заключений;

• минимальный вред для здоровья обследуемого;
• простота эксплуатации и содержания оборудова-

ния [3]. 
На сегодняшний день в Российской Федерации суще-

ствуют клинические рекомендации Российского обще-
ства онкомаммологов (РООМ) по скринингу РМЖ, ко-
торый регламентирован приказом Минздрава России
от 3 декабря 2012 г. №1006н «Об утверждении порядка
проведения диспансеризации определенных групп
взрослого населения» и приказом Минздрава России от
06.12.2012 №1011н «Об утверждении Порядка проведе-
ния профилактического медицинского осмотра». Со-
гласно указанным нормативным документам, возраст
целевого населения для скрининга РМЖ – старше 39
лет, метод обследования – маммография, периодич-
ность – один раз в 2 года. 

В настоящее время маммография является основной
методикой скрининга. Данная методика была всесто-
ронне изучена и оценена в рандомизированных иссле-
дованиях, из которых были исключены женщины уже с
установленным диагнозом. Общепринятая чувстви-
тельность маммографии составляет 77–95%, специфич-
ность – 94–97% [4].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, для качественного проведения маммографиче-
ского скрининга необходимо [2, 5–7]: 

1. Наличие современного диагностического оборудо-
вания: маммографов, в том числе цифровых, комплек-
сов для стереотаксической биопсии непальпируемых
образований, ультразвуковых аппаратов с высоким раз-
решением.

2. Активное привлечение и участие в скрининге жен-
ского населения (не менее 70% подлежащих обследова-
нию).

3. Направление на скрининг женщин, не предъ-
являющих жалоб на наличие образований в молочной
железе.

4. Строгий учет показателей заболеваемости и смерт-
ности, осуществляемый за счет канцер-регистра.

Стоит четко разделять понятия скрининга и ранней
диагностики. Диагностику проводят с момента, когда
пациент начинает предъявлять те или иные жалобы.
Вопреки существованию маммографического скри-
нинга не стоит забывать о самой доступной и простой
методике самообследования молочных желез (BSe –

Breast Self-examination), но, несмотря на доступность
методики, регулярные ежемесячные самообследования
проводят только 8% женщин [2, 8]. 

Клиническое (физикальное) обследование
молочных желез

Самым распространенным и легкодоступным яв-
ляется клиническое (физикальное) обследование мо-
лочных желез (cBe – clinical Breast examination), про-
водимое врачом независимо от наличия или отсутствия
у пациента результатов инструментальных методов.
Несмотря на то, что мнения клиницистов расходятся в
отношении уровня доказательств, подтверждающих
эффективность физикального обследования молочных
желез, данная методика широко практикуется во всем
мире и продолжает рекомендоваться многими веду-
щими организациями здравоохранения [9]. В зависи-
мости от возраста и менструального статуса женщины
врач назначает билатеральную маммографию или
ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных желез.

Маммография
Маммография – это рентгенография молочных же-

лез, выполняемая в двух проекциях без применения
контрастных веществ, наиболее информативна в воз-
расте от 40 лет. Маммографию проводят в первую фазу
менструального цикла (на 5–12-й день менструального
цикла), женщинам, находящимся в менопаузе, исследо-
вание проводится в любое время. Преимуществом дан-
ной методики является распознавание маленьких опу-
холей (от 2 до 5 мм), а также непальпируемых образова-
ний. Использование системы оценки изображений по
классификации BIrAdS позволяет стандартизировать
анализ полученных данных и обеспечить врачу-клини-
цисту правильную дальнейшую тактику введения боль-
ных. Недостатки методики: дозовая нагрузка, низкая
информативность метода у молодых женщин при по-
вышенной плотности молочной железы, нежелатель-
ность использования при беременности или лактации
[9–11].

УЗИ молочных желез
УЗИ молочных желез наиболее информативно у жен-

щин до 35-летнего возраста. Данный метод необходимо
выполнять в первую фазу менструального цикла (на 5–
12-й день), женщинам, находящимся в менопаузе, ис-
следование проводится в любое время. Используется
линейный датчик от 7,5 до 10 МГц. Достоинства метода:
безопасность в плане дозовой нагрузки, что позволяет
использовать УЗИ многократно без ограничений; высо-
кая разрешающая способность, что очень важно при
повышенной плотности молочных желез у молодых
женщин; возможность визуализации рентгенонегатив-
ных новообразований, расположенных вблизи грудной
стенки; дифференциальная диагностика солидных и
полостных новообразований; визуализация регионар-
ных лимфатических узлов; многократное динамиче-
ское исследование в процессе лечения. К недостаткам
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УЗИ молочных желез можно отнести: отсутствие визуа-
лизации органа целиком; малая информативность при
жировой инволюции тканей молочной железы; субъек-
тивность интерпретации полученного изображения. В
настоящее время широко используется доплеросоно-
графия. Это исследование позволяет получать цветовое
изображение кровотока, что облегчает дифференци-
альную диагностику различных патологических изме-
нений молочных желез. Общепринятая чувствитель-
ность УЗИ молочных желез составляет 83%, специфич-
ность – 34% [9, 10, 12, 13].

Представленные методы являются неотъемлемой
частью ранней диагностики РМЖ, только после выпол-
нения представленных методов возможно проведение
различных видов биопсий для морфологической вери-
фикации диагноза, методов диагностики, уточняющих
распространенность процесса и т.д.

Магнитно-резонансная томография молочных
желез

Магнитно-резонансная томография (МРТ) вошла в
практику обследования по поводу РМЖ относительно
недавно и регламентируется в Клинических рекоменда-
циях Российской Федерации по лечению РМЖ при на-
личии определенных показаний: 

• возраст до 30 лет;
• наличие мутаций в генах BrcA1, BrcA2;
• высокая рентгенологическая плотность молочных

желез;
• наличие имплантатов молочных желез при невоз-

можности выполнения качественного маммографи-
ческого исследования;

• наличие долькового рака in situ.
Преимущество данного метода заключается в высо-

кой разрешающей способности и контрастности ото-

бражения мягкотканых элементов, неинвазивности,
возможности получения изображения в любой про-
извольной плоскости без механических перемещений.
С целью повышения информативности метода МРТ
применяется контрастное усиление, при котором чув-
ствительность в диагностике РМЖ составляет 94%, спе-
цифичность – 96,7% [14–16].

Стоит отметить, что в сложных случаях диагностики
РМЖ возможно определение опухолевых маркеров,
специфичных для данного заболевания (СА 15-3, РЭА,
СА 19-9, СА 72-4, гормоны: пролактин, эстрадиол). Дан-
ные маркеры используются при динамическом наблю-
дении, «маркерный вираж» может быть предиктором
манифестации и рецидива РМЖ [17]. Стоит отметить,
что при подозрении на РМЖ у мужчин, несмотря на
редкость заболеваемости (0,5–2,0% всех опухолей мо-
лочной железы), применяются те же методы диагно-
стики, что и у женщин [1]. 

Учитывая статистические данные о росте выявляемо-
сти РМЖ на более ранних стадиях, можно судить об эф-
фективности скрининговых программ. Однако необхо-
димо большее освещение среди женского населения о
важности самообследования молочных желез и органи-
зации обучения о применении данной методики среди
всех возрастных групп населения независимо от пола,
так как данному заболеванию подвержены и мужчины.
Существуют различные методы ранней диагностики
РМЖ, у каждого имеются свои достоинства и недо-
статки, но совокупность методов помогает поставить
диагноз на более ранних стадиях и начать своевремен-
ное лечение. 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое зло-

качественное заболевание у женщин как в мире, так и в
России [1]. У 3–10% больных РМЖ развитие заболева-
ния связано с наличием мутаций в генах BrcA1, BrcA2
[2]. У остальных пациентов РМЖ имеет спорадический
характер, т.к. не связан с наличием известных наслед-
ственных синдромов.

Лечение РМЖ подразумевает комплексный подход с
включением в план лечения хирургических методик,
лучевой терапии, химиотерапии (ХТ), гормонотерапии
(ГТ), таргетной терапии, в ряде случаев – иммунотера-

пии. Выбор тактики лечения зависит от биологического
подтипа опухоли, распространенности опухолевого
процесса, соматического статуса пациента. План лече-
ния должен вырабатываться при участии врача-хи-
рурга, врача-онколога (химиотерапевта), врача-радио-
терапевта и патоморфолога, что позволит достичь мак-
симальных результатов в лечении пациента. В данной
обзорной статье будут рассмотрены варианты лекарст-
венного лечения при РМЖ.

Условно ХТ при РМЖ можно разделить на два типа,
если мы говорим не о метастатическом РМЖ: неоадъю-
вантная (предоперационная) и адъювантная (послеопе-

DOI: 10.47407/kr2023.4.12.00324
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Аннотация
Лечение рака молочной железы (РМЖ) подразумевает комплексный подход с включением в план лечения хирургических методик,
лучевой терапии, химиотерапии (ХТ), гормонотерапии (ГТ), таргетной терапии, в ряде случаев – иммунотерапии., при этом выбор так-
тики лечения зависит от биологического подтипа опухоли, распространенности опухолевого процесса, соматического статуса пациента.
В данной статье проанализированы российские клинические рекомендаций и представлены современные схемы лекарственной тера-
пии первично операбельного РМЖ, в основе которых лежит принцип индивидуального выбора для каждой клинической ситуации,
принимая во внимание стадию заболевания, молекулярно-биологический подтип опухоли и цели, поставленные профильным специа-
листом.
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Abstract
Breast cancer (Bc) treatment implies an integrated approach that involves inclusion of surgical techniques, radiation therapy, chemotherapy, en-
docrine therapy, targeted therapy, and in some cases immunotherapy in the treatment plan, while selection of treatment tactics depends on the
tumor biological subtype, neoplastic process extension, and somatic status of the patient. The paper provides analysis of russian clinical guide-
lines and advanced treatment regimens for primary operable Bc that are based on the principle of case-by-case selection in each clinical situation
considering the disease stage, tumor molecular subtype and the goals set by an expert specialist.
Key words: primary operable breast cancer, chemotherapy, case-by-case approach.
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рационная). Неоадъювантная лекарственная терапия
первично операбельного РМЖ позволяет:

• выполнить органосохраняющую операцию и/или
улучшить косметический эффект;

• оценить эффект лекарственной терапии и своевре-
менно прекратить ее в случае прогрессирования;

• оценить выраженность патоморфологического от-
вета и назначить постнеоадъювантную терапию.

Адъювантная лекарственная терапия проводится в
дополнение к локальным (хирургическому и лучевому)
методам лечения и позволяет снизить риск рецидива
болезни. При планировании адъювантной лекарствен-
ной терапии необходимо оценить прогноз, ожидаемую
пользу адъювантного лечения, возможные побочные
эффекты и сопутствующую патологию, а также учесть
предпочтения пациента. Возраст не является ограниче-
нием для лекарственной терапии при отсутствии сопут-
ствующей патологии.

Алгоритм назначения нео-/адъювантной системной
терапии зависит от молекулярно-биологического под-
типа и степени распространенности РМЖ (табл. 1).

Стадирование РМЖ
Для стадирования РМЖ следует использовать Tnm-8

классификацию Союза по международному противора-
ковому контролю (union for International cancer con-
trol) [3].

Выделяют клиническую и патоморфологическую ста-
дии РМЖ, которые могут существенно различаться.
Клиническое стадирование осуществляют на основа-
нии результатов клинического обследования, патомор-
фологическое – на основании заключения морфолога
после операции.

Клиническая классификация (табл. 2):
Т – первичная опухоль; 
Тх – недостаточно данных для оценки опухоли;
T0 – нет признаков первичной опухоли;
Тis (dcIS) – протоковый рак in situ;

Тis (Paget) – рак Педжета (соска) без признаков опухоли
(при наличии опухоли оценку проводят по ее размеру);

Т1mic – микроинвазия  ≤0,1 см в наибольшем измере-
нии;

Т1а – опухоль >1 мм, но ≤5 мм в наибольшем измере-
нии; 

Т1b – опухоль >5 мм, но ≤10 мм в наибольшем изме-
рении; 

Т1с – опухоль >10 мм, но ≤20 мм в наибольшем изме-
рении.

Т2 – опухоль >20 мм, но ≤50 мм в наибольшем изме-
рении;

Т3 – опухоль >50 мм в наибольшем измерении;
Т4 – опухоль любого размера с прямым распростра-

нением на грудную стенку и/или кожу;

Таблица 1. Молекулярно-биологические подтипы РМЖ
Table 1. BC molecular subtypes

Молекулярно-биологический подтип Клинико-патологическое (суррогатное) определение подтипа

Люминальный А

Наличие всех факторов:
• РЭ положительные
• HER2 отрицательный
• Ki67 низкий (20

Люминальный В HER2-отрицательный

• РЭ положительные
• HER2 отрицательный
• наличие одного из следующих факторов:
• Ki67 высокий (>30%)
• РП низкие (<20%)%)

Люминальный В HER2-положительный

• РЭ положительные
• HER2 положительный
• Ki67 любой
• РП любые

HER2-положительный (не люминальный) • HER2 положительный
• РЭ и РП отрицательные

Базальноподобный • Отрицательные РЭ, РП, HER2 (тройной негативный протоковый)

Таблица 2. Группировка РМЖ по стадиям
Table 2. Allocation of BC into groups based on staging

Стадия T N M

Cтадия 0 Tis N0 M0

Стадия IА T1 N0 M0

Стадия IВ T0 T1 N1mi M0

Стадия IIА

T0 N1 M0

T1 N1 M0

T2 N0 M0

Стадия IIВ
T2 N1 M0

T3 N0 M0

Стадия IIIА

T0 N2 M0

T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 N2 M0

Cтадия IIIВ T4 N0 N1 N2 M0

Cтадия IIIС Любая Т N3 M0

Стадия IV Любая Т Любая N M1

T1 включает T1mi
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Т4а – прорастание грудной стенки, исключая инва-
зию только в грудные мышцы;

Т4b – отек (включая «апельсиновую корочку») или
изъязвление кожи молочной железы либо сателлиты в
коже железы;

Т4с – признаки, перечисленные в пунктах Т4а и Т4b;
Т4d – воспалительный (отечный) рак;
n – регионарные лимфатические узлы (ЛУ);
nх – недостаточно данных для оценки поражения ре-

гионарных ЛУ;
n0 – нет признаков поражения метастазами регио-

нарных ЛУ; 
n1 – метастазы в смещаемых подмышечных ЛУ (на

стороне поражения);
n2 – метастазы в подмышечных ЛУ на стороне пора-

жения, спаянные между собой или фиксированные,
либо клинически определяемые метастазы во внутрен-
них маммарных (парастернальных) ЛУ при отсутствии
клинически явного поражения подмышечных ЛУ;

n2а – метастазы в подмышечных ЛУ на стороне пора-
жения, спаянные между собой или фиксированные;

n2b – клинически определяемые метастазы во внут-
ренних маммарных (парастернальных) ЛУ при отсут-
ствии клинически явного поражения подмышечных ЛУ;

n3 – метастазы в подключичных ЛУ на стороне пора-
жения, либо клинически определяемые метастазы во
внутренних маммарных (парастернальных) ЛУ при на-
личии клинически явного поражения подмышечных
ЛУ, либо метастазы в надключичных ЛУ на стороне по-
ражения (независимо от состояния подмышечных и
внутренних маммарных ЛУ);

n3а – метастазы в подключичных ЛУ на стороне по-
ражения;

n3b – метастазы во внутренних маммарных (пара-
стернальных) ЛУ при наличии клинически явного по-
ражения подмышечных ЛУ;

n3c – метастазы в надключичных ЛУ на стороне по-
ражения. 

М – отдаленные метастазы;
М0 – нет признаков отдаленных метастазов;
М1 – имеются отдаленные метастазы.
Патологоанатомическая классификация:
• рТ – первичная опухоль:
– для патологоанатомической классификации не-

обходимо исследование первичной опухоли; по краю
производимой резекции не должно быть опухолевой
ткани;

– если по краю резекции имеется лишь микроскопи-
ческое распространение опухолевой ткани, то случай
может классифицироваться как рТ;

– при классификации рТ обязательно измеряют ин-
вазивный компонент.

• рn – регионарные ЛУ. Для определения патолого-
анатомической классификации необходимо выполне-
ние подмышечной лимфаденэктомии (уровень I). В по-
добном эксцизионном материале обычно около 6 ЛУ.
Для уточнения патоморфологической классификации
исследуют один или несколько сторожевых ЛУ. Если

классификация основывается только на данных био-
псии сторожевых ЛУ без дополнительного исследова-
ния подмышечных ЛУ, то она кодируется (sn), напри-
мер, рn1(sn):

рnх – недостаточно данных (не найдено ЛУ, не уда-
лены);

рn0 – нет признаков поражения метастазами ре-
гионарных ЛУ при гистологическом исследовании,
дополнительные методы определения изолирован-
ных опухолевых клеток не проводились; 

рn0 (I-) – нет признаков поражения метастазами
регионарных ЛУ при гистологическом и иммуноги-
стохимическом исследованиях;

рn0 (I+) – нет признаков поражения метастазами
регионарных ЛУ при гистологическом исследовании;

рn1 – микрометастазы или метастазы в 1–3 подмы-
шечных ЛУ и/или микроскопическое поражение
внутренних маммарных (парастернальных) ЛУ, вы-
явленное по методике исследования (клинически не
определяемых) сторожевых ЛУ;

рn1miс – микрометастазы (>0,2 мм, но <2,0 мм);
рn1а – метастазы в 1–3 подмышечных ЛУ, один из

которых >2 мм в наибольшем измерении;
рn1b – микроскопическое поражение внутренних

маммарных (парастернальных) ЛУ, выявленное по
методике исследования (клинически не определяе-
мых) сторожевых ЛУ;

рn1с – метастазы в 1–3 подмышечных ЛУ и микро-
скопическое поражение внутренних маммарных (па-
растернальных) ЛУ, выявленное по методике иссле-
дования (клинически не определяемых) сторожевых
ЛУ;

рn2 – метастазы в 4–9 подмышечных ЛУ или кли-
нически определяемое поражение внутренних мам-
марных (парастернальных) ЛУ при отсутствии пора-
жения подмышечных ЛУ;

рn2а – метастазы в 4–9 подмышечных ЛУ (как ми-
нимум одно скопление ≥2 мм);

рn2b – клинически определяемое поражение внут-
ренних маммарных (парастернальных) ЛУ при отсут-
ствии поражения подмышечных ЛУ;

рn3 – метастазы в 10 и более подмышечных ЛУ или
подключичных ЛУ, или клинически определяемое
поражение внутренних маммарных (парастерналь-
ных) и подмышечных ЛУ, или поражение 4 и более
подмышечных ЛУ с микроскопическим поражением
клинически интактных внутренних маммарных (па-
растернальных) ЛУ, либо поражение надключичных
ЛУ;

рn3а – метастазы в 10 и более подмышечных ЛУ
(>2 мм) или в подключичных ЛУ;

рn3b – клинически определяемое поражение внут-
ренних маммарных (парастернальных) и подмышеч-
ных ЛУ или поражение более 3 подмышечных ЛУ с
микроскопическим поражением клинически интакт-
ных внутренних маммарных (парастернальных) ЛУ;

рn3с – метастазы в надключичных ЛУ на стороне
поражения;
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рМ – отдаленные метастазы;
G – степень дифференцировки ткани опухоли;
Gх – степень дифференцировки нельзя установить;
G1 – высокая степень дифференцировки ткани (3–5

баллов по шкале SBr);
G2 – умеренная степень дифференцировки ткани 

(6–7 баллов по шкале SBr);
G3 – низкая степень дифференцировки ткани (8–9

баллов по шкале SBr);
G4 – недифференцированная опухоль;
ypT – состояние первичной опухоли после лекарст-

венного лечения;
ypn – состояние регионарных ЛУ после лекарствен-

ного лечения;
ypn – после лечения должно быть оценено так же, как

и до лечения (клинически n).

Неоадъювантная лекарственная терапия
Неоадъювантная лекарственная терапия (табл. 3)

рекомендована при соблюдении следующих условий:
• тройной негативный фенотип или положитель-

ный Her2-статус;

• доказанный инвазивный первично операбельный
РМЖ (T2n0m0, T2n1m0, T3n0m0, T3n1m0) и нали-
чие всех критериев, за исключением размеров опухо-
левого узла, свидетельствующих о возможности вы-
полнения органосохраняющей операции;

• согласие больной на выполнение органосохраняю-
щей операции, с пациенткой обсуждается необходи-
мость лучевой терапии в случае выполнения органо-
сохраняющего лечения, а также вероятность повтор-
ной операции при обнаружении резидуальной опу-
холи в краях резекции; - четкие показания к проведе-
нию данного вида лекарственной терапии по резуль-
татам дооперационного обследования; при отсут-
ствии достаточной информации (например, о разме-
рах опухолевого узла, состоянии подмышечных ЛУ,
наличии инвазивного компонента при внутрипрото-
ковом РМЖ) на первом этапе показано оперативное
лечение с изучением удаленной опухоли.

Назначение неоадъювантной (предоперационной)
терапии также проводится в зависимости от биологи-
ческого подтипа опухоли согласно действующим кли-
ническим рекомендациям.

Таблица 3. Рекомендуемые режимы неоадъювантной лекарственной терапии РМЖ
Table 3. Recommended neoadjuvant drug therapy regimens for breast cancer 

HER2-отрицательный

AC×4 → D×4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 3 нед, 4 цикла → доцетаксел 75–100 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [6, 8, 11, 12]

AC×4 → Р×12 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений [5, 6, 8]

АС×4 → Р×4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла [6]

AC×4 → Р×12 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 2 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений [4]

AC×4 → (Р + карбо)×12
АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 2 или 3 нед, 4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно 12 введений + карбоплатин
AUC-6 внутривенно 1 раз в 3 нед 4 цикла [8, 13]

CMF Циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + метотрексат 40 мг/м2 внутривенно в 1 и 8-й дни +
фторурацил 600 мг/м2 внутривенно в 1 и 8-й дни каждые 4 нед, 6 циклов [9]

HER2-положительный

AC×4 → (D + трастузумаб)×4
АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 3 нед, 4 курса → доцетаксел 75–100 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 6 мг/кг
(нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [8, 14]

AC×4 → (Р + трастузумаб)×12
АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 3 нед, 4 курса → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг
(нагрузочная доза 4 мг/кг) внутривенно еженедельно 12 введений [7, 10]

DCН×6 Доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + карбоплатин AUC-6 внутривенно в 1-й день 1 раз
в 3 нед + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов [15]

AC×4 → (Р + трастузумаб)×12
АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 2 нед, 4 курса → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг
(нагрузочная доза 4 мг/кг) внутривенно еженедельно 12 введений [4, 8]

АС×4 → (D + трастузумаб +
пертузумаб)×4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 
1 раз в 2–3 нед, 4 цикла → доцетаксел 75–100 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб 420 мг (нагрузочная
доза 840 мг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [8, 16]

(DCН + пертузумаб)×6
Доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + карбоплатин AUC-6 внутривенно в 1-й день 1 раз
в 3 нед + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб
420 мг (нагрузочная доза 840 мг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов [16, 17]
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Таблица 4. Рекомендуемые режимы адъювантной ХТ HER2-отрицательного РМЖ [4, 5, 8, 9, 18–21]
Table 4. Recommended adjuvant chemotherapy regimens for HER2-negative BC [4, 5, 8, 9, 18–21]

AC×4 Доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 
4 цикла [19]

AC×4 Доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 2 нед, 
4 цикла [20]

AC×4 → D×4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [21]

AC×4 → P×12 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений [5]

АС×4 → P×4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [21]

АС×4 → P×4 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 
4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла [6]

AC×4 → P×12 АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 
4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений [4, 6, 8]

DC×4 Доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [19]

CMF Циклофосфамид 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + метотрексат 40 мг/м2 внутривенно в 1 и 8-й дни + фторурацил 600 мг/м2

внутривенно в 1 и 8-й дни каждые 4 нед, 6 циклов [9]

Капецитабин
(монотерапия)

Капецитабин 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед в течение 6 мес пациентам РМЖ с тройным негативным
фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными
соединениями и таксанами в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли согласно приведенной
рекомендации [4, 8, 18]

Таблица 5. Рекомендуемые режимы адъювантной лекарственной терапии HER2-положительного РМЖ [4, 8, 10, 22–29]
Table 5. Recommended adjuvant drug therapy regimens for HER2-positive BC [4, 8, 10, 22–29]

AC×4 → (D +
трастузумаб)×4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → доцетаксел 75–100 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная
доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба составляет 12 мес [22]

AC×4 → (Р +
трастузумаб) ×12

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг (нагрузочная доза 
4 мг/кг) внутривенно еженедельно 12 введений, далее – по 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; общая длительность введения
трастузумаба составляет 12 мес [23]

АС×4 → (Р +
трастузумаб)×4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 
8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед 4 цикла; общая длительность введения трастузумаба составляет 12 мес [8, 23]

(Р + трастузумаб)
×12

Паклитаксе 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг)
внутривенно еженедельно 12 введений; общая длительность введения трастузумаба составляет 12 мес [24]

(DC +
трастузумаб)×4

Доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед +
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла; общая длительность
введения трастузумаба составляет 12 мес [25]

DCН×6
Доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + карбоплатин AUC-6 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед +
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов; общая длительность
введения трастузумаба составляет 12 мес [4]

AC×4 → (Р +
трастузумаб)×12

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 
4 курса → паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедельно, 12 введений + трастузумаб 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг)
внутривенно еженедельно 12 введений, далее – по 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба
составляет 12 мес [10]

АС×4 → (Р +
трастузумаб)×4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 
4 цикла → паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла + трастузумаб 2 мг/кг (нагрузочная доза 
4 мг/кг) внутривенно еженедельно; общая длительность введения трастузумаба составляет 12 мес [27]

АС×4 → (таксаны
+ трастузумаб +
пертузумаб)×4

АС (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 
4 цикла → таксаны (доцетаксел 75–100 мг/м2 внутривенно в 1-й день каждые 3 нед 4 цикла или паклитаксел 80 мг/м2

внутривенно еженедельно, 12 введений) + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в
3 нед + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед; общая длительность введения
трастузумаба и пертузумаба составляет 12 мес [4, 8, 28]

(DCН +
пертузумаб)×6

Доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + карбоплатин AUC-6 внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед +
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб 420 мг (нагрузочная
доза 840 мг) внутривенно в 1-й день 49 1 раз в 3 нед, 6 циклов; общая длительность введения трастузумаба и
пертузумаба составляет 12 мес [4, 8, 28]

Трастузумаб
эмтанзин × до 14

Трастузумаб эмтанзин 3,6 мг/кг внутривенно в 1-й день 1 раз в 3 нед, до 14 циклов (рекомендуется пациентам,
получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и/или таксанами и трастузумабом ± пертузумаб в стандартном
объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли) [29]
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Основные принципы неоадъювантной лекарственной
терапии:

1. Следует использовать препараты и режимы с наи-
большым ожидаемым положительным эффектом.

2. Все необходимые курсы ХТ рекомендуется прово-
дить до операции, так как это повышает вероятность
достижения полной морфологической регрессии.

3. Если все запланированные курсы ХТ проведены до
операции, адъювантная ХТ не назначается; если по ка-
ким-либо причинам на дооперационном этапе не уда-
лось провести все запланированные курсы ХТ, то недо-
стающие курсы проводятся после операции; больным
РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицатель-
ные рецепторы эстрогена, рецепторы прогестерона и
Her2), получившим неоадъювантную ХТ антрацикли-
нами и таксанами в полном объеме, при наличии рези-
дуальной опухоли может быть назначена адъювантная

ХТ капецитабином (2000 мг/м2 в 1–14-й дни каждые 3
нед в течение 6 мес).

4. Оптимальный интервал времени от начала лечения
до оценки эффекта зависит от вида лечения, но не дол-
жен превышать 6–8 нед. Оценку эффекта следует про-
изводить с помощью осмотра и инструментальных ме-
тодов, зафиксировавших патологические изменения в
молочной железе и регионарных зонах до начала лече-
ния; при получении «быстрого» (в результате 2–4 кур-
сов ХТ) клинического эффекта не следует сокращать
объем ХТ менее чем до 6–8 курсов.

5. При отсутствии достаточных материальных ресурсов,
гарантирующих проведение оптимальной неоадъювант-
ной лекарственной терапии (антрациклины, таксаны,
трастузумаб, пертузумаб, колониестимулирующие фак-
торы, если таковые показаны), целесообразно на первом
этапе выполнить хирургическое лечение (табл. 5).

Таблица 6. Лекарственные препараты, рекомендуемые для адъювантной ГТ РМЖ
Table 6. Drugs recommended for adjuvant endocrine therapy of BC 

Антиэстрогены Тамоксифен 20 мг/сут внутрь ежедневно

Ароматазы ингибиторы
Летрозол 2,5 мг/сут внутрь ежедневно
Анастрозол 1 мг/сут внутрь ежедневно 
Эксеместан 25 мг/сут внутрь ежедневно

Аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона

Гозерелин 3,6 мг подкожно 1 раз в 28 дней
Трипторелин 3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней [26]
Бусерелин 3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней
Лейпрорелин 3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней [30]

Таблица 7. Рекомендуемые режимы адъювантной ГТ РМЖ в зависимости от функции яичников
Table 7. Recommended adjuvant endocrine therapy regimens for BC depending on ovarian function 

Режимы ГТ Примечания

Пременопауза

Тамоксифен 5 мг/сут внутрь ежедневно 3 года [31] Только при раке in situ

Тамоксифен 5 лет [32] В том числе и при раке in situ

Тамоксифен 10 лет [33] При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного
прогноза

Тамоксифен 5 лет → ароматазы ингибиторы 2 года [34]
Для пациентов, достигших стойкой менопаузы к моменту окончания
приема тамоксифена, при наличии по крайней мере одного фактора
неблагоприятного прогноза

Овариальная супрессия + тамоксифен или ароматазы ингибиторы
5 лет [34]

При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного
прогноза

Постменопауза

Тамоксифен 5 лет [35]

Тамоксифен 5 мг/сут внутрь ежедневно, 3 года [31] Только при раке in situ

Ароматазы ингибиторы 5 лет [36]

Ароматазы ингибиторы 2–3 года, далее – тамоксифен 2–3 года [37] При использовании режимов переключения предпочтительно 
на первом этапе использовать ингибиторы ароматазы

Тамоксифен 2–3 года → ароматазы ингибиторы 2–3 года
(суммарно – 5 лет) [37]

Ароматазы ингибиторы 7 лет [38, 39] При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного
прогноза

Тамоксифен 10 лет [35] При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного
прогноза

Тамоксифен 5 лет → ароматазы ингибиторы 2 года При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного
прогноза

Примечание. К факторам неблагоприятного прогноза относятся Т3–4, N+, G3, гиперэкспрессия/амплификация HER2, высокий Ki67,
выраженная лимфоваскулярная инвазия.
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Тестовый курс ГТ
Больным в менопаузе с люминальным Her2-нега-

тивным РМЖ T1–3n0–1 стадий при планировании на
первом этапе хирургического лечения на период вы-
полнения предоперационных обследований и подго-
товки к операции может быть назначен короткий (в
течение 2–3 нед) тестовый курс ГТ ингибиторами аро-
матазы. Определение Ki67 в динамике (в материале
биопсии и в послеоперационном материале первичной
опухоли после тестового курса предоперационной ГТ)
является дополнительным фактором прогноза и пред-
сказывающим фактором чувствительности к ГТ.

Адъювантная лекарственная терапия
Рекомендуемые режимы адъювантной ХТ Her2-от-

рицательного и Her2-положительного РМЖ представ-
лены в табл. 4, 5.

Адъювантная ГТ РМЖ
Адъювантная ГТ показана всем больным гормоноза-

висимым РМЖ независимо от возраста, функции яич-
ников, стадии заболевания, Her2-статуса, проведения
нео-/адъювантной ХТ или анти-Her2-терапии. Гормо-
нозависимыми считаются опухоли с определяемой экс-
прессией РЭ в ≥1% клеток инвазивного РМЖ. Выбор ре-
жима ГТ зависит от функции яичников (табл. 6 и 7).

Оценка эффективности лечения
Плановая оценка эффективности ХТ выполняется

каждые 6–12 нед (в зависимости от вида опухоли и за-
дач терапии), эндокринной и иммунотерапии – каждые
8–16 нед, внеплановая оценка проводится по показа-
ниям, в частности при подозрении на прогрессирова-
ние болезни. Интервал в оценке эффективности лече-
ния при проведении адъювантной терапии раннего
РМЖ может достигать 6 мес в связи с низким риском
развития рецидива. Ориентиром для оценки эффекта
лечения могут служить международные критерии

оценки ответа солидных опухолей на терапию: re-
sponse evaluation criteria in Solid Tumors (recIST) по-
следняя версия 1.1 2016 или irecIST при использова-
нии иммунотерапевтических препаратов, – разработан-
ные исходно для клинических исследований и основан-
ные на определении размера опухоли методами луче-
вой диагностики (компьютерная, магнитно-резонанс-
ная томография). На практике для оценки эффективно-
сти лечения допустимо применение методов ультразву-
ковой диагностики, планарной рентгенографии, эндо-
скопии и объективного физикального обследования.
Для получения достоверных данных о динамике про-
цесса необходимо использовать один и тот же диагно-
стический метод, выбранный до начала терапии и поз-
воляющий качественно визуализировать опухолевые
очаги с подробным описанием выявленных изменений
в процессе лечения.

Заключение
Данная статья основывается на анализе клинических

рекомендаций Минздрава России, рекомендациях Ас-
социации онкологов Росси), практических рекоменда-
циях Российского общества клинической онкологии,
рекомендациях Национальной комплексной онкологи-
ческой сети. Схемы лекарственной терапии первично
операбельного РМЖ должны подбираться индивиду-
ально для каждой клинической ситуации, принимая во
внимание стадию заболевания, молекулярно-биологи-
ческий подтип опухоли и цели, поставленные профиль-
ным специалистом. Хочется отметить, что клинические
рекомендации по лекарственному лечению РМЖ прак-
тически ежегодно обновляются, появляются новые
схемы ХТ и ГТ, более активно применяется таргетная и
иммунотерапия.
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Р ак молочной железы (РМЖ) является наиболее
распространенным онкологическим заболеванием

у женщин во всем мире. В России доля РМЖ составляет
22,1% от всех злокачественных опухолей [1]. В протоко-
лах противоопухолевой терапии при РМЖ часто приме-
няются препараты, способные вызывать нежелатель-
ные кардиоваскулярные эффекты – это антрациклины
и таргетные препараты, такие как трастузумаб эмтан-
зин и пертузумаб [2]. Пациенты, излеченные от РМЖ,
имеют повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3]. В зависимости от проводимой
противоопухолевой терапии риск развития сердечной

недостаточности у женщин в возрасте ≥65 лет, излечен-
ных от РМЖ на ранних стадиях, составляет от 9,1 до
24,2% [4, 5]. Сердечно-сосудистые заболевания ассо-
циируются с повышенным риском смерти у пациентов,
излеченных от рака [6]. При этом риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пациенток после лече-
ния РМЖ повышается в 2,4 раза в сравнении с общей
популяцией женщин аналогичного возраста [7]. Приве-
денные выше данные демонстрируют важность кардио-
протекторной терапии у онкологических пациентов,
получающих потенциально кардиотоксичное лечение.
В ряде исследований в качестве одного из препаратов

DOI: 10.47407/kr2023.4.12.00325
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Аннотация
В статье описан клинический случай кардиотоксичности противоопухолевой таргетной терапии у молодой пациентки с Her2neu-пози-
тивным раком молочной железы. Представлены результаты инструментальных методов обследования, демонстрирующих проявления
кардиотоксичности. Развитие сердечно-сосудистых осложнений на фоне противоопухолевого лечения требует назначения кардиопро-
тективных препаратов и решения вопроса о возможности продолжения лечения. Авторами показана эффективность антиаритмической
терапии в сочетании с фосфокреатином (Неотоном). На фоне противоопухолевого лечения фосфокреатиновая кардиопротекция оказы-
вает положительное влияние на функциональное состояние сердечно-сосудистой системы, предотвращает нарушения ритма сердца и
развитие сердечной недостаточности, улучшает качество жизни пациентки.
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Abstract
The authors describe a clinical observation of cardiotoxicity of anticancer targeted therapy in a young patient with Her2neu-positive breast can-
cer. The results of instrumental examinations demonstrating manifestations of cardiotoxicity are presented. The development of cardiovascular
side effects against the background of anticancer treatment requires the appointment of cardioprotective therapy. exogenous phosphocreatine
(neoton) can be considered as a cardioprotective agent, demonstrating efficacy in reversing cardiotoxicity induced by anti-Her2neu therapy.
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для профилактики и лечения проявлений кардиоток-
сичности противоопухолевой терапии рассматривается
фосфокреатин (Неотон) [8, 9].

В данном клиническом наблюдении приведем при-
мер развития кардиотоксичности у пациентки с
Her2neu-позитивным РМЖ на фоне адъювантной тар-
гетной терапии трастузумаб эмтанзином и эффектив-
ного кардиопротективного лечения с применением
фосфокреатина.

Клиническое наблюдение
Пациентка И., 42 года. Обратилась в клинику с жало-

бами на наличие уплотнения в левой молочной железе
(МЖ). По данным комплексного исследования, вклю-
чающего позитронно-эмиссионную компьютерную то-
мографию, диагностированы опухоль верхненаружного
квадранта левой МЖ размером 27×23 мм, а также пора-
жение единичного аксиллярного лимфоузла слева, при
этом признаков отдаленного метастазирования не уста-
новлено. Гистологическое исследование показало на-
личие инвазивной карциномы МЖ неспецифического
типа. По данным иммуногистохимического исследова-
ния тип рака люминальный В, Her2neu-позитивный.
Проведенное цитологическое исследование пунктата
аксиллярного лимфоузла слева показало наличие кле-
ток рака. Мутации в генах BrcA1, BrcA2 не выявлены.
Установлен клинический диагноз: рак левой МЖ,
сT2n1m0, IIВ стадия. Учитывая распространенность за-
болевания и данные иммуногистохимического исследо-
вания, решением онкологического консилиума на пер-
вом этапе назначена неоадъювантная комбинирован-
ная противоопухолевая терапия по схеме доцетаксел +
циклофосфамид + трастузумаб + пертузумаб, 6 введе-
ний с интервалом в 21 день в стандартных дозировках.
Все 6 курсов химиотерапии по указанному протоколу
были проведены с соблюдением стандартных дозиро-
вок препаратов и временных интервалов между введе-
ниями, лечение пациентка перенесла удовлетвори-
тельно. Из побочных эффектов были зарегистрированы
умеренная общая слабость, тошнота, нейтропения уме-
ренной степени тяжести, периферическая нейропатия
легкой степени. Нейтропения купировалась подкож-
ным введением филграстима в дозировке 300 мкг. Че-
рез 3 нед после 6-го курса противоопухолевой терапии
выполнено хирургическое вмешательство в объеме ра-
дикальной резекции левой МЖ. По данным гистологи-
ческого исследования операционного материала в уда-
ленной левой МЖ выявлены резидуальная опухоль
18×13 мм, метастаз в аксиллярном лимфатическом узле
(ypT1сn1а), края резекции без признаков опухолевого
роста, слабый лечебный патоморфоз по Г.А. Лавнико-
вой. Учитывая объем хирургического вмешательства,
пациентке были показаны проведение курса адъювант-
ной дистанционной лучевой терапии на левую поло-
вину грудной клетки и зоны регионарного лимфо-
оттока, а также гормонотерапия в сочетании с анти-
Her2neu терапией продолжительностью до года с уче-
том проведенной предоперационной таргетной тера-

пии. В качестве адъювантной анти-Her2neu терапии
решением консилиума назначен не трастузумаб, а тра-
стузумаб эмтанзин, поскольку при неоадъювантной те-
рапии, включающей трастузумаб и пертузумаб, был до-
стигнут лишь слабый лечебный патоморфоз.

Через 3 нед после хирургического лечения выпол-
нено первое введение трастузумаба эмтанзина в стан-
дартной дозировке 3,6 мг/кг, всего было запланиро-
вано 14 введений с интервалом в 21 день.

В качестве гормонотерапии пациентке были на-
значены торемифен в дозировке 60 мг/сут, а также
инъекции гозерелина 3,6 мг каждые 28 дней. Курс адъ-
ювантной дистанционной лучевой терапии на грудную
стенку слева и зоны регионарного лимфооттока (сум-
марная очаговая доза 50 Гр) проведен сразу после за-
живления послеоперационной раны, лечение паци-
ентка перенесла удовлетворительно.

Значимая сопутствующая кардиологическая патоло-
гия на момент начала лечения у пациентки отсутство-
вала. На момент начала лечения в феврале 2022 г. со-
гласно результатам эхокардиографического исследова-
ния глобальная и локальная сократимость левого желу-
дочка не нарушены, фракция выброса сохранена (67%),
выявлено нарушение диастолической функции левого
желудочка по 1-му типу, митральная регургитация 
I стадии, трикуспидальная регургитация I стадии.

Через несколько дней после четвертого введения
трастузумаба эмтанзина у пациентки появились жа-
лобы на перебои в сердце, приступы сердцебиения, со-
провождающиеся чувством нехватки воздуха. Паци-
ентка консультирована кардиологом, возникшие на-
рушения ритма сердца были расценены как проявле-
ния кардиотоксичности. По данным проведенного су-
точного мониторинга электрокардиограммы вы-
явлены эпизоды миграции водителя ритма по пред-
сердиям, эпизоды синусной аритмии, наблюдались
частая наджелудочковая экстрасистолия (3531), поли-
морфная желудочковая экстрасистолия (14 980), в том
числе сливная и парная (108). Отмечались эпизоды
аллоритмии по типу тригеминии и квадригеминии
(рис. 1). Максимально количество экстрасистол 907/ч
(01:00–02:00 – сон). В течение 9 ч наблюдалось удли-
нение корригированного интервала QT. Максималь-
ный QTс=0,52 с. Диагностически значимых смещений
сегмента ST выявлено не было.

При дополнительном обследовании по данным эхо-
кардиографии нарушений систолической функции ле-
вого желудочка не выявлено, камеры сердца не расши-
рены. Маркеры повреждения миокарда оставались в
референсных значениях. Назначена кардиопротектив-
ная терапия: β-адреноблокаторы – метопролол 
50 мг/сут, статины – аторвастатин 20 мг/сут. Через 
2 нед лечения – без положительной клинической дина-
мики, у пациентки сохранялись приступы сердцебие-
ния, перебои в работе сердца, одышка при ходьбе. 
В условиях стационара к лечению был добавлен фос-
фокреатин в дозе 3 г внутривенно капельно в течение
45 мин в разведении на 200 мл физиологического рас-
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твора натрия хлорида, 1 раз в сутки в течение 7 дней. На
фоне усиленной метаболической терапии отмечались
улучшение клинико-функционального статуса паци-
ентки, нарушения ритма сердца регрессировали, уве-

личилась толерантность к физической нагрузке.
Принято решение о продолжении проводимой про-

тивоопухолевой терапии в полном объеме на фоне кар-
диопротекции фосфокреатином. Протокол лечения

Рис. 1. Впервые возникшие эпизоды наджелудочковой и желудочковой экстрасистолии на фоне терапии трастузумабом эмтанзином.
Fig. 1. New episodes of ventricular extrasystoles during trastuzumab emtansine therapy.
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включал инфузию фосфокреатина в дозе 3 г/сут в тече-
ние 5 дней: два дня перед введением таргетной тера-
пии, в день противоопухолевого лечения, непосред-
ственно перед введением таргетного препарата, и два
дня после, то есть всего 15 г фосфокреатина на курс.
Последующие десять курсов адъювантной терапии тра-
стузумабом эмтанзином на фоне описанной кардиопро-
текции пациентка перенесла удовлетворительно, нару-
шения ритма сердца не рецидивировали. Таким обра-
зом, сочетание стандартной кардиопротективной тера-
пии с фосфокреатином позволяет воздействовать на па-
тогенетическом уровне, оказывая антиаритмическое
действие и улучшая функциональное состояние мио-
карда.

В течение года наблюдения жалоб не было, паци-
ентка оставалась физически и социально активной. На
контрольной позитронно-эмиссионной компьютерной
томографии данных в пользу опухолевого процесса не

получено. Рекомендовано продолжить динамическое
наблюдение у онколога и кардиолога.

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует

развитие кардиотоксичности на фоне терапии трастузу-
мабом эмтанзином у пациентки с Her2neu-позитив-
ным РМЖ. Своевременное выявление и купирование
проявлений кардиотоксичности позволяют в полном
объеме продолжить противоопухолевое лечение. Не-
обходимы дальнейшие исследования по изучению оп-
тимальных схем введения фосфокреатина для профи-
лактики и лечения кардиоваскулярной токсичности,
индуцированной химиотерапией и таргетными препа-
ратами, с оценкой его прогностического значения.
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Введение
Рак молочной железы является самым распростра-

ненным онкологическим заболеванием среди женщин
и занимает первое место в структуре онкологической
заболеваемости женского населения. Но стоит отме-
тить, что в клинической практике врача встречаются и
редкие новообразования молочной железы. Одним из
таких новообразований является листовидная опухоль
молочной железы, на ее долю приходится от 0,3 до 1%
всех новообразований молочной железы [1]. Впервые
как новая нозологическая форма листовидная опухоль
была выделена в 1838 г. немецким исследователем
Мюллером, с подробным ее описанием, и поэтому неко-
торые авторы данную опухоль называют его именем.

В отечественной литературе первое упоминание о
филлоидной цистосаркоме молочной железы принад-
лежит прозектору Одесской городской больницы, док-
тору медицины Н.А. Строгонову (1887 г.). Листовидная
опухоль (phyllodes tumor) – вариант фиброэпителиаль-

ной опухоли, состоящий из эпителиального и соедини-
тельнотканного компонентов, с преобладающим разви-
тием последнего. Характерным морфологическим при-
знакoм листовидных опухолей молочных желез яв-
ляется гиперцеллюлярность, богатство стромы верете-
нообразными клетками типа фибробластов. Отсутствие
данного патоморфологического признака полностью
исключает диагноз листовидной опухоли [2]. Присут-
ствие эпителиального компонента отличает листовид-
ную опухоль от саркомы [3]. Согласно международной
гистологической классификации, принятой в 2012 г.
рабочей группой в составе Международного агентства
по изучению рака (International Agency for research on
cancer, IArc), листовидные опухоли относятся к фиб-
роэпителиальным опухолям и делятся на три подтипа:
доброкачественные, промежуточные и злокачествен-
ные. Гистологический тип листовидной опухоли яв-
ляется важным прогностическим фактором: пятилет-
няя выживаемость при доброкачественных листовид-
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Аннотация
В клинической практике врача встречаются редкие новообразования молочной железы. Одним из таких новообразований является ли-
стовидная опухоль молочной железы, на долю которой приходится от 0,3 до 1% всех новообразований молочной железы. В настоящее
время точная этиология листовидной опухоли неясна, так же, как и ее патогенез. В данной статье приводится пример успешного хирур-
гического лечения злокачественной листовидной опухоли.
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Abstract
rare breast neoplasms are found by physicians in clinical practice. Phyllodes tumor of the breast accounting for 0.3–1% of all breast neoplasms
is one of these neoplasms. Today, the phyllodes tumor etiology is unclear, the same as its pathogenesis. The paper reports an example of successful
surgical treatment of malignant phyllodes tumor.
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ных опухолях по данным m. reinfuss et. и соавт. состав-
ляет 95,7%, пограничных – 73,7%, злокачественных –
66,1% [4], по данным A. chaney и соавт. (2000 г.), при
доброкачественных и пограничных листовидных опу-
холях – до 91%, при злокачественных – до 82% [5].

В настоящее время точная этиология листовидной
опухоли неясна, так же как и ее патогенез. Генетиче-
ская предрасположенность к развитию листовидной
опухоли в значительной мере не изучена, но в литера-
туре имеются данные о развитии данного заболевания у
пациентов с синдромом Ли–Фраумени [6]. Подавляю-
щее большинство случаев возникновения листовидной
опухоли приходится на женщин, однако упоминаются и
единичные случаи развития данного заболевания у
мужчин [7]. Столь редкие случаи листовидных опухо-
лей у мужчин часто связаны с гинекомастией. Листо-
видная опухоль выявляется у пациентов с большим воз-
растным диапазоном – от 10 до 70 лет, но пик заболе-
ваемости приходится на пациентов в возрасте от 45 до
49 лет [3].

Клиническая картина практически идентичная во
всех случаях. Основной жалобой выступает пальпируе-
мое образование в молочной железе. При осмотре визу-
альная картина при данном заболевании зависит от
длительности анамнеза, объема опухоли, локализации.
Чаще всего определяется пальпируемое безболезнен-
ное узловое образование плотной консистенции с буг-
ристой поверхностью. Чаще у больных с листовидной
опухолью встречаются такие кожные симптомы, как си-
нюшность, истончение кожи над образованием, выра-
женный венозный рисунок. Они отражают быстрый,
экспансивный рост опухоли и нарушение трофики
кожи молочной железы, но ни в коем случае не инва-
зию ее опухолью. Результатом нарастающих трофиче-
ских изменений кожи является ее изъязвление. Раз-
меры опухолевого узла резко вариабельны. Существую-
щие инструментальные методы исследований не могут
достоверно установить диагноз листовидной опухоли
молочной железы [2]. На маммографических снимках,
как правило, определяется гиперденсное или изоденс-
ное образование различной формы. При ультразвуко-
вом исследовании (УЗИ) это солидное гипоэхогенное
образование округлой или дольчатой формы с четкими
контурами неоднородной структуры. 

Приоритет в лечении листовидных опухолей молоч-
ной железы – хирургический. В случае небольших раз-
меров опухоли – широкое иссечение с чистыми краями
резекции и отступом от края порядка 1 см, при больших
размерах образования – простая мастэктомия. Веро-
ятность локальных рецидивов составляет порядка 20%
при положительном крае резекции. Рутинная подмы-
шечная лимфодиссекция не рекомендована. Локаль-
ные рецидивы обычно развиваются в период до 2–3
лет. Отдаленные метастазирования почти всегда яв-
ляются признаком злокачественных листовидных опу-
холей. Легкие (66%), кости (28%) и мозг (9%) являются
наиболее частыми зонами метастазирования [8]. Вари-
анты адъювантного лечения включают в себя в основ-

ном лучевую терапию, которая улучшает локальный
контроль заболевания. Исследования не доказали пре-
имущества и пользы адъювантной химиотерапии [9]. 

Описание случая
Пациентка 48 лет впервые обратилась в поликлинику

МРНЦ им. А.Ф. Цыба в феврале 2016 г. с жалобами на
объемное образование левой молочной железы. Со слов
пациентки, образование впервые самостоятельно обна-
ружила около 6 лет назад, за медицинской помощью не
обращалась. С течением времени отмечен рост образо-
вания с деформацией контура молочной железы. 

При осмотре молочные железы асимметричные, ле-
вая увеличена в размерах. Соски и ареолы не изменены,
выделений нет. Ткань желез незначительно уплотнена,
слева в молочной железе отмечается объемное образо-
вание, смещаемое, плотное, безболезненное, кожа над
образованием с синюшным оттенком, контур левой мо-
лочной железы деформирован. Регионарные лимфати-
ческие узлы не увеличены (рис. 1).

Пациентке выполнена рутинная маммография (рис. 2).
Пациентке в условиях поликлинического отделения

МРНЦ им А.Ф. Цыба была выполнена трепанобиопсия
образования левой молочной железы. По результатам
планового гистологического биопсийного материала
(рис. 3) морфологическая картина соответствует злока-
чественной листовидной опухоли.

Учитывая клиническую ситуацию, данные инстру-
ментального обследования, а также морфологическую
структуру опухоли, пациентке выполнено хирургиче-
ское лечение в объеме ампутации молочной железы. 

По результатам планового гистологического исследо-
вания операционного материала: удаленная молочная
железа размерами 27×20×16 см. Сосок не изменен. Же-
леза диффузно уплотнена, с крупнобугристой поверх-
ностью. На разрезе в ткани железы определяется опухо-
левый узел. Узел четко отграничен, представлен плот-
ной, волокнистой, розовато-белой дольчатой тканью с

26 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №12  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 12 | 2023 |

Клинический случай / Clinical Case

Рис. 1. Внешний вид пациентки.
Fig. 1. Patient’s appearance.
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крупными сероватыми участками отека, кистозными
полостями с полиповидными образованиями, пред-
ставленными аналогичного вида тканью, мелкоочаго-
выми кровоизлияниями. Микроскопическая картина:
листовидная опухоль молочной железы с крупными
участками отека, гиалиноза стромы, разрозненными
участками клеточного строения стромы с умеренно вы-
раженным полиморфизмом клеток и единичными ми-
тозами в редких полях зрения; сосок обычного строе-
ния. Картина не противоречит злокачественной листо-
видной опухоли, минимальное расстояние от края ре-
зекции до опухоли превышало 10 мм. 

В послеоперационном периоде пациентке с целью
снижения вероятности местного рецидива заболевания
было предложено проведение послеоперационного
курса лучевой терапии, от которого пациентка отказа-
лась. В связи с этим ей было предложено строгое дина-
мическое наблюдение у онколога центра. 

Пациентка наблюдается в МРНЦ им А.Ф. Цыба, по-
следнее комплексное обследование прошла в 2022 г.
(маммография, УЗИ молочных желез, п/о рубца, ма-
лого таза, брюшной полости и почек, сцинтиография
костей скелета, компьютерная томография легких),
данных о прогрессировании и местном рецидиве не по-
лучено.

Обсуждение
Злокачественные листовидные опухоли составляют до

30% всех листовидных опухолей [10]. В связи с редкой
встречаемостью, сложностях в установлении точного
клинического диагноза, а также малой когорте прове-
денных исследований, затрагивающих данную тематику,
на сегодняшний день не существует стандарта к диагно-
стике и лечению листовидных опухолей. Отсутствуют
также диагностические критерии, характерные для дан-
ной патологии. Очень часто листовидные опухоли могут
быть ошибочно приняты за фиброаденому [11]. 

Заключение
Данная статья демонстрирует редкое клиническое на-

блюдение, когда позднее обращение за медицинской
помощью, но своевременно выполненное комплексное
обследование, а также точная гистологическая верифи-
кация помогли пациентке избавиться от редкой злока-
чественной опухоли молочной железы, но все же при-
вели к калечащей операции. Стоит отметить, что ком-
плексное обследование, включающее маммографию и
УЗИ молочных желез, может использоваться для опре-
деления показаний к своевременной морфологической
верификации подозрительных образований молочной
железы, что, в свою очередь, позволит минимизировать
частоту калечащих операций при листовидных опухо-
лях молочной железы. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests.

Рис. 2. Маммография.
Fig. 2. Mammography.

Рис. 3. Морфологическая иллюстрация клинического наблюдения.
Fig. 3. Morphological illustration of the clinical case.
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Р ак молочной железы (РМЖ) остается первым в
структуре онкологической заболеваемости как у

женщин в России, так и во всем мире [1]. Развитие скри-
нинговых программ, системных методов лечения поз-
волило добиться выявления большего количества ран-
них стадий заболевания и хороших показателей общей
и безрецидивной выживаемости. Учитывая это, соци-
альная реабилитация женщин после лечения РМЖ
стала глубоко изучаемым вопросом. В настоящее время
существует множество методик хирургического лече-
ния при РМЖ. Предпочтительно многие хирурги выби-
рают проведение органосохранных операций на молоч-
ной железе, однако провести данный метод лечения
возможно не у всех пациенток, особенно при наличии
мутаций в генах BrcA 1 и 2. Также после проведения
органосохранных операций показано проведение
послеоперационного курса лучевой терапии, что может
привести к появлению в последующем лучевых по-
вреждений, к плохим косметическим результатам и

увеличению продолжительности лечения. Как оказа-
лось, манифестации РМЖ совпадает с возрастом мани-
фестации сердечно-сосудистой патологии у женщин,
для такой категории пациенток лучевая терапия, осо-
бенно на оставшуюся ткань левой молочной железы,
может привести к серьезным осложнениям. Еще одной
группой пациенток, которым невозможно выполнение
органосохранных операций, являются пациентки с
местно-распространенными формами рака, в таких слу-
чаях реконструкция молочной железы проводится от-
сроченно. На сегодняшний день реконструкция молоч-
ной железы делится на два вида: с применением эндро-
протезов и аутотрансплантатов и их комбинации [2].
Применение лоскутных методик известно уже более
100 лет, в том числе при хирургии молочной железы
[3]. Методика аутологичных лоскутов на перфорантных
сосудах зарекомендовала себя при использовании зару-
бежными коллегами и коллегами из МНИОИ им. 
П.А. Герцена как надежный метод с хорошим космети-
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ческим эффектом. Однако для его выполнения необхо-
димы обученная операционная бригада, включающая
микрососудистого и торакального хирургов, а также

оборудование и инструментарий для проведения мик-
рососудистых операций [4].

Клинический пример
Пациентка А. 45 лет.
Основной диагноз. Рак правой молочной железы

сТ4n1m0. Люминальный В тип. Комплексное лечение в
2015 г. (полихимиотерапия: 4 АС+4 доцетаксел
усТ2n0m0 + радикальная мастэктомия справа
урT2n0m0+ДЛТ на послеоперационный рубец и лим-
фоколлекторы + гормонотерапия – тамоксифен + зола-
декс). Отсроченная реконструкция правой молочной
железы экспандером 08.2020. Протрузия эндопротеза
и удаление эндопротеза 09.2020.

Обратилась в МРНЦ им. А.Ф. Цыба для проведения
контрольного обследования и проведения отсроченной
реконструкции правой молочной железы в июле 2022 г.

По данным спиральной компьютерной томографиии
(КТ) брюшной и грудной полостей: данных о прогрес-
сировании заболевания не получено. При проведении
КТ-ангиографии: визуализируются внутренние груд-
ные сосуды справа до 1–2 мм, а также перфорантные

30 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №12  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 12 | 2023 |

Клинический случай / Clinical Case

Рис. 1. КТ-ангиография (а – СКТ ангиография внутригрудных сосудов на стороне операции, б – СКТ ангиография перфоратных сосудов
передней стенки живота).
Fig. 1. CT angiography (а – spiral CT angiography of internal mammary vessels on the operated side, b – spiral CT angiography of the perforator vessels of the
anterior abdominal wall).

а б

Рис. 2. Фото пациентки до операции.
Fig. 2. Photo of patient before surgery.

Рис. 3. Вид послеоперационной раны на 1-е сутки.
Fig. 3. View of surgical wound on day 1.

Рис. 4. Вид на 6-е сутки после операции.
Fig. 4. View on day 6 after surgery. 
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ветви глубокой нижней эпигастральной артерии (deep
inferior epigasrric perforator – dIeP-flap) до 2–3 мм в
диаметре (рисунок 1 а и б).

Учитывая отсутствие данных по поводу рецидива за-
болевания – неудачный эпизод эндопротезирования
экспандером-расширителем в анамнезе, – было при-
нято решение о проведении реконструктивно пластиче-
ской операции с помощью применения аутологичного
лоскута, а именно dIeP.

19.08.2022 совместно с бригадой МНИОИ им. П.А. Гер-
цена проведена отсроченная реконструкция правой мо-
лочной железы dIeP-лоскутом, операция длилась 5 ч 
40 мин (рис. 3–6).

Заключение
Методика применения аутологичных лоскутов позво-

ляет выполнить реконстуктивно-пластическую опера-

цию у группы пациенток с неудачным использованием
в анамнезе искусственных эндопротезов, а также для
данного метода не является лимитирующим факт про-
ведения ранее лучевой терапии. Однако для получения
реализации данного метода необходимы обученная
бригада специалистов и специализированное оборудо-
вание и инструментарий, а также на этапе обследова-
ния – КТ-ангиография с прицельным описанием сосу-
дов, которые планируется использовать для наложения
анастомозов.
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Введение
В России ежегодно отмечается увеличение числа

больных раком молочной железы (РМЖ) с ранними
стадиями заболевания [1]. Так, в 2007 г. удельный вес
пациентов с I–II стадиями РМЖ составил 62,2%, в
2017 г. – 69,9% [2, 3].

Увеличение числа больных с локализованными фор-
мами РМЖ в развитых странах привело к росту органо-
сохраняющих операций, что позволило обеспечить
улучшение качества жизни этого контингента [4].

Одной из основных проблем органосохраняющего
лечения является более высокий риск развития мест-
ных рецидивов опухоли по сравнению с радикальной

мастэктомией [5–7]. Поэтому органосохраняющие опе-
рации только с последующей дистанционной лучевой
терапией (ЛТ) являются стандартным методом лечения
раннего РМЖ. Так как рецидивы РМЖ преимуще-
ственно диагностируются в области послеоперацион-
ного рубца, ограниченное облучение вокруг области
лампэктомии намного уменьшает воздействие на нор-
мальные ткани, такие как кожа, сердце, легкие, и лече-
ние может быть завершено за более короткий промежу-
ток времени [8, 9].

С точки зрения современной радиобиологии при ЛТ
РМЖ предпочтительно применение режимов гипоф-
ракционирования и, следовательно, высокомощност-

DOI: 10.47407/kr2023.4.12.00328
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Аннотация
Благодаря внедрению новых скрининговых программ, появление новых противоопухолевых препаратов, выявление ранних случаев ра-
ка молочной железы в России с каждым годом увеличивается. Наиболее частым видом хирургического лечения у такой категории па-
циенток является органосохранное лечение, после проведения которого необходима лучевая терапия. Сегодня применяются различные
методы терапии, наиболее часто это дистанционная лучевая терапия, однако имеет место быть и  брахитерапии молочной железы.
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Abstract
Thanks to the introduction of new screening programs, the emergence rate of novel anticancer drugs and the detection rate of early-stage breast
cancer in russia increase year by year. organ preservation treatment, after which radiation therapy has to be performed, is the most common
type of surgical treatment used in this cohort of patients. Today, various treatment methods are used, the most common is external beam radia-
tion therapy, however, brachytherapy of breast cancer is also used.
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ной брахитерапии (ВМБТ). Так, соотношение α/β для
РМЖ принято считать равным 4 Гр. Для большинства
опухолей и тканей, остро реагирующих на ЛТ, это соот-
ношение приближается к 10 Гр.

Опухоли с низким соотношением α/β являются более
чувствительными при гипофракционировании, что
позволяет считать применение ВМБТ при РМЖ более
эффективной методикой по сравнению с традицион-
ными технологиями ЛТ даже с эскалацией дозы, а
также с низкомощностной брахитерапией.

В отличие от низкомощностной брахитерапии дан-
ный метод лечения ввиду своих особенностей и пре-
имуществ позволяет проводить лечение практически у
всех пациентов с локализованным РМЖ [3]. В совре-
менных исследованиях продемонстрированы эквива-
лентные контрольные показатели местной излеченно-
сти и выживаемости при облучении всей железы и при
ускоренном частичном облучении (табл. 1) [1, 10, 11].

Также при обобщении результатов 7 исследований
сроком наблюдения от 15 до 54 мес (в среднем 34 мес),
суммарно включающих 485 женщин, получивших сум-
марную очаговую дозу (СОД) 38,5 Гр за 10 фракций, до-

стигнут хороший косметический эффект у 81%, а коли-
чество местных рецидивов отмечено от 6% до 0, в сред-
нем 1% [4, 12, 13].

Способы ускоренного частичного облучения молоч-
ной железы (МЖ) – однофракционная и мультифрак-
ционная ВМБТ – существенно сокращают время лече-
ния, воздействуют только на часть ткани МЖ, окружаю-
щую область лампэктомии [14]. Брахитерапия может
уменьшить воздействие излучения на сердце и легкие
по сравнению с облучением всей ткани [15]. Снижение
воздействия излучения на окружающую здоровую
ткань также уменьшает риск возникновения вторичных
радиационно-индуцированных злокачественных ново-
образований [16, 17].

Сочетание гормонотерапии (ГТ) и ВМБТ Ir-192 с хи-
рургическим лечением является новым эффективным
методом лечения раннего РМЖ [16, 18]. Растущее ис-
пользование ингибиторов ароматазы и их превосход-
ная переносимость по сравнению с химиотерапией до-
казали их эффективность и безопасность в качестве пе-
риоперационной (неоадъювантной) терапии для жен-
щин с гормонозависимым раком в постменопаузе [19].
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Таблица 1. Высокомощностная брахитерапия в монорежиме и с различным количеством фракций
Table 1. High dose rate brachytherapy used as monotherapy and involving the use of varying number of fractions

EQD2, Гр
(α/β=4)

BED, Гр
(α/β=4)

Число
пациентов

Сроки 
наблюдения Токсичность и рецидивы Безрецидивная

выживаемость Источник

10×3,4 Гр 41,93 62,9 1444 5 лет

2,5% – некроз жировой
ткани, 9,6% – инфекция.
Отличный косметический
эффект был отмечен 
у 91% пациенток

5-летняя – 96% АSBS

8×4 Гр 42,67 64

633 5  лет

Эпидермодермит 
G2 – 0,2%,
эпидермодермит G1 –
21%, гематомы G1–2 – 2%,
инфекции – 2%

5-летняя – 98,6% GEC-ESTRO

7×4,3 Гр 41,64 62,46

7×5,2 Гр 55,81 83,72 258 10 лет

Локальный рецидив –
5,1%, выявлены 2 случая
острой токсичности (один
случай артериального
кровотечения и один
случай гематомы после
удаления катетеров)

10-летняя –
94,1%

Венгерский национальный
институт онкологии

6×6 Гр 60 90 46 В среднем 
26 мес

Фиброз G3 – 4%. Реакции
токсичности G1–2:
дерматит – 2%, фиброз –
11%, некроз жировой
ткани – 6%, трещины
в ребре – 2%

2-летняя – 100% Япония

1×16 Гр 53,33 80 48 В среднем 
40 (36–42) мес

Гиперпигментация
отмечалась у  26,7%
пациентов которым
проведена брахитерапия.

3-летняя –
97,9% Франция 

1×18 Гр 66 99 20 В среднем 
24 (20–40) мес

Острая токсичность –
35%, поздняя
токсичность – 10%
(некроз жировой ткани 
и фиброз G2)

2-летняя – 100% Испания 
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Преимущества метода:
• возможность проведения лампэктомии с отрица-

тельными хирургическими краями резекции после
периоперационной ГТ;

• уменьшение объема облучаемых тканей, что приво-
дит к снижению количества лучевых повреждений
при высоком уровне локального контроля;

• сокращение сроков госпитализации по сравнению с
мультифракционной ВМБТ (экономические пре-
имущества);

• хороший косметический эффект;
• психологический комфорт больных [20].
ЛТ является важным этапом в комбинированном или

комплексном лечении более 80% больных люминаль-
ным РМЖ [21]. Это обусловливает необходимость по-
иска новых подходов к лечению таких больных с опти-
мальным использованием всех возможных компонен-
тов противоопухолевого воздействия, в том числе си-
стемной лекарственной терапии [22].

Планирование собственного исследования
В настоящее время возникла необходимость в инди-

видуализации подходов к лечению локализованного
люминального РМЖ, одним из основных моментов
которого является разработка щадящих методов лече-
ния. Исходя из этого в Медицинском радиологиче-
ском научном центре им. А.Ф. Цыба проводится иссле-
дование с использованием модифицированных мето-
дик ЛТ в лечении локализованного люминального
РМЖ. Впервые на достаточно большом количестве
клинических наблюдений, однородных по локализа-
ции, распространенности и морфологическому строе-
нию опухолей, будут изучены и оценены результаты
лечения с применением периоперационной ГТ в соче-
тании с парциальным облучением МЖ. Будут разра-
ботаны методики с использованием однофракцион-
ной ВМБТ в сочетании с органосохраняющим хирур-
гическим лечением.

Впервые будут применены методики парциального
(частичного) облучения МЖ в сочетании с онкопласти-
ческими резекциями.

Будет проведен сравнительный анализ динамики
опухолевого процесса в ходе лечения, непосредствен-
ных и отдаленных результатов лечения.

На основании полученных данных будут разработаны
оптимальные принципы планирования лечения боль-
ных люминальным локализованным РМЖ с учетом
факторов прогноза.

Проведение исследования
Исследование начата и продолжается на базе МРНЦ

им. А.Ф. Цыба. Исследование выполняется в соответ-
ствии с подтемой отделения «Разработка и совершен-
ствование лучевых и комбинированных методов лече-
ния рака молочной железы» в рамках темы отдела
лучевой терапии «Создание и совершенствование мето-
дов лучевой терапии злокачественных новообразова-
ний путем оптимизации факторов времени, объема

облучения и использования радиомодификаторов» (№
госрегистрации 01201154444).

Сбор и анализ информации осуществляется на базе
отделения новых медицинских технологий МРНЦ им.
А.Ф. Цыба.

Дизайн исследования
Клиническое исследование будет продолжено  и осу-

ществлено  у женщин, больных РМЖ люминального
подтипа, старше 45 лет. Для выполнения поставленных
задач будет проведен анализ около 180 больных морфо-
логически верифицированным РМЖ (I–II стадий), по-
лучающих лечение в МРНЦ им. А.Ф. Цыба (2018–2022
годы).

В соответствии с методиками лечения сформированы
две основные клинические группы:

• группа I (n=70) – неоадъювантная ГТ по схеме: эксе-
местан 25 мг в день в течение 3 мес – с последующей
органосохраняющей операцией и мультифракцион-
ной ВМБТ в монорежиме.

• группа II (n=2, проводится набор материала ) – не-
оадъювантная ГТ по схеме: эксеместан 25 мг в день
в течение 3 мес – с последующей органосохраняю-
щей операцией и однофракционной ВМБТ, разовая
очаговая доза (РОД) 16 Гр.

Этапы:
1. Диагностический (амбулаторный).
2. ГТ (ингибиторами ароматазы) эксеместаном (или

летрозолом) в течение 3 мес.
3. Радикальная резекция (лампэктомия + лимфодис-

секция) МЖ с морфологической верификацией диаг-
ноза и определением вовлечения в процесс хирургиче-
ского края опухоли с биопсией сторожевого лимфоузла
(ЛУ). Интраоперационная установка катетеров (интро-
дьюсеров) со специальными рентгеноконтрастными
маркерами для проведения ВМБТ (Ir-192).

4. В срок 3–5 сут после операции – выполнение конт-
рольной мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки, дозиметрическое
планирование на системе Brachyvision.

5. Проведение ВМБТ (Ir-192) на аппарате однократно
РОД и СОД 15,5 Гр или 10 фракций РОД 3,4 Гр, СОД 34 Гр.

Во всех группах изучены переносимость лечения,
лучевые реакции и осложнения, степень регрессии опу-
холи с оценкой непосредственных и отдаленных ре-
зультатов лечения. Анализ эффективности, переноси-
мости и сравнение результатов лечения произведены
по данным лабораторных, инструментальных и экспе-
риментальных клинических методов обследования с
использованием статистической обработки результа-
тов.

Цель работы – повышение эффективности лечения и
улучшение качества жизни больных люминальным ло-
кализованным РМЖ путем использования модифици-
рованных методик ЛТ и лучевой диагностики.

Основные критерии оценки:
• безрецидивная выживаемость (промежуток вре-

мени от начала лечения до наступления рецидива);



• бессобытийная выживаемость (промежуток вре-
мени от начала лечения до наступления некоего
«отрицательного» события).

Дополнительные критерии оценки:
• общая выживаемость;
• местная излеченность;
• качество жизни;
• токсичность (оценка по шкале ncI-cTc v. 4).
Критерии включения:
1. Письменно оформленное информированное согла-

сие пациентки.
2. Больные морфологически подтвержденным раком

I стадии сT1n0-1(mi)m0 и cT2n0m0.
3. Женщины в возрасте не моложе 45 лет.
4. Гормонозависимый подтип опухоли (люминаль-

ный А и B подтипы).
5. Функциональный статус пациентки по шкале ecoG

0–2.
6. Достаточная функция печени и почек.
7. Достаточная функция сердца, включая фракцию

выброса левого желудочка ≥55 по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) сердца или радионуклидной
ангиографии.

8. Достаточная функция кроветворения: гемоглобин
≥100 г/л; нейтрофилы ≥1,5×109/л; тромбоциты
≥150×109/л.

9. Размер опухоли ≤25 мм (Т1–T2 стадия).
Критерии исключения:
1. Наличие отдаленных метастазов.
2. Высокая пролиферативная активность опухоли

(Ki67>40%, степень злокачественности >2).
3. Пациентки с выраженной сопутствующей патоло-

гией, не позволяющей провести лечение в соответствии
с протоколом.

4. Расширенная дольковая пролиферация.
5. Метастатическое поражение более 1 регионарного ЛУ.
6. Отдаленные метастазы (М1).

7. Мутация генов BrcA1, BrcA2, cHeK.
8. Гормононезависимые и Her2-позитивные под-

типы опухоли.
9. Повышенная чувствительность к компонентам

лечения.
10. Наличие расширенного внутрипротокового ком-

понента опухоли (eIc).
11. Нежелание больного участвовать в лечении в рам-

ках протокола.
12. Добровольный выход пациентки из протокола на

любом этапе и по любой причине.
13. Некомплаентность (несоблюдение пациенткой ре-

комендаций врача).
14. Возникновение нежелательных реакций, делаю-

щих невозможным дальнейшее участие в протоколе.

Обследование
Диагностический этап (амбулаторный). Общеклини-

ческие тесты (общий анализ крови, мочи, биохимиче-
ский анализ крови, электрокардиография, эхокардио-
графия, анализы крови на группу с фенотипированием,
резус-фактор, реакция Вассермана, анализы на ВИЧ,
антитела к вирусному гепатиту В, антитела к вирусу ге-
патита С). маммография, УЗИ МЖ и зон лимфооттока с
биопсией сторожевых лимфатических узлов, УЗИ
брюшной полости, УЗИ малого таза, спиральная КТ ор-
ганов грудной клетки, трепан-биопсия опухоли с гисто-
логическим с иммуногистохимическим исследованием, 

Периоперационная ГТ. Ингибиторы ароматазы (эксе-
местан по 25 мг внутрь ежедневно или летрозол по 2,5
мг внутрь ежедневно) в течение 3 мес. Контроль УЗИ
каждый месяц, при увеличении опухоли более 10% от
первоначального объема ГТ далее не проводится.

Клиническая оценка эффективности лечения. После
3 мес ГТ выполняются объективный осмотр, общекли-
нические тесты, маммография (рис. 1), УЗИ, спираль-
ная КТ МЖ  и СКТ-разметка опухоли (рис. 2).
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Рис. 1. Маммография пациенток до и после проведения гормонотерапии ингибиторами ароматазы.
Fig. 1. Mammography of patients before and after the hormone therapy with aromatase inhibitors.
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Послеоперационный период. В срок 3–5 сут после
операции – выполнение контрольной мультиспираль-
ной КТ органов грудной клетки, дозиметрическое пла-
нирование. Морфологическое, иммуногистохимиче-
ское и молекулярно-биологическое исследование уда-
ленного препарата с определением степени терапевти-
ческого патоморфоза. Непосредственная эффектив-
ность ГТ оценивается по степени терапевтического па-
томорфоза. Исследование удаленных ЛУ.

Значение постоперационной обработки данных КТ.
Мультипланарные реконструкции. Пример на рис. 2.

План лечения
Периоперационный курс ГТ: ингибиторы ароматазы

(эксеместан или летрозол) в течение 3 мес.

Хирургический этап лечения:
• Радикальная резекция (лампэктомия + лимфодис-

секция). Маркировка ложа резекции.
• Срочное морфологическое исследование с оценкой

хирургических краев резекции. В случае положи-
тельного края резекции проводится дополнитель-
ная резекция положительного края со срочным ги-
стологическим исследованием, при повторном по-
ложительном крае резекции проводится радикаль-
ная мастэктомия.

• Интраоперационная установка катетеров (интро-
дьюсеров) для проведения ВМБТ Ir-192.

• Биопсия сторожевого ЛУ. Для определения сторо-
жевого ЛУ в МЖ интратуморально вводится радио-
фармпрепарат. После введения радиофармпрепа-
рата необходимо определить, где находится сторо-
жевой ЛУ. Это делается при помощи гамма-камеры
(однофотонная эмиссионная КТ/КТ). Локализация
сторожевого ЛУ производится при помощи гамма-
зонда через небольшой разрез на коже, к которому

подводится ЛУ. Меченный изотопом ЛУ удаляется и
передается на интраоперационное гистологическое
исследование. Если в ЛУ не обнаруживаются мета-
стазы, то рану ушивают, а удаленные ЛУ отправ-
ляют на плановое гистологическое исследование.
При интактных ЛУ или поражении только одного
ЛУ без прорастания капсулы после планового гисто-
логического исследования пациентке проводят
послеоперационный курс ВМБТ на ложе опухоли
МЖ РОД 34 Гр или 16 Гр.

В настоящее время ведутся многоцентровые исследо-
вания, которые показывают, что даже если в одном или
двух сторожевых ЛУ при РМЖ есть микрометастазы,
которые не прорастают в капсулу самого ЛУ, то не обя-
зательно делать расширенную лимфодиссекцию [23,
24]. Данные показывают, что продолжительность
жизни у таких пациенток сравнима с продолжитель-
ностью жизни пациенток, перенесших лимфодиссек-
цию, однако качество жизни сохраняется на более вы-
соком уровне [25].

Основная группа А – проведение мультифракцион-
ной ВМБТ (Ir-192) на аппарате по схеме: СОД 34 Гр,
РОД 3,4 Гр.

Основная группа В – проведение однофракционной
ВМБТ (Ir-192) на аппарате «Гаммамед» по схеме РОД 16
Гр.

Результаты
С октября 2017 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба начато лече-

ние больных локализованным РМЖ с использованием
ВМБТ (Ir-192) в монорежимах.

Семидесяти пациенткам основной группы А с Ia ста-
дией (T1n0m0) было проведено комплексное лечение с
использованием мультифракционной ВМБТ.

Люминальный тип А выявлен у 54 (77,1%) пациенток,
тип В – у 16 (22,9%) пациенток.

Рис. 2. КТ. Мультипланарные реконструкции.
Fig. 2. CT. Multiplanar reconstruction.



Полная морфологическая регрессия после ГТ наблю-
далась у 6 (8,5%) больных. Частичная регрессия опу-
холи – у 53 (75,7%) пациенток. Рецидивов и метастазов
опухоли за период наблюдения не наблюдалось.

Семь (10%) больных имели кожные реакции в виде
эритемы 1-й степени выраженности. У 11 (15,7%) паци-
енток наблюдалась пигментация, отмечен один (1,4%)
случай инфицирования. Отмечен фиброз мягких тка-
ней у одной пациентки. Со стороны функции сердца и
легких осложнений не было.

У всех пациенток наблюдался хороший косметиче-
ский результат.

Средний срок пребывания в стационаре – 12 сут.
В данный момент максимальный срок наблюдения за

пациентками составляет 36 мес, минимальный – 1 мес.

Методы оценки результатов
Наблюдение за больными проводится в течение 5 лет;

в течение этого срока пациентка наблюдается каждые 6
мес. В этот период проводятся исследования, направ-
ленные на контроль онкологических результатов: фи-
зикальное обследование, УЗИ МЖ и зон лимфатиче-
ского оттока, УЗИ брюшной полости, сканирование ко-
стей, рентгенография легких, электрокардиография,
эхокардиография.

Косметический эффект проведенного лечения оцени-
вается по 4-ступенчатой шкале, принятой в Joint center
for radiation Therapy (Бостон, США):

1. Прекрасный косметический эффект – полная сим-
метричность МЖ, отсутствие поздних лучевых повреж-
дений кожи и подкожно-жировой клетчатки (ПЖК).

2. Хороший косметический эффект – незначительная

асимметрия МЖ, вызванная послеоперационными руб-
цовыми изменениями и поздними лучевыми повреж-
дениями кожи и ПЖК 1-й степени (рис. 3).

3. Удовлетворительный косметический эффект – вы-
раженная асимметрия, деформация МЖ, вызванная
послеоперационными рубцовыми изменениями и/или
поздними лучевыми повреждениями кожи и ПЖК 2-й
степени.

4. Плохой косметический эффект – значительная
асимметрия и деформация МЖ, вызванная послеопера-
ционными рубцовыми изменениями и поздними луче-
выми повреждениями кожи и ПЖК 3–4-й степени.

Заключение
Данная методика позволила сократить время лече-

ния, обеспечить адекватное облучение ложа удаленной
опухоли с минимальным повреждением окружающих
здоровых тканей, добиться высокого уровня местной
излеченности, снизить риск развития ранних лучевых
повреждений, достичь хорошего косметического эф-
фекта.

Полученные к настоящему времени данные подтвер-
ждают клиническую эффективность и безопасность
применяемой методики, что, в свою очередь, дает осно-
вание совершенствовать технологию ВМБТ в нашем
центре.
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Рис. 3. Пациентка С. (79 лет). Рак правой МЖ Т1cN0M0СR сразу после операции и через 24 мес: а – вид после операции; б – вид через 24 мес.
Fig. 3. Patient S. (79 years). Right-sided Т1cN0M0СR breast cancer immediately after surgery and 24 months later: а – view after surgery; b- view after 24 months.
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В 2021 г. в Российской Федерации впервые выявлено
более полумиллиона вновь выявленных случаев

злокачественных новообразований (в том числе 265
039 и 315 376 у пациентов мужского и женского пола со-
ответственно) [1]. Паллиативная помощь является важ-
ным компонентом онкологической помощи во всем
мире, для ее реализации необходимо использование
междисциплинарного подхода для облегчения страда-
ний путем купирования болевого синдрома и симпто-
мов, вызванных течением самого заболевания и его
лечением [2]. Основная цель паллиативной помощи –
уменьшить болевой синдром и улучшить качество
жизни. Услуги паллиативной помощи существуют при-
мерно в 136 странах мира. Однако степень организации
сильно варьирует в зависимости от страны. Около 70%
смертей от онкологических заболеваний в мире прихо-
дится на страны с низким и средним уровнем дохода.
Это в первую очередь связано с поздним обращением
граждан, когда радикальное лечение невозможно и,
следовательно, крайне необходима паллиативная по-
мощь [2]. Основными проблемами развития паллиа-

тивной помощи являются: недостаточное финансовое
обеспечение, нехватка квалифицированных кадров,
плохая информированность общественности и пациен-
тов [3]. Наибольший удельный вес в структуре онколо-
гической заболеваемости у женщин имеют злокаче-
ственные новообразования органов репродуктивной
системы (39,9%). Среди них рак молочной железы
(РМЖ) занимает первое место, что соответствует 21,7%
всех диагностированных новообразований у женщин
[1]. Рак является второй ведущей причиной смерти во
всем мире. Несмотря на внедрение скрининговых про-
грамм, появление новых методов лечения, количество
выявленных запущенных стадий остается на высоком
уровне – у 20,5% пациентов cо злокачественными ново-
образованиями различных локализаций регистри-
руются запущенные формы заболевания, из них запу-
щенные формы РМЖ составляют 27,1%. В 2–5% случаев
запущенных случаев РМЖ – распадающиеся опухоли
[1]. Более 90% случаев местно-распространенного РМЖ
относится к объемным инвазивным опухолям молоч-
ной железы без отдаленных метастазов, не поддаю-
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щимся радикальной операции, с метастазами в регио-
нарные лимфатические узлы [4]. Оптимальной паллиа-
тивной или поддерживающей терапией при распро-
страненном РМЖ является предоставление комплекс-
ной помощи. Необходимо учитывать не только физиче-
ское состояние, но и психосоциальные потребности и
когнитивное состояние пациентов. Несмотря на то, что
процент выявления местно-распространенных форм
невелик, лечение таких пациентов требует сложного
мультидисциплинарного подхода. Для таких пациентов
подбор и реализация персонифицированной паллиа-
тивной помощи являются важными на протяжении
всего лечения. Пациентки с местно-распространенным
РМЖ или неоперабельным локальным рецидивом ча-
сто страдают от значительного снижения качества
жизни из-за болевого синдрома, связанного с распадом
опухоли, кровотечения, изъязвления или зловонных
выделений. Данные симптомы могут привести к физи-
ческим или психосоциальным последствиям и значи-
тельно повлиять на качество жизни пациентов [5].

Паллиативная терапия при распадающихся опухолях
молочной железы включает в основном согласно кли-
ническим рекомендациям в РФ и за рубежом хирурги-
ческое вмешательство (в объеме санационной мастэк-
томии) [6], которое чаще всего не может быть выпол-
нено в радикальном объеме, как дополнительные могут
быть использованы методы лучевой терапии, регионар-
ной и системной терапии, а также в последнее время
возможно применение методов рентгенэндоваскуляр-
ной хирургии, таких как эмболизация афферентных со-
судов, питающих опухоль, химиоэмболизация и внут-
риартериальная химиоинфузия. Во многих случаях хи-
рургическое вмешательство и лучевая и системная те-
рапия не могут быть выполнены из-за наличия проти-
вопоказаний, таких как анемия тяжелой степени
(вследствие кровотечений из распадающейся опухоли),
повышения маркеров системной воспалительной реак-
ции как следствия развития геморрагического и септи-
ческого шока. В таких сложных случаях возможно ис-
пользование рентгенэндоваскулярных методов [7, 8]. 

Клинический пример
Пациентка n. 56 лет.
Основной диагноз. [c50] Рак левой молочной железы

сТ4bn1m0. III B стадия.
Осложнение основного заболевания: кровотечения

из злокачественного новообразования левой молочной
железы. Анемия средней степени тяжести.

Сопутствующая патология. Ишемическая болезнь
сердца, безболевая форма. Артериальная гипертензия
II стадии 2-й степени.

Анамнез заболевания: в течение 3 лет занималась са-
молечением, за медицинской помощью не обращалась.
В декабре 2021 г. была консультирована в МРНЦ в
связи с кровотечением из распадающейся опухоли ле-
вой молочной железы (рис. 1 а и б).

Данные инструментальных методов
исследования

УЗИ молочных желез и регионарных лимфатических
узлов: выраженные инфильтративные изменения,
кожа утолщена до 8,5 мм. В нижних квадрантах опреде-
ляется пониженной эхогенности образование, с бугри-
стыми контуром, с инвазией в кожу. Размер образова-
ния приблизительно 99×79 мм. В подмышечной обла-
сти слева определяется лимфатический узел размером
19×8 мм (ТИАБ – клетки аденокарциномы).

Спиральная компьютерная томография (СКТ) груд-
ной клетки с контрастированием: в левой молочной же-
лезе, вовлекая в процесс большую грудную мышцу,
определяется образование неправильной формы, с не-
ровными, изъязвленными контурами, неоднородной
структуры, с наличием участков пониженной плотно-
сти (распад?), неравномерно накапливающее рентгено-
контрастное вещество, размером 9×7 см. Данные СКТ
представлены на рисунке 2.

В лабораторных исследованиях отмечались лейкоци-
тоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, повы-
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Рис. 1. Распадающаяся опухоль левой молочной железы. А – вид
опухоли в прямой проекции; Б – вид опухоли в боковой проекции.
Fig. 1. Disintegrating tumor of the left breast. А – frontal view of the tumor; 
B – side view of the tumor.

А Б

Рис. 2. Снимок СКТ грудной клетки на момент обращения.
Fig. 2. Admission spiral chest CT.
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шение С-реактивного белка и пресепсина, снижение ге-
моглобина до 70 г/л (табл. 1).

Учитывая данные инструментальных и лаборатор-
ных исследований, от проведения на первом этапе си-
стемного и хирургического лечения принято отка-
заться. Случай пациентки обсуждался на мультидис-
циплинарном консилиуме в составе хирургов-онко-
логов, химиотерапевтов, радиологов и рентгенэндо-
васкулярных хирургов. Принято решение на первом

этапе провести эмболизацию афферентных артерий с
целью остановки кровотечения, в последующем с це-
лью нормализации лабораторных показателей прове-
дены гемотрансфузия, курсы антибактериальной те-
рапии, после чего стало возможным проведение с ми-
нимальными рисками системной химиотерапии, по-

Таблица 2. Результаты лечения пациенток с распадающимися опухолями молочной железы: опыт МРНЦ им. А.Ф. Цыба
Table 2. Treatment outcomes of patients with disintegrating breast tumors: experience of the A. Tsyb Medical Radiological Research Center

Параметры Число пациентов, (%)

Стадия

Т4N1M0 20 (48,7%)

T4N2-3M0 15 (36,6%)

T4N1-3M1 6 (14,7%)

ИГХ

Тройной негативный вариант 25 (61%)

Люминальный В подтип (HER-2 отрицательный) 11 (26,8%)

Люминальный В подтип (HER-2 положительный) 5 (12,2%) 

Комплексное лечение 

Санационная мастэктомия + ПХТ+ лучевая терапия 22 (53,7%)

Эмболизации/химиоэмболизация + ПХТ+мастэктомия+ ДЛТ 14 (34%)

Эмболизация+ ПХТ + ДЛТ  5 (12,3%)

Рис. 3. Снимок СКТ после проведения курсов эмболизации
афферентных артерий.
Fig. 3. Spiral CT image obtained after the courses of afferent artery embolization.

Рис. 4. Вид опухоли по фоне проведения курсов эмбоцизации
афферентных артерий.
Fig. 4. View of the tumor during the courses of afferent artery embolization.

Таблица 1. Результаты общего анализа крови
Table 1. Complete blood count

Параметр Результат Референтный интервал Единицы измерения

Лейкоциты 10,50 4,10–8,80 109/л

Эритроциты 2,61 3,70–4,70 1012/л

Гемоглобин 71 115–145 г/л

Гематокрит 21,60 36,00–48,00 %

Средний объем эритроцита 82,80 75,00–95,00 фл

Среднее содержание гемоглобина в э/ц 27,20 24,00–33,00 пг

Средняя концентрация гемоглобина в э/ц 329 330–370 г/л

Тромбоциты 306,0 180,0–320,0 109/л

Средний объем тромбоцита 7,10 7,40–12,00 фл



ведено 4 курса АС + 4 курса доцетакселом. После реа-
лизации курсов полихимиотерапии (ПХТ) проведено
контрольное обследование:

СКТ органов грудной полости после неоадъювантной
ПХТ: отмечается положительная динамика в виде
уменьшения образования левой молочной железы до 
5 см, большая грудная мышца интактна (рис. 3).

УЗИ молочных желез и регионарных лимфоузлов: от-
мечается уменьшение отечности кожи, уменьшение об-
разования в левой молочной железе – 55×46 мм (вид
пациентки после курсов эмболизации афферентных ар-
терий рис. 4).

После контрольного обследования после проведения
химиотерапии 16.06.22 стала возможна радикальная
мастэктомия слева.

Гистологическое заключение: инвазивный рост РМЖ
неспецифического типа. Опухоль прорастает в кожу с ее
изъязвлением. Отмечаются очаги некроза и дистрофи-
ческих изменений опухолевых клеток – лечебный пато-
морфоз 2-й степени по Г.А. Лавниковой. В одном из 13
лимфатических узлов – метастаз РМЖ. В последующем
реализована дистанционная лучевая терапия – ДЛТ
(суммарная очаговая доза 50 Гр) + гормонотерапия ин-
гибиторами ароматазы. В течение 12 мес у пациентки
отмечается ремиссия.

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба проведено лечение 41 паци-
ентки с местно-распространенным РМЖ (табл. 2). Со-
гласно классификации Tnm: у 48,7 пациентки вы-
явлена Т4n1m0, у 36,6% – T4n2-3m0, у 14,7% при уста-
новке диагноза были выявлены отдаленные метастазы

T4n1-3m1. По иммуногистохимическим (ИГХ) подти-
пам: у 61% пациенток наиболее неблагоприятный трой-
ной негативный вариант, 26,8% – люминальный В под-
тип (Her-2-отрицательный), 12,2% – люминальный 
В подтип (Her-2-положительный). Из них 46,4% полу-
чили лечение с применением рентгенэндоваскулярных
методов. На общую и безрецидивную выживаемость по
сравнению со статистическими данными это не по-
влияло, по помогло достичь местного контроля за забо-
леванием и реализовать комплексное лечение в полном
объеме.

Заключение
Пациентки с распадающимися опухолями молочной

железы, осложненными кровотечением, требуют инди-
видуального подхода в лечении. Тактика лечения по-
добных пациентов должна определяться на мультидис-
циплинарных консилиумах с участием врачей-радиоте-
рапевтов, онкологов, хирургов, химиотерапевтов и спе-
циалистов по рентгенэндоваскулярной хирургии. Ме-
тод эмболизации артерий молочной железы у пациен-
ток с кровотечениями из распадающихся опухолей мо-
лочной железы позволяет в дальнейшем реализовать
все этапы комплексного лечения.
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З локачественные новообразования являются одной
из самых частых причин заболеваемости и инвали-

дизации населения, поэтому пристальное внимание уде-
ляется не только скринингу и лечению злокачественных
новообразований, но и реабилитации после проведен-
ного лечения. Так как рак молочной железы (РМЖ) за-
нимает первое место в структуре онкологической заболе-
ваемости, реабилитация пациентов после проведения
специфического лечения РМЖ имеет важное значение.
С 2011 г. растет выявляемость заболевания на I–II ста-
диях, так данный показатель в 2011 г. составил 65%, а в
2021 г. – 72,5%. Стоит учесть, что в сравнении с 2011 г. от-
мечена тенденция снижения летальности в течение года
с момента верификации диагноза, так в 2011 г. данный

показатель составил 8,7% (из числа больных, впервые
взятых на учет в предыдущем году), а в 2021 г. – 4,8% [1]. 

Впервые официальное определение понятия «реаби-
литация» дал Франц Иозеф Раттер фон Бус в 1903 г. в
книге «Система общего попечительства над бедными»,
и оно обозначало «восстановление прав, способностей,
доброго имени». Наряду с правовым определением ме-
дицинское толкование термин «реабилитация» полу-
чил в 1946 г. в Вашингтоне (США) на совещании, посвя-
щенном вопросам реабилитации больных туберкуле-
зом. На совещании сущность реабилитации рекомендо-
валось усматривать «в восстановлении физических и
духовных сил пострадавшего, а также его профессио-
нальных навыков» [2].
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Аннотация
Рак молочной железы занимает первое место в структуре онкологической заболеваемости, учитывая снижения летальности в течение
года с момента верификации диагноза, представляется возможным предположить о эффективности скрининговых программ и ком-
плексного лечения. Однако после проведённого лечения пациенты сталкиваются с рядом проблем, ухудшающих качество их жизни, ко-
торые может решит качественно и во временя проведенная медицинская реабилитация. Основываясь на ключевых признаках данный
медицинский процес требуют комплексного медицинского подхода и доступности для всех регионов нашей страны в рамках государст-
венного бюджета.
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Abstract
Breast cancer ranks first in the structure of cancer incidence. considering fatality reduction within a year since the moment of the diagnosis ver-
ification, it can be assumed that the screening programs and complex treatment are effective. However, after treatment patients face a number of
challenges reducing their quality of life, which can be overcome by conducting high-quality medical rehabilitation in a timely manner. Based on
the key features, this medical process requires a complex approach and accessibility for all regions of our country within the state budget.
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На сегодняшний день по данным Всемирной орга-
низации здравоохранения под реабилитацией при-
нято понимать совокупность мероприятий, призван-
ных обеспечить лицам с нарушениями функций в ре-
зультате болезней, травм и врожденных дефектов,
приспособление к новым условиям жизни в обществе,
в котором они живут [3].

При медицинской реабилитации больных РМЖ со-
блюдаются следующие принципы: раннее начало, не-
прерывность, преемственность, этапность, мульти-
дисциплинарный подход с участием целого ряда спе-
циалистов и использование комплексных индивиду-
альных программ реабилитационных мероприятий
[4].

В Российской Федерации медицинская реабилита-
ция больных с различной патологией осуществляется
в зависимости от тяжести состояния пациента в три
этапа (приказ Минздрава России №1705н от
29.12.2012 «О порядке организации медицинской
реабилитации»).

Стоит учитывать, что реабилитация – это сложный
лечебный процесс, требующий мультидисциплинар-
ного подхода и взаимодействия между всеми его
участниками. Хирургическое вмешательство, луче-
вая, гормональная и химиотерапия РМЖ, безусловно,
значительно увеличивают продолжительность жизни
пациентов, однако стоит учитывать, что данные ме-
тоды лечения приводят к возникновению серьезных
осложнений, влияющих на снижение трудоспособно-
сти и изменение социального статуса больных. В
связи с этим перед лечащим врачом встают задачи не
только по диагностике и дальнейшему лечению зло-
качественного заболевания, но и по решению вопро-
сов об условиях проведения и объеме реабилитацион-
ных мероприятий.

В стационарных условиях медицинская реабилита-
ция онкологических больных проводится при отсут-
ствии общих противопоказаний для госпитализации,
в зависимости от вида и степени выраженности
осложнений радикального лечения, а также при на-
личии общих показаний для плановой госпитализа-
ции. Объем реабилитационных мероприятий опреде-
ляется видом и степенью выраженности возникших
осложнений, и профилем отделения стационара. По-
мимо специализированных лечебных мероприятий
отделений стационара онкологическим больным воз-
можно дополнительное назначение ряда физиотера-
певтических процедур. До недавнего времени тради-
ционно считалось, что онкологические заболевания
являются абсолютным противопоказанием для при-
менения физических факторов. Но по мере накопле-
ния научных данных по отсутствию отрицательного
влияния некоторых физических факторов на течение
основного процесса у ряда радикально леченных он-
кологических больных стало возможным использо-
вать для практического здравоохранения новые виды
восстановительной терапии (Клинические рекомен-
дации Минздрава России по лечению РМЖ) [5].

Отеки верхних конечностей после лечения
РМЖ

Основным осложнением радикального лечения зло-
качественных новообразований молочной железы яв-
ляется отек верхней конечности на стороне операции.
Лимфатический отек развивается в результате выпол-
нения подмышечной лимфаденэктомии за счет блока
лимфатического оттока, что приводит к стагнации
лимфы в лимфатических сосудах верхней конечности и
процессам облитерации их просвета [6]. Несмотря на
применение различных модифицированных видов хи-
рургического лечения, лимфатический отек верхней
конечности на стороне операции достигает 30% [7]. Од-
ним из первых звеньев снижения лимфатического
отека верхней конечности является применение мето-
дики сторожевого лимфатического узла, однако дан-
ный метод применим не для всех пациентов.

Международным обществом лимфологов методом
выбора в лечении отека верхней конечности любой ста-
дии назван способ сочетанного применения факторов,
воздействующих на различные звенья патогенеза лим-
федемы:

– Комплексная физическая противоотечная терапия
(КФПТ) – complex decongestive therapy (cdТ). Этот спо-
соб состоит в поэтапном применении ряда консерва-
тивных средств на протяжении всей жизни пациента
[8–10]. Методы КФПТ подразделяются на активные и
пассивные методы уменьшения отека в зависимости от
механизма их воздействия на ткани. 

Активными методами компрессионной терапии яв-
ляются мануальный лимфатический дренаж и преры-
вистая пневматическая компрессия.

Пассивные методы КФПТ – это компрессионный
бандаж из различного вида бинтов и медицинские эла-
стично-компрессионные изделия или компрессионный
трикотаж.

Комплексная физическая противоотечная терапия
состоит из двух этапов.

Первый этап – лечебный, он подразумевает макси-
мальную редукцию отека конечности. Заключается в
использовании мануального лимфатического дренажа
и прерывистой пневматической компрессии. Обяза-
тельно сочетается с наложением компрессионного бан-
дажа. Также не стоит забывать об уходе за кожными по-
кровами и их дезинфекции, лечебной физкультуре и
дыхательной гимнастике.

Лечебный этап проводится до максимальной редук-
ции и стабилизации объема конечности.

Второй этап – поддерживающий, он носит пожизнен-
ный характер. В него входит ношение компрессионного
трикотажа различной степени компрессии, который
подбирается по размерам конечности после лечебного
этапа. Методы хирургического лечения постмастэкто-
мического отека конечности подразделяются на опера-
ции лимфодренирующего и резекционного направле-
ния. Все хирургические методы лечения обязательно
сочетаются с КФПТ как базовым методом лечения и
профилактики рецидива отека. Рекомендуется пациен-
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там применение операций аутотрансплантации лимфа-
тических узлов при II стадии постмастэктомического
отека конечности. Для аутотрансплантации исполь-
зуются лимфоузлы из латеральной группы паховой
области (выше уровня паховой связки), по которым не
происходит отток лимфы нижней конечности. Этот ме-
тод лечения имеет длительный положительный эффект
по купированию инфекционных осложнений, улучше-
нию эластичности кожи. Лимфосцинтиграфия под-
твердила включение пересаженных лимфоузлов в ток
лимфы верхней конечности [11–13].

Психологические аспекты реабилитации
Одним из основополагающих моментов реабилита-

ции является психологическая помощь пациентам
уже на момент постановки диагноза. На психологиче-
ском неблагополучии отражаются проблемы физиче-
ских дефектов и социальной адаптации после прове-
денного лечения. В связи с этим психологическая
реабилитация должна начинаться с момента поста-
новки диагноза и продолжаться до полного принятия
пациентом своего заболевания и возможной социаль-
ной адаптации. В настоящее время применение ре-
конструктивно-пластических операций у пациенток с
РМЖ снижает остроту переживаний, в основном свя-
занных с восприятием себя как женщины, но не осво-
бождает от других психологических проблем, сопут-
ствующих этому заболеванию.

Витальные чрезмерные негативные эмоции вызы-
вают дискомфорт и напряжение. Наиболее распростра-
ненными негативными психическими состояниями яв-
ляются депрессия, тревога и астения [14].

Лечащие врачи должны учитывать, что больным
РМЖ необходимо раннее психологическое обследова-
ние для выявления уровней симптомов дистресса. Для
этого помимо клинической беседы можно рекомендо-
вать использовать госпитальную шкалу тревоги и де-
прессии (Hospital Anxiety and depression Scale – HAdS),
разработанную A. Zigmond и r. Snaith в 1983 г. и адап-
тированную для использования в отечественной кли-
нической практике М.Ю. Дробижевым в 1993 г.

При интерпретации результатов шкалы учитывается
суммарный показатель:

• 0–7 баллов – «норма» (отсутствие достоверно выра-
женных симптомов тревоги и депрессии);

• 8–10 баллов – «субклинически выраженная тре-
вога/депрессия»;

• 11 баллов и выше – «клинически выраженная тре-
вога и депрессия».

При психологической реабилитации целесообразно
использовать комплексный подход, включающий пси-
хологическое обследование, психологическое консуль-
тирование и психологическую коррекцию (индивиду-
альную и групповую), при необходимости – консульта-
цию психиатра, а также психологическую помощь се-
мье больной (семейное консультирование) [4].

Учитывая сказанное, стоит заметить, что своевре-
менно начатая реабилитация больных РМЖ позволяет

избежать множества социально-психологических про-
блем, обусловленных в том числе и развитием физиче-
ских и функциональных осложнений. Реабилитация
должна начинаться с момента постановки диагноза и
носить мультидисциплинарный характер, учитывая
особенности каждого пациента.

Профилактика остеопороза при РМЖ
Причиной болевого синдрома в костях скелета яв-

ляется не только метастатический процесс, но и разви-
тие остеопороза. Развитие остеопороза связано с мета-
болическими нарушениями, происходящими на фоне
химиотерапии, гормонотерапии, овариальной супрес-
сии. По литературным данным, остеопороз развивается
в репродуктивном периоде после комплексного лече-
ния в 69,7% [15]. Изменения в костной ткани при
приеме ингибиторов ароматазы – усиление костной ре-
зорбции. Чем длительнее прием данных препаратов,
тем значительнее изменения в костной ткани. В Клини-
ческих рекомендациях Минздрава России 2012 г. по
лечению РМЖ рекомендовано пациенткам, получаю-
щим гормональную терапию и без метастатического
поражения костей скелета, назначать остеомодифици-
рующую терапию (золедроновой кислотой или деносу-
мабом 1 раз в 6 мес), с целью оценки состоянии костной
ткани 1 раз в год проводить остеоденситометрию.

Эстетическая реабилитация пациенток после
лечения РМЖ

Важным компонентом реабилитации женщин после
лечения РМЖ является улучшение эстетических эф-
фектов. Проведение хирургического и лучевого мето-
дов лечения зачастую приводит к неудовлетворитель-
ным эстетическим результатам. Тенденция современ-
ной хирургии молочной железы к органосохранному
лечению не всегда оправдана у определенной катего-
рии пациенток (с небольшим объемом железы, боль-
шими размерами опухоли), поэтому проведение рекон-
структивно-пластических операций является на сего-
дня неотъемлемой частью реабилитации. Реконструк-
ция молочной железы делится на два вида: с примене-
нием эндопротезов, с применением аутотранспланта-
тов и их комбинации [4]. Применение лоскутных мето-
дик известно уже более 100 лет, в том числе в хирургии
молочной железы [2]. По мнению зарубежных коллег и
коллег из МНИОИ им. П.А. Герцена, методика аутоло-
гичных лоскутов на перфорантных сосудах зарекомен-
довала себя как надежный метод с хорошим косметиче-
ским эффектом. 

Еще одним методом, применяемым в реабилитации
пациентов, больных РМЖ, является липофилинг, т.е.
аутотрансплантация жировой ткани. Сегодня метод ис-
пользуется как в одновременной, так и отсроченной ре-
конструкции у больных РМЖ. 

Показания для липомоделирования у онкологиче-
ских пациентов: 

1. Улучшение косметических результатов после ре-
конструкции груди с использованием эндопротезов.
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2. Объемная замена эндопротезов при неудовлетво-
рительных результатах онкопластической реконструк-
ции молочной железы.

3. Коррекция рубцовой деформации.
4. Коррекция дефектов и асимметрии после органосо-

хранных операций на молочной железе.
Большой вклад в развитие теории и практики липо-

филинга внес Gino rigotti. Он продемонстрировал хоро-
шие результаты при лечении липофилингом радиа-
ционных повреждений и язв. Согласно Миланскому
консенсусу 2017 г. по выбору методики реконструкции
молочной железы было установлено, что липофилинг
улучшает качество подкожно-жировой клетчатки перед
планируемой лучевой терапией и может быть рекомен-
дован при двухэтапной реконструкции эндопротезами
А. В ходе опроса членов Американского общества пла-
стических хирургов выяснилось, что 62% респондентов
используют липофилинг при реконструктивных опера-
циях молочных желез. Регенеративный потенциал

стромальной васкулярной фракции жировой ткани как
источника прогениторных клеток (для адипоцитов,
фибробластов, миофибробластов, эндотелиоцитов) се-
годня не вызывает сомнений. На сегодняшний день ли-
пофилинг у пациентов, больных РМЖ, применим, од-
нако требует не только выбора методики проведения,
но и дательного отбора пациентов с оценкой риска ре-
цидива заболевания.

Заключение
Реабилитация пациентов после комплексного лече-

ния является важным аспектом для качества дальней-
шей их жизни. В связи с этим, в современной медицине
важны информированность пациентов о данных мето-
диках, а также доступность для всех регионов нашей
страны в рамках государственного бюджета.
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С охранение генетического материала в последние
годы стало важным аспектом лечения пациенток

репродуктивного возраста с установленным диагнозом
злокачественных новообразований (ЗНО) различных
локализаций. В 2021 г. в Российской Федерации вы-
явлено впервые в жизни 580 415 случаев ЗНО (265 039
и 315 376 у пациентов мужского и женского пола соот-
ветственно). Наибольший удельный вес в структуре он-
кологической заболеваемости у женщин имеют ЗНО
органов репродуктивной системы (39,9%). Среди них
рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место,
что соответствует 21,7% от всех диагностированных но-
вообразований у женщин [1].

По данным мировой статистики, РМЖ так же, как и в
РФ, является первым по распространенности онкологи-
ческим заболеванием среди женского населения, в
2020 г. в мире было зарегистрировано 2 261 419 (24,5%)
новых случаев РМЖ [2]. Хотя заболеваемость РМЖ уве-
личивается с возрастом, это наиболее часто диагности-

руемое ЗНО у женщин детородного возраста: 10,5% но-
вых случаев диагностируются каждый год у пациенток
моложе 45 лет [3].

Лечение РМЖ требует комплексного подхода, вклю-
чающего в себя комбинацию лучевой, химио- (ХТ), гор-
монотерапии, хирургического лечения. Отечественный
и зарубежный опыт показывает, что многие методы
противоопухолевого лечения приводят к развитию го-
надной недостаточности. Метаанализ 2018 г., прове-
денный B. Gerstl и соавт., показал, что у пациенток
после лечения РМЖ, получавших системную терапию,
вероятность наступления беременности составляет 14%,
а частота наступления беременности на 40% ниже, чем
частота наступления беременности в общей популяции.
Внедрение новых методов скрининга и лечения ЗНО
увеличивает выявление ранних стадий заболевания и,
как результат, приводит к хорошим результатам лече-
ния, а также высоким показателям общей и безреци-
дивной выживаемости. В связи с этим увеличивается
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Аннотация
Онкофертильность – дисциплина о возможности сохранения репродуктивной функции у пациенток со злокачественными опухолями.
Эта новая медицинская дисциплина базируется на двух основных принципах – безопасность и эффективность. Рак молочной железы
занимает первое место в структуре онкологической заболеваемости среди женского населения репродуктивного периода. В статье опи-
саны методы сохранения фертильности при раке молочной железы и их эффективность.
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Abstract
oncofertility is a discipline that studies the possibility of preserving reproductive function in women with malignant tumors. This new medical
discipline is based on two main principles of safety and efficacy. Breast cancer ranks first in the structure of cancer incidence among women of
child-bearing age. The paper describes the methods to preserve fertility in breast cancer and their efficacy.
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категория пациенток, которым для реализации репро-
дуктивной функции необходимо применения методов
сохранения фертильности.

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, бесплодием страдают около 17,5% взрослого насе-
ления, т.е. примерно каждая шестая женщина в мире. 
В настоящее время реализация репродуктивной функ-
ции современными женщинами отводится на более
поздний возраст, так, по данным Росстата средний воз-
раст женщины при рождении ребенка в 2021 г. соста-
вил 28 лет и 10 мес, а средний возраст рождения пер-
венца составил 25,9 года. До 25 лет рожают первенца
приблизительно 20,3% женщин, от 25 до 29 лет –
22,6%, от 30 до 34 лет – 23,4%, от 35 до 39 – 24%, от 
40 лет и старше – 24% [4]. А по данным Института со-
циального анализа и прогнозирования РАНХиГС, сред-
ний возраст россиянок на момент рождения первого ре-
бенка в 2017 г. составил 28,5 года [5].

Высокие показатели заболеваемости среди пациенток
репродуктивного возраста РМЖ, тенденция к отложен-
ному деторождению формирует категорию пациенток с
высоким риском развития гонадной недостаточности.
Это приводит к необходимости развития и применения
методов сохранения фертильности у пациенток репро-
дуктивного возраста с установленным диагнозом ЗНО,
в том числе больных РМЖ.

Всем больным репродуктивного возраста с установ-
ленным диагнозом ЗНО рекомендуется консультация
репродуктолога до проведения противоопухолевого
лечения [6]. Благодаря совместной и слаженной работе
междисциплинарной команды – репродуктологов и он-
кологов – можно решить вопросы персонифицирован-
ного подхода к каждой пациентке в индивидуальном
порядке: необходимо ли применять методы сохранения
фертильности (биострахования) до лечения, какие ме-
тоды целесообразны, каковы сроки их реализации.
Данные вопросы широко обсуждаются как за рубежом,
так и в России, однако нет исследований, которые бы
включили изучение методик сохранения фертильности
и влияния их на онкологические риски.

Основные методы сохранения фертильности при
РМЖ:

• применение агонистов гонадотропин-рилизинг-
гормона (аГнРГ);

• криоконсервация зрелых ооцитов, полученных с по-
мощью специальных протоколов стимуляции ову-
ляции или в естественных циклах;

• криоконсервация незрелых ооцитов, полученных в
нестимулированном цикле и культивируемых in vitro;

• криоконсервация эмбрионов (возможна у пациен-
ток, имеющих партнера);

• криоконсервация и последующая аутотранспланта-
ция части кортикального слоя яичника, в котором
содержатся примордиальные фолликулы.

Применение аГнРГ
В настоящее время единственным фармакологиче-

ским средством защиты яичников при ХТ являются

аГнРГ, однако их эффективность остается спорной
(rodrigez-Wallberg и соавт., 2012, Hickman и соавт.,
2016, Salama и соавт., 2016, Senra и соавт., 2017). Пре-
имущество использования аГнРГ заключается в том,
что он устраняет ежемесячные менструальные крово-
течения во время ХТ и, следовательно, может пред-
отвратить метроррагию, вызванную ХТ. аГнРГ связы-
вает рецепторы гонадотропин-рилизинг-гормона
(ГнРГ) в передней доле гипофиза (Blumenfeld и соавт.,
2015, Hickman и соавт. 2016), стимулируя секрецию лю-
теинизирующего и фолликулостимулирующего гор-
мона. Длительная активация рецептора приводит к де-
сенсибилизации и подавлению секреции гонадотропи-
нов. Считается, что в яичнике аГнРГ снижает васкуля-
ризацию, тем самым снижая концентрацию химиотера-
певтических агентов.

Защитное действие аГнРГ на яичники изучалось в ос-
новном у пациенток с лимфомой и РМЖ, положитель-
ным по рецепторам эстрогена (rodrigez-Wallberg и со-
авт., 2012, Lumachi, 2015). У пациентов с лимфомой
Ходжкина отрицательные результаты были зареги-
стрированы в исследовании после 2-летнего наблюде-
ния (Waxman и соавт., 1987) и в двух исследованиях,
проведенных почти три десятилетия спустя (demeestere
и соавт., 2016, Hickman и соавт., 2016). Одно исследова-
ние показало, что у пациенток с РМЖ, в частности с
эстроген-рецептор-негативным заболеванием на ран-
ней стадии, добавление аГнРГ к ХТ было связано с бо-
лее высокой частотой наступления беременности (mo-
ore и соавт., 2015). В большинстве других исследований
с аналогичными пациентками сообщалось о сохране-
нии овариального резерва при применении ГнРГ перед
проведением полихимиотерапии (Hickman и соавт.,
2016), хотя некоторые отмечали, что аГнРГ были не-
эффективны, если в протокол лечения не был включен
тамоксифен (Vitek и соавт., 2014, Kasum и соавт., 2015).
В 2013 г. Американское общество репродуктивной ме-
дицины рекомендовало (ASrm) использование аГнРГ в
сочетании с другими методами сохранения фертильно-
сти (Практический комитет ASrm, 2013, Lambertini и
соавт., 2016). В метаанализе Senra и соавт. (2017) оцени-
вались 13 рандомизированных контрольных исследова-
ний пациенток, получавших лечение от РМЖ (n=1099)
или лимфомы (n=109). аГнРГ оказывал значительный
защитный эффект против преждевременной недоста-
точности яичников в группе РМЖ, но не в группе лим-
фомы. Частота спонтанной беременности после завер-
шения лечения была выше у женщин, получавших
аГнРГ в сочетании с ХТ, чем у женщин, получавших
только ХТ. Однако для оценки эффективности ГнРГ,
учитывая механизм их действия, рекомендовано начать
введение аГнРГ на 3–4 нед раньше, чем ПХТ.

Криоконсервация ооцитов и эмбрионов
Первые роды из криоконсервированного ооцита

были зарегистрированы в Австралии в 1986 г. (chen,
1986, Jadoul & Kim, 2012). Однако этот метод не давал
оптимальных результатов в течение многих лет (oktay
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и соавт., 2006, Jadoul и соавт., 2012). Витрификация,
внедренная в конце 1990-х годов в Японии и Австралии
для замораживания эмбрионов и ооцитов (mukaida и
соавт., 1998, Kuleshova и соавт., 1999, rienzi и соавт.,
2017), была заброшена до начала 2000-х годов, когда
исследования с использованием улучшенных протоко-
лов показали высокий процент деторождения – 40%
для витрифицированных ооцитов (cobo и соавт., 2008,
Ата и соавт., 2010, Jadoul и соавт., 2012), а частота родов
аналогична таковой при беременности из свежезаморо-
женных ооцитов (Grifo и соавт., 2010, Pavone и соавт.,
2016). До сих пор использование криоконсервирован-
ных ооцитов не было связано с увеличением врожден-
ных пороков развития (chian и соавт., 2008, noyes и со-
авт., 2009, Jadoul и соавт., 2012).

Сегодня криоконсервация эмбрионов является наи-
более признанным методом сохранения фертильности
и вошла в рутинную клиническую практику в РФ и во
всем мире. После сбора ооцитов они могут быть оплодо-
творены in vitro спермой донора или партнера, а эм-
брионы подвергнуты криоконсервации. Преимущество
этого метода заключается в том, что эмбрионы, как пра-
вило, выживают при криоконсервации лучше, чем
ооциты. Улучшения в технологии витрификации при-
вели к еще более высокой выживаемости эмбрионов.

В 2012 г. ASrm приняло метод криоконсервации
ооцитов как неэкспериментальный [7]. В соответствии с
рекомендациями Европейского общества репродукции
человека и эмбриологии (eSHre) криоконсервация
ооцитов/эмбрионов должна предлагаться в качестве
доказавшего эффективность варианта сохранения фер-
тильности [8]. Для стимуляции яичников чаще приме-
няется протокол аГнРГ [8], чем протокол аГнРГ, в связи
с короткой продолжительностью стимуляции, большим
количеством получаемых ооцитов и вследствие того –
высокими показателями наступления беременности
[9–11]. Согласно международным данным, у молодых
пациенток с РМЖ триггер овуляции с использованием
аГнРГ дает лучшие результаты, включая большее коли-
чество полученных зрелых ооцитов и криоконсервиро-
ванных эмбрионов, по сравнению с триггером хориони-
ческим гонадотропином человека. Кроме того, система-
тический анализ показывает, что триггер аГнРГ сни-
жает риск гиперстимуляции яичников [12].

Комбинация летрозола во время стимуляции яични-
ков с гонадотропинами существенно снижает пиковые
уровни эстрадиола без сопутствующего негативного
влияния на созревание ооцитов, что, вероятно, уве-
личивает безопасность применения в случаях эстроген-
чувствительных видов рака (например, РМЖ и рак эн-
дометрия), но требует более углубленного изучения
[13]. Криоконсервация ооцитов и эмбрионов дает воз-
можность предимплантационного генетического тести-
рования во время процедуры экстракорпорального
оплодотворения (ЭКО), что помогает исключить воз-
можность передачи патогенных клинически значимых
герминогенных мутаций (таких так BrcA1 и BrcA2)
потомству [14–16]. У данной категории пациентов се-

лекция здоровых эмбрионов помогает планировать
рождение здорового потомства, однако есть альтерна-
тивный метод процедуры ЭКО с использованием до-
норского ооцита и последующей криоконсервации эм-
бриона. Этический вопрос селекции эмбрионов оста-
ется открытым, поскольку мутации BrcA не являются
летальными и их наличие не гарантирует возникнове-
ния рака.

В течение последнего десятилетия внедрение созре-
вания in vitro (IVm) также увеличило шансы на успеш-
ную беременность. Незрелые ооциты могут быть из-
влечены одновременно со зрелыми ооцитами и впо-
следствии культивированы in vitro в течение 24–48 ч
для созревания в ооциты метафазы II, максимально
увеличивая количество полученных ооцитов, пригод-
ных для оплодотворения [17, 18]. Процент деторожде-
ния при криоконсервации ооцитов/эмбрионов зависит
от возраста пациенток и количества криоконсервиро-
ванных ооцитов/эмбрионов [7]. Сообщается, что ча-
стота деторождения после криоконсервации ооцитов
колеблется от 32,6% [19] до 42,1% [20]. В расчете на
один ооцит коэффициент деторождения составил 8,7%
(женщины <30 лет) и 1,1% (женщины 43–44 лет) [21].
Недавние данные показывают, что наличие 10–12
ооцитов приводит к частоте деторождения до 61,9% и
43,4% у пациенток в возрасте до 35 лет и старше 35 лет
соответственно [20, 22]. В исследовании, проведенном в
Испании в 2018 г., включившем 1073 женщины (1172
цикла стимуляции) с диагнозом РМЖ, которым были
проведены стимуляция овуляции и криоконсервация
ооцитов, после среднего времени хранения 4,1±0,9 года
выживаемость ооцитов составила 81,8%, при переносе
среднего числа 1,4±0,1 эмбрионов частота клинической
беременности и деторождения составила 41,4% и 31,2%
соответственно [20]. С точки зрения криоконсервации
эмбрионов показатель живорождения на один перене-
сенный эмбрион у пациентов с РМЖ сравним с таковым
в общей популяции (45,0% против 38,2%) [23].

Криоконсервация яичниковой ткани
Криоконсервация ооцитов и эмбрионов может не

подходить для пациенток, которым требуется срочное
онкологическое лечение, или для детей в препубертат-
ном периоде [24]. В этих случаях могут быть предложен
метод криоконсервации яичниковой ткани (КЯТ).

КЯТ включает удаление ткани яичника и криоконсер-
вацию кортикальных фрагментов, которые затем под-
вергаются аутотрансплантации для восстановления как
эндокринной, так и фертильной функции яичников [25,
26]. КЯТ также могут быть полезным вариантом для па-
циенток, перенесших ХТ. ХТ больше не является проти-
вопоказанием к замораживанию, так как снижение ова-
риального резерва зависит от вида химиотерапевтиче-
ских агентов и количества проведенных курсов [7].

В 2004 г. было сообщено о первой после КЯТ бере-
менности [27]. В 2014 г. родился первый ребенок в РФ
после КЯТ, которая была проведена в Медицинском ра-
диологическом научном центре им. А.Ф. Цыба. На сего-



дняшний день родились более 300 детей после прове-
дения данной процедуры. Восстановление эндокрин-
ной функции яичников наблюдается более 90% в слу-
чаях после трансплантации в течение 4–9 мес [28, 29].
В исследовании 2015 г. итальянских ученых, включив-
шем 111 пациенток в пяти крупных центрах, частота на-
ступления беременности и деторождения после прове-
дения КЯТ при РМЖ составила 29 и 23% соответ-
ственно [30]. В 2019 г. шведскими учеными в большом
выборочном исследовании сообщалось о проведении
КЯТ у 418 детей препубертатного возраста. Однако в
этом исследовании не было зарегистрировано ни одной
беременности ввиду небольшого срока наблюдения
[31]. В 2015 г. сообщалось о первых родах, полученных
после КЯТ и трансплантации тканей яичников у паци-
ентки препубертатного возраста [32]. В большом отчете
из пяти ведущих европейских центров показатели дето-
рождения составили 30 и 21% соответственно среди тех,
кто зачал естественным путем, и тех, кому проведено
ЭКО с низкой частотой рецидивов ЗНО [7]. В целом со-
общается, что уровень деторождения составляет около
40% среди выживших в возрасте до 36 лет [21]. Следо-
вательно, обновленные руководства ASrm и eSHre ре-
комендуют рассматривать КЯТ как неэксперименталь-
ную процедуру, которую следует предлагать определен-
ным категориям пациенток для сохранения фертильно-
сти [33, 34]. Результаты анализа данных европейских
центров показывают, что шансы на успешную беремен-
ность не снижаются, даже если КЯТ назначаются после
ХТ [7]. В дополнение к положительным репродуктив-
ным результатам КЯТ также способствует восстановле-
нию эндокринной функции яичников, проявляющейся
восстановлением менструальных циклов и улучшением
гормонального профиля [35].

КЯТ в настоящее время проводится с помощью обыч-
ного медленного замораживания и витрификации [36,
37]. Систематический обзор и метаанализ показывают
превосходство витрификации над медленным замора-
живанием в отношении клинических исходов в выжи-
ваемости ооцитов, эмбрионов на стадии дробления и
бластоцист [10]. Однако показано, что медленное замо-
раживание более эффективно, чем витрификация при
КЯТ. Сообщалось, что КЯТ путем медленного замора-
живания дает ткани с большим количеством остав-
шихся премордиальных фолликулов по сравнению с
витрификацией [39]. На основании ряда исследований
признано, что медленное замораживание лучше сохра-
няет качество фолликулов в криоконсервированной
яичниковой ткани [40–42]. Согласно рекомендациям
eHSre, протокол медленной заморозки следует ис-
пользовать для КЯТ, поскольку он хорошо зарекомен-
довал себя [8].

В последние годы наряду с развитием метода IVm в
лечении бесплодия несколько научных групп пытались
совместить IVm с КЯТ, поскольку незрелые антральные
фолликулы не могли выжить после криоконсервации.
Соответственно, незрелые ооциты, полученные транс-
вагинально или извлеченные из ткани яичника ex vivo,

могут созревать in vitro для получения зрелых ооцитов,
готовых к ЭКО, что повышает вероятность наступления
беременности [43, 44]. Согласно последним данным,
комбинация КЯТ и IVm извлеченных ex vivo ооцитов
приводит к результату, сравнимому с результатами по-
лучения ооцитов после стимуляции яичников до лече-
ния рака в отношении количества зрелых ооцитов и де-
торождения [44]. Однако есть необходимость в совер-
шенствовании процедуры КЯТ. При криоконсервации
происходит значительная потеря фолликулов из-за
ишемии после трансплантации ткани яичника, что со-
кращает срок жизни трансплантата [45, 46]. Сообща-
ется, что около 80% фолликулов яичников теряются во
время процедуры КЯТ с последующей трансплантацией
[47]. Для усиления неоангиогенеза после транспланта-
ции предлагается использовать несколько агентов во
время трансплантации, включая ангиогенные и анти-
апоптотические факторы, антиоксиданты и стволовые
клетки, полученные из жировой ткани [48–51].

Методика криоконсервации ооцитов и эмбрионов
при РМЖ нашла широкое применение в современной
медицине, а метод КЯТ при данной нозологии не полу-
чил распространения, хотя данная процедура имеет
свои преимущества: временные рамки проведения ме-
тодики не требуют задержки противоопухолевого лече-
ния, это единственный метод, применимый у девочек в
препубертатном возрасте, а также он позволяет сохра-
нить пул примордиальных фолликулов.

Однако безопасность данной методики еще изуча-
ется. Доказано, что при лимфопролиферативных забо-
леваниях есть риск аутотрансплантации пораженной
опухолевыми клетками ткани яичника, что может при-
вести к рецидиву заболевания. Для удаления опухоле-
вых клеток из яичниковой ткани применяются с хоро-
шим результатом методы фотодинамической терапии
[14]. Однако подобных исследований не встречается
при РМЖ. В структуре всех злокачественных опухолей
яичников метастатические опухоли яичников состав-
ляют от 14,7 до 21,1%. Одной из опухолей, наиболее ча-
сто метастазирующих в яичники, является РМЖ
(15,46%) [52]. При этом при локализации первичной
опухоли в молочной железе двустороннее поражение
яичников отмечается в 63,3% случаев. Поэтому при
проведении КЯТ остается открытым вопрос исключе-
ния метастатического поражения. С этой целью приме-
няются рутинные методы морфологического исследо-
вания, которые зачастую не дают точной картины при
микрометастазах РМЖ в яичник. В литературе встре-
чаются исследования, изучающие выявление метаста-
зов и микрометастозов РМЖ в яичник с применением
различных иммуногистохимических маркеров, и иссле-
дователями выявлены наиболее чувствительные мар-
керы (GcdFP-15, Е-кадгерин, Her-2neu, маммоглобин,
СЕА, ЕМА, Ber-eP-4) [53–55].

Мутации BRCA и сохранение фертильности
Как уже давно известно, женщины, несущие мутации

BrcA1 и BrcA2, имеют повышенный пожизненный
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риск развития РМЖ, контралатерального РМЖ и рака
яичников. Проспективное исследование, проведенное
американскими исследователями в 2017 г., показало,
что пожизненный риск РМЖ составляет около 70% для
носителей BrcA1 и BrcA2, а пожизненный риск рака
яичников составляет 44% для носителей BrcA1 и 17% –
для носителей BrcA2. К 40 годам зарегистрированный
кумулятивный риск развития РМЖ составляет 24% для
носителей BrcA1 и 13% – для носителей BrcA2, в то
время как совокупный риск рака яичников составляет
2% для носителей BrcA1 и 0% – для носителей BrcA2
[53]. Женщинам с мутацией BrcA1/2 рекомендуется
пройти двустороннюю сальпингоофорэктомию в воз-
расте до 35–40 лет после того, как они закончат дето-
рождение, чтобы снизить риск развития рака яичников
и РМЖ [54].

По данным, опубликованным в 2018 г. исследовате-
лями из США, носительницы мутации BrcA имеют
сниженный репродуктивный потенциал, т.е. снижен-
ный овариальный резерв, более низкие уровни анти-
мюллерова гормона, а также более слабый ответ на
контролируемую стимуляцию яичников с помощью
летрозола [55, 56]. Также у носительниц мутации
BrcA1/2 более ранняя естественная менопауза, при-
мерно на 3–4 года раньше, чем у здоровых женщин
[57]. Гонадотоксические эффекты ХТ могут быть более
выражены у пациенток с РМЖ с мутацией BrcA1/2, так
как недостаточная репарация ДНК с помощью гомоло-
гичной рекомбинации делает ооциты этих женщин бо-
лее уязвимыми для гонадотоксической терапии [58].
Принимая во внимание потенциально сниженный ова-
риальный резерв у пациенток с РМЖ с мутациями
BrcA1/2, использование протоколов с двойной стиму-
ляцией овуляции может быть полезным [59]. Сохране-
ние фертильности у пациенток с РМЖ с мутацией
BrcA1/2 с применением КЯТ не изучено ввиду риска
развития рака яичников [60].

Выводы
Остается дискутабельным вопрос безопасности раз-

личных методов стимуляции овуляции – известно, что
повышенный уровень эндогенного эстрогена в крови
связан с повышенным риском РМЖ. Метаанализ, про-
веденный английскими учеными, включающий более
50 исследований с участием в общей сложности 160
тыс. женщин, продемонстрировал более высокий риск
развития РМЖ для женщин, принимающих менопау-
зальную терапию в течение 5 лет и дольше [61].

По этим причинам существуют некоторые опасения
по поводу безопасности использования препаратов для
стимуляции овуляции. Применение препаратов, стиму-

лирующих яичники, у пациенток с пониженной фер-
тильностью связано со значительно более высокими
уровнями циркулирующих эстрогенов на короткий пе-
риод в отличие от менопаузальной гормональной тера-
пии, которая применяется длительно, но в малых дозах
[61, 62].

В 2015 г. итальянскими учеными проведен системати-
ческий обзор и метаанализ когортных исследований, в
которых оценивали связь между гормональным лече-
нием бесплодия и риском развития РМЖ. Всего было
включено 20 исследований с участием 207 914 женщин,
получавших гормональную терапию по поводу беспло-
дия, и 2347 случаев РМЖ. В целом не было обнаружено
повышенного риска при использовании гормональной
терапии бесплодия, но была обнаружена значительная
гетерогенность между исследованиями. В анализе под-
групп при рассмотрении только семи исследований с
процедурой ЭКО не было обнаружено увеличения
риска РМЖ. Напротив, умеренно повышенный риск
РМЖ наблюдался в трех исследованиях, где женщин
лечили без применения протоколов ЭКО. В целом мета-
анализ не подтвердил гипотезу о том, что гормональное
лечение бесплодия связано с повышенным риском
РМЖ [63].

В 2014 г. в крупном когортном исследовании в США
были получены обнадеживающие результаты о долго-
срочных эффектах препаратов, стимулирующих яич-
ники, с кломифеном или гонадотропинами [64]. После
медианы наблюдения в 30 лет из 9892 женщин, обсле-
дованных на предмет бесплодия, у 749 развился РМЖ.
Использование когда-либо цитрата кломифена не было
связано с риском. Однако значительно повышенный
риск наблюдался у пациенток, получавших как высо-
кую кумулятивную дозу стимулирующих препаратов
(≥2251 мг), так и несколько циклов ЭКО (≥6 циклов).
Использование гонадотропинов не было значимо свя-
зано с риском развития РМЖ вне зависимости от дози-
ровки, количества циклов или возраста пациенток [64].

Несмотря на эти обнадеживающие результаты, для
женщин с бесплодием, в том числе с уже установлен-
ным диагнозом РМЖ, необходим индивидуальный
подход в проведении стимуляции овуляции и тре-
буются более углубленные исследования безопасности
применения различных протоколов стимуляции овуля-
ции.
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Введение
Хирургическое лечение женщин пожилого возраста,

в частности реконструктивно-пластические операции
при раке молочной железы, имеют свои особенности. И
хотя возраст сам по себе по имеющимся данным не яв-
ляется противопоказанием к выполнению тех или иных
оперативных вмешательств, хирурги с осторожностью
относятся к предложению пожилым пациентам воз-
можности реконструкции. Сами пожилые пациенты
также с меньшей вероятностью обратятся с просьбой о
реконструкции или согласятся на нее. По данным раз-
ных авторов, при правильной предоперационной под-
готовке и оценке физической подготовки пожилые па-
циенты переносят хирургические вмешательства не
хуже молодых, включая большие и длительные рекон-
струкции аутотканями, в том числе с применением
микрохирургии, такие как dIeP и свободные лоскуты

TrAm [1]. Однако существует много факторов, влияю-
щих на выбор объема операции и ограничивающих
применение у пожилых больных трудоемких операций,
аналогично молодым пациенткам. Это и предполагае-
мые экономические издержки, и трудозатраты, требую-
щие наличие квалифицированных хирургических бри-
гад, включая микрохирургов, соответствующее оснаще-
ние и пр. Вместе с тем, по данным онкологов Велико-
британии, почти 75% случаев рака диагностируется у
пожилых людей старше 65 лет. Учитывая успехи лече-
ния и увеличение продолжительности жизни в после-
операционном периоде, применение реконструктив-
ных операций позволит поддерживать высокое каче-
ство жизни в пожилом возрасте [2–4]. 

В заключение можно отметить, что точных рекомен-
даций по выполнению реконструктивных операций с
учетом возраста пациентов в настоящее время нет. Не-
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Аннотация
В последние годы в связи с развитием техники реконструктивных операций, совершенствованием анестезиологического пособия уве-
личивается число хирургических вмешательств с реконструктивным компонентом при раке молочной железы у пожилых пациентов.
Возраст не является самостоятельным критерием для решения вопроса о целесообразности реконструкции, однако алгоритм выбора ва-
рианта реконструкции у данного контингента пациентов имеет существенные особенности.
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Abstract
The number of surgical interventions with a reconstructive component in elderly patients with breast cancer has been increasing over the recent
years due to the development of reconstructive surgical techniques and anesthesia care improvement. Age is not an independent criterion allow-
ing one to decide on the reconstruction feasibility, however, the algorithm of reconstructive option selection for this cohort of patients has some
essential features.
Key words: augmentation, mammaplasty, breast cancer, reconstructive and plastic surgery of the breast, advanced age.
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хватка литературы по этой теме и небольшое число ин-
формации о безопасности реконструктивной хирургии
являются проблемой для хирургов.

Клинический случай. Описание
Наш клинический опыт показал, что у большинства

женщин пожилого возраста имеется желание сохра-
нить молочную железу. Однако их требования отли-
чаются от требований молодых женщин. Женщинам
старшего возраста часто достаточно самого факта нали-
чия молочной железы. Они менее требовательны к
эстетическому результату в отличие от максимализма
молодых. Предпочитают варианты одномоментных ре-
конструкций, с минимальными объемами, без необхо-
димости последующих корректирующих операций.

Мы приводим клинический пример. В МНИОИ им.
П.А. Герцена обратилась пациентка С.Н.А. 73 лет. В воз-
расте 43 лет, т.е. 30 лет назад, была выполнена аугмен-
тация молочных желез. В апреле месяце 2023 г. паци-
ентка для коррекции избыточной массы тела обрати-
лась в Институт питания, где в процессе обследовании
выявили опухоль в правой молочной железе. 

При обследовании в МНИОИ им. П.А. Герцена уста-
новлен диагноз: рак правой молочной железы IIА ст.
рТ2n0М0G2, люминальный тип В неr2-негативный.
Гистологически – муцинозный рак. Сопутствующие за-
болевания: гипертоническая болезнь II стадии, 2-й сте-
пени, риск 3. Нарушение ритма сердца: редкая надже-
лудочковая экстрасистолия, желудочковая экстраси-
столия. Нарушение проводимости сердца: синусовая
аритмия 2-й степени. Ожирение 2-й степени, индекс
массы тела 37.

По данным магнитно-резонансной томографии мо-
лочных желез: в нижненаружном квадранте по перед-

ней поверхности фиброзной капсулы визуализируется
образование неправильной формы с неровными
краями, гетерогенной плотности, размерами не менее
28×19 мм, гетерогенно накапливающее контрастный
препарат с участками контрастирования по III (с эф-
фектом вымывания контрастного препарата) типу кри-
вой интенсивности сигнала и времени (рис. 1).

По данным маммографии: по передней поверхности
имплантата в нижненаружном квадранте определяется
тень образования неправильной формы с нечеткими
контурами размерами не менее 28×22×17 мм; рядом
расположено образование аналогичной структуры до

Рис. 1. Картина магнитно-резонансной томографии молочных
желез. Опухоль в нижненаружном квадранте на фоне имплантата.
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the breast. Tumor in the lower-outer
quadrant against the background of implant.

Рис. 2. Цифровая маммография: опухоль по передней поверхности
имплантата.
Fig. 2. Digital mammography: tumor along the anterior surface of implant. 

Рис. 3. Вид пациентки при обращении.
Fig. 3. View of patient at admission.
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10 мм в диаметре. Множественные кальцинаты добро-
качественной природы (рис. 2).

При осмотре и пальпации: состояние после аугмента-
ции молочных желез. Имеется птоз 2–3-й степени.
Справа, в нижненаружном квадранте, пальпируется
опухоль диаметром около 2,5 см, подвижная, плотная.
Кожные симптомы отрицательные (рис. 3).

Учитывая прогностически благоприятный молеку-
лярно-генетический тип опухоли и гистологическую
форму, первым этапом решено выполнить хирургиче-
ское вмешательство. Выполнена кожесохранная ма-
стэктомия с редукцией кожи и удалением сосково-арео-
лярного комплекса в связи с близким расположением
опухоли с реконструкцией эндопротезом фирмы men-
tor объемом 585 см3. Послеоперационный период про-
текал без осложнений.

Гистологическое исследование №1 07360/23
Макро-плотный опухолевый узел размерами 2,1×2×2 см,

с ослизненной поверхностью среза, серо-желтого цвета.
Вокруг узла определяются расширенные протоки мо-
лочной железы, заполненные плотноватым бело-жел-
тым содержимым диаметром от 0,1 до 1 см. Также на
расстоянии 0,2 см медиальнее – тонкостенная, гладко-
стенная капсула импланта. На остальном протяжении
ткань железы представлена дольчатой жировой тканью
с широкими белесыми прослойками.

Микроскопическое описание: в ткани молочной же-
лезы соответственно описанной макроскопически опу-
холи определяется инфильтративный рост комбиниро-
ванного рака, представленный частью инвазивным му-
цинозным раком типа В, частью солидной папилляр-
ной карциномой in situ на отдельных участках с инва-
зивным компонентом. В «сторожевом» лимфатическом
узле метастазов нет, определяются скопления силикона
с выраженной воспалительной реакцией со скоплением
гигантских многоядерных клеток типа инородных тел. 

Консилиум с участием химиотерапевта, радиолога,
хирурга рекомендовал проведение гормональной тера-
пии ингибиторами ароматазы до 5 лет. 

По снимку видно (рис. 4), что не достигнуто полной
симметричности молочных желез. До операции с паци-
енткой проведена беседа. Отмечено, что симметриза-
цию можно было достичь путем редукции кожного
чехла слева и выполнения реконструкции соска справа
с последующей татуировкой. Однако пациентка заме-
тила, что для нее очень важен сам факт наличия молоч-
ной железы и она не готова к дополнительным вмеша-
тельствам и наркозу с целью симметризации.

Информация о финансировании. Финансирование не проводилось.

Information about funding. The study had no financial support.
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Рис. 4. Вид спустя 2 нед после кожесохранной мастэктомии справа.
Fig. 4. View 2 weeks after the skin sparing mastectomy on the right. 
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Аннотация
Актуальность. Применение ленватиниба в комбинации с пембролизумабом значимо эффективнее химиотерапии у пациентов с распро-
страненным раком эндометрия, независимо от наличия микросателлитной нестабильности и гистологического подтипа опухоли, при про-
грессировании заболевания после терапии препаратами платины, что было продемонстрировано в рамках исследования Study-
309/KeYnoTe-775. Профиль безопасности комбинации в целом соответствовал таковому для монотерапии каждым из препаратов или при-
менению комбинации при раке эндометрия и других солидных опухолях. Учитывая сложность ведения пациентов с распространенным ра-
ком эндометрия, целями настоящей работы было предоставить характеристику основных нежелательных реакций (НР), развитие которых
возможно при использовании комбинации, выполнить обзор стратегий ведения пациентов, предоставив рекомендации по лечению НР, что
поможет получить максимальную пользу от противоопухолевого лечения и свести к минимуму число случаев отмены терапии.
Материалы и методы. В ходе исследования Study-309/KeYnoTe-775 пациенты получали ленватиниб (20 мг перорально один раз
в день) и пембролизумаб (200 мг внутривенно каждые 3 нед) или химиотерапию (доксорубицин или паклитаксел). Описаны частота
НР, медиана времени до развития первой НР, изменения дозы и сопутствующая терапия. Основные описанные НР – гипотиреоз, арте-
риальная гипертензия, усталость, диарея, нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата, тошнота, снижение аппетита, рвота,
стоматит, снижение массы тела, протеинурия и ладонно-подошвенный синдром.
Результаты. Как и ожидалось, самыми распространенными НР любой степени тяжести были гипотиреоз, артериальная гипертен-
зия, усталость, диарея и нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата. Основными НР 3–4-й степени тяжести, частота кото-
рых составила ≥10%, были артериальная гипертензия, усталость и снижение массы тела. Основные НР впервые развивались в течение
примерно 3 мес с момента начала терапии. Приведено обсуждение стратегий управления НР в соответствии с инструкциями по приме-
нению препаратов и протоколом исследования.
Вывод. Успешные стратегии по управлению НР при применении ленватиниба в комбинации с пембролизумабом предполагают обуче-
ние пациента и медицинских специалистов, профилактику НР, наблюдение, а также разумное использование возможности модифици-
ровать дозу ленватиниба, назначение сопутствующей терапии.
Ключевые слова: нежелательные реакции, ленватиниб, пембролизумаб, рак эндометрия.
Для цитирования: Коломбо Н., Лоруссо Д., Монк Б.Дж., Сломовиц Б., Хасегава К., Ногейра-Родригес А., Зейл М., Окпара Ч.Э., Бар-
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эндометрия, которые получают комбинацию ленватиниб плюс пембролизумаб. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (12):
62–75. doI: 10.47407/kr2023.4.12.00333
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Abstract
Background. Lenvatinib plus pembrolizumab significantly improved efficacy compared with chemotherapy in patients with advanced endome-
trial cancer (aec) regardless of microsatellite instability status or histologic subtype, who had disease progression following prior platinum-based
therapy, in Study-309/KeYnoTe-775. The safety profile of the combination was generally consistent with that of each monotherapy drug and of
the combination in patients with endometrial cancer and other solid tumors. Given the medical complexity of patients with aec, this paper aims
to characterize key adverse reactions (Ars) of the combination treatment and review management strategies, providing a guide for Ar manage-
ment to maximize anticancer benefits and minimize treatment discontinuation.
Materials and methods. In Study-309/KeYnoTe-775, patients received lenvatinib (20 mg orally once daily) plus pembrolizumab (200 mg intra-
venously every 3 weeks) or chemotherapy (doxorubicin or paclitaxel). The incidence and median time to the first onset of Ars, dose modifications, and
concomitant medications are described. Key Ars characterized include hypothyroidism, hypertension, fatigue, diarrhea, musculoskeletal disorders,
nausea, decreased appetite, vomiting, stomatitis, weight decreased, proteinuria, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome.
Results. As expected, the most common any-grade key Ars included: hypothyroidism, hypertension, fatigue, diarrhea, and musculoskeletal disorders.
Grades 3-4 key Ars with incidence ≥10% included: hypertension, fatigue, and weight decreased. Key Ars first occurred within approximately 3 months
of treatment initiation. Ar management strategies consistent with the prescribing information and the study protocol are discussed.
Conclusion. Successful Ar management strategies for lenvatinib plus pembrolizumab include education of the patient and entire treatment
team, preventative measures and close monitoring, and judicious use of dose modifications and concomitant medications.
Key words: adverse reactions, lenvatinib, pembrolizumab, endometrial cancer.
For citation: colombo n, Lorusso d, monk BJ, Slomovitz B, Hasegawa K, nogueira-rodrigues A, Zale m, okpara ce, Barresi G, mcKenzie J,
makker V. characterization and management of Adverse reactions in Patients With Advanced endometrial cancer receiving Lenvatinib Plus
Pembrolizumab (Interpretation In rus.). Clinical Review in General Practice. 2023; 4 (12): 62–75 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.12.00333

ГРАфИчеСКАя АННОТАцИя
Характеристика и управление нежелательными реакциями у пациентов с распространенным
раком эндометрия, которые получают комбинацию ленватиниб плюс пембролизумаб
Коломбо Н. и др.

Общие сведения: Исследование Study-309/KEYNOTE-775
Применение ленватиниба в комбинации с пембролизумабом продемонстрировало значимо более высокую эф-
фективность по сравнению с химиотерапией у пациенток с распространенным раком эндометрия, ранее уже по-
лучавших лекарственное лечение, а также общее совпадение профилей безопасности для каждого из препаратов
в отдельности и для комбинированного режима у пациентов с солидными опухолями.

10 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

9,7

7,9

4,9

8,7

7,6

10,7

2,1

2,3

3,1

4,3

4,7

4,9

Артериальная гипертензия (65,0%, 38%)

Усталость (58,6%, 11%)

Нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата (52,5%, 5%)

Стоматит (35,5%, 3,4%)

Тошнота (49,5%, 3,4%)

Снижение аппетита (45,1%, 8%)

Протеинурия (29,6%, 5%)

Рвота (36,7%, 2,7%)

Диарея (54,4%, 8%)

Гипотиреоз (68,7%, 1,2%)

Ладонно-подошвенный синдром (21,9%, 2,7%)

Снижение массы тела (34,0%, 10%)

Нежелательная реакцияa (% реакций любой степени тяжести, 
% реакций 3–4-й степени)

Медиана времени до развития первой нежелательной 
реакции, нед

Min 0,1 / Q1 0,71 / Медиана 2,1 / Q3 3,50 / Max 59,7 нед

Min 0,1 / Q1 0,86 / Медиана 2,3 / Q3 10,71 / Max 88,0 нед

Min 0,1 / Q1 1,00 / Медиана 3,1 / Q3 9,00 / Max 94,3 нед

Min 0,1 / Q1 1,36 / Медиана 4,3 / Q3 9,50 / Max 77,9 нед

Min 0,1 / Q1 1,43 / Медиана 4,7 / Q3 14,14 / Max 72,3 нед

Min 0,1 / Q1 1,43 / Медиана 4,9 / Q3 13,43 / Max 75,9 нед

Min 0,1 / Q1 2,14 / Медиана 4,9 / Q3 12,00 / Max 76,00 нед

Min 0,1 / Q1 2,57 / Медиана 7,6 / Q3 19,29 / Max 60,3 нед

Min 0,1 / Q1 2,43 / Медиана 7,9 / Q3 17,86 / Max 78,7 нед

Min 2,0 / Q1 3,14 / Медиана 8,7 / Q3 15,14 / Max 72,3 нед

Min 0,4 / Q1 3,71 / Медиана 9,7 / Q3 15,86 / Max 77,7 нед

Min 0,1 / Q1 6,00 / Медиана 10,7 / Q3 18,29 / Max 69,0 нед
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Введение
Заболеваемость раком матки и связанный с ней уро-

вень смертности растут. Согласно прогнозам, рак матки
обгонит колоректальный рак и станет третьим наибо-
лее распространенным видом рака по числу выявлен-
ных случаев (с поправкой на годовое изменение в про-
центах) и четвертой наиболее частой причиной смерт-
ности от рака среди женщин в США [1, 2]. В масштабах
всего мира рак тела матки занимает шестое место по
распространенности у женщин с более чем 417 тыс. но-
вых случаев и 97 тыс. летальных исходов в 2020 г. [3]. В
США у 69% пациентов с локальными стадиями заболе-
вания 5-летняя общая выживаемость составила 95%, в
то время как 5-летняя общая выживаемость при мета-
статических опухолях – 18% [4]. Для большинства рас-
пространенных видов рака показатели выживаемости
улучшились с середины 1970-х годов, при этом замет-
ным исключением стал рак эндометрия (РЭ), что свиде-
тельствует об отсутствии серьезных достижений в лече-
нии этого вида злокачественных опухолей.

Химиотерапия первой линии с использованием ком-
бинации карбоплатин-паклитаксел – это стандартная
схема лечения первой линии согласно данным исследо-
вания GoG0209 [5, 6]. Польза химиотерапии второй
линии скромная – медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) составляет около 4 мес [6]. При этом
следует подчеркнуть, что распространенный РЭ, кото-
рый уже лечили ранее, чаще всего является устойчи-
вым к химиотерапии. Таким образом, по-прежнему су-
ществует огромная потребность в разработке усовер-
шенствованных терапевтических средств для пациен-
тов с распространенным РЭ.

Применение ленватиниба, ингибитора тирозинки-
назы, в комбинации с пембролизумабом, ингибитором
иммунных контрольных точек, в ходе исследования
Study-309/KeYnoTe-775 trial (идентификатор clinical-

trials.gov: ncT03517449) значимо улучшало исходы
лечения пациентов с распространенным РЭ по сравне-
нию с химиотерапией [7].

У всех пациентов и в популяции с профицитом белков
системы репарации неспаренных оснований (pmmr),
т.е. в популяциях, которые были заранее отобраны для
проведения статистического анализа, имело место ста-
тистически и клинически значимое улучшение показа-
телей ВБП, общей выживаемости и частоты объектив-
ных ответов при применении ленватиниба в комбина-
ции с пембролизумабом по сравнению с химиотера-
пией. Кроме того, в группе с дефицитом белков системы
репарации неспаренных оснований (dmmr) наблюда-
лись более высокие показатели ВБП, общей выживае-
мости и частоты объективных ответов при применении
комбинации ленватиниба и пембролизумаба по сравне-
нию с химиотерапией [7]. Хотя к результатам апосте-
риорного анализа следует относиться с осторожностью,
преимущества лечения с применением ленватиниба в
комбинации с пембролизумабом по сравнению с хи-
миотерапией в отношении ВБП и ОВ наблюдались при
всех гистологических подтипах (включая трудно под-
дающиеся лечению гистологические подтипы) и не за-
висели от того, имела ли место ранее (нео)адъювантная
терапия, или от интервала без применения препаратов
платины после последнего применения схемы лечения
препаратами платины [8]. Пациенты, ранее получав-
шие терапию препаратами платины первой линии,
имели более благоприятные показатели отношения
рисков для общей выживаемости и ВБП, чем пациенты,
ранее получавшие терапию препаратами платины пер-
вой и других линий, что говорит в пользу более раннего
начала применения ленватиниба в комбинации с пем-
бролизумабом [8]. У пациентов, получавших ленвати-
ниб в комбинации с пембролизумабом, в качестве сле-
дующего противоопухолевого средства наиболее часто

а Нежелательные явления, зафиксированные в различных условиях, но представляющие собой одно и то же, объединены в одну нежелательную
реакцию Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США. Min – минимум, Max – максимум, 
Q – квартиль.

Управление нежелательными реакциями
Успешные стратегии управления нежелательными реакциями (НР) на ленватиниб в комбинации с пембролизума-
бом предполагают информирование пациента и команды медиков о профилактических мерах, необходимости
пристального наблюдения, разумном изменении дозы и использовании сопутствующих препаратов.

Практическое значение
Применение ленватиниба в комбинации с пембролизумабом в ходе исследования Study-309/KeYnoTe-775
было значимо более эффективным у пациентов с распространенной карциномой эндометрия, ранее прошед-
ших не менее одного курса лечения препаратами платины, в любых условиях. Основными НР, связанными с
комбинированным лечением, были гипотиреоз, артериальная гипертензия, усталость, диарея, патологии
опорно-двигательного аппарата, тошнота, снижение аппетита, рвота, стоматит, снижение массы тела, проте-
инурия и ладонно-подошвенный синдром. Лечение НР подразумевает информирование пациентов, их семей,
лиц, осуществляющих уход, и команды медиков о стратегиях смягчения последствий, необходимости при-
стального наблюдения, изменении дозы и использовании сопутствующих препаратов. В настоящей статье рас-
смотрены основные НР, приведены стратегии лечения, соответствующие инструкции по применению каждого
из препаратов и протоколу исследования Study-309/KeYnoTe-775.
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применяли химиотерапию; пациенты продолжали де-
монстрировать клинически значимое улучшение пока-
зателей ВБП при применении терапии следующей ли-
нии по сравнению с контролем [9].

Согласно результатам исследования Study-
309/KeYnoTe-775, комбинация ленватиниба и пем-
бролизумаба была одобрена в США для лечения паци-
ентов с распространенной карциномой эндометрия,
имеющих pmmr, выявленный с помощью теста, одоб-
ренного Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов, или невы-
сокие показатели микросателлитной нестабильности, у
которых имело место прогрессирование заболевания
после ранее проведенной системной терапии в любом
формате или которые не являлись кандидатами на хи-
рургическую операцию или лучевую терапию [10]. В
Европе комбинация одобрена для лечения пациентов с
распространенной или рецидивирующей карциномой
эндометрия, у которых в любых условиях имело место
прогрессирование заболевания во время или после ра-
нее проведенного лечения препаратами платины в лю-

бом формате и которые не являются кандидатами на
хирургическую операцию или лучевую терапию [11].

В ходе исследования Study-309/KeYnoTe-775 про-
филь безопасности комбинированного лечения ленвати-
нибом и пембролизумабом сочли приемлемым и в целом
совпадающим с установленными профилями безопасно-
сти монотерапии каждым из препаратов и комбиниро-
ванного лечения пациентов с РЭ и другими солидными
опухолями [7, 10, 12–14]. Исходы лечения и переноси-
мость у пациентов с распространенным РЭ могут помимо
прочего зависеть от таких факторов, как общее недомога-
ние, наличие сопутствующих заболеваний и возраст [15].
Целью настоящей работы было исследовать основные
НР у пациентов с распространенным РЭ, получавших
ленватиниб в комбинации с пембролизумабом в ходе ис-
следования Study-309/KeYnoTe-775, чтобы предоста-
вить командам медиков подробные рекомендации по
проактивному управлению НР, доступные медицин-
ским работникам с разными навыками и опытом. Мы
также выполнили обзор стратегий лечения НР, соответ-
ствующих инструкциям по применению препаратов и

 

Рис. 1. Предпочтительные названияa каждой из НР, включенных в исследование Study-309/KEYNOTE-775 (популяционное исследование
безопасности).

a Предпочтительные названия (% реакций любой степени тяжести, % реакций 3–4-й степени) в соответствии с общей терминологией критериев нежелательных явлений
Национального института онкологии (версия 4.0). Шаблон заимствован из Powered Template: https://poweredtemplate.com/

Усталость (58,6%, 11%): усталость, астения,
общее недомогание и сонливость

Гипотиреоз (68,7%, 1,2%): гипотиреоз,
повышенный уровень тиреотропного гормона
в крови, тиреоидит, первичный и вторичный
гипотиреоз 

АГ (65,0%, 38%): АГ, повышенное АД,
гипертонический криз, вторичная АГ,
аномальное АД, гипертоническая
энцефалопатия и колебания АД

Тошнота (49,5%, 3,4%)

Диарея (54,4%, 8%): диарея 
и гастроэнтерит

Протеинурия (29,6%, 5%): протеинурия,
наличие белка в моче и гемоглобинурия

Ладонно-подошвенный синдром (21,9%,
2,7%): ладонно-подошвенный синдром,
ладонная эритема, подошвенная эритема 
и кожная реакция

Патологии опорно-двигательного аппарата
(52,5%, 5%): артралгия, миалгия, боль в спине,

боль в конечностях, оссалгия, боль в шее,
скелетно-мышечная боль, артрит, скелетно-
мышечная боль в грудной клетке, скелетно-

мышечная скованность, несердечная боль 
в груди, боль в челюсти

Снижение массы тела (34,0%, 10%)

Снижение аппетита (45,1%, 8%):
снижение аппетита и раннее

насыщение

Рвота (36,7%, 2,7%)

Стоматит (35,5%, 3,4%): стоматит,
воспаление слизистой оболочки,

орофарингеальные боли, афты, язвы во
рту, хейлит, эритема слизистой оболочки

полости рта, язвы на языке
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протоколу исследования, чтобы обеспечить максималь-
ную безопасность пациентов и поддержать стремление
продолжить лечение, тем самым предоставив пациен-
там наилучшую возможность извлечь пользу из проти-
воопухолевой активности этого важного терапевтиче-
ского средства. И, наконец, пример того, как могут быть
реализованы такие стратегии, представлен в контексте
клинического наблюдения.

Материалы и методы
Пациенты и дизайн исследования
Дизайн исследования и прочие критерии приемлемо-

сти были опубликованы ранее [7]. Пациенты с распро-
страненным РЭ, у которых имело место прогрессирова-
ние заболевания после ранее проведенной химиотера-
пии препаратами платины первой линии, были случай-
ным образом разделены на две группы (1:1) – получав-
ших ленватиниб (начальная доза 20 мг перорально
один раз в день) в комбинации с пембролизумабом
(200 мг внутривенно каждые 3 нед) и получавших хи-
миотерапию (подробная информация представлена в
дополнительных материалах).

Нежелательные реакции
Настоящий анализ, сбор данных для которого был за-

вершен 26 октября 2020 г., ориентированный на изуче-
ние и управление НР, соответствовал инструкциям по

применению препаратов [10, 12] у пациентов, ранее
проходивших лечение по поводу распространенного
РЭ, из исследования Study-309/KeYnoTe-775, которые
были рандомизированы и получили не менее одной
дозы ленватиниба в комбинации с пембролизумабом.
Предпочтительные названия каждой из основных НР
представлены на рис. 1. НР могли возникнуть как во
время лечения ленватинибом и/или пембролизумабом,
так и во время утвержденного протоколом периода на-
блюдения продолжительностью около 30 дней после
получения последней дозы исследуемого препарата
или перед началом применения нового противоопухо-
левого средства – в зависимости от того, что произошло
раньше. Степень выраженности НР указывали в соот-
ветствии с общей терминологией критериев нежела-
тельных явлений, версия 4.03 (табл. S1 в дополнитель-
ных материалах).

Результаты
Пациенты
Из всех включенных в исследование пациентов 411

были рандомизированы для приема ленватиниба в
комбинации с пембролизумабом (лечение получили
406 пациентов). В популяции pmmr 346 пациентов
были рандомизированы для приема ленватиниба в
комбинации с пембролизумабом (лечение получили
342 пациентов). Распределение пациентов и исходные

67,0

66,7

57,9

55,0

52,9

49,4

36,5

44,4

35,1

34,2

33,6

30,7

29,2

25,1

26,6

26,3

22,5

21,6

19,9 2,3

0

2.9

2,6

0,6

0

6

5

2.6

10

2,6

2,3

7

2,9

5

8

11

39 65,0

58,6

38

11

8 54,4

52,55

3,4 49.5

8 45,1

2,7 36,7

35,53,4

10 34,0

3,0 33,3

29,15

5 29,6

25,9

24,9

0,7

0,5

2,5 24,4

21,92,7

22,90

20,42,0

0,9 1,2

70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70

   

68,7

Рис. 2. НР, частота которых превысила 20% как у всех пациентов, так и в популяции pMMR из группы исследования Study-309/KEYNOTE-775
(популяционное исследование безопасности), получавшей ленватиниб в комбинации с пембролизумабом.a Все показатели представлены
в процентах. Среди основных НР не было явлений 5-й степени тяжести, за исключением одного (0,2%) – снижения аппетита (не связано 
с исследуемыми препаратами, по мнению исследователя).

a НР 3–4-й степени тяжести, обозначенные заштрихованными полосами, представляют собой подмножество НР любой степени тяжести (сплошные полосы). pMMR –
профицит белков системы репарации неспаренных оснований.

Гипотиреоз

АГ

Усталость

Диарея

Патологии опорно-двигательного аппарата

Тошнота

Снижение аппетита

Рвота

Стоматит

Снижение массы тела

Боль в животе

Инфекция мочевыводящих путей

Протеинурия

Запор

Головная боль

Кровотечения

Ладонно-подошвенный синдром

Дисфония

Сыпь

Пациенты с НР, %

НР любой степени тяжести 
в популяции pMMR
НР 3–4-й степени в популяции
pMMR
НР любой степени тяжести у всех
пациентов
НР 3–4-й степени у всех пациентов
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характеристики были описаны ранее. Медиана продол-
жительности терапии ленватинибом и пембролизума-
бом для всех пациентов составила 231 день (1–817) [7].

Наиболее частые и основные нежелательные 
реакции
НР, возникшие более чем у 50% пациентов: гипоти-

реоз (все пациенты, 68,7%; pmmr, 67,0%), артериаль-
ная гипертензия – АГ (все пациенты, 65,0%; pmmr,
66,7%), усталость (все пациенты, 58,6%; pmmr, 57,9%),
диарея (все пациенты, 54,4%; pmmr, 55,0%), а также
патологии опорно-двигательного аппарата (все паци-
енты, 52,5%; pmmr, 52,9%); рис. 2. С учетом схожей ча-
стоты НР у всех пациентов и в группах pmmr, представ-
ленные в статье данные относятся ко всем пациентам,
получившим хотя бы одну дозу исследуемого препа-
рата. Данные для популяции pmmr представлены в до-
полнительных материалах для полноты картины.

Основные НР (рис. 1), изученные в ходе настоящего
анализа, – это гипотиреоз, АГ, усталость, диарея, пато-
логии опорно-двигательного аппарата, тошнота, сни-
жение аппетита, рвота, стоматит, снижение массы тела,
протеинурия и ладонно-подошвенный синдром. После
коррекции с учетом воздействия наиболее распростра-
ненными основными НР оказались диарея, АГ и пато-

логия опорно-двигательного аппарата. Распространен-
ность НР 3–4-й степени представлена на рис. 2. Ме-
дианы времени до возникновения основных НР и соот-
ветствующие изменения дозы представлены на рис. 3
[16].

Общие стратегии лечения
Прежде чем приступить к лечению, мы рекомендуем

научить всю команду медиков проактивно отслеживать
наиболее распространенные НР и разработать соответ-
ствующие стратегии лечения, потому что такие знания
критически важны для борьбы с НР на всех уровнях.
Обучение пациентов также важно для обеспечения оп-
тимального контроля артериального давления (АД),
тошноты, функции кишечника, перорального приема
препаратов и любых кожных проблем до начала лече-
ния ленватинибом в комбинации с пембролизумабом.

Стратегия лечения состоит в том, чтобы сначала
определить, связана ли НР с приемом ленватиниба или
пембролизумаба – например, путем сопоставления сро-
ков наступления или разрешения нежелательного яв-
ления с введением ленватиниба и пембролизумаба. В
соответствии с инструкцией по применению ленвати-
ниба в отношении большинства основных НР (рис. 4)
прием ленватиниба необходимо приостановить в слу-

НР  

264 65,0 11,8 17,7 2,0 3,4 0

144 35,5 2,2 4,2 0,5 0,5 0,2

201 49,5 3,4 4,9 0,5 1,7 0

183 45,1 4,9 6,2 1,7 2,2 0,7

120 29,6 6,2 7,9 1,2 2,0 0

221 54,4 10,8 11,3 1,2 8,1 1,0

89 21,9 1,7 8,1 0,5 1,7 0

Медиана времени до развития первой НР, неда

Все пациенты 
(n=406)

10 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

149 36,7 5,4 3,2 1,0 1,7 0

279 68,7 2,2 0,7 0 1,7 0,2

238 58,6 6,4 11,8 2,0 4,2 0,2

138 34,0 2,5 5,4 1,5 1,5 0,2
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7.9

4.9
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3.1

Min 0,1 / Q1 0,71 / Медиана 2,1 / Q3 3,50 / Max 59,7 нед

Min 0,1 / Q1 0,86 / Медиана 2,3 / Q3 10,71 / Max 88,0 нед

Min 0,1 / Q1 1,00 / Медиана 3,1 / Q3 9,00 / Max 94,3 нед

Min 0,1 / Q1 1,36 / Медиана 4,3 / Q3 9,50 / Max 77,9 нед

Min 0,1 / Q1 1,43 / Медиана 4,7 / Q3 14,14 / Max 72,3 нед

Min 0,1 / Q1 1,43 / Медиана 4,9 / Q3 13,43 / Max 75,9 нед

Min 0,1 / Q1 2,14 / Медиана 4,9 / Q3 12,00 / Max 76,0 нед

Min 0,1 / Q1 2,57 / Медиана 7,6 / Q3 19,29 / Max 60,3 нед

Min 0,1 / Q1 2,43 / Медиана 7,9 / Q3 17,86 / Max 78,7 нед

Min 2,0 / Q1 3,14 / Медиана 8,7 / Q3 15,14 / Max 72,3 нед

Min 0,4 / Q1 3,71 / Медиана 9,7 / Q3 15,86 / Max 77,7 нед

Min 0,1 / Q1 6,00 / Медиана 10,7 / Q3 18,29 / Max 69,0 нед

Рис. 3. Медиана времени до начала развития первой основной НРa и выбор дозы препарата у пациентов из группы исследования 
Study-309/KEYNOTE-775 (популяционное исследование безопасности), получавшей ленватиниб в комбинации с пембролизумабом.

a Медиана времени до начала развития первой НР у пациентов, столкнувшихся с НР. б Все степени тяжести. в Показатели частоты изменения дозы и отмены
приведены на основании анализа безопасности.
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чае возникновения стойких или непереносимых НР 2-й
степени или любых НР 3-й степени. Лечение следует
прекратить в случае возникновения большинства НР 4-
й степени [10]. После разрешения НР до ≤1-й степени
или исходного показателя можно постепенно снизить
дозу ленватиниба (до 14 мг, 10 мг и 8 мг один раз в
сутки); рис. 4 [10]. В ходе исследования Study-
309/KeYnoTe-775 с одобрения спонсора было разре-
шено дальнейшее снижение дозы ленватиниба до 4 мг.
Согласно протоколу исследования пациентам разре-
шали прием сниженных доз ленватиниба после разре-
шения большинства НР до переносимой 2-й или ≤1-й
степени тяжести, если не было оговорено иное [7].

Подробная информация об управлении НР, связан-
ными с приемом пембролизумаба, есть в инструкции по
применению препарата [12]. Снижать дозу пембролизу-
маба не рекомендуется (рис. 4) [12]. При возникнове-
нии большинства иммуноопосредованных НР (иоНР),
связанных с приемом пембролизумаба, которые имеют
2 или 3-ю степень, лечение следует прекратить, а затем

возобновить после улучшения до 0 или 1-й степени в
результате постепенного снижения дозы кортикосте-
роидов. Пембролизумаб следует полностью отменить в
случае возникновения жизнеугрожающих иоНР 4-й
степени, рецидивирующих тяжелых (3-я степень)
иоНР, требующих применения системной иммуносу-
прессивной терапии, а также иоНР, разрешение кото-
рых не наступает в течение 12 нед с момента начала
лечения стероидами. Препарат также следует отме-
нить, если дозу кортикостероидов не удается снизить до
≤10 мг преднизона в день (или эквивалентной дозы) в
течение 12 нед. Постепенное снижение дозы кортико-
стероидов следует начать, когда тяжесть иоНР умень-
шится до 0 или 1-й степени, и продолжить в течение как
минимум 4 нед. При тяжелых и жизнеугрожающих
иоНР следует начать с внутривенного введения корти-
костероидов, а затем перейти на оральные кортикосте-
роиды. Если иоНР не удается контролировать с помо-
щью кортикостероидов, следует начать другое иммуно-
супрессивное лечение [7, 12].

Рис. 4. Управление отдельными НР в фазе лечения. При тошноте, рвоте, АГ, гипотиреозе и/или диарее рекомендуется использовать
оптимальную терапию, прежде чем делать паузу в лечении ленватинибом или снижать дозу. Снижать дозу пембролизумаба не
рекомендуется.

Гипотиреоз

• Во время лечения проверяйте
функцию щитовидной железы
не реже, чем раз в месяц

• Во время лечения проверьте
АД через неделю, затем
проверяйте каждые 2 нед 
в течение первых 2 мес, после
этого – не реже, чем раз 
в месяц

• Пациентам следует быть
готовыми к первому эпизоду
жидкого стула; врачам-
клиницистам следует
назначать противодиарейные
препараты для приема 
в случае необходимостиб

• Во время лечения время 
от времени проверяйте

• Команде медиков необходимо
отслеживать все симптомы,
лабораторные показатели 
и соответствующие показатели
жизненно важных функций

• Проведите лечение
гипотиреоза согласно
стандартной медицинской
практике (рекомендациям
из инструкции по

применению ленватиниба)

• Сделайте паузу в лечении
ленватинибом при наличии АГ
3-й степени тяжести, которая
сохраняется несмотря на
оптимальную
антигипертензивную терапию

• Возобновите лечение
ленватинибом, снизив дозу,
когда обеспечите контроль АГ
(степень тяжести ≤2)

• Если симптомы диареи
сохраняются несмотря 
на лечение, а диарея связана 
с приемом ленватиниба,
следуйте стратегии,
представленной на рис. 7 
в дополнительных материалах

• Если есть подозрение на колит,
необходимо немедленно
провести обследование 
и лечение; рассмотрите
возможность направления
пациента к гастроэнтерологу
(в случае, если степень

тяжести диареи ≥2)
• При иммуноопосредованном

колите 2–3-й степени тяжести
сделайте паузу в лечении
пембролизумабом 
и примените кортикостероидыв

• Согласно инструкции 
по применению
пембролизумаба:

- Начните заместительную
гормональную терапию

- Сделайте паузу в лечении
при наличии эндокринной

патологии 3–4-й степени
тяжести (до стабилизации
состояния пациента)а

• Если стабилизировать
состояние не удалось,
полностью прекратите 
лечение пембролизумабом 
(в зависимости от тяжести
состояния)

• Полностью прекратите лечение
ленватинибом при АГ 4-й
степени тяжести

• Прекратите лечение
ленватинибом при диарее 
4-й степени тяжести

• При рецидиве
иммуноопосредованного
колита 3г 4-й степени тяжести
полностью прекратите лечение
ленватинибом

• Прекратите лечение
ленватинибом при
нефротическом синдроме

• В соответствии с тяжестью
состояния следуйте стратегии,
представленной на рис. 7 
в дополнительных материалах

• Прекратите лечение
ленватинибом независимо 
от степени тяжести

• Если протеинурия ≥2 г/сут
(степень тяжести ≥2), сделайте
паузу в лечении ленватинибом

• Возобновите лечение
ленватинибом, снизив дозу,
когда протеинурия составит 
<2 г/сут

• В соответствии с тяжестью
состояния следуйте стратегии,
представленной на рис. 7 
в дополнительных материалах

• Примените поддерживающие
меры/терапию согласно
стандартной медицинской
практике

АГ Диарея Протеинурия Стоматит, снижение
аппетита и массы тела,
ладонно-подошвенный
синдром, усталость,
тошнота, рвота, патологии
опорно-двигательного
аппарата

Артериальные
тромбоэмболические
события, перфорация
желудочно-кишечного
тракта

a Согласно протоколу исследования, при гипотиреозе 2–4-й степени следует продолжить лечение пембролизумабом, одновременно начав заместительную
гормональную терапию (например, прием левотироксина или лиотиронина в соответствии со стандартами оказания медицинской помощи. б Выбирать
противодиарейное средство следует в индивидуальном порядке в зависимости от клинической ситуации пациента согласно стандартной медицинской практике. в

Возобновите лечение пембролизумабом пациентов, у которых НР полностью или частично разрешилась (степень 0–1) в результате постепенного снижения дозы
кортикостероидов. Полностью прекратите лечение, если полное или частичное разрешение не происходит в течение 12 нед с момента начала лечения стероидами;
препарат также следует отменить, если дозу кортикостероидов не удается снизить до 10 мг преднизона в день или менее (или эквивалентной дозы) в течение 12 нед
с начала применения стероидов. г Согласно протоколу исследования, лечение пембролизумабом следует полностью прекратить в случае рецидива
иммуноопосредованного колита 3–4-й степени тяжести.
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Что касается тошноты, рвоты, АГ, гипотиреоза и/или
диареи, рекомендуется использовать оптимальную те-
рапию, прежде чем делать паузу в лечении ленватини-
бом или снижать дозу (рис. S7 из дополнительных мате-
риалов) [7]. Требования к наблюдению при АГ, диарее,
протеинурии и гипотиреозе подробно изложены на
рис. S7 из дополнительных материалов и в инструкции
по применению препарата [10, 12]. Конкретные страте-
гии лечения, включая изменение дозы при некоторых
из этих основных НР, а также требования к наблюде-
нию до и/или во время лечения описаны в разделах
ниже. Применение сопутствующих препаратов также
является частью стратегии лечения согласно стандарт-
ной медицинской практике; представлены соответ-
ствующие данные по сопутствующим препаратам, наи-
более широко применяемым у пациентов – участников
исследования Study-309/KeYnoTe-775 (см. таблицу).
Соответствующие данные по популяции pmmr пред-
ставлены в табл. S3 из дополнительных материалов.

Гипотиреоз
Развитие гипотиреоза было зафиксировано при мо-

нотерапии как ленватинибом, так и пембролизумабом
[10, 12]. В исследовании Study309/KeYnoTe-775 гипо-
тиреоз разной степени тяжести имел место у 68,7% па-
циентов (n=279), а медиана времени до его развития со-
ставила 8,7 нед (рис. 2, 3). В большинстве случаев раз-
вивался нетяжелый гипотиреоз, с которым удавалось
справиться с помощью заместительной гормональной
терапии, не прибегая к изменению дозы. Согласно ин-
струкции по применению ленватиниба, функцию щи-
товидной железы следует проверить до начала лечения,
затем во время лечения проверять не реже, чем раз в
месяц; лечение гипотиреоза следует проводить со-
гласно стандартной медицинской практике (рис. S7 из
дополнительных материалов; рис. 4) [10].

Согласно инструкции по применению пембролизу-
маба, при гипотиреозе следует начать заместительную
гормональную терапию. Лечение пембролизумабом
следует прервать при эндокринной патологии 3–4-й
степени (до стабилизации состояния пациентов) или
полностью прекратить, в зависимости от тяжести со-
стояния [12]. Согласно протоколу исследования, при ги-
потиреозе 2–4-й степени лечение пембролизумабом
можно продолжить, одновременно начав заместитель-
ную гормональную терапию в соответствии со стандар-
тами оказания медицинской помощи [7].

Артериальная гипертензия
АГ разной степени тяжести имела место у 65,0% паци-

ентов (n=264), а медиана времени до ее развития соста-
вила 2,1 нед (рис. 2, 3).

Оптимизацию и контроль АД следует обеспечить до
начала лечения, его следует регулярно проверять в про-
цессе лечения [10]; в идеале давление у пациентов
должно быть как можно более близким к нормальному.
Пациенты, у которых уже есть АГ, должны стабильно
получать антигипертензивную терапию в течение как

минимум 1 нед до начала комбинированного лечения.
Согласно протоколу исследования, стадию АГ опреде-
ляют только на основании показателей АД, без учета
числа используемых антигипертензивных средств [7].
Лечение ленватинибом следует прервать у пациентов с
АГ 3-й степени тяжести несмотря на использование оп-
тимальной антигипертензивной терапии – в любой си-
туации, когда у пациента имеет место риск развития ги-
пертонического криза или в случаях, когда у пациентов
есть значимые факторы риска развития тяжелых ослож-
нений при отсутствии контроля АГ; лечение можно воз-
обновить, снизив дозу, когда степень тяжести гипертен-
зии снизится до 2-й или ниже [10]. Лечение ленватини-
бом следует полностью прекратить при АГ 4-й степени
тяжести (рис. S7 из дополнительных материалов; рис. 4)
[10].

Диарея
Диарея разной степени тяжести имела место у 54,4%

пациентов (n=221), а медиана времени до ее развития
составила 7,9 нед (рис. 2, 3).

Рекомендуется незамедлительно начать лечение диа-
реи [10]. Пациентам следует быть готовыми к первому
эпизоду жидкого стула и поддерживать адекватную
гидратацию c помощью прозрачных жидкостей (рис. S7
из дополнительных материалов). Врачам-клиницистам
следует назначать пациентам противодиарейные пре-
параты в момент начала лечения для использования по
мере необходимости. Выбирать противодиарейное
средство следует в индивидуальном порядке в зависи-
мости от клинической ситуации пациента согласно
стандартной медицинской практике [7]. Лечение лен-
ватинибом следует прервать, а затем возобновить, сни-
зив дозу, в зависимости от тяжести диареи (рис. S7 из
дополнительных материалов) [10].

Пембролизумаб может вызывать иммуноопосредо-
ванный колит; по этой причине необходим мониторинг
пациентов для выявления признаков энтероколита
(диареи, боли в животе, крови или слизи в стуле при на-
личии или в отсутствие повышенной температуры тела)
[7, 12]. При подозрении на колит необходимо провести
соответствующее обследование с применением методов
визуализации и эндоскопическое исследование. Не-
обходимо незамедлительно начать лечение, получив
консультацию гастроэнтеролога (при степени тяжести
диареи ≥2), если это возможно. При иммуноопосредо-
ванной диарее/колите 2–3-й степени тяжести следует
прервать лечение пембролизумабом и применить кор-
тикостероиды (начальная доза 1–2 мг/кг преднизона
или эквивалентная с последующим постепенным сни-
жением дозы); в случае рецидива иммуноопосредован-
ной диареи/колита 3–4-й степени тяжести пембролизу-
маб следует отменить (рис. 4) [7, 12].

Тошнота и рвота
Тошнота разной степени тяжести имела место у 49,5%

пациентов (n=201), а медиана времени до ее появления
составила 4,7 нед (рис. 2, 3). Рвота разной степени тяже-
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Список сопутствующих препаратов, используемых для лечения основных НР у всех пациентов – участников исследования 
Study-309/KEYNOTE-775 (популяционное исследование безопасности)

НР и используемые препаратыа, nб (%) Все пациенты; группа «ленватиниб + пембролизумаб»
(n=406)

Гипотиреоз
Пациенты с этой НР 279 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 216 (77,4)
Левотироксин натрия 213 (76,3)

АГ
Пациенты с этой НР 264 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 216 (81,8)
Амлодипин 80 (30,3)
Амлодипина безилат 49 (18,6)
Лозартан 28 (10,6)
Каптоприл 21 (8,0)
Рамиприл 20 (7,6)
Фуросемид 18 (6,8)
Нифедипин 17 (6,4)
Гидрохлортиазид 16 (6,1)
Лизиноприл 14 (5,3)

Усталость
Пациенты с этой НР 238 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 12 (5,0)
Дексаметазон 4 (1,7)

Диареяв

Пациенты с этой НР 221 (100,0)
Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 141 (63,8)
Лоперамида гидрохлорид 61 (27,6)
Лоперамид 58(26,2)

Патологии опорно-двигательного аппарата
Пациенты с этой НР 213 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 125 (58,7)
Парацетамол 59 (27,7)
Ибупрофен 23 (10,8)
Локсопрофен натрия 14 (6,6)
Преднизон 11 (5,2)

Тошнота
Пациенты с этой НР 201 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 131 (65,2)
Ондансетрон 41 (20,4)
Метоклопрамида гидрохлорид 36 (17,9)
Метоклопрамид 31 (15,4)
Прохлорперазин 16 (8,0)

Снижение аппетита
Пациенты с этой НР 183 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 42 (23,0)
Мегестрола ацетат 10 (5,5)

Рвота
Пациенты с этой НР 149 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 52 (34,9)
Метоклопрамид 17 (11,4)
Ондансетрон 16 (10,7)
Метоклопрамида гидрохлорид 13 (8,7)

Стоматит
Пациенты с этой НР 144 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 91 (63,2)
Нистатин 19 (13,2)
Дексаметазон 12 (8,3)
Натрия гуаленат 10 (6,9)
Хлоргексидина биглюконат 8 (5,6)
Лидокаин 8 (5,6)
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сти была у 36,7% пациентов (n=149), при этом медиана
времени до ее появления составила 7,6 нед (рис. 2, 3).
Врачам-клиницистам следует назначать противорвот-
ные средства в момент начала лечения для использова-
ния по мере необходимости. Необходимо провести
лечение тошноты и рвоты, прежде чем снизить дозу
ленватиниба.

Протеинурия
Протеинурия разной степени тяжести имела место у

29,6% пациентов (n=120), а медиана времени до ее раз-
вития составила 4,9 нед (рис. 2, 3).

Рекомендуется осуществлять мониторинг протеин-
урии до начала лечения и периодически проверять по-
казатели в процессе лечения (рис. S7 из дополнитель-
ных материалов; рис. 4) [10]. Лечение ленватинибом
следует прервать при протеинурии ≥2 г/сут, а затем
возобновить, снизив дозу, когда протеинурия составит
менее 2 г/сут [11]. При нефротическом синдроме лече-
ние нужно полностью прекратить (рис. 4) [10].

Перекрывающиеся профили токсичности
Профиль безопасности ленватиниба в комбинации с

пембролизумабом, полученный в ходе исследования
Study-309/KeYnoTe-775, в целом соответствовал уже
известным профилям безопасности ленватиниба и пем-
бролизумаба, используемых в качестве монотерапии
или в виде комбинации у пациентов с РЭ и другими со-
лидными опухолями. Какие-либо новые насторажи-
вающие сигналы обнаружены не были [7, 10, 12–14].

В случаях, когда оба средства способны вызвать НР
(такие как диарея, повышение уровня печеночных фер-
ментов), время начала и разрешения НР после пере-
рыва в лечении можно оценить применительно к пе-

риоду полувыведения ленватиниба. Если пауза в лече-
нии ленватинибом не привела к улучшению состояния,
можно предположить, что имеет место иоНР (рис. 8 из
дополнительных материалов). При тяжелых НР иногда
необходимо прервать прием обоих препаратов и неза-
медлительно начать лечение.

В случаях, когда диарея сохраняется несмотря на
лечение, применение ленватиниба следует прервать, а
затем продолжить, снизив дозу, или отменить – в зави-
симости от тяжести состояния. При подозрении на ко-
лит необходимо провести надлежащее обследование,
чтобы подтвердить этиологию и исключить другие при-
чины, такие как бактериальные и вирусные инфекции.
Если установлено, что колит является иммуноопосре-
дованным, необходимо следовать рекомендациям по
лечению. В случаях повышения уровня печеночных
ферментов необходимо исключить влияние раздра-
жающих агентов (таких как парацетамол), инфекции
(например, вирусный гепатит) и метастатический рак,
одновременно следуя рекомендациям из инструкции
по применению препарата.

Краткий пример клинического наблюдения
С учетом приведенного выше описания основных НР,

связанных с применением ленватиниба в комбинации с
пембролизумабом, предложен краткий пример того,
как следует вести пациента, чтобы он извлек макси-
мальную пользу из лечения, а необходимость отмены
терапии была сведена к минимуму. Пример основан на
реальных случаях, которые мы наблюдали в клинике
(рис. 5). Команда медиков обследовала и подготовила
пациента, обеспечив надлежащий контроль АД, уровня
белка в моче и функции сердца. На разных этапах в слу-
чае необходимости были рекомендованы консультации

Список сопутствующих препаратов, используемых для лечения основных НР у всех пациентов – участников исследования 
Study-309/KEYNOTE-775 (популяционное исследование безопасности) (продолжение)

НР и используемые препаратыа, nб (%) Все пациенты; группа «ленватиниб + пембролизумаб»
(n=406)

Снижение массы тела
Пациенты с этой НР 138 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 17 (12,3)
Питательные вещества без дополнительных уточнений 4 (2,9)

Протеинурия
Пациенты с этой НР 120 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 5 (4,2)
Акритоин 1 (0,8)

Ладонно-подошвенный синдром
Пациенты с этой НР 89 (100,0)

Пациенты, получавшие один или более сопутствующий препарат 62 (69,7)
Клобетазола пропионат 15 (16,9)
Мукополисахарид эфира полисерной кислоты 9 (10,1)
Мочевина 9 (10,1)
Гепариноид 6 (6,7)
Дифлупреднат 5 (5,6)

a Включенные в список препараты – это препараты, которые получали ≥5% пациентов, или препараты, наиболее часто используемые при перечисленных НР.
Проценты рассчитаны с учетом числа участников с НР. б Пациенты могли получать более одного препарата для лечения определенной НР. в Диарея включает 
в себя только диарею и гастроэнтерит, но не колит, который является иммуноопосредованным и для лечения которого используют стероиды и другие средства.
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узких специалистов (в области кардиологии, нутрицио-
логии, гастроэнтерологии), чтобы обеспечить ком-
плексное лечение и оптимизировать вероятность бы-
строго разрешения или улучшения состояния при НР.
По мере необходимости определяли связь с той или
иной терапией, при этом мультидисциплинарная
команда следовала рекомендациям из инструкций по
применению препаратов и протокола исследования,
позволяя пациенту продолжить лечение (рис. 5).

Обсуждение результатов
Применение ингибиторов тирозинкиназы связано с

такими НР, как АГ, усталость, тошнота и диарея [10, 17–
19], а применение ингибиторов иммунных контрольных
точек связано с такими иоНР, как пневмонит, колит и ге-

патит [12, 20–22]. Чтобы максимально увеличить пользу
комбинированного лечения, например, ленватинибом и
пембролизумабом, для пациента, медицинским работ-
никам следует ознакомиться со стратегиями лечения НР,
связанных как с применением препаратов в качестве мо-
нотерапии, так и с комбинированным лечением. Под-
ходы к управлению НР предполагают обучение пациента
и команды медиков, профилактические обследования,
выявление связанных с лечением событий, изменение
дозы и/или использование сопутствующих препаратов в
случае необходимости.

Усилия, которые требуется приложить мультидис-
циплинарной команде из медсестер, старших медсе-
стер, фельдшеров, врачей и фармацевтов для обеспече-
ния надлежащего своевременного управления НР, не-

Рис. 5. Краткий пример клинического наблюдения.
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Лечение
Лапароскопическая гистерэктомия 
с двусторонней сальпингоофорэктомией
Биопсия сигнального лимфоузла
(положительный результат)
Шесть курсов адъювантной химиотерапии
карбоплатином и паклитакселом, затем
внутриполостная брахитерапия

Рецидив (февраль 2020 г.)
В печени и легких с помощью
пункционной биопсии иглой обнаружена
эндометриоидная аденокарцинома G3
Аномальная экспрессия белка р53
Иммуногистохимическим методом
установлен pMMR
ER/PR-статус слабоположительный
HER2-статус отрицательный

Обследование для участия в исследовании 
Study-309/KEYNOTE-775:
Уровень белка в моче 1+ (экспресс-тест)
Адекватный контроль АД (≤150/90 мм рт. ст.)a

Адекватная работа сердца (QTc 450 мс по данным
электрокардиографии; фракция выброса левого
желудочка 65% по данным эхокардиографии)
Рекомендовано вести дневник АД
Подходит для исследования Study-309/KEYNOTE-775

a Был обеспечен надлежащий контроль АД – прием рамиприла в течение как минимум нед до начала лечения в соответствии с требованиями протокола 
(≤150/90 мм рт. ст.). б Лечение начали в марте 2020 г. в Экспресс-анализ мочи выявил протеинурию 2+, которая была подтверждена (степень тяжести 1) результатами
суточного анализа мочи (<1,2 г/сут). г Было рекомендовано часто, небольшими порциями принимать высококалорийную пищу (цельное молоко, жирный йогурт,
сыры, арахисовое масло, авокадо и т.д.) вместе с питательными коктейлями. д Начальная доза преднизона 1 мг/кг, затем постепенное снижение дозы после
улучшения состояния. е Пациентка прошла 35 курсов лечения пембролизумабом и продолжила лечение ленватинибом. BRAT – бананы, рис, яблочный соус и тосты.

Начало лечения
Ленватиниб (20 мг
ежедневно) +
пембролизумаб
(200 мг каждые 3 нед)б

Протеинурия
Степень тяжести 1, <1,2 г/сутв,
связана с приемом ленватиниба
Усталость
Степень тяжести 1, связана с
приемом ленватиниба
Диарея
Степень тяжести 1, связана с
приемом ленватиниба

Повышенное АД
Постоянно, степень тяжести 2 (155/
90 мм рт. ст.) с головной болью,
связано с приемом ленватиниба

Снижение массы тела
Степень тяжести 2, связано 
с приемом ленватиниба 
и пембролизумаба
Усталость
Непереносимая, степень
тяжести 2, связана с приемом
ленватиниба
Снижение аппетита
Степень тяжести 2, связано 
с приемом ленватиниба 
и пембролизумаба

Диарея
Степень тяжести 2, причина неизвестна

Колит (подтвержден
эндоскопически)
Степень тяжести 3, связан с приемом
пембролизумаба

• Назначены пробиотики,
лоперамид, диета BRAT

• Перерыва в лечении
ленватинибом или
пембролизумабом не было

• Рекомендована консультация
кардиолога

• К рамиприлу добавлен амлодипин
• Перерыва в лечении ленватинибом

или пембролизумабом не было

• Пауза в лечении 
ленватинибом +
пембролизумабом

• Рекомендована консультация
нутрициолога

• Назначены стимуляторы
аппетита (т.е. дронабинол,
оланзапин)г

• Лечение ленватинибом было
прервано, но облегчение не наступило

• Несмотря на лечение лоперамидом
симптомы усилились (постоянно
жидкий стул, 6–7 дефекаций в день,
спазмы, боль)

• Было прервано лечение
пембролизумабом, начато лечение
кортикостероидамид

• Рекомендована консультация
гастроэнтеролога

• Начато лечение кортикостероидами 
в соответствии с рекомендациями 
с постепенным снижением дозы после
улучшения состояния

Снижение массы тела
Улучшение до степени тяжести 1
Усталость
Разрешилась
Снижение аппетита
Улучшение до степени тяжести 1
Ленватиниб (снижение дозы 
до 14 мг ежедневно) +
пембролизумаб (возобновлен
прием 200 мг каждые 3 нед)

Перерыв в лечении составил 56 дней
Диарея/колит (разрешились)
Ленватиниб (возобновлен прием 14 мг
ежедневно) +
пембролизумаб (возобновлен прием
200 мг каждые 3 нед)

АГ (разрешилась два дня спустя)
• Наблюдались нормальные 

значения АД
• Лечение было продолжено 

с использованием начальных доз
(ленватиниб 20 мг ежедневно,
пембролизумаб 200 мг каждые 
3 нед)

• Продолжено ведение дневника АД

Полный ответ
подтверждене

Частичный
ответ

4-е 
исследование

опухоли

1-е
исследование

опухоли

Полный 
ответ

3-е
исследование

опухоли
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возможно переоценить. Не менее важно информиро-
вать пациентов и лиц, осуществляющих уход, а также
придерживаться выбранной общими усилиями страте-
гии. До начала лечения мы рекомендуем провести про-
активное обучение медсестер, старших медсестер и осо-
бенно фельдшеров, поскольку они чаще всего первыми
(и наиболее часто) контактируют с пациентами и/или
лицами, осуществляющими уход.

Преимущества лечения ленватинибом в комбинации
с пембролизумабом наблюдали на протяжении всего
исследования Study-309/KeYnoTe-775 несмотря на на-
личие пациентов, которым меняли дозу [16]; данные
клинических исследований на различных типах опухо-
лей подтверждают, что начинать следует с приема реко-
мендованной начальной дозы ленватиниба, впослед-
ствии снизив дозу или прервав лечение в случае не-
обходимости [13, 23–25]. Оптимальное лечение, преры-
вание лечения ленватинибом и/или пембролизумабом
или снижение дозы следует выполнять согласно соот-
ветствующей инструкции по применению.

Мы рекомендуем отслеживать прием сопутствующих
препаратов во время контрольных осмотров и обследо-
вать пациентов на предмет выявления перекрывания
профилей токсичности, причиной которого может
стать прием как ленватиниба, так и пембролизумаба.

В ходе исследования Study-309/KeYnoTe-775 НР, за-
фиксированные при приеме ленватиниба в комбина-
ции с пембролизумабом у всех пациентов и в популя-
ции pmmr, впервые развивались примерно через 3 мес
после начала лечения. НР с наименьшей медианой вре-
мени до развития первой НР (<4 нед) – АГ, усталость и
патологии опорно-двигательного аппарата. НР с отно-
сительно большей медианой времени до развития пер-
вой НР (> 8 нед) – гипотиреоз, ладонно-подошвенный
синдром и снижение массы тела. Поскольку большин-
ство НР возникало на начальном этапе лечения, ежене-
дельные обследования в течение первых 2–3 курсов те-
рапии могут обеспечить возможность своевременного
лечения НР. Внимание к уже имеющимся сопутствую-
щим заболеваниям, которые может быть необходимо
оптимизировать до начала лечения, а также присталь-
ное наблюдение за пациентами согласно инструкциям
по применению и рекомендациям имеют решающее
значение, поскольку в процессе лечения НР могут воз-
никнуть в любой момент.

Формирование культуры коллективной ответственно-
сти, когда пациентов призывают к проактивности в от-
ношении своевременного информирования о НР, очень
полезно с точки зрения борьбы с токсическими эффек-
тами на начальных стадиях, до того, как они усилятся.
Оно позволяет раньше начать поддерживающую тера-
пию и получить консультацию узкого специалиста, что
необходимо для извлечения максимально возможной
клинической пользы.

Выводы
В исследовании Study-309/KeYnoTe-775 успешные

стратегии лечения НР подразумевали обучение и под-

готовку пациентов, применение профилактических
мер, наблюдение, изменение дозы и использование со-
путствующих препаратов. Профиль безопасности лен-
ватиниба в комбинации с пембролизумабом в целом со-
ответствовал профилям безопасности указанных пре-
паратов, используемых в качестве монотерапии или в
виде комбинации у пациентов с РЭ и другими солид-
ными опухолями. Команда медиков, играющая важ-
нейшую роль в своевременном выявлении и лечении
НР, должна следовать рекомендациям по лечению НР
из соответствующих инструкций по применению пре-
паратов, чтобы обеспечить лучшую переносимость ком-
бинированного лечения с целью максимально повы-
сить эффективность терапии, отдавая приоритет без-
опасности и качеству жизни пациентов.
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П редрак шейки матки, или цервикальная интраэ-
пителиальная неоплазия (cervical intraepithelial

neoplasia – cIn), является наиболее актуальной темой в
цервикологии ввиду риска прогрессирования в рак
шейки матки (РШМ). Особенностью последних десяти-
летий является ежегодное увеличение числа пациен-
ток, страдающих РШМ [1, 2]. В структуре рака генита-
лий заболеваемость РШМ стабильно находится на вто-
рой позиции после рака тела матки на протяжении по-
следнего десятилетия. В 2020 г. заболеваемость РШМ в
Российской Федерации составила 19,8 на 100 тыс. жен-
щин, прирост заболеваемости за 10 лет составил 13,6%
[1]. Общепризнано, что как РШМ, так и cIn этиологи-
чески связаны с папилломавирусной инфекцией, а
именно с вирусом папилломы человека высокого риска
(ВПЧ ВР). В связи с этим актуальным является как со-
вершенствование методов диагностики цервикальной
папилломавирусной инфекции, так и своевременное
лечение пациенток с ВПЧ-ассоциированным предра-
ком [3–5]. Ниже приведены два клинических случая
пациенток с верифицированной cIn.

Клинический случай №1
Пациентка 25 лет обратилась для подбора метода

контрацепции. Из анамнеза: менструальная функция
не нарушена. Половая жизнь с 18 лет, не курит. Нали-
чие инфекций, передаваемых половым путем, отри-
цает. В репродуктивном анамнезе имела две беремен-
ности: первый медикаментозный аборт без осложне-
ний и одни роды. Отмечает наличие псевдоэрозии, не
лечилась. В течение последних 4 лет гинеколога не по-
сещала.

По данным осмотра наружных гениталий и периа-
нальной области патология не выявлена. В зеркалах:
влагалище рожавшей, шейка матки с неоднородной ги-
перемией вокруг зева. Тело матки и придатки не уве-
личены, безболезненны, светлые выделения.

Лабораторная диагностика: мазок на микроскопию –
лейкоциты 2–3 (u), 10–15 (c), 15–20 в поле зрения (V),
рН=4,0; жидкостная цитология цервикального мазка –
низкая степень плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения (low-grade squamous intraepithelial le-
sions – LSIL), койлоциты; ВПЧ-тест на 14 типов – ВПЧ-
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16 (вирусная нагрузка 5,8×105 копий/100 тыс. клеток),
ВПЧ-31 (вирусная нагрузка 1,3×104 копий/100 тыс. кле-
ток).

С учетом результата аномального цитологического
мазка и наличия ВПЧ ВР (коинфекция) выполнена рас-
ширенная кольпоскопия. Заключение: зона трансфор-
мации 2-го типа, аномальная кольпоскопическая кар-
тина, степень 2 (тонкий и плотный ацетобелый эпите-
лий – АБЭ, очаг грубой мозаики по передней губе). Ин-
декс Рейда – 6 баллов. Выполнена прицельная биопсия
шейки матки. Результат гистологического исследова-
ния – cIn II. Для оценки пролиферативной активности
эпителия экзоцервикса выполнено иммуноцитохими-
ческое (ИЦХ) исследование цервикального мазка на
р16/Ki-67. Результат теста двойного окрашивания/
коэкспрессии р16/Ki-67 положительный.

Клинический диагноз: cIn II, ассоциированная с
ВПЧ ВР (16, 31-й типы).

Учитывая расхождение данных цитологии (LSIL), c
одной стороны, и кольпоскопии (аномальная кольпо-
скопическая картина, степень 2) и гистологического ис-
следования (cIn II) на фоне активной пролиферации
эпителия (позитивный тест р16/Ki-67) – с другой, вы-
брана активная тактика в объеме радиоволновой кони-
зации шейки матки в сочетании с противовирусным
лечением: инозин пранобекс внутрь по 1000 мг 3 раза в
день в течение 10 дней, 2 курса через 14 дней. Через 
3 мес после лечения проведен котест, получены следую-
щие результаты обследования: жидкостная цитология –
внутриэпителиальных злокачественных изменений
или злокачественности не выявлено (negative for in-
traepithelial lesion or malignancy) – nILm, ВПЧ-тест – от-
рицательно. По кольпоскопии – нормальная кольпо-
скопическая картина. Повторный котест через 6 мес па-
тологии не выявил. Рекомендована контрацепция.

Обсуждение
Обращает на себя внимание отсутствие проведения

цитологического скрининга шейки матки до обраще-
ния пациентки. Цервикальный цитологический скри-
нинг показан начиная с 21 года до 65 лет [6]. Проведе-
ние цитологического исследования микропрепарата
шейки матки рекомендуется при обращении пациентки
менее 21 года при половой жизни более 3 лет. В воз-
расте 21–29 лет цитологическое исследование микро-
препарата шейки матки проводится не реже 1 раза в 
3 года. В возрасте 30–65 лет цитологическое исследова-
ние + анализ на ВПЧ рекомендованы не реже 1 раза в 
5 лет. Выявление аномального цитологического мазка
(LSIL в данном случае) – основание для ВПЧ-теста.
ВПЧ-тестирование рекомендуется при атипических
клетках плоского эпителия неясного значения (atypical
squamous cells of undetermined significance – AScuS),
атипических клетках плоского эпителия неясного
значения, не исключающих наличия высокой степени
интраэпителиальных изменений (ASc-H), LSIL, атипи-
ческих железистых клетках неясного значения (Atypical
Glandular cells – AGc), эндоцервикальной карциноме in

situ (adenocarcinoma in situ – AIS), в то время как при
низкой степени плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения (high-grade squamous intraepithelial le-
sions – HSIL) необходимо провести срочную кольпоско-
пию. Биопсия рекомендована пациенткам с цитологи-
ческим заключением AScuS, ASc-H, LSIL при наличии
ВПЧ ВР и аномальной кольпоскопической картине для
подтверждения диагноза (LSIL в данном случае в соче-
тании с ВПЧ 16 и 31-го типа).

С учетом выявленной коинфекции ВПЧ ВР (16, 31-й
типы) на фоне LSIL выполнено ИЦХ-исследование, в
результате которого установлена коэкспрессия р16/Ki-
67. По рекомендациям динамическое наблюдение до-
пустимо у женщин до 25 лет с диагнозом cIn II в био-
птате при р16-негативном результате с последующим
контролем цитологии, ВПЧ-теста и кольпоскопии 1 раз
в 6 мес в течение 2 лет. В случае отсутствия регресса –
активная тактика (эксцизионное лечение шейки
матки). Учитывая наличие экспрессии р16/Ki-67 у 25-
летней пациентки с cIn II, данный подход был непри-
емлемым.

Основанием для консервативного подхода при cIn II
у молодых женщин являются результаты ряда научных
работ. Так, регрессия cIn II наблюдается в 44,1% пора-
жений без лечения в течение 12 мес наблюдения [7]. Ве-
роятность спонтанной регрессии cIn II зависит от воз-
раста. У женщин до 25 лет она наблюдается чаще, до-
стигая 62% случаев за 8 мес [8]. При этом имеет значе-
ние состояние вагинального микробиома [9, 10]. Под-
тверждена взаимосвязь ВПЧ-инфекции с бактериаль-
ным вагинозом (отношение шансов – ОШ 2,57, 95% до-
верительный интервал – ДИ 1,78–3,71, p<0,05),
Chlamydia trachomatis (ОШ 3,16, 95% ДИ 2,55–3,90,
p<0,05) и Ureaplasma urealyticum (ОШ 1,35, 95% ДИ
1,20–1,51, p<0,05). Наряду с этим статистически
значимо подтверждена связь бактериального вагиноза
не только с ВПЧ-инфекцией, но и с cIn (ОШ 1,56, 95%
ДИ 1,21–2,00, p<0,05). По результатам исследования 
A. mitra и соавт. (2020 г.) установлено, что при домини-
ровании Lactobacillus в составе вагинальной микро-
биоты повышается вероятность регресса cIn II на про-
тяжении 12 мес. При снижении Lactobacillus и присут-
ствии различных анаэробов наблюдается персистенция
cIn II. Установлено, что регресс cIn II у пациенток с до-
минированием Lactobacillus spp. происходит значи-
тельно быстрее, чем при их снижении или бактериаль-
ном вагинозе. Поэтому при выборе консервативного
подхода нормализация вагинального микробиома
имеет решающее значение.

Клинический случай №2
Пациентка 24 лет обратилась на прием к гинекологу с

профилактической целью.
Из анамнеза: менструальная функция не нарушена.

Половая жизнь с 16 лет, курит. В 20 лет проходила лече-
ние у венеролога по поводу остроконечных кондилом
перианальной области, деструкция дважды в сочетании
с противовирусным лечением. В репродуктивном анам-
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незе один медицинский аборт без осложнений в 19 лет.
Не в браке. Репродуктивных планов в ближайшее
время не имеет.

По данным осмотра наружных гениталий и периа-
нальной области патология не выявлена. В зеркалах
слизистая оболочка влагалища обычной окраски, вы-
явлена гиперемия передней губы шейки матки, тело
матки и придатки не увеличены, безболезненны. Выде-
ления светлые, умеренные.

Лабораторная диагностика: микроскопия мазков вла-
галищного отделяемого, цервикального канала и
уретры в пределах нормы; жидкостная цитология цер-
викального мазка – LSIL; ВПЧ-тест на 14 типов – ВПЧ-
16 (вирусная нагрузка 5,8×103 копий/100 тыс. клеток) и
ВПЧ-58 (вирусная нагрузка 1,7×104 копий/100 тыс. кле-
ток).

С учетом результата аномального цитологического
мазка и наличия ВПЧ ВР выполнена расширенная
кольпоскопия. Заключение: аномальная кольпоскопи-
ческая картина, степень 1 (тонкий ацетобелый эпите-
лий, очаги нежной мозаики в пределах зоны трансфор-
мации 1-го типа, цилиндрический эпителий). Индекс
Рейда – 2 балла. Выполнена прицельная биопсия
шейки матки. Результат гистологического исследова-
ния – cIn I. Для оценки пролиферативной активности
эпителия экзоцервикса и выбора последующей тактики
выполнено ИЦХ-исследование цервикального мазка на
р16/Ki-67. Тест двойного окрашивания/коэкспрессии
р16/Ki-67 отрицательный.

Клинический диагноз: ВПЧ-ассоциированная cIn I
(ВПЧ 16, 58-го типа).

В соответствии с полученными данными была запла-
нирована выжидательная тактика c динамическим на-
блюдением за состоянием шейки матки до 18 мес.
Последующее обследование выполнялось каждые 
6 мес. Проведено лечение дииндолилметан (суппозито-
рии Цервикон-ДИМ) по схеме 2 раза в день вагинально
в течение 3 мес. Длительность лечения дииндолилмета-
ном составляет 3–6 мес.

При первом цитологическом контроле, который па-
циентка выполнила через 10 мес, – AScuS. Кольпоско-
пия: аномальная кольпоскопическая картина, степень 
1 (тонкий ацетобелый эпителий), зона трансформации
1-го типа. Цилиндрический эпителий, метапластиче-
ский эпителий. Ввиду сохранения аномального цитоло-
гического мазка в сочетании аномальной кольпоскопи-
ческой картиной с положительной динамикой по-
вторно выполнен ВПЧ-тест – ВПЧ-16 (вирусная на-
грузка 4,2×103 копий/100 тыс. клеток). Тест на p16/Ki-
67 не выполнялся. С учетом наличия ВПЧ-16 (при эли-
минации ВПЧ-58) назначен инозин пранобекс внутрь в
суточной дозе 3000 мг 10 дней, 2 курса через 14 дней,
повторно локально дииндолилметан по той же схеме.
При втором цитологическом контроле (через 6 мес) –
nILm. ВПЧ-тест отрицательный. Кольпоскопия: зона
трансформации 1-го типа. Цилиндрический эпителий,
метапластический эпителий. Констатирован регресс
cIn I после консервативного лечения.

Обсуждение
Пациентка исходно имела факторы риска cIn: ран-

нее начало половой жизни, курение, промискуитет,
ВПЧ-инфекцию – экзофитные кондиломы. В соответ-
ствии с полученными данными у нерожавшей c cIn I
была запланирована выжидательная тактика c динами-
ческим наблюдением за состоянием шейки матки в
течение 18–24 мес в виде цитологического контроля 
1 раз в 6 мес и ВПЧ-тестирования 1 раз в 12 мес. Данный
подход регламентирован действующими клиниче-
скими рекомендациями. В основе разработанной так-
тики лежит вероятность спонтанной элиминации ВПЧ
при cIn I и регресса заболевания. Важно соблюдать
последовательность алгоритма обследования при вы-
боре выжидательной тактики. С учетом выявленной
коинфекции ВПЧ ВР (16, 58-й типы) на фоне LSIL вы-
полнено ИЦХ-исследование, установившее отсутствие
коэкспрессии р16/Ki-67. Поскольку первый цитологи-
ческий контроль, которых был выполнен спустя 10 мес
вместо 6 мес, выявил аномальное заключение AScuS,
то был рекомендован ВПЧ-тест. С целью не допустить
прогрессирование cIn I, ассоциированной с ВПЧ-16,
проведена комплексная терапия.

В настоящее время ИЦХ-исследование рекомендуется
для выбора тактики при AScuS и LSIL, что нашло отра-
жение в клинических рекомендациях 2021 г. Клиниче-
ская интерпретация теста двойного окрашивания р16/Ki-
67 имеет следующее значение. Оценка уровня пролифе-
ративного потенциала эпителия шейки матки на основа-
нии одновременного изучения экспрессии двух марке-
ров р16/Ki-67 позволяет прогнозировать течение папил-
ломавирусной инфекции. При отсутствии экспрессии ве-
роятность прогрессирования cIn I низкая, при положи-
тельном тесте – риск возрастает. Даже при cIn I, по на-
шим данным, могут встречаться случаи более активного
течения заболевания в каждом 10-м случае [11]. Соответ-
ственно, и тактика ведения таких пациенток должна
быть скорректирована, поскольку выжидательная так-
тика на протяжении 24 мес представляет риск трансфор-
мации cIn I в cIn II в пределах отведенного срока обсле-
дования в соответствии с алгоритмом.

По мнению С. Areán-cuns и соавт., двойное окраши-
вание для p16/Ki-67 является более специфичным те-
стом, чем цитология, для определения ВПЧ-позитив-
ных женщин. Тест на p16/Ki-67 обнаруживал двукрат-
ное преимущество в подтверждении cIn и рака в
сравнении с цитологией по результатам исследования
ВПЧ-позитивных пациенток [12]. Появились также до-
казательства преимущества оценки p16/Ki-67 для де-
текции cIn II+/cIn III+ в сравнении с тестом на ВПЧ
ВР среди пациенток с начальными признаками ано-
мальных цитологических мазков, таких как AScuS или
LSIL [13]. По мнению отечественных авторов, для повы-
шения чувствительности и специфичности цитологиче-
ского метода необходимо ИЦХ-определение коэкспрес-
сии р16 и Ki-67 [14].

Медикаментозное лечение иммунотропными препа-
ратами ВПЧ-инфекции, инициирующей и поддержи-
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вающей прогрессию cIn, патогенетически оправдано в
качестве дополнения к эксцизионному лечению [15–
17]. В качестве медикаментозного компонента лечения
ВПЧ-ассоциированной cIn рекомендовано примене-
ние препаратов инозина пранобекса системно, дииндо-
лилметана локально и др. Наш опыт применения ино-
зина пранобекса в комплексном лечении (эксцизия +
инозин пранобекс) пациенток с HSIL свидетельствует о
повышении эффективности лечения в 1,4 раза и элими-
нации ВПЧ (86,7%) в сравнении с моноэксцизионным
лечением (без инозина пранобекса); p<0,05. Долго-
срочная адъювантная терапия инозином пранобексом
ВПЧ-позитивных пациенток после конизации шейки
матки значительно повышает элиминацию ВПЧ ВР и
снижает риск рецидива HSIL. Опыт эффективного
лечения cIn I препаратом дииндолилметан демонстри-
рует ряд отечественных работ: эффективность соста-
вила 87,3–91,7% через 6–12 мес после 3-месячной тера-
пии [18, 19].

Заключение
Ведение пациенток с cIn требует индивидуального

подхода с учетом стадии заболевания, наличия ВПЧ и

факторов риска. На клинических примерах показана
дифференцированная тактика ведения на основании
комплексной диагностики. Наряду с традиционными
методами диагностики внедрение в клиническую прак-
тику иммуноморфологических исследований позво-
ляет своевременно разрабатывать наиболее рациональ-
ную тактику ведения при cIn. Наличие маркеров про-
лиферативной активности эпителия шейки матки при
cIn II диктует отказаться от консервативной тактики,
даже у пациенток в возрасте до 25 лет. Отсутствие мар-
керов при cIn I допускает возможность консерватив-
ного подхода, в то же время в случае экспрессии марке-
ров (р16-позитивный результат иммуногистохимии,
p16/Ki-67-позитивный результат иммуноцитохимии)
целесообразна активная тактика ведения, учитывая
риск прогрессирования cIn I. Ведение пациенток с cIn,
включая объем, кратность обследования и вариант
лечения, должно соответствовать клиническим реко-
мендациям, утвержденным Минздравом России.
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Введение
Самоконтроль гликемии (СКГ) занимает важнейшее

место в лечении сахарного диабета (СД). Увеличение
частоты и раннее начало СКГ у пациентов с СД способ-
ствуют улучшению показателей углеводного обмена [1].
Как было отмечено в многочисленных наблюдениях,
повышение частоты СКГ у пациентов с СД приводит к
значимому улучшению показателей углеводного об-
мена, а неудовлетворительный контроль неизменно бу-
дет приводить к увеличению риска развития острых и
хронических осложнений СД.

В результате эти осложнения способствуют увеличе-
нию частоты госпитализацией, бремени финансовых за-
трат при лечении пациентов с СД и в конечном счете – к
снижению продолжительности жизни пациентов с СД

[1–4]. Поэтому СКГ является залогом профилактики
осложнений СД. Несмотря на развитие и популярность
новых методов измерения уровня гликемии, таких как
непрерывное мониторирование гликемии, флеш-мони-
торирование, они являются лишь дополнением к методу
СКГ и полностью не могут заменить контроль глюкозы
крови (ГК) с помощью глюкометра ввиду многих момен-
тов, таких как доступность, стоимость и т.д. [5–8].

СКГ: от национальных рекомендаций 
до реальной клинической практики

Согласно российским рекомендациям СКГ для паци-
ентов с СД 1-го типа (СД 1) проводится не менее 4 раз за
сутки (до еды и через 2 ч после приема пищи, на ночь, а
иногда и ночью). Частота СКГ у пациентов с СД 2-го
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Аннотация
Важное место в лечении сахарного диабета (СД) занимает самоконтроль глюкозы крови (СКГ). При увеличении частоты СКГ у пациен-
тов с СД происходит улучшение показателей углеводного обмена. Таким образом, СКГ является важным фактором профилактики ост-
рых и хронических осложнений СД. Несмотря на то, что в настоящее время широко распространены новые методы измерения уровня
гликемии, такие как непрерывное отслеживание уровня гликемической кривой и флеш-мониторинг, они не могут полностью заменить
СКГ с помощью глюкометра. Представлены данные о динамике гликемии у пациентки с СД 1-го типа с длительностью заболевания 58
лет до и после внедрения СКГ.
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Abstract
Self-monitoring of blood glucose (BG) levels occupies an important place in the treatment of diabetes mellitus. With an increase in the frequency
of self-monitoring of BG, in patients with diabetes, carbohydrate metabolism indicators improve. Thus, self-monitoring of BG is an important fac-
tor in the prevention of acute and chronic complications of diabetes. Although new methods for measuring BG levels, such as continuous glycemic
curve tracking and flash monitoring, are now widely used, they cannot completely replace BG monitoring with a glucometer. data are presented
on the dynamics of glycemia in a patient with type 1 diabetes, with a disease duration of 58 years, before and after the introduction of self-moni-
toring of BG.
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типа (СД 2) в первую очередь зависит от вида получае-
мой терапии, уменьшение числа измерений возможно
при использовании препаратов, редко приводящих к
развитию гипогликемии. Но если пациент с СД 2 пере-
веден на инсулинотерапию или речь идет о старте тера-
пии, а также при недостижении целевых уровней ГК ча-
стота самоконтроля, вероятно, будет сопоставимой с та-
ковой у пациентов с СД 1. При любом типе диабета СКГ
дополнительно рекомендован перед и после физиче-
ских нагрузок, при подозрении на гипогликемию и
после ее купирования, а также если предстоят какие-
либо действия, потенциально опасные для пациента и
окружающих (например, вождение транспортного
средства, управление сложными механизмами) [5].

Исходя из реальной клинической практики, боль-
шинству наших пациентов требуется в среднем 6–10
проверок ГК в сутки [7]. Однако существует большая
разница между частотой СКГ у пациентов с СД в реаль-
ной жизни и предписываемой частотой исследования
ГК согласно действующим национальным рекоменда-
циям. Так, при обследовании подростков с СД 1 было
установлено, что уровень СКГ составил лишь 3,8 раза в
сутки, что практически в два раза ниже рекомендован-
ной частоты [9, 10]. При этом возрастание количества
измерений ГК было отмечено только в случаях уве-
личения частоты гипогликемий [11].

Как известно из клинической практики, отсутствие
ежедневного СКГ приводит к риску возникновения всех
видов гипогликемий, в том числе и тяжелых. Данный
факт нашел подтверждение в практике введения паци-
ентов. В течение 1 мес наблюдали пациентов с СД на ин-
сулинотерапии. За время наблюдения фиксировали ча-
стоту возникновения эпизодов тяжелой гипогликемии,
которая составила 68% в группе у пациентов с СД 1, а в
группе пациентов с СД 2 – 19% [12]. Имея возможность
проводить СКГ, более 1/2 пациентов установили гипо-
гликемию на основе характерных симптомов, факт ги-
погликемии не был подтвержден измерением уровня
ГК [13]. С другой стороны, если пациенты в сотрудниче-
стве с врачами активно используют данные, получен-
ные при самоконтроле, это приводит не только к улуч-
шению уровня гликемии, но и к повышению физиче-
ской активности пациентов, так как пациенты не испы-
тывают страх возникновения гипогликемии при физи-
ческой нагрузке. Данный факт был продемонстрирован
при использовании систем суточного мониторирования
глюкозы в течение 3 дней в месяц во время 12-недель-
ного наблюдения: в результате отмечались увеличение
физической активности и дополнительное снижение
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) на 1% у па-
циентов с ранее плохим гликемическим контролем [14].
В другом исследовании получили аналогичные эф-
фекты от использования СКГ: увеличение физической
активности и снижение на 1,2% HbA1с [15].

При анализе ошибок, которые допускали пациенты,
были выявлены следующие наиболее частые:

• не была проведена кодировка глюкометра;
• тест-полоски были введены в глюкометр с ошибкой;

• нанесение крови выполнено с перерывами в связи с
неполным заполнением тест-полоски;

• перед измерением ГК не выполнено мытье рук, что
могло привести к ложному завышению полученных ре-
зультатов [16, 17].

При СКГ важно вести дневник самоконтроля. Следует
отметить, что в последнее время все более распростра-
ненными среди пациентов с СД становятся электрон-
ные дневники. Использование их связано с возмож-
ностью напоминания, четкой и привлекательной визуа-
лизацией данных [18, 19]. Как показывает анализ ре-
зультатов самоконтроля, несмотря на измерение
уровня ГК, данные об этом не заносились в дневник па-
циента. В то же время были выявлены факты внесения
данных, не основанных на измерении ГК [20, 21]. При
анализе дневников самоконтроля пациентов с СД 2 за
год так же было выявлено отсутствие около 10,0% запи-
сей о проведенных при самоконтроле измерениях.
Были сопоставлены данные ГК в памяти глюкометров и
показатели ГК в дневнике самоконтроля – несовпаде-
ние наблюдалось в 16,5% случаев [22].

СКГ включает как измерение уровня ГК, так и коррек-
тировку образа жизни или лечения с использованием по-
лученных данных. Поэтому под управлением СД пони-
мают комплекс мероприятий, включающий измерение
уровня ГК, ее анализ, который приводит к коррекции по-
лученных неудовлетворительных результатов [23]. В ре-
альной клинической практике только около 1/2 получен-
ных результатов измерений используются для улучше-
ния контроля гликемии [24]. Результаты, полученные
при СКГ у пациентов с СД 2, получающих лечение перо-
ральными сахароснижающими препаратами, не исполь-
зовались как пациентами, так и лечащими врачами для
коррекции режима питания или терапии у 15,2% пациен-
тов [25]. Анализ показал, что причинами снижения само-
контроля были как недостаток знаний у пациентов, так и
возможные психологические проблемы [26–28].

В настоящее время во всем мире наблюдается опере-
жающий все прогнозы рост числа пациентов с СД. 
У данной группы пациентов отмечена более высокая
частота встречаемости различных злокачественных
опухолей. Повышенный уровень ГК может оказывать
стимулирующее влияние на пролиферацию злокаче-
ственных клеток. Существует множество механизмов,
которые объясняют данную взаимосвязь, среди них ги-
пергликемия, гиперинсулинемия, изменения уровня
инсулиноподобного фактора роста и т.д. В настоящий
момент не все звенья патогенеза ясны, в том числе мо-
лекулярные, что связано с полиэтиологичным характе-
ром данных заболеваний. Было выявлено, что у паци-
ентов с СД повышен риск рака молочной железы,
печени и почек, яичников и колоректального рака [29–
32]. Другие авторы не смогли найти четкую взаимо-
связь между этими нозологическими формами. Было
установлено, что повышение уровня гликемии напря-
мую связано с увеличением смертности пациентов на
фоне СД [6]. На фоне внедрения новых методов лече-
ния пациентов с онкологическими заболеваниями нор-
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мализация уровня гликемии, достигнутая благодаря са-
моконтролю, является дополнительным доступным ме-
тодом улучшения прогноза онкологических заболева-
ний у данной группы пациентов.

Современные стандарты для оценки
глюкометров

В настоящее время существует несколько стандартов
оценки точности глюкометров. Наиболее распростра-
нены стандарты Международной организации по стан-
дартизации (ISo) и стандарты Управления по конт-
ролю за продуктами и лекарствами США (FdA) [36]. Со-
гласно руководящим документам все глюкометры, ко-
торые используются на территории Российской Федера-
ции, должны соответствовать требованиям междуна-
родного стандарта ISo 15197:2013, где 95% результатов
измерений глюкометра находятся в пределах 15% для
ГК≥5,6 ммоль/л и ±0,83 ммоль/л для ГК<5,6 ммоль/л
от референтного метода измерения. При использова-
нии глюкометров в стационаре 99% значений должны
находиться в области А и B согласительной решетки
ошибок (рис. 1) [37].

Применение оптимальных глюкометров приводит
как к уменьшению количества ошибок при измерении
уровня ГК, так и повышению уровня мотивации, что, в
свою очередь, приведет к достижению целевого уровня
самоконтроля и позволит достичь целевых значений
гликемии для каждого конкретного пациента. Кроме
измерения ГК, для большинства пациентов с СД по-
лезны другие функции, такие как напоминание об из-
мерении ГК, подсказка в их интерпретации при получе-
нии значений ГК за пределами допустимого диапазона,
использование альтернативных мест для измерения
гликемии, повторное нанесение капли крови на тест по-
лоску из-за недостаточного количества крови в первый
раз [37]. Важно помнить, что опираться на полученные
уровни ГК возможно только, если глюкометры соответ-
ствуют стандарту качества, согласно которому они были
одобрены. Но существует вероятность, что при соответ-
ствии стандарту качества глюкометры могут не соответ-
ствовать международным стандартам. Именно поэтому
в настоящее время в современной клинической прак-
тике существуют различия в точности используемых
глюкометров, которые применяются пациентами [35,
36]. При анализе базы используемых глюкометров
было выявлено, что более половины их не соответ-
ствуют международным стандартам.

Очень важно оценивать технику проведения само-
контроля не только на начальном уровне, но и регу-
лярно в течение всего наблюдения за пациентом.
Только при выполнении правил самоконтроля, кото-
рые заключаются в анализе и интерпретации получен-
ных данных как пациентом, так и врачом, глюкометр
будет применяться эффективно. По данным наблюде-
ния у пациентов с СД 1, было выявлено, что чем выше
частота самоконтроля, тем меньше уровень HbA1с [3].
Вероятно, если пациент редко мониторирует уровень
глюкозы, то он не может полноценно использовать по-

лученные данные, что, в свою очередь, приводит к
уменьшению частоты самоконтроля. Была изучена
группа пациентов с очень низкой частотой самоконт-
роля – всего один раз в сутки, и установлено, что паци-
енты из данной группы не предпринимали ничего при
гипогликемии и гипергликемии [25]. Пациенты
должны понимать, что для достижения целевых значе-
ний при самоконтроле необходима коррекция дозы са-
хароснижающих препаратов, питания и физической ак-
тивности. Частота самоконтроля устанавливается вра-
чом. Очень важно, чтобы полученные данные сам паци-
ент мог применять для коррекции проводимой терапии
[38]. Особенно это важно для пациентов, которые нахо-
дятся на инсулинотерапии. Для большинства пациен-
тов необходимо измерение ГК 6–10 раз в день. По дан-
ным наблюдения группы подростков с СД 1, использо-
вание СКГ ассоциировалось с более низким уровнем
HbA1с, что также привело и к снижению количества ост-
рых осложнений СД [40].

При оценке результатов у пациентов, которые еже-
дневно исследовали уровень гликемии в течение года,
но не проводили структурированный контроль дина-
мики уровня НbA1с, как и следовало ожидать, на протя-
жении наблюдения не было, что говорит о бессмыслен-
ных тратах как тест-полосок, так и времени [39]. Со-
гласно метаанализам показано, что применение струк-
турированного контроля гликемии приводило к сниже-
нию уровня НbA1с в среднем на 0,3% через полгода на-
блюдений [41].

Таким образом, для получения положительного эф-
фекта от внедрения СКГ контроль должен проводиться
по структурированным программам с конкретными ре-
комендациями для пациентов.

Параметры, приводящие к изменению
точности измерений

Современные глюкометры имеют достаточную точ-
ность измерений, а при ошибке измерения они выдают

Рис. 1. Клинически приемлемые области А и В для оценки уровня
гликемии [34].
Fig. 1. Clinically acceptable ranges А and В for estimation of blood glucose
levels [35].
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сообщение об этом, если высока вероятность получения
ложных результатов. Медицинские работники, особенно
в отделениях анестезиологии, реанимации и интенсив-
ной терапии, должны знать, что в некоторых случаях
возможно получение некорректных данных при исполь-
зовании глюкометра. Если возникает ситуация, когда
клинические данные не соответствуют полученным дан-
ным, необходимо для проверки уровня гликемии выпол-
нение исследования в сертифицированной лаборатории
[42]. В доступных в настоящее время глюкометрах ис-
пользуется электрохимический метод определения кон-
центрации ГК при помощи фермента глюкозооксидазы
или глюкозодегидрогеназы [33]. Важно запомнить, что
глюкометры с ферментом глюкозоксидаза будут показы-
вать верные значения ГК только у пациентов с нормаль-
ным насыщением крови кислородом. Это связано с тем,
что на активность данного фермента оказывает влияние
кислород. Поэтому повышение его концентрации (на-
пример, при проведении оксигенотерапии, определении
глюкозы артериальной крови) приводит к ложноотрица-
тельным результатам, а снижение содержания (напри-
мер, при различных видах гипоксий, у пациентов с хро-
ническими заболеваниями легких, при определении
глюкозы венозной крови) – к ложноположительным.
Данный недостаток отсутствует у глюкометров, в кото-
рых используется в качестве фермента в электрохимиче-
ской реакции глюкозодегидрогеназа.

Глюкометры имеют широкий диапазон допустимых
рабочих температур. Это важно, так как температура
окружающей среды может оказывать влияние на ско-
рость электрохимической реакции. При использовании
глюкометров вне допустимых температурных пределов
на дисплее большинства глюкометров будет сообщение
об ошибке [43]. На точность определения уровня глю-
козы, при использовании глюкозооксидазного метода
оказывают влияние следующие вещества и метабо-
литы: мочевая кислота, содержание в крови ацетамино-
фена, леводопы, аскорбиновая кислота, что важно учи-
тывать при сопутствующей патологии и приеме данных
препаратов [44].

Выбор глюкометра
Удобным и точным является, например, глюкометр

нового поколения Контур Плюс Уан (contour Plus one).
В работе данного глюкометра используется фермент
глюкозодегидрогеназа, которая участвует в электро-
химической реакции, благодаря чему практически не
происходит взаимодействия с лекарственными сред-
ствами и биологическими веществами. Также суще-
ствует возможность определять ГК у пациентов с со-
путствующей анемией, так как прибор использует по-
правку на текущий уровень гематокрита. Его точность
даже выше требований, которые предъявляет в на-
стоящий момент действующий международный стан-
дарт ISo 15197:2013 [41]. В основе работы прибора ле-
жит механизм мультиимпульсного исследования, при
котором капля крови сканируется несколько раз, что
приводит к получению более точного результата. 

В нем интегрированы несколько полезных иннова-
ционных технологий.

Так, технология «Второй шанс» предоставляет воз-
можность в течение 1 мин дополнительно нанести
кровь на тест-полоску при ее неполном заполнении в
первый раз, что позволяет экономить тест-полоски.
Функция «Умная подсветка» позволяет интуитивно по-
нять результаты полученных измерений. Цветовой ин-
дикатор, который горит тремя цветами, использует по-
нятный принцип светофора, помогает пациенту мгно-
венно сориентироваться в полученном результате и при
необходимости провести изменения в терапии или об-
разе жизни [40]. Приложение Контур Диабитис (con-
tour diabetes) позволяет пациенту совместно с его вра-
чом задать целевые уровни глюкозы, получать обрат-
ную связь в виде конкретных значений и цветовой ин-
дикации [30]. В век широкого использования гаджетов
для многих наших пациентов важным является интег-
рация глюкометра с мобильным телефоном, данная оп-
ция возможна при использовании приложения Контур
Диабитис.

Память глюкометра достаточна объемна и позволяет
сохранить до 800 измерений, т.е. если проводить изме-
рение ГК 6 раз в день, можно сохранить информацию за
4,5 мес. Существует возможность использования облач-
ного хранилища, что позволяет сохранять неограни-
ченное количество показаний. Сегодня большое значе-
ние уделяется безопасности хранения данных, поэтому
нужно отметить, что облачное хранилище данного при-
бора соответствует сертификату ISo 27001. Стандарт
ISo/Iec 27001 (ГОСТ Р ИСО/МЭК 27001) – это источ-
ник лучших решений при проектировании систем
управления, применим в любых организациях. ISo/Iec
27001 – один из наиболее известных стандартов в дан-
ной серии, который отвечает всем требованиям систем
информационной безопасности. Очень важно, что
центр хранения данных расположен непосредственно в
России, а встроенные технологии позволяют эффек-
тивно защитить персональные данные от несанкциони-
рованного доступа извне.

В приложении Контур Диабитис есть опция внесения
данных о съеденных продуктах, физической нагрузке,
сахароснижающих препаратах. Для полноты сведений
возможно использование фотографий приемов пищи,
что поможет в непонятных случаях проконсультиро-
ваться с врачом и решить конкретную ситуацию. Учти-
вая широкое распространение медицинских телекон-
сультаций, используя это приложение, пациент может
отправить исчерпывающий отчет врачу, а полнота по-
лученной информации, в свою очередь, приведет к эко-
номии времени, затраченного врачом на консульта-
цию. Удобство использования прибора Контур Плюс
Уан было неоднократно продемонстрировано в реаль-
ной клинической практике [46]. Высокий уровень кон-
фиденциальности позволяет не только хранить данные
в облаке, но и синхронизировать их с несколькими глю-
кометрами Контур Плюс Уан при использовании их од-
ним пользователем, что, несомненно, удобно, когда па-
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циент использует несколько глюкометров в разных ме-
стах, например, на работе и дома. Существует опция
удаленного контроля, что, безусловно, важно для роди-
телей, у которых дети страдают СД, а также родственни-
ков при контроле за одинокими пожилыми пациен-
тами.

Существующая функция «Мои тенденции» позволяет
выявить 14 разных тенденций, своевременно уведомляет
пациентов о закономерностях и сопровождается инструк-
циями к действию по каждой из них. Благодаря этим под-
сказкам пациенты самостоятельно, еще до визита к врачу,
могут принять правильное решение об изменениях в пи-
тании, физических нагрузках, приеме сахароснижающих
препаратов и совершать другие действия для предотвра-
щения неблагоприятных событий [46].

Использование глюкометра Контур Плюс Уан
совместно с приложением Контур Диабитис 
в реальной клинической практике

Пациентка С., 65 лет, болеет СД 1 в течение 58 лет, де-
бют СД в 7 лет. На момент обследования у пациентки
установлены следующие осложнения СД 1: пролифера-
тивная ретинопатия ou; диабетическая дистальная
симметричная полинейропатия нижних конечностей,
безболевая форма; диабетическая нефропатия; хрони-
ческая болезнь почек С3аА2.

Сопутствующие заболевания. Рак левой мо-
лочной железы. Левосторонняя радикальная мастэкто-
мия в мае 1991 г. с последующей лучевой и химиотера-
пией. Билатеральная метахромная опухоль правой мо-
лочной железы. Правосторонняя радикальная мастэк-
томия в мае 1995 г. с последующей химиотерапией.
Фолликулярная опухоль паращитовидной железы. Ре-
зекция правой доли щитовидной и паращитовидных
желез справа в сентябре 2016 г. Первично-множествен-
ная злокачественная опухоль (метахронная): рак
шейки матки IIB стадии (р)T2bn0m0. Состояние после
лапароскопической экстирпации матки с придатками,
тазовой лимфаденэктомии, оментэктомии от
12.07.2022. Состояние после курса конформной дистан-
ционной лучевой терапии: 25 фракций, разовая очаго-
вая доза 2 Гр, суммарная очаговая доза 50 Гр – на
область малого таза, зоны регионального метастазиро-
вания.

В течение жизни и своего длительного стажа СД па-
циентка пользовалась целым рядом глюкометров, кото-
рые были зарегистрированы в РФ. При СКГ (рис. 2) в
октябре 2022 г. пациентка находилась лишь 68% вре-
мени в целевом диапазоне уровня гликемии. При этом
средний уровень гликемии до еды был в пределах 5,5–
6,6 ммоль/л, а после еды – 7,2–7,8 ммоль/л.

После того как пациентка начала пользоваться глю-
кометром Контур Плюс Уан совместно с приложением
Контур Диабитис, благодаря возможности контроля ги-
погликемий или гипергликемий до или после еды у па-
циентки увеличилось время пребывания в целевом
диапазоне гликемии с 68% до 86% (рис. 3). Также на-
блюдалась положительная тенденция в уровне глике-

Рис. 2. Данные СКГ пациентки С. 1958 года рождения.
Fig. 2. SMBG data of patient S. born in 1958

Рис. 3. Данные СКГ пациентки С. 1958 года рождения после
применения глюкометра Контур Плюс Уан совместно 
с приложением Контур Диабитис.
Fig. 3. SMBG data of patient S. born in 1958 after using the Contour Plus One
glucose meter with the Contour Diabetes app.



мии, который составил 6,4–6,6 ммоль/л натощак и 6,5–
6,9 ммоль/л после еды. Следует отметить, что у данной
пациентки не менялась сахароснижающая терапия, она
все время находилась на помповой инсулинотерапии,
активно использовала функцию «Мои тенденции» и
подсказки приложения Контур Диабитис. Поэтому из-
менения в уровнях гликемии связаны только с измене-
нием методики СКГ. Важно отметить, что на фоне при-
менения данной технологии у пациентки улучшилась
вариабельность гликемии, что, как известно, является
независимым и важным фактором риска прогрессиро-
вания осложнений СД.

Заключение
СКГ является эффективным и необходимым компонен-

том лечения СД. Проведение СКГ увеличивает веро-
ятность соблюдения пациентом и остальных предписа-
ний врача. В настоящее время глюкометр для СКГ дол-
жен не только давать точные данные об уровне гликемии,
но и использовать современные достижения цифровых
технологий, быть интегрирован с приложениями для
смартфона или персонального компьютера и содержать
функции обработки полученных данных.

Глюкометр, который использует пациент в повседнев-
ной практике, должен минимизировать количество оши-
бок при измерении уровня ГК, а также способствовать по-

вышению мотивации для самоконтроля, в том числе по-
средством подсказок при получении значений ГК за пре-
делами допустимого диапазона. При его использовании
важны правильная интерпретация полученных результа-
тов ГК, а также действия, направленные на их коррекцию.
Поэтому СКГ с использованием современных глюкомет-
ров должен проводиться вместе с терапевтическим обуче-
нием и соблюдением рекомендаций врача, что приведет к
значительному улучшению качества жизни и здоровья
людей с диабетом и позволит предотвратить развитие
острых и хронических осложнений СД.
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Правила подготовки рукописей для авторов
составлены с учетом «Единых требований к рукописям, предоставляе-
мым в биомедицинские журналы», разработанных Междунаpодным
комитетом редакторов медицинских журналов

В журнале «Клинический разбор в общей медицине» публикуются клинические
разборы, в том числе диагностически сложных случаев. Наряду с клиническими
разборами публикуются оригинальные статьи, лекции и обзоры по наиболее ак-
туальным проблемам современной медицины, а также интервью с экспертами
в различных областях медицины. Общими критериями работ, принимаемых
для публикации, являются актуальность, новизна материала и его ценность в
теоретическом и/или практическом аспектах.
Все представляемые материалы рецензируются и обсуждаются редакционной
коллегией. На основании рецензии и заключения редколлегии рукопись прини-
мается к печати, отклоняется или высылается автору (авторам) на доработку.
Редакция оставляет за собой право публиковать принятые к печати статьи в том
виде и в той последовательности, которые представляются оптимальными для
журнала.

Общие требования к оформлению рукописи
Все материалы следует предоставлять по электронной почте (id@con-med.ru).

Объем статьи
• Объем клинических случаев должен составлять от 15 000 до 20 000 знаков

(включая пробелы).
• Объем оригинальной статьи должен составлять от 20 000 до 25 000 знаков

(включая пробелы).
• Для обзоров, обзоров с клиническими случаями и лекций допустим объем 

от 20 000 до 35 000 знаков (включая пробелы).

Требования к оригинальным статьям
1. Титульный лист должен содержать:
• название статьи;
• фамилии, полные имена и отчества, места работы и должности всех авторов;
• полное название учреждения и отдела, в котором выполнена работа;
• фамилию, имя, отчество, полный почтовый адрес и e-mail, номер телефона ав-

тора, ответственного за контакты с редакцией и читателями.
2. Статья должна быть завизирована научным руководителем на 1-й странице и
иметь сопроводительное письмо на имя главного редактора журнала.
3. На последней странице статьи должны находиться подписи всех автоpов. Под-
пись автора означает его согласие на научное и литературное редактирование
статьи и уступку редакции журнала прав на статью в отредактированном виде.

Требования к структурированию и оформлению статей
1. Название статьи должно быть информативным (Web of Science это требование
рассматривает в экспертной системе как одно из основных). Допускается ис-
пользование только общепринятых сокращений, при переводе на английский
язык не должно быть транслитераций с русского языка, кроме непереводимых
названий собственных имен, приборов и других объектов; также недопустимо
использование непереводимого сленга, известного только русскоговорящим
специалистам; недопустимо использование в названии торговых наименований
лекарственных преператов. Это также касается авторских резюме (аннотаций) и
ключевых слов.
2.1. ФИО авторов должны быть приведены на русском и английском языках.
2.2. Полное название учреждения, а также полный адрес должны быть приве-
дены на русском и английском языках.
3. Полные сведения об авторах размещаются в конце статьи и должны содер-
жать фамилии, полные имена и отчества, место работы и должности всех авто-
ров, ученые степени, ORCID (при наличии), Scopus Author ID (при наличии), 
Researcher ID (при наличии).
4. Резюме и ключевые слова должны быть приведены на русском и английском
языках.
Структура резюме:
• цель исследования;
• матеpиалы и методы;
• pезультаты;
• заключение.
Объем pезюме – 100–250 слов. Под резюме помещаются «Ключевые слова» (от
5 до 10), способствующие индексиpованию статьи в инфоpмационно-поисковых
системах.

5. Текст оригинальных исследований должен содержать следующие разделы:
5.1. Введение, в котором фоpмулиpуют цель и необходимость пpоведения ис-
следования, кpатко освещают состояние вопpоса со ссылками на наиболее
значимые публикации.
5.2. Матеpиалы и методы. Пpиводятся количественные и качественные хаpакте-
pистики больных (обследованных), а также упоминаются все методы исследова-
ний, пpименявшихся в pаботе, включая методы статистической обpаботки дан-
ных. Пpи упоминании аппаpатуpы и новых лекаpств в скобках указывают их
пpоизводителя и стpану, где они находятся.
5.3. Pезультаты. Их следует пpедставлять в логической последовательности в
тексте, таблицах и на pисунках. В тексте не следует повтоpять все данные из таб-
лиц и pисунков, следует упоминать только наиболее важные из них. На pисунках
не следует дублиpовать данные, пpиведенные в таблицах.
Величины измеpений должны соответствовать Междунаpодной системе единиц
(СИ), за исключением размерности величин, традиционно измеряемых в других
системах. Цитаты, химические формулы, таблицы, дозы препаратов должны
быть тщательно выверены автором.
Необходимо указывать источник цитат в сносках либо в списке литературы.
5.4. Обсуждение. Необходимо выделять новые и важные аспекты pезультатов
своего исследования и по возможности сопоставлять их с данными дpугих ис-
следователей. Не следует повтоpять сведения, уже пpиведенные во «Введении»,
и подpобные данные из pаздела «Pезультаты».
5.5. Заключение. Можно включить обоснованные pекомендации и кpаткие вы-
воды.
6. Библиогpафия. Каждый источник литературы – с новой стpоки под поpядко-
вым номеpом. В списке все pаботы должны пеpечисляться в поpядке цитиpова-
ния (соответственно ссылкам на них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеpвых
автоpов. Пpи упоминании отдельных фамилий автоpов в тексте им должны
пpедшествовать инициалы (фамилии иностpанных автоpов пpиводят в оpиги-
нальной тpанскpипции).
В тексте статьи библиогpафические ссылки даются аpабскими цифpами в квад-
pатных скобках. В список литеpатуpы не pекомендуется включать диссеpтацион-
ные pаботы, поскольку ознакомление с ними затpуднительно.
Библиографическое описание книги или журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.
Пpи автоpском коллективе до 4 человек упоминают всех автоpов (инициалы
после фамилий). Если автоpский коллектив более 4 человек, упоминают трех
первых автоpов и добавляют «и дp.» (в иностpанном источнике – «et al.»).
Пример: Garber JR, Cobin RH, Gharib H et al.
В некотоpых случаях в качестве автоpов книг выступают их pедактоpы или соста-
вители. После фамилии последнего из них в скобках следует ставить «pед.» (в
иностpанных ссылках «ed.»).
Выходные данные (место издания, название издательства, год издания, стра-
ницы) оформляют следующим образом.
Журнал: Eur Thyroid J 2013; 2: 215–28.
Книга: М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009; с. 97–116.
При ссылке на главу из книги сначала упоминают автоpов и название главы,
после точки с заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем указывают название
книги и ее выходные данные.
7. Оформление таблиц. Каждая таблица должна иметь название и поpядковый
номеp соответственно пеpвому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таб-
лице должен иметь кpаткий заголовок (можно использовать аббpевиатуpы). Все
pазъяснения, включая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазмещать в подтаб-
личных сносках. Указывайте статистические методы, использованные для пpед-
ставления ваpиабельности данных и достовеpности pазличий.
8. Оформление иллюстраций. Подписи к иллюстpациям состоят из названия и
«легенды» (объяснения частей pисунка, символов, стpелок и дpугих его дета-
лей). В подписях к микpофотогpафиям необходимо указывать степень увеличе-
ния.
9. Использование аббревиатур допускается только после указания полного на-
звания.
10. Названия препаратов. В заголовке работы необходимо указать международ-
ное название препарата, в тексте можно использовать торговое.
11. Специальные термины следует приводить в русском переводе и использо-
вать только общепринятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не
применять иностранные слова в русском варианте в «собственной» транскрип-
ции.
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