
Том 4  2
‚
2012

ISSN 2077-4230

 Издательство 
«Онкохирургия Инфо»

В ЭТОМ НОМЕРЕ:

ВЫБОР ОБЪЕМА 
РЕКОНСТРУКТИВНО-
ПЛАСТИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ
ПРИ  РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ОТДАЛЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ С 
ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ  ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

РОЛЬ ХИРУРГИИ В  ЛЕЧЕНИИ  
ОЧАГОВЫХ ОБРАЗОВАНИЙ
В ЛЕГКИХ ПРИ РАКЕ  МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ. 

ТОТАЛЬНАЯ МЕЗОРЕКТУМЭКТОМИЯ
С  ВОДОСТРУЙНОЙ ДИССЕКЦИЕЙ

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ 
МЕТОДЫ  ДИАГНОСТИКИ  
КАРЦИНОМ   МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ



Издательство ООО «ОНКОХИРУРГИЯ ИНФО»
115208, Москва, Восточная ул., д. 10, оф. 16
Тел.: (495) 663–15–66   8–915–356–03–07   Факс: (495) 221–11–73
E-mail: oncosurgery@mail.ru
www.oncology.oncosurgery.ru

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР Чиссов В.И.       Академик РАМН, доктор медицинских наук, профессор
Зам. главного редактора Решетов И.В.    Член-корр. РАМН, доктор медицинских наук, профессор
 Кубышкин В.А. Член-корр. РАМН, доктор медицинских наук, профессор
Генеральный директор  Боев А.С.
Зав. редакцией Кулиш С.Л.
Главный научный редактор Трахтенберг А.Х.
Научные редакторы  Домрачев С.А.
 Решетов Д.Н.
 Marek K. Dobke,  США
Литературный редактор Полесский В.А.
Переводчик Урлова А.Н.
Компьютерный набор Болсунова Д.Б.
Компьютерная верстка Любивый А.В.
Формат 210х280 мм – Бумага мелованная. Печать офсетная Усл.печ.л. 7. Тираж 1000. Заказ № 3690
® Перепечатка полностью или частями возможна только с письменного разрешения редакции

Уважаемые  коллеги,

Второй номер журнала «ОНКОХИРУРГИЯ» приурочен
к   крупному научному мероприятию -
II МЕЖДУНАРОДНОМУ НАУЧНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНОМУ ФОРУМУ
«ХИРУРГИЯ и ОНКОЛОГИЯ – 2012»
Санкт-Петербург 8-13 июня 2012 г.
В  нем обсуждаются вопросы различных подходов  к комбинированному
и хирургическому лечению опухолей различных локализаций.
Сделан акцент на уточняющую морфологическую диагностику опухолей,
приводятся данные о новых хирургических технологиях,
позволяющих повысить эффективность операций.

С уважением,
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ВЫБОР ОБЪЕМА
РЕКОНСТРУКТИВНО-ПЛАСТИЧЕСКИХ 
ОПЕРАЦИЙ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ 
ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Волченко А.А., Пак Д.Д., Усов Ф.Н., Водько В.В.

Московский научно-исследовательский онкологический институт 
им. П.А. Герцена Минздрава России, Москва, Россия

Контакты: Усов Ф.Н.  E-mail: fedus70@yandex.ru

Разработаны методики онкопластической хирур-
гии, которые объединили принципы радикального он-
кологического хирургического лечения и пластической 
хирургии. При проведении органосохраняющего лечения 
косметический дефект удаленного объема и формы же-
лезы устраняется перемещением оставшейся части 
железы или используется объем других собственных 
тканей, а при выполнении радикальных подкожных ма-
стэктомий образовавшийся дефект замещается объё-
мом кожно-мышечных лоскутов или их комбинацией с 
эндопротезами.

Материал и методы. Широкое распространение в 
пластической хирургии молочной железы получило ис-
пользование кожно-жирового лоскута на питающей 
ножке из широчайшей мышцы спины и кожно-жирового 
лоскута на питающей ножке из прямых(ой) мышц(ы) 
живота.

Кожно-жировой лоскут на питающей ножке из 
широчайшей мышцы спины имеет следующие преиму-
щества: большая площадь широчайшей мышцы спи-
ны, высокая мобильность лоскутов, возможность со-
хранения автономного питания, несущественность 
функциональных потерь донорской зоны, исключи-
тельная пластичность трансплантатов на питаю-
щей ножке, что служит дополнительным источником 
кровоснабжения.

Поперечный ректоабдоминальный лоскут (TRAM-
лоскут) обеспечивает реконструкцию утраченной 
железы за счет переноса массивного овального кожно-
жирового лоскута на одной или двух прямых мышцах 
живота. Преимущества: лоскут представляет собой 
универсальный пластический материал, так как име-
ет достаточную массу для восстановления молочной 
железы необходимого объема, что обусловливает одно-
родный и естественный вид сформированной железы, 
длительное сохранение симметрии молочных желез. 
Осложнения при пластике TRAM-лоскутом: краевые 
некрозы, пролапс передней брюшной стенки, жировые 
некрозы. Факторы риска: курение, тучность, предопе-
рационное облучение грудной стенки, наличие рубцов 
на животе от предыдущих операций.

Преимущество свободного нижнего ягодичного 
лоскута – достаточный объём мягких тканей. К не-
достаткам относятся сложная укладка больного на 
операционном столе, риск повреждения сосудисто-
нервного пучка (нарушение двигательной способности 
нижней конечности). 

Восстановление молочной железы путем пересад-
ки большого сальника часто используют после под-
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Th e methods of oncoplastic surgery integrated principles 
of radical oncological surgical treatment and plastic surgery 
were developed. For organ-preserving treatment cosmetic 
defects of removed tissue and shape of gland are closed by 
transposed remnant glandular tissue or other autologous tis-
sues, for radical subcutaneous mastectomy defect closure is 
performed by musculocutaneous fl aps or with its combina-
tion with endoprosthesis.

Materials and methods.  Displacement of parenchymal 
tissue. Th is method is based on transfer, rotation and trans-
position of large glandular fl aps, decrease effi  ciently the vol-
ume loss and risk of local defect. 

Volume displacement aft er organ-preserving surgery us-
ing latissimus dorsi fl ap 

Mastectomy. Indications: aggressive courseof disease, 
multicentrical or multifocal tumor growth, histologycal type 
of the tumor, large areas of microcalcifi cation represented
on mammogramms, which may indicate on large extension 
of carcinoma in situ, localization of tumor in central quad-
rant, adverse ration between tumor size and breast size. 

Subcutaneous mastectomy is used for removal of glan-
dular tissue with preserving of skin and direct insertion
of submuscular expander/implant or reconstruction with 
musculocutaneous fl ap improving cosmetic outcomes. 

Skin-sparing mastectomy is feasible for patients with 
early stage disease, because skin of thoracic wall is the most 
common site for local recurrence, and sparing of breast skin 
decreases defect and improves cosmetic outcomes of volume 
replacement surgery. 

Th e removal of nipple-areolar complex (NAC) has signif-
icantly worse esthetic outcomes aft er breast reconstruction. 
Th ere are no appropriate techniques for simulation of nipple 
and areola, consequently oncologists try to spare NAC. 

NAC reconstruction is performed by reimplantation 
of removed NAC, transplantation of pigmented skin graft s 
(from inguinal, retroaural regions, perineum), portion
of labium minus, fragment of auricular cartilage, upper eye-
lid transplantation, tattoo.

Breast reconstruction with silicone endoprosthesis.
Single-stage reconstruction with implant is a rapid method 
for reproduce appearance of removed breast.

Th e use of skin/fat pedicle latissimus dorsi or rectus ab-
dominal fl ap is wide-spread.

Skin\fat pedicle latissimus dorsi f lap has following
advantages: large area of latissimus dorsi muscle, ver-
satility, ability for preservation of autonomic blood sup-
ply, negligible functional deficit of donor site, excellent
f lexibility of pedicle f laps served as additional source of 
blood supply.
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кожной мастэктомии. Ткань сальника на желудочно-
сальниковой сосудистой ножке можно использовать для 
обеспечения надлежащего объема при восстановлении 
молочной железы малого размера или использовать ло-
скут для укрытия эндопротеза. 

Отсроченные реконструкции предпочтительны 
в случае желания пациентки, у женщин с онкологи-
ческими и соматическими противопоказаниями, а 
также при прогнозировании неудовлетворительного 
косметического результата после первичного восста-
новления. 

Новым направлением в реконструктивной хирур-
гии молочной железы является использование аутоло-
гичного жира. Для восполнения объема после проведе-
ния мастэктомии и восстановительной хирургии мо-
лочной железы предложены инъекции аутологичного
жира.

Выводы. Успех лечения по восстановлению объе-
ма, формы и контура молочной железы после мастэк-
томии или органосохраняющей операции зависит от 
адекватного выбора метода пластики и доступно-
сти ресурсов: хирургических навыков, оборудования и 
финансирования. Применение онкопластических опе-
раций способствует лучшей психологической адап-
тации больных раком молочной железы. Разнообра-
зие модификаций и вариантов реконструктивных 
вмешательств рождает проблему выбора, которую 
с учетом клинических данных необходимо решать со-
вместно с пациенткой. 

Ключевые слова: молочная железа, хирургическое ле-
чение, реконструкция, онкопластическая хирургия.

Рак молочной железы (РМЖ) является самым 
распространенным злокачественным новообразо-
ванием у женщин. В России в структуре злокаче-
ственных опухолей РМЖ с 1996 года уверенно зани-
мает первое место. Абсолютное число заболевших в 
2006 году составило 48 821, показатель заболеваемо-
сти на 100000 населения 65,5. Число женщин, у ко-
торых впервые выявлена злокачественная опухоль 
молочной железы, в течение последних 10 лет уве-
личивается в среднем на 3,6% ежегодно, причем бо-
лее половины заболевания (53%) приходится на лиц 
моложе 60 лет (Чиссов В.И. и соавт., 2009). 

В Европейском Союзе каждый год РМЖ диа-
гностируют приблизительно у 430 000 женщин. По 
оценкам Американского общества по борьбе с ра-
ковыми заболеваниями, в 2007 году зарегистриро-
вано 178 480 новых случаев заболеваний РМЖ сре-
ди женщин, при этом число смертельных случаев 
составило 40 460 [2], так что в США РМЖ является 

самым распространенным раковым заболеванием 
у женщин, и второй наиболее распространенной 
причиной смерти. 

Определенные успехи в понимании патогенеза 
РМЖ и проведении систематического скрининга
в странах Западной Европы и Америки, позволило 
выявлять РМЖ на ранней стадии. Ретроспектив-
ные и проспективные исследования методом слу-
чайной выборки показали, что органосохраняю-
щие операции или подкожная мастэктомия в ком-
бинации с лучевой терапией на начальных стадиях 
РМЖ [4, 5] обеспечивают те же показатели общей 
и безрецидивной выживаемости, что и при выпол-
нении модифицированной радикальной мастэк-
томии. Эти наблюдения дали толчок к развитию 
миниинвазивных операций на молочной железе 
в сочетании с радиотерапией [6], целью которой 
является достижение локального безрецидивного 
течения заболевания.

Transverse Rectus Abdominal Myocutaneous fl ap 
(TRAM fl ap). For this technique the reconstruction of re-
moved breast is performed by transfer of huge oval skin/fat 
fl ap on one or two rectus abdominis muscles. Th e advantages: 
the fl ap is universal plastic material because it has necessary 
volume for breast reconstruction with homogenic and natu-
ral appearance of reconstructed breast, long-term symmetry 
of breasts. Th e complications include: margin necrosis, pro-
lapse of anterior abdominal wall, fat necrosis. Risk factors: 
smoking, obesity, preoperative irradiation of chest wall, scars 
on the abdomen aft er prior surgery.

Free inferior gluteal perforator fl ap. Advantages: enough 
volume of soft  tissue. Disadvanages: complex positioning of 
the patient on operative table, risk of damage of vessel and 
nerve bundles (lower limb function impairment).

Breast reconstruction with greater omentum.   Th is fl ap 
is used commonly aft er subcutaneous mastectomy. Omental 
tissue on gastro-epiploic pedicle may be used for restore of 
small-sized breast or to cover the endoprosthesis. 

Delayed reconstruction is preferred due to patient’s 
желания, in patients with oncological or somatic contrain-
dications, and also if there is a poor prognosis for cosmetic 
results aft er primary reconstruction. 

Novel technique in breast reconstructive surgery is the 
use of autologous fat. For breast reconstruction aft er mastec-
tomy and reconstructive breast surgery injections of autolo-
gous fat are proposed.

Conclusions. Oncoplastic breast surgery is a reconstruc-
tive surgery with restoration of volume, shape and edge of 
breast aft er mastectomy or organ-preserving surgery. Th e 
successful treatment depends on appropriate choice of plastic 
technique and availability of factors: surgical skills, devices 
and funding. Novel reconstructive methods may be improve-
ment of prior techniques. Oncoplastic surgery contributes 
способствует better psychological adaptation of patients 
with breast cancer. Variety of modifi cations and options of 
reconstructive surgery causes problem of choice, which should 
be solved with patient taking into account the clinical data.

Key words: breast, surgical treatment, reconstruction, on-
coplastic surgery.
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Основным способом лечения инвазивной кар-
циномы является органосохраняющее лечение, 
цель которого состоит при хороших косметиче-
ских результатах в достижении частоты местных 
рецидивов, сопоставимой с частотой рецидивов 
после мастэктомии. У пациентов с опухолью мень-
ше 2 см, при расстоянии опухоли до края резекции 
2–3 см при квадрантэктомии, достигается сопоста-
вимая частота рецидивов по сравнению с мастэк-
томией: в среднем 2,6% в течение 6 лет наблюдения 
[7]. Попытки достигнуть лучшего косметического 
результата за счет уменьшения расстояния от опу-
холи до краев резекции до 1 см при размере опу-
холи 2,5 см позволили улучшить косметический 
результат операции [8], но частота местного реци-
дива на протяжении десяти лет наблюдения увели-
чилась с 7,4 до 18,6% [9]. Несмотря на органосох-
раняющий характер операции, широкое местное 
иссечение в сочетании с радиотерапией не всегда 
приводят к хорошему косметическому результату, 
возникает необходимость в проведении корреги-
рующей пластической процедуры: у 20–30% паци-
ентов имеется остаточный дефект, причем разно-
видности данных дефектов варьируют от асимме-
трии без дефекта молочной железы до серьезного 
дефекта, для устранения которого необходима ма-
стэктомия [10, 11]. 

На сегодняшний день разработаны методики 
онкопластической хирургии, которые объедини-
ли принципы радикального онкологического хи-
рургического лечения и пластической хирургии. 
При проведении органосохраняющего лечения 
косметический дефект удаленного объема и фор-
мы железы устраняется перемещением оставшейся 
части железы или используется объем других соб-
ственных тканей, а при выполнении радикальных 
подкожных мастэктомий образовавшийся дефект 
замещается объемом кожно-мышечных лоскутов 
или их комбинацией с эндопротезами. Для дости-
жения симметрии в отношении размера, формы и 
положения может понадобиться коррекция проти-
воположной молочной железы. 

Для восстановления формы молочной желе-
зы описаны различные методы пересадки парен-
химатозной ткани. В основе этих методов лежит 
перемещение, ротация или транспозиция боль-
ших участков молочной железы, что эффективно 
уменьшает потерю объема на большом протяже-
нии и снижает риск локального дефекта. Наиболее 
простой метод может заключаться в мобилизации 
лоскута молочной железы прямо вокруг опера-
ционного разреза до мобилизации всей молоч-
ной железы в зависимости от размеров дефекта. 
Применение редукционных методов для удаления 
злокачественных новообразований может быть 
оптимальным выбором при резекции молочной 
железы у пациенток, для которых грудь меньшего 
размера может рассматриваться как возможный 

вариант выбора. Восстановление формы требу-
ет опыта и хороших знаний различных методов 
маммопластики, косметических разрезов и лоску-
тов на сосудистых ножках. 

Восстановление объема молочной железы после 
органосохранных операций с применением широ-
чайшей мышцы спины впервые описана P. Noguchi 
и соавт. (1992). При опухоли в верхне-наружном 
квадранте молочной железы весь квадрант удаля-
ли вместе с кожей и подлежащей грудной фасцией. 
Подмышечная лимфаденэктомия осуществлялась 
из того же разреза. При локализации опухоли во 
внутреннем квадранте квадрантэктомию и подмы-
шечную лимфаденэктомию выполняли раздельно. 
Широчайшую мышцу спины частично отсепаро-
вывали через доступ квадрантэктомии или подмы-
шечный разрез как подкожно-мышечный лоскут, 
который затем перемещали на переднюю грудную 
стенку. При образовании дефекта после квадран-
тэктомии медиально или центрально, большую 
грудную мышцу расщепляли в ложе раны, что по-
зволяло полностью мобилизовать широчайшую 
мышцу спины для проведения ее через расщеплен-
ную большую грудную мышцу и расположить ее 
должным образом. В редких случаях при необхо-
димости иссечения большого объема кожи исполь-
зовали лоскут широчайшей мышцы спины.

При восстановлении формы и объема молоч-
ной железы риск обнаружения опухоли в краях 
резекции обусловливает применение одно- или 
двухэтапного подхода. D. Rainsbury (2002) реко-
мендовал одноэтапный подход, при котором биоп-
сия ложа выполнялась со стенок дефекта и субаре-
олярной зоны после резекции опухоли и материал 
направляли для срочного гистологического иссле-
дования. После морфологического исследования 
стенки дефекта полностью повторно иссекалась 
непрерывным срезом и этот материал направлял-
ся на гистологическое исследование. Отсутствие 
роста опухоли при срочном гистологическом ис-
следовании являлось показанием к одноэтапной 
операции. Методика одноэтапного восстановле-
ния формы и объема ткани железы более предпо-
чтительна, т.к она лишена возможных недостатков 
двухэтапных операций, связанных с рубцовыми 
изменениями в ткани железы.

При РМЖ до 60% больных нуждаются в прове-
дении мастэктомии. Показаниями являются агрес-
сивное течение заболевания, мультицентрический 
или мультифокальный рост,гистологический тип 
опухоли, обширные участки микрокальцинатов на 
маммограмме, что может быть признаком широ-
кого распространения карциномы in situ [12, 13], 
локализация опухоли в центральных квадрантах и 
неблагоприятное соотношение размеров опухоли 
и молочной железы. На решение об объеме опе-
ративного вмешательства оказывает влияние лич-
ный выбор пациента и квалификация хирурга. 
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Радикальная мастэктомия относительно 
успешно решает лечебную задачу, вместе с тем ре-
конструкция молочной железы весьма затрудни-
тельна, что связано с восстановлением значитель-
ного дефицита кожи, мягких тканей в отсутствии 
их резервов, созданием объема, формы железы, 
сосково-ареолярного комплекса (САК) и переход-
ной складки, обеспечением симметрии молочных 
желез. 

Термин подкожная мастэктомия использует-
ся при удалении железистой ткани с сохранением 
кожи. Первоначально операцию выполняли без 
замены объема удаленной ткани железы силиконо-
вым протезом [14, 15]. Косметические результаты 
часто были плохими и сопровождались осложне-
ниями, включающими некроз кожи и потерю со-
ска. Совершенствование операции подкожной 
мастэктомии в сочетании с непосредственным 
введением подмышечного экспандера/имплантата 
или восстановлением с использованием кожно-
мышечного лоскута позволило улучшить кос-
метические результаты [16]. Кожносберегающая 
мастэктомия подходит для пациентов с ранней 
стадией заболевания, поскольку кожа грудной 
стенки является самым распространенным участ-
ком местного рецидива, вместе с тем сохранение 
кожной оболочки молочной железы снижает де-
фектность и улучшает косметический результат 
процедуры по восстановлению объема [17, 18]. 
Удаление САК значительно ухудшает эстетиче-
ский результат реконструкции молочной железы, 
что заставляет онкологов предпринимать попытки 
к его сохранению, так как нет надежных методик 
имитации соска и ареолы. Со временем размеры 
искусственно созданного соска уменьшаются, либо 
он исчезает, транспортированная или татуирован-
ная ареола часто депигментируется. По данным 
литературы, лишь 16% больных остаются доволь-
ны полученными результатом реконструкции 
САК [19]. Проблема сохранения ареолы и соска 
при проведении подкожной мастэктомии являет-
ся весьма сложной. По мнению J.E. Rusby (2007), 
процент вовлечения САК в опухолевый процесс 
составляет 5,6–31% в зависимости от размера пер-
вичного опухолевого узла, расстояния до САК, 
локализации, гистологического типа опухоли, 
выраженности внутрипротокового компонента, 
мультицентричности роста, состояния регионар-
ных лимфатических узлов [19].

Онкопластическая хирургия молочной же-
лезы – это операция по восстановлению объема, 
формы и контура молочной железы после мастэк-
томии или органосохраняющей операции. Необ-
ходимо сохранить симметрию между двумя мо-
лочными железами в отношении размера, формы 
и положения. Для достижения наилучшей симме-
трии может понадобиться коррекция противопо-
ложной молочной железы.

Восстановление косметического дефекта по-
сле удаления органа – самый действенный способ 
психотерапии, однако осуществляется он только 
по осознанному желанию самой пациентки. Роль 
врача в данном случае состоит в предоставлении 
полноценной информации о методах, результатах 
и возможных осложнениях реконструктивной хи-
рургии, а также в оценке возможности и сроков 
выполнения оперативного вмешательства с точки 
зрения онколога. Условно все реконструктивно-
пластические операции можно разделить на вме-
шательства с использованием тканевых экспандер- 
и/ или эндопротезов, аутологичных тканей и раз-
личной их комбинации.

В 1887 году Аристид Вернейль использовал 
часть здоровой контралатеральной молочной же-
лезы на питающей ножке для восстановления дру-
гой молочной железы [24]. Винсент Черни сообщил 
в 1895 году о проведении подкожной мастэктомии 
у пациентки с хроническим маститом и множе-
ственными фиброаденомами, которую восстанав-
ливали с использованием жира из липомы, распо-
ложенной в поясничной области. Бартлетт в 1917 
году сообщил о группе из 6 пациентов, подвергну-
тых подкожной мастэктомии, где для восстанов-
ления объема использовался свободный жир из 
брюшной полости, бедер и ягодичной области [25]. 
Эти процедуры сопровождались рассасыванием и 
жировым некрозом за короткий период времени, 
что привело к обширному фиброзу и кальцифика-
там. Итальянский хирург Игинио Тансини (1896) 
описал лоскут, состоящий из кожи и расположен-
ной под ней широчайшей мышцы спины, которую 
сразу переносили для закрытия основных дефек-
тов после ампутации молочной железы [26]. В 1912 
году его ученик Стефано д'Эсте опубликовал свой 
опыт по использованию кожно-мышечных лоску-
тов для восстановления молочной железы после 
радикальной мастэктомии [27, 28].

В первой половине двадцатого века в практи-
ку были введены другие способы, в которых ис-
пользовали ткани из прилежащих участков: кон-
трлатеральная молочная железа, подмышечная 
ямка и брюшная полость. Некоторые из этих про-
цедур могли быть проведены в один этап, тогда 
как другие – в несколько этапов [29–32]. Однако 
ни одна из этих процедур не завоевала популяр-
ность из-за осложнений, связанных с поврежде-
нием лоскута и устойчивой асимметрией между 
молочным железами.

До 1899 года для увеличения объема груди ис-
пользовали инъекции парафина, а затем ряд таких 
материалов, как например полиэтилен, но их при-
менение сопровождалось местными и системными 
осложнениями, в связи с чем эти материалы были 
отвергнуты [33, 34]. 

Новый этап в развитии реконструктивно-
пластической хирургии молочной железы связан 
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с созданием T. Cronin, F. Gerow (1963) совместно с 
фирмой «Dow Corning» эндопротезов молочных 
желез на основе силикона, а затем и экспандеров( 
тканевых расширителей) для устранения дефици-
та кожи. Силиконовый эндопротез представляет 
собой замкнутую бесшовную капсулу из силико-
новой резины, он повторно стерилизуется, вы-
держивает лучевую нагрузку в 100 Гр, не оказывая 
отрицательного действия на окружающие ткани, 
не изменяет своих физико-химических свойств, 
лишен канцерогенности.

Реконструкции молочной железы с помощью 
силиконового эндопротеза посвящено большое 
количество отечественных и зарубежных работ 
[34–37], которые свидетельствуют об удовлетво-
рительном и хорошем косметическом эффекте 
подобных операций. Однако применение сили-
коновых эндопротезов и экспандеров не реши-
ло всех проблем пластики молочной железы в 
онкологии. По данным литературы, констрик-
тивный фиброз капсулы эндопротеза возникает
у 4–56% больных [38, 39], при использовании 
экспандеров – у 29–40%(40). Возможно отторже-
ние эндопротеза из-за его смещения к поверхно-
сти кожи и ее перфорация [41]. Многие хирурги 
считают основными причинами осложнений ка-
чество самих силиконовых протезов и техниче-
ские ошибки при освоении и разработке методик 
операций [42, 43].

Продолжается разработка методик с использо-
ванием кожно-жировых лоскутов на питающих со-
судистых ножках. Наиболее широкое распростра-
нение в пластической хирургии молочной железы 
получили использование кожно-жирового лоскута 
на питающей ножке из широчайшей мышцы спи-
ны и кожно-жирового лоскута на питающей ножке 
из прямых(ой) мышц(ы) живота.

Кожно-жировой лоскут на питающей ножке 
из широчайшей мышцы спины впервые предло-
жен I. Tansini (1906), дальнейшая разработка мето-
дики принадлежит N. Olivari (1976) [44]. Большая 
площадь широчайшей мышцы спины, высокая 
мобильность лоскутов, возможность сохранения 
автономного питания, несущественность функци-
ональных потерь донорской зоны, исключитель-
ная пластичность трансплантатов на питающей 
ножке, что служит дополнительным источником 
кровоснабжения, обусловили успех применения 
широчайшей мышцы спины в реконструктивно-
пластических операциях. В настоящее время в 
зависимости от индивидуальных особенностей 
пациентки используются различные методики ре-
конструкции: как только собственными тканями, 
так и с применением эндопротеза. 

Однако в ряде случаев имеются объективные 
причины, такие как атрофия широчайшей мышцы 
спины на стороне операции, пересечение торако-
дорсальной артерии во время мастэктомии, боль-

шой размер железы, не позволяющие широко при-
менять данный способ пластики.

Использование кожно-жировых лоскутов на 
питающей мышечной ножке явилось определен-
ным этапом в развитии реконструктивной хирур-
гии РМЖ, а разработка операций восстановления 
железы поперечным ректоабдоминальным лоску-
том (TRAM-лоскут) стала важной ступенью со-
вершенствования комплекса лечебных мероприя-
тий в целом. Впервые кожно-жировой лоскут на 
питающей ножке из прямой мышцы живота для 
устранения частичного дефекта молочной желе-
зы был применен J. Fernandez (1968), а полностью 
восстановил им железу J.M. Drever (1977) [44]. 
Суть метода состоит в реконструкции утрачен-
ной железы за счет переноса массивного оваль-
ного кожно-жирового лоскута на одной или двух 
прямых мышцах живота. Лоскут представляет со-
бой универсальный пластический материал, так 
как имеет достаточную массу для восстановле-
ния молочной железы необходимого объема, что 
обусловливает однородный и естественный вид 
сформированной железы, длительное сохранение 
симметрии молочных желез.

Наиболее частыми осложнениями пластики 
TRAM-лоскутом являются краевые некрозы, про-
лапс передней брюшной стенки, жировые некрозы. 
Факторы риска при данном виде реконструкции: 
курение, тучность, предоперационное облуче-
ние грудной стенки, наличие рубцов на животе 
от предыдущих операций ограничивают широкое 
применение данного вида операций.

Концепция хирургической задержки, когда хи-
рургическая операция проводится через неделю по-
сле наложения лигатуры на поверхностные (SIEA) 
или глубокие нижние надчревные сосуды (DIEA) 
посредством нижнего поперечного разреза, явля-
ется эффективной для TRAM-лоскута на одной 
мышечной ножке, улучшает жизнеспособность ло-
скута, делая результаты лечения сопоставимыми с 
пластикой свободным TRAM-лоскутом [46].

О свободном TRAM-лоскуте сообщалось в двух 
случаях восстановления молочной железы в 1979 
году [47] до того, как он стал широко использовать-
ся через несколько лет. Этот вид реконструкции 
предоставляет большое количество хорошо васку-
ляризованной ткани, длинную сосудистую ножку 
с сосудами большого диаметра для анастомоза, и 
обеспечивает легкость одновременного доступа к 
молочной железе и восстановлению донорского 
участка. Свободный TRAM-лоскут стал общерас-
пространенным [48], при этом сохраняется иннер-
вация и функции оставшейся мышцы. 

Развитие микрососудистой хирургии позволи-
ло усовершенствовать уже имеющиеся методики 
пластики молочных желез и привело к уменьше-
нию таких осложнений как краевой и тотальный 
некроз лоскутов, а также дало возможность раз-

Волченко А.А., Пак Д.Д., Усов Ф.Н., Водько В.В.Волченко А.А., Пак Д.Д., Усов Ф.Н., Водько В.В.

Выбор объема реконструктивно-пластических операцийВыбор объема реконструктивно-пластических операций

при хирургическом лечении рака молочной железыпри хирургическом лечении рака молочной железы



Том4 • 2/2012

ОНКОХИРУРГИЯ 9

работать другие варианты забора лоскутов (яго-
дичный) и свободной пересадки кожно-жирового 
лоскута с участком мышцы или без него [49–55]. 
Кожно-мышечный лоскут большой ягодичной 
мышцы был впервые использован для восстанов-
ления молочной железы при врожденной аплазии 
[45], а впоследствии для восстановления молочной 
железы после мастэктомии. Необходимо точное 
рассечение сосудистой ножки, при котором бы 
обеспечивалось достижение оптимального объема 
мягких тканей без необходимости использования 
имплантата .

Свободный нижний ягодичный лоскут описан 
в 1980 году [56], чуть позже он применен для пла-
стики молочной железы [57]. У нижнего ягодич-
ного лоскута имеется много преимуществ и недо-
статков, заключающихся в предоставлении доста-
точного объема мягких тканей, но необходимость 
сложной укладки больного на операционном столе 
и риск повреждения сосудисто-нервного пучка мо-
жет отрицательно сказаться на двигательных спо-
собностях человека, что ограничивает проведение 
данного хирургического вмешательства. 

Мягкотканевые лоскуты, размещаемые на пер-
форантных сосудах, защищают мышцы донорско-
го участка и позволяют улучшить совместимость 
между донорским участком и участком реципи-
ента. Нижний абдоминальный лоскут с использо-
ванием глубокой нижней надчревной артерии и 
вены без забора прямой мышцы живота был опи-
сан в 1989 году. Лоскут на ножке, размещаемый 
на глубоких надчревных сосудах, используется в 
восстановительной хирургии наряду с другими ло-
скутами, такими как перфорированный лоскут по-
верхностной ягодичной артерии (S-GAP) для била-
терального восстановления молочной железы [58].

Мягкотканевые лоскуты, включающие кожу 
и подкожножировую клетчатку, позволяют из-
бежать необходимости взятия мышцы. При этом 
сохраняется функция мышцы и снижается болез-
ненность донорного участка [59]. У небольшого 
количества пациентов поверхностные глубокие 
надчревные сосуды можно использовать для под-
держки абдоминального мягкотканевого лоскута 
[60, 61]. Кровоснабжение осуществляется от по-
верхности ко влагалищу прямой мышцы живота, 
при этом не повреждаются прямая мышца живо-
та и фасция мышцы. Свободные TRAM, DIEP and 
SIEP лоскуты имеют преимущества и недостатки 
относительно друг друга в показателях длины 
ножки, диаметра сосуда и безопасного участка ва-
скуляризации мягких тканей [62, 63].

Первоначальные свободные ягодичные лоску-
ты были кожно-мышечными. Перфорированные 
лоскуты поверхностной и глубокой ягодичной 
артерий (S-GAP и I-GAP) зависят от сосудистой 
ножки, которая отсекается без мышцы донорного 
участка, при этом длина ножки получается увели-

ченной, устраняется необходимость в венозном 
трансплантате и снижается болезненность донор-
ского участка в результате атрофии мышечной тка-
ни и повреждения примыкающего нерва [62].

С целью восстановления молочной железы воз-
можна пересадка большого сальника, который чаще 
используют после подкожной мастэктомии. Ткань 
сальника на желудочно-сальниковой сосудистой 
ножке можно использовать для обеспечения надле-
жащего объема при восстановлении молочной же-
лезы малого размера или использовать лоскут для 
обеспечения покрытия эндопротеза [63]. 

Завершающим этапом любой из восстанови-
тельных методик является достижение симме-
трии молочных желез и реконструкция сосково-
ареолярного комплекса.

Реконструкция САК может осуществляться 
местными тканями путем реимплантации удален-
ного САК, пересадки пигментированных участков 
кожи (паховой, заушной областей, зоны промеж-
ности), участка малых половых губ, кусочка хряща 
из ушной раковины, трансплантата верхнего века 
[64] осуществляется имитация ареолы путем тату-
ировки. Реконструкцию молочной железы можно 
считать законченной только после пластики САК. 

Одноэтапная пластика с использованием толь-
ко имплантата является прямым хирургическим 
способом, дающим шанс на более быстрое после-
операционное возвращение к норме. При ретро-
спективном обзоре 410 одноэтапных пластических 
операций с использованием тканевых экспанде-
ров/имплантатов, проведенных на 315 пациентах, 
показано, что 88% пациентов имели отличные 
эстетические результаты на протяжении, как ми-
нимум, одного года наблюдения [65]. Вместе с тем 
известно, что при этом виде реконструкции паци-
енты более требовательны к эстетическому резуль-
тату операции. Кроме того, R.S. Roth с соавт. (2005) 
показали, что у пациентов, выбравших одномо-
ментную реконструкцию, до операции в большей 
степени нарушено эмоциональное равновесие и 
гораздо выражен страх перед заболеванием, чем у 
тех женщин, которые готовятся к реконструктив-
ному этапу уже после выполненной мастэктомии. 
Это повышает значимость отбора пациентов при 
решении вопроса о сроках пластической опера-
ции. Как известно, одномоментная реконструкция 
молочной железы не увеличивает риск развития 
местного рецидивирования опухоли и может счи-
таться онкологически безопасной процедурой. От-
сроченные реконструкции могут быть предпочти-
тельны в случае особых пожеланий пациенток, у 
женщин с онкологическими и соматическими про-
тивопоказаниями, а также при прогнозировании 
неудовлетворительного косметического результа-
та после первичного восстановления. Некоторые 
пациенты могут быть более довольны результата-
ми отсроченной реконструкции, когда сравнивают 
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восстановленную молочную железу не со здоровой 
контрлатеральной железой, а с калечащим дефек-
том грудной стенки.

Следует обратить внимание на то, что при от-
сроченном выполнении реконструктивной опера-
ции дополнительные технические трудности неиз-
бежно возникают в связи с дефицитом покровных 
тканей после мастэктомии, особенно выражен-
ный при последствиях радикальной мастэктомии 
по Halsted, а также с вовлечением в рубцовый про-
цесс клетчатки и сосудов подмышечной области, 
что затрудняет или делает невозможным взятие 
торакодорзального лоскута или анастамозиро-
вание сосудов TRAM-лоскута при его свободной 
пересадке. Кроме того, обычно приходится иметь 
дело с неблагоприятными последствиями лучевой 
терапии в зоне реконструкции. Реконструктивно-
пластические операции на молочной железе от-
крывают новые возможности для полноценной 
реабилитации больных. В настоящее время при 
РМЖ перспективным является ее первичная ре-
конструкция, когда пластическая операция вы-
полняется во время этапа хирургического лече-
ния: первым этапом выполняется онкологическая 
операция, затем реконструктивно-пластический 
этап. В исследованиях продемонстрирована он-
кологическая безопасность немедленной рекон-
струкции молочной железы, не увеличивающей 
частоту местного рецидивирования заболевания 
(Petit J.Y., 2006). 

Новым направлением в реконструктивной хи-
рургии молочной железы является использование 
аутологического жира. Для восполнения объема по-
сле проведения мастэктомии и восстановительной 
хирургии молочной железы предложены инъекции 
аутологичного жира [70]. Сообщается о большом 
опыте осуществления таких процедур во Франции, 
где также используется метод «липомоделирова-
ния» для коррекции дефектов и неровностей по-
сле осуществления других хирургических методов 
[71]. Липонаполнение также было рекомендовано 
для коррекции дефекта, связанного с проведением 
курса лучевой терапии после реконструктивных 
операции с использованием тканевых протезов 
[71]. Однако при данной методике образуется много 
кальцификатов, очагов хронического воспаления, 
что затрудняет последующую интерпретацию рент-
генологической картины и может привести к оши-
бочной диагностики c-r in situ.

Радиотерапия получает все большее показания 
к проведению у больных с ранними формами рака 
молочной железы, обеспечивая улучшение безре-
цидивной выживаемости [64–66] при этом оказы-
вает неблагоприятное влияние на косметический 
результат реконструктивных операций. К ослож-
нениям радиотерапии относятся ранние инфек-
ции, смещение имплантата и существенная капсу-
лярная контрактура в долгосрочной перспективе. 

Для значительной части одноэтапных пластиче-
ских операций требуется использование аутоло-
гического лоскута для обеспечения полного по-
крытия эндопротеза [66]. Исследования, в которых 
проводилось сравнение пластических операций с 
использованием облучаемого имплантата и ауто-
логического лоскута, показывают снижение часто-
ты осложнений в последней группе [67]. Однако не 
во всех исследованиях используются одинаковые 
дозы и схемы облучения, создавая затруднения для 
прямого сравнения влияния излучения на кожу и 
подкожные ткани.

В исследовании E. Delay (2007) сравнивались ре-
зультаты лечения 108 пациентов, подвергнутых пре-
доперационному облучению с последующим вос-
становлением TRAM-лоскутом, и 572 пациентов без 
облучения. Адипонекроз наблюдался у 17% пациен-
тов, подвергнутых облучению, и у 10% пациентов 
второй группы. Авторы данного исследования сде-
лали вывод, что предварительная лучевая терапия 
не является противопоказанием к восстановлению 
с помощью TRAM-лоскута, и применение TRAM-
лоскутов является предпочтительным способом 
восстановления для пациентов, подвергаемых пла-
стической операции после облучения [68].

В более поздних исследованиях [69] проводи-
лось сравнение результатов лечения 32 пациентов, 
подвергаемых одноэтапной пластике с помощью 
свободного TRAM-лоскута в сочетании с послео-
перационной радиотерапией, и 70 пациентов, под-
вергнутых радиотерапии до восстановления с по-
мощью TRAM-лоскута. Между двумя группами не 
было существенных отличий по частоте появления 
ранних осложнений, но частота появления позд-
них осложнения была существенна выше в группе 
пациентов, подвергнутых одноэтапной пластике с 
последующей радиотерапией (87,5% против 8,6%, 
соответственно). Более того, у 28% пациентов из 
группы одноэтапного восстановления возникала 
необходимость в наложении дополнительного ло-
скута для коррекции контура молочной железы 
вследствие деформации лоскута. Проведение луче-
вой терапии не увеличивает частоту осложнений 
при проведении реконструктивных операций, од-
нако следует учитывать неблагоприятное воздей-
ствие лучевой терапии на местные ткани, которое 
может привести к ухудшению косметического ре-
зультата проводимого лечения.

В способах, применяемых для восстановления 
молочной железы, используются все технические 
передовые достижения пластической и восста-
новительной хирургии. Успех в лечении будет за-
висеть от адекватного выбора метода пластики и 
доступности ресурсов: хирургических навыков, 
оборудования и финансирования. Новые методы 
восстановительной хирургии могут представлять 
собой усовершенствования предыдущих методов, 
например, сосудистая задержка для улучшения 
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жизнеспособности TRAM-лоскута или в них мо-
гут использоваться потенциальные новаторские 
преимущества, как в случае пересадки жировых и 
стволовых клеток.

Все в большей степени признаются психологи-
ческие потребности пациенток в восстановлении 
удаленного органа. Разнообразие модификаций и 
вариантов реконструктивных вмешательств рож-
дает проблему выбора, которую с учетом клини-
ческих данных необходимо решать совместно с 
пациенткой. 
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ОТДАЛЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ
С ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ: ПОЗДНИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, 
МЕТАХРОННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

Скоропад В.Ю., Бердов Б.А., Евдокимов Л.В.,
Медведев Ф.В., Попов А.М., Титова Л.Н.

ФГБУ МРНЦ Минздравсоцразвития России,
Обнинск, Россия

Контакты: Скоропад В.Ю.  E-mail: skoropad@mrrc.obninsk.ru

Цель: изучить отдаленные эффекты комбиниро-
ванного лечения с интраоперационной лучевой терапией 
(ИОЛТ) и оценить возможный вклад ИОЛТ в их развитие.

Материал и методы. 232 больным раком желудка 
(78 больных), толстой кишки (74), молочной железы (61) 
и почки (19) проведено комбинированное лечение с ИОЛТ. 
174 пациента прослежены более 3 лет и 142 – более 5 лет. 
Методики лечения существенно различались в зависи-
мости от локализации, размеров, морфологии и стадии 
опухоли. У большинства больных применяли различные 
методики неоадъювантной и/или адъювантной терапии. 
Отдаленные результаты лечения больных, получивших 
ИОЛТ, сравнивали с больными, леченными по сходной схе-
ме без ИОЛТ в рамках рандомизированных исследований.

Результаты. Поздними считали осложнения, раз-
вившиеся через 3 и более мес. после лечения. Различные 
патологические состояния в эти сроки имели место 
более чем у половины больных. Однако часть из них не 
связаны с лечением: воспалительные заболевания, про-
грессирование опухоли и т. д., которые зачастую выгля-
дели как токсические проявления. В целом, количество и 
структура поздних осложнений лечения были сравнимы 
в группах больных с и без ИОЛТ. Поздние (более 5 лет по-
сле лечения) рецидивы были выявлены только у 3 больных, 
у всех были отдаленные метастазы, диагностированные 
через 77–86 мес. после лечения. Метахронные первичные 
опухоли были выявлены у 4 (5%) больных раком желудка, 
леченных с ИОЛТ, и у 2 (4%) больных в контрольной хи-
рургической группе. У всех были опухоли различных отде-
лов желудочно-кишечного тракта и поджелудочной желе-
зы. Еще более часто полинеоплазии развивались у больных 
раком толстой кишки – у 9 (12%). Интервал времени до 
диагностики второй опухоли варьировал от 2 до 16 лет, 
медиана составила 6 лет. У больных раком молочной же-
лезы и почки метахронные опухоли зарегистрированы не 
были. Ни одна опухоль не локализовалась в поле ИОЛТ, за 
исключением рака поджелудочной железы через 10 лет по-
сле лечения рака желудка. 

Заключение. Различные патологические состояния 
после комбинированного лечения злокачественных ново-
образований развиваются достаточно часто, однако не 
все они связаны с проведенным лечением. В связи с приме-
нением многокомпонентных лечебных схем вычленить 
вклад ИОЛТ представляется весьма сложным. Для пре-
дотвращения развития поздних осложнений исключи-

LONG-TERM EFFECTS
OF MULTIMODAL
TREATMENT OF MALIGNANT
TUMORS WITH IORT:
LATE COMPLICATIONS,
SECOND PRIMARIES.

Skoropad V.Yu., Berdov B.A., Evdokimov L.V.,
Medvedev F.V., Popov A.M., Titova L.N.

Federal State Institution «Medical Radiological Research Center» of the 
Russian Ministry of Health and Social Development, Obninsk, Russia

Contact: Skoropad V.Yu.  E-mail: skoropad@mrrc.obninsk.ru

Purpose. To evaluate long-term eff ects of multimodal 
treatment of solid tumors, and to identify possible IORT con-
tribution in their development.

Materials and Methods. Two hundred and thirty two 
patients with gastric (78 pts.), colorectal (74 pts.), breast 
(61 pts.) and kidney (19 pts.) cancers were treated with 
IORT (10-20 Gy). One hundred seventy four patients were 
followed-up for more than 3 years and 142 patients were 
followed-up for more than 5 years. Th e treatment schemes 
varied signifi cantly depending on the tumor site, stage, size 
and morphology. In most patients neoadjuvant and/or adju-
vant therapy (radio-, chemo- or radio-chemotherapy) were 
used. Long-term results of IORT groups were compared with 
patients underwent the same treatment without IORT and 
enrolled in randomized (gastric cancer) or non-randomized 
studies. 

Results. Late morbidity which was determined as an 
event occurred more than 6 months aft er the treatment was 
seen more than in a half of the patients. Partly it was due 
to non-treatment-related conditions: infl ammatory diseases, 
tumor progression etc., which sometimes looked like toxic 
events. Late toxicity was generally comparable in IORT and 
non-IORT groups. Late (aft er 5 years) recurrence was regis-
tered in 3 patients with gastric and kidney cancers; in all cas-
es distant metastases were diagnosed in 77-86 months aft er 
the treatment for the initial tumor. Metachronous primary 
tumors were identifi ed in 4 (5%) patients with gastric cancer 
treated with IORT and in 2 (4%) patients underwent surgi-
cal treatment alone. All second tumors were gastro-intestinal 
or pancreatic cancers. Second primaries were more oft en in 
patients with colorectal cancer - 9 (12%). Median time to the 
diagnosis of the second tumor was 6 years, ranged 2-16 years. 
No second tumors were diagnosed in other groups. None of 
the second malignancies was located in IORT fi eld except for 
pancreatic cancer diagnosed in 10 years aft er the treatment 
of gastric cancer. In this case pancreas was partly involved in 
the irradiation fi eld.

Conclusions. Late toxicity aft er multimodal treatment 
of solid tumors is high but partly it may be masked by con-
ditions unrelated to the treatment. Because of very complex 
treatment approaches it is diffi  cult to identify IORT contri-
bution. Precise IORT technique and the optimal total dose 
which does not exceed normal tissue tolerance are essential 
for the prevention of late treatment complications. Late re-
currences were rare in our experience. Th e incidence of the 
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тельно важно тщательное соблюдение техники ИОЛТ, 
как и всех других компонентов лечения. Суммарная оча-
говая доза не должна превышать пределов толерантно-
сти нормальных тканей. Поздние рецидивы достаточно 
редки, а частота развития метахронных новообразова-
ний – высока, особенно у больных раком толстой кишки. 
В отдаленном после лечения периоде появление вторых 
опухолей представляется наиболее серьезной проблемой, 
особенно в случае ранних стадий. 

Ключевые слова: интраоперационная лучевая терапия, 
поздние осложнения, метахронные новообразования.

ВВЕДЕНИЕ
Интраоперационная лучевая терапия (ИОЛТ) –

высокотехнологичный метод лечения злокачествен-
ных новообразований. Он заключается в подведе-
нии во время оперативного вмешательства высокой 
дозы электронного излучения непосредственно к 
опухоли или зоне наиболее вероятного развития 
рецидива. При этом становится возможным преци-
зионное облучение «мишени», в т. ч. в случае глубо-
корасположенных опухолей, а также защита окру-
жающих органов и тканей, что дает возможность 
значительно увеличить очаговую дозу и уменьшить 
риск развития лучевых осложнений. Оптималь-
ным видом излучения, позволяющим реализовать 
преимущества ИОЛТ, является высокоэнергетиче-
ское электронное излучение. Физические характе-
ристики электронного излучения – быстрое паде-
ние дозы на глубине и гомогенное распределение 
в тканях – позволяют резко снизить по сравнению 
с фотонным или гамма-излучением интегральную 
дозу, уменьшив тем самым облучение окружающих 
опухоль здоровых тканей и органов.

В последние годы интерес к ИОЛТ существен-
но возрос, что в первую очередь связано с внедре-
нием в клиническую практику специализирован-
ных мобильных ускорителей электронов. В веду-
щих европейских и американских клиниках было 
продемонстрировано очевидное преимущество 
мобильных ускорителей электронов в связи с их 
компактностью, мобильностью, минимальными 
требованиями к дополнительной радиационной 
защите, точностью подведения аппликатора к ми-
шени и относительно низкой стоимостью. 

В отличие от практически единодушного мне-
ния об отсутствии негативного влияния ИОЛТ 
на течение раннего послеоперационного периода, 
поздние эффекты воздействия высоких однократ-
ных доз электронного излучения в должной сте-
пени не изучены и оцениваются неоднозначно [1, 
4, 5, 7]. Оценка поздних осложнений и потенци-
ального канцерогенного эффекта является одной 
из важнейших задач любого исследования, вклю-
чающего использование новых комбинированных 
методов лечения с адъювантной терапией. 

В 1993–2008 гг. в МРНЦ проходили масштабные 
клинические исследования безопасности и эффек-

тивности ИОЛТ у больных злокачественными но-
вообразованиями основных локализаций [4]. Не-
посредственные результаты, показатели выживае-
мости были ранее представлены в многочисленных 
публикациях сотрудников МРНЦ. Целью настоя-
щей работы явилась оценка отдаленных эффектов 
комбинированного лечения, а также попытка выя-
вить специфический вклад ИОЛТ в развитие позд-
них осложнений и метахронных опухолей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для проведения ИОЛТ использовали элек-

тронное излучение ускорительного комплекса 
«Микpотpон М». Процедура ИОЛТ включала вы-
полнение следующих этапов: (1) ревизия, удаление 
первичной опухоли, лимфодиссекция; (2) уста-
новка аппликатора, ограничивающего поле об-
лучения, выбор дозы и энергии электронного из-
лучения; (3) транспортирование больного, укладка 
в каньоне ускорителя с формированием необхо-
димой конфигурации поля облучения; (4) ИОЛТ, 
дистанционный визуальный и ЭКГ-контроль; (5) 
транспортировка больного в операционную, пла-
стический этап операции. Объектом ИОЛТ было 
«ложе» опухоли и зона pегионаpного лимфоген-
ного метастазирования. Использовали круглые и 
прямоугольные поля от 6 до 10 см. Однократные 
дозы варьировали от 10 до 20 Гp, энергия пучка 
электронов – от 8 до 12 МэВ. Согласно протоколам 
исследования, больные регулярно проходили кон-
трольное обследование в амбулаторных условиях, 
а также в стационаре МРНЦ. 

К поздним мы относили все осложнения, раз-
вившиеся у больных через 3 и более мес. после 
лечения. Для определения метахронных опухолей 
использовали критерии S. Warren, O. Gates [16]: (1) 
злокачественный характер каждой опухоли дол-
жен быть подтвержден морфологически; (2) опухо-
ли должны быть расположены раздельно; (3) долж-
на быть исключена возможность того, что вторая 
опухоль является метастазом первой. Метахрон-
ными считали опухоли, выявленные более чем че-
рез 6 мес. после диагностики первой опухоли. 

Методики лечения, число больных, в т. ч. на-
блюдаемых более 3 и 5 лет после завершения ле-
чения, представлены в таблице 1. Всего комбини-

second primary malignancies is relatively high especially for 
colorectal cancer. In the late period aft er the treatment the 
appearance of the second tumors seems to be even more im-
portant problem than the recurrence especially for early stage 
tumors. 

Key words: intraoperative radiation therapy, late compli-
cations, metachronous primary tumors.
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рованное лечение с ИОЛТ 
получили 232 больных; сроки 
наблюдения за 174 больными 
превышают 3 года, а за 142 
больными – 5 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поздние осложнения

Рак желудка. Комбини-
рованное лечение с ИОЛТ 
было проведено 78 больным, 
в т. ч. 42 – в рамках рандоми-
зированного исследования 
(контрольную группу соста-
вил 41 больной, получивший 
хирургическое лечение). В от-
даленные после лечения сро-
ки изучали функциональное
и структурное состояние 
поджелудочной железы, пе-
чени, почек, поскольку эти 
органы находились в зоне 
воздействия всех компо-
нентов комбинированного 
лечения (Табл. 2, 3). Функ-
циональное состояние пе-
чени, о котором судили на 
основании биохимических тестов (АЛТ, АСТ, ще- лочная фосфатаза, билирубин, общий белок, хо-

лестерин) у больных обеих групп не претерпева-
ло существенных изменений в течение 1 года по-
сле лечения. Увеличение отдельных показателей
у ряда больных было связано либо с клинической 
манифестацией метастатического поражения пе-
чени, либо с воспалительными заболеваниями 
панкреато-билиарной системы (холецистит, пан-
креатит и др.). Содержание холестерина в сыво-
ротке крови, как показатель липидного обмена,
у всех больных находилось в пределах нормаль-
ных значений. Нами также не отмечено влияния 
метода лечения на функцию почек. Как следует из 

Таблица 1
Методики лечения, сроки наблюдения за больными

Локализация 
опухоли

Группы Методика лечения Число больных
Всего Наблюдаются 

более 
3 лет

более 
5 лет

Рак желудка*
–

Предоперационная лучевая терапия 
20-25 Гр/5 дней + операция +
ИОЛТ 20 Гр 

78 44 32

Рак 
ободочной 
кишки*

«Фиксированные» 
отделы

Предоперационная лучевая терапия 
18 Гр/3 дня + операция + ИОЛТ 20 Гр 33

59 53
«Мобильные» 
отделы

Операция + ИОЛТ 20 Гр 41

Рак 
молочной 
железы**

1-2АВ стадии
(Т1-2N0-1M0),
размер опухоли до 
3 см, без метастазов 
в подмышечных 
лимфатических 
узлах 

Операция (радикальная резекция 
молочной железы) + ИОЛТ 10 Гр + 
послеоперационная лучевая 
терапия 46-50 Гр / 5 нед. (на зоны 
регионарного лимфооттока)
 и 40 Гр/4 недели на ткань молочной 
железы

22

60 512-3А стадии
(Т1-3N1-2M0),
размер опухоли 
более 2 см, 
метастазы в 
подмышечных 
лимфатических 
узлах 

Предоперационная лучевая терапия 
12 Гр/2 дня + операция (радикальная 
мастэктомия) + ИОЛТ 10 Гр + 
послеоперационная лучевая терапия 
46-50 Гр / 5 нед.
(на зоны регионарного лимфооттока) 

39

Рак почки – Операция (нефрэктомия) + ИОЛТ 20 Гр 19 11 6

*  при наличии показаний больным было рекомендовано проведение адъювантной химиотерапии по 
месту жительства.
**  всем больным проводили химиотерапию по схеме CMF; 1 цикл в неоадъювантном и 4-7 циклов в 
адъювантном режиме. 

Таблица 2
Показатели биохимического анализа крови

у больных раком желудка в отдаленные сроки
после комбинированного (1 группа)
и хирургического лечения (2 группа)

Показатели
(норма)

Группы 
больных

Срок исследования

3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

АЛТ* (0-45) 1 24 (1) 24 (1) 20 (0) 28 (1)
2 15 (0) 20 (0) 26 (1) 14 (0)

АСТ* (0-45) 1 21 (0) 24 (0) 21 (0) 27 (2)
2 20 (0) 22 (0) 28 (1) 19 (0)

Щелочная фосфатаза* 
(80-270)

1 211 (2) 227 (2) 287 (2) 287 (3)
2 175 (1) 193 (0) 160 (0) 186 (0)

Общий билирубин* 
(2-20)

1 11 (0) 15 (1) 11 (0) 13 (2)
2 15 (2) 17 (2) 21 (3) 13 (1)

Холестерин**
(3,4-7,2)

1 4,8 (0) 4,7 (1) 4,2 (0) 4,6 (2)
2. 4,7 (0) 4,4 (1) 4,0 (0) 4,6 (2)

Белок ** (60-80)
1 68 (0) 67 (3) 70 (0) 67 (3)
2 67 (1) 63 (1) 72 (0) 69 (0)

Амилаза* (0-96)
1 33 (0) 33 (0) 39 (0) 38 (0)
2 48 (0) 39 (0) 72 (1) 50 (0)

Глюкоза* (3,9-5,8)
1 5,2 (3) 5,3 (2) 4,6 (0) 4,8 (1)
2 4,5 (0) 5,0 (0) 4,5 (0) 5,0 (1)

Мочевина* (3,3-6,7)
1 4,3 (0) 4,9 (1) 4,0 (0) 5,2 (1)
2 5,0 (1) 5,3 (2) 5,2 (0) 5,2 (1)

Креатинин* (45-100)
1 62 (0) 65 (0) 54 (0) 68 (3)
2 68 (2) 75 (1) 77 (1) 67 (2)

*  в скобках указано число больных, у которых данный показатель
   превышал нормальные цифры.
**  в скобках указано число больных, у которых данный показатель
      был ниже нормальных цифр.

Таблица 3
Структурные и функциональные изменения 

поджелудочной железы и почек в отдаленные сроки
у больных раком желудка после комбинированного

(1 группа) и хирургического (2 группа) лечения

Структурные и функциональные 
изменения

1 группа
n = 29

2 группа
n = 26

абс. % абс. %

Атрофия и фиброз паренхимы 
поджелудочной железы 16 55 18 62

Хронический панкреатит 4 14 5 17
Сахарный диабет 1 3 1 3
Хронический пиелонефрит 2 7 4 14
Киста правой почки 1 3 2 7
Конкременты левой почки. 1 3 - -
Аплазия левой почки. 1 3 - -
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представленных в таблице 2 данных, как экзокрин-
ная, так и эндокринная функция поджелудочной
железы в сроки до 1 года после окончания лечения 
не различалась у больных обеих групп.

В сроки от 5 до 10 лет после лечения были об-
следованы 58 больных, леченных в рамках ран-
домизированного исследования, по 29 из каждой 
группы. При анализе учитывали клиническую кар-
тину, лабораторные показатели, а также структур-
ные изменения органов. Основными методами ди-
агностики были: физикальное обследование, СКТ, 
УЗИ, радионуклидные исследования, биохимиче-
ский и общий анализы крови, анализ мочи. Как 
следует из представленных в таблице 3 данных, при 
сравнении первой и второй групп была выявлена 
сходная картина как функциональных нарушений 
(хронический панкреатит, сахарный диабет), так и 
структурных изменений в поджелудочной железе. 
Последние у всех больных проявлялись явления-
ми атрофии и фиброза паренхимы. Интересными 
представляются результаты анализа функцио-
нального состояния почек. Число больных хро-
ническим пиелонефритом во второй группе было 
в два раза больше, чем в первой. В то же время 
у одного больного первой группы была отмечена 
аплазия левой почки, которая, вероятнее всего, 
явилась конечным результатом хронического пи-
елонефрита. Исход хронического пиелонефрита 
во вторичное сморщивание почки, по-видимому, 
может быть связан с применением комбиниро-
ванного лечения на фоне скрытого хронического 
заболевания, но этот вопрос нуждается в даль-
нейшем изучении. Частота фиброзных изменений 
левой почки, которая частично попадает в поле 
предоперационной лучевой терапии, была одина-
ковой в обеих группах. 

Рак ободочной кишки. Комбинированное лече-
ние с ИОЛТ было проведено 74 больным. У одного 
больного через три года после комбинированно-
го лечения рака правой половины толстой кишки 
с ИОЛТ в дозе 20 Гр развилась стриктура право-
го мочеточника. Попытки стентирования, а также 
пластики мочеточника успеха не имели, и в после-
дующем больному была выполнена нефрэктомия. 
Больной наблюдается более 10 лет без признаков 
рецидива. Несмотря на то, что у всех больных вы-

деляли мочеточники, брали их на держалки и вы-
водили из поля облучения, развитие этого ослож-
нения мы связываем с ИОЛТ, поскольку подобные 
осложнения описаны и другими авторами [7].
У остальных больных при сроках наблюдения до 
15 лет каких-либо поздних осложнений, которые 
можно было бы связать с лучевым компонентом 
лечения, выявлено не было. 

Рак молочной железы. ИОЛТ была применена у 
61 больной раком молочный железы, которые были 
разделены на две подгруппы в зависимости от ста-
дии опухоли. Лечение было комплексным и вклю-
чало наряду с радикальной операцией и ИОЛТ дис-
танционную лучевую терапию на ложе опухоли и 
зоны регионарного лимфооттока, послеоперацион-
ную химиотерапию. Как следует из представленных 
в таблице 4 данных, различий в частоте и характере 
поздних осложнений лечения по сравнению с груп-
пами исторического контроля, которые получили 
аналогичное лечение без ИОЛТ, не было.

Рак почки. Показания для проведения ИОЛТ 
были следующие: размеры опухоли более 7 см и/или
признаки инвазии паранефральной клетчатки.
В исследование было включено 19 больных (9 муж-
чин, 10 женщин). Из них у 17 пациентов диагноз 
был установлен впервые, у 2 имел место местный 
рецидив рака после хирургического лечения. В этой 
группе больных данных о развитии каких-либо 
поздних осложнений не получено.

Метахронные злокачественные опухоли
Метахронные злокачественные опухоли (табл. 5)

были выявлены у 4 из 78 (5,1%) больных раком 
желудка, получивших комбинированное лечение 
с ИОЛТ. В контрольной хирургической группе в 
рамках рандомизированного исследования (41 
больной) метахронные опухоли были диагности-
рованы у двух больных (4,9%). Спектр вторых опу-
холей и частота их развития в группах сравнения 
не различались. В группе больных раком ободоч-
ной кишки вторые опухоли были диагностирова-
ны у 9 (12%) больных. В целом, у больных раком 
желудка все вторые опухоли локализовались в 
различных отделах желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железе. У больных раком обо-
дочной кишки спектр вторых опухолей был шире, 
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Таблица 4
Поздние осложнения лечения у больных раком молочной железы

Характер осложнений Радикальная резекция 
молочной железы + ИОЛТ, 

n = 22
абс. (%)

Радикальная резекция 
молочной железы без ИОЛТ, 

n=24
абс. (%)

Радикальная 
мастэктомия + ИОЛТ, 

n=39
абс. (%)

Радикальная 
мастэктомия без ИОЛТ, 

n=35
абс. (%)

Фиброз мягких тканей 3 (13,6) 4 (16,7) 2 (5,1) 3 (8,6)
Фиброз легкого 1 (4,5) - 1 (2,6) 2 (5,7)
Отек верхней конечности 1 ст. 1 (4,5) 2 (8,3) 6 (15,4) 7 (20,0)
Отек верхней конечности 2 ст. 1 (4,5) 1 (4,2) 5 (12,8) 5 (14,3)
Брахиаплексит - - 1 (2,6) 3 (8,6)
Тугоподвижность плечевого 
сустава - - 2 (5,1) 3 (8,6)
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преимущественных локализаций не наблюдали. 
Метахронные опухоли выявляли в сроки от 2 до 
16 лет, медиана составила 6 лет. Ни одна из вторых 
опухолей, за исключением рака поджелудочной 
железы, выявленного через 10 лет после лечения 
рака желудка, не находилась в поле ИОЛТ.

У больных раком молочной железы и почки 
метахронных злокачественных опухолей выявле-
но не было.

В связи с применением высоких однократных 
доз ионизирующего излучения, имеющих радио-
биологические особенности, можно было ожидать, 
что ИОЛТ обладает специфическим профилем 
токсичности, особенно поздней. Вместе с тем, сле-
дует помнить, что ИОЛТ всегда является одним из 
компонентов комбинированного воздействия. По-
этому поздние осложнения со стороны нормаль-
ных тканей у больных, которым проведено много-
компонентное лечение, следует интерпретировать 
как результат воздействия многофакторных меха-
низмов повреждения на молекулярном, клеточном 
и тканевом уровнях. Не следует забывать, что под 
маской поздних осложнений лечения могут проте-
кать различные воспалительные и дегенеративные 
процессы, а также прогрессирование первичной
и/или метахронных опухолей.

ОБСУЖДЕНИЕ
Поздние осложнения

В конце 80-х – начале 90-х годов 20 века был 
опубликован ряд работ, посвященных изучению 
поздних осложнений в нормальных тканях в экс-
перименте. F. Ahmadu-Suka и соавт. [6] сообщили 
о результатах исследования толерантности подже-
лудочной железы к различным дозам ИОЛТ в со-
четании с фракционированным облучением. Ком-
плекс воздействия включал: резекцию желудка по 
Бильрот-2; ИОЛТ в дозах 17,5–40 Гр; послеопераци-
онное облучение в дозе 50 Гр по 2 Гр за фракцию. 
Лабораторные исследования проводили до опера-
ции и регулярно повторяли в течение 5 мес. С по-
мощью разработанных критериев количественной 
оценки гистологических изменений авторами была 
выявлена статистически достоверная зависимость 
между дозой ИОЛТ и степенью повреждения под-
желудочной железы. Содержание нормальных 
ацинарных клеток в контрольной группе (85%) 
было достоверно выше, чем в группе облученных 
собак (22–32%; р<0,01). В то же время повреждение 
островковых клеток отсутствовало; ни у одного 
животного не было клинических и лабораторных 
признаков сахарного диабета.

H. Heijmans и соавт. [11] представили резуль-
таты изучения функции поджелудочной желе-
зы при использовании ИОЛТ в дозах 25–35 Гр.
В поле ИОЛТ включали всю поджелудочную железу.
У одной собаки, получившей ИОЛТ в дозе 30 Гр, че-
рез 8 мес. на аутопсии был обнаружен стеноз обще-

го желчного протока с развитием вторичного цир-
роза печени. В целом, при сроках наблюдения до
1 года ни у одного из животных не было отмечено 
признаков панкреатита, диабета или экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы. Однако 
при использовании ИОЛТ в дозе 35 Гр отмечалось 
снижение уровня инсулина в крови. Авторами был 
сделан вывод о безопасности подведения к подже-
лудочной железе дозы 25 Гр. В то же время пред-
полагалось, что использование больших доз может 
привести к недостаточности эндокринной функ-
ции органа в отдаленные сроки.

В «ранних» сообщениях ряда авторов есть ука-
зания на поздние осложнения у больных, которым 
проводили ИОЛТ по поводу рака желудка. Так,
Y.Y. Jiang и соавт. [13] наблюдали изменения прок-
симальных отделов тощей кишки у 5 из 100 боль-
ных после ИОЛТ в дозе 30–40 Гр. Основными сим-
птомами были выраженные боли в эпигастрии и 
рвота. На операции начальный сегмент тонкой 
кишки сразу за связкой Трейца имел вид «свин-
цовой трубки», кишечная стенка была утолще-
на, просвет резко сужен. Авторы расценили это 
осложнение как следствие попадания тонкой киш-
ки в поле ИОЛТ и рекомендовали экранировать 
эту зону свинцовой пластиной. T. Inamoto и соавт. 
[12] сообщили о развитии у 3 из 57 больных раком 
желудка в поздние сроки осложнений, вероятно 
связанных с ИОЛТ: у одного была язва культи же-
лудка, у двух – стриктура общего желчного прото-
ка. F.A. Calvo и соавт. [10] сообщили о развитии у 
9(19%) больных, получивших ИОЛТ в дозе 15 Гр и 
послеоперационную лучевую терапию в дозе 46 Гр,
тяжелых энтеритов, потребовавших у двух опе-
ративного лечения в связи со стенозом просвета 
и перфорацией стенки кишки. С другой стороны, 
W.F. Sindelar и соавт. [15] отметили развитие эн-
теритов у 6 (24%) больных, потребовавших у двух 
выполнения повторных операций после проведе-
ния только послеоперационной лучевой терапии 
в дозе 50 Гр. Таким образом, наиболее вероятной 
представляется связь этого осложнения с послео-
перационным облучением. 

F.A. Calvo и соавт. [10] также отметили разви-
тие желудочно-кишечного кровотечения у 5 (10%) 
больных через 3–12 мес. после комбинированного 
лечения с ИОЛТ и послеоперационным облуче-
нием. У 3 пациентов при экстренной ангиографии 
были выявлены артерио-кишечные фистулы (из 
культи левой желудочной артерии). Авторы пред-
ложили, как одно из возможных, следующее объяс-
нение развития данного осложнения: лучевой энте-
рит – микроперфорация стенки кишки – инфици-
рование брюшной полости – эрозия стенки артерии 
– артерио-кишечный свищ. Следует подчеркнуть, 
что в соответствии с техникой выполнения ИОЛТ 
тонкую кишку никогда не включали в поле облуче-
ния. Чревный ствол и его ветви, а также верхняя 
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брыжеечная артерия, напротив, являлись зоной как 
ИОЛТ, так и послеоперационной лучевой терапии. 
Этими же авторами описана деструкция в телах T12, 
L1 и L2 позвонков у 6 (12%) больных, их них одному 
потребовалось ортопедическое пособие, второму – 
оперативное вмешательство.

В нашем исследовании у больных раком желуд-
ка ни одно из вышеперечисленных осложнений не 
наблюдалось, системные исследования функции и 
структуры поджелудочной железы, а также ряда 
других органов и тканей не показали роста числа 
осложнений и наличия каких-либо специфических 
осложнений по сравнению с хирургическим лече-
нием. На рисунке 1 представлены данные МРТ, из 
которых видно отсутствие изменений нормаль-
ных тканей в зоне комбинированного воздействия 
(поджелудочная железа, мягкие ткани забрюшин-
ного пространства, магистральные сосуды, по-
звонки) у больного через 10 лет после лечения.

в сроки от 6 до 24 мес. при курсовой СОД 77–82 Гр 
(128–137 ед. ВДФ). Фиброз мягких тканей наблю-
дали у 8 больных, патологический перелом – у 2, 
неврит – у 2. Таким образом, при комбинирован-
ном лечении больных саркомами мягких тканей с 
применением ИОЛТ и дистанционной лучевой те-
рапии было отмечено повышение частоты лучевых 
повреждений нормальных тканей, которое авторы 
связывали как с увеличением площади облучения 
при дистанционной гамма-терапии, так и с исполь-
зованием суммарной дозы в очаге-мишени 77–82 Гр
по изоэффекту. Комбинированное лечение по по-
воду сарком длинных трубчатых костей с ИОЛТ 20 
Гр было проведено 52 больным, в т. ч. 16 в сочета-
нии с дистанционной фракционированной лучевой 
терапией (СОД 20–44 Гр); средняя величина кур-
совой дозы смешанного облучения составила 85 
изоГр. В отдаленном послеоперационном периоде 
у 2 из 16 больных, получивших смешанное облуче-
ние, наблюдались лучевые повреждения тканей –
постлучевой неврит и патологический перелом ко-
сти. Авторы отметили, что ключевым моментом 
при планировании лечения является правильный 
выбор как дозы ИОЛТ, так и дистанционной фрак-
ционированной лучевой терапии, с учетом изозф-
фективности их воздействия на нормальные ткани. 
По мнению авторов, величина суммарной курсовой 
дозы смешанного облучения не должна превышать 
60–65 изоГр (100–125 усл. ед. ВДФ) в мишени.

I. Azinovic и соавт. [4] изучили поздние эф-
фекты комбинированного лечения с ИОЛТ у 195 
больных с опухолями различных локализаций, 
проживших более 5 лет после лечения (медиа-
на наблюдения составила 94 мес.). Большинство 
больных получили лечение по поводу сарком ко-
стей и мягких тканей (36%), опухолей желудочно-
кишечного тракта (24%) и мочеполовой системы 
(14%). Авторы разделили больных в зависимости 
от интенсивности лечения на 3 группы: операция +
ИОЛТ (9%); операция + ИОЛТ + дистанционная 
фракционированная лучевая терапия ± химиосен-
сибилизация (46%); операция + ИОЛТ + дистан-
ционная фракционированная лучевая терапия ±
адъювантная химиотерапия/химиолучевая тера-
пия (45%). В целом, отсутствие поздних ослож-
нений или минимальные их проявления имели 
место у 50% больных, осложнения 2 степени – у 
27% и 3–4 степени – у 23%. Частота и степень тя-
жести осложнений достоверно повышались с уве-
личением интенсивности лечения (р<0,001). Наи-
более часто тяжелые поздние осложнения были 
отмечены у больных саркомами костей (28 из 46 
больных; 60%), намного реже – у больных раком 
легкого (0%) и желудочно-кишечного тракта (4%). 
Самым частым ИОЛТ-специфичным видом позд-
них осложнений авторы считают периферическую 
нейропатию (12%). Авторы заключили, что частота 
и степень тяжести поздних осложнений со сторо-

Рис. 1. МРТ больного Т.,

выполненная через 10 

лет после комбиниро-

ванного лечения рака 

желудка (предопераци-

онная лучевая терапия 

25 Гр, гастрэктомия, 

ИОЛТ 20 Гр) на уровне 

пред- и интраопераци-

онного лучевого воз-

действия во фронталь-

ной (а) и сагиттальной 

(б) плоскостях.

а

б
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А.А. Завьялов и соавт. [8] подвели итоги 
15-летнего опыта применения ИОЛТ в Томском 
НИИ онкологии. Авторы не выявили увеличения 
числа поздних лучевых повреждений при при-
менении ИОЛТ по сравнению с традиционными 
методами лечения у больных злокачественными 
новообразованиями носа и околоносовых пазух, 
местно-распространенными формами рака щи-
товидной железы, раком желудка, шейки и тела 
матки. В то же время у 12 из 50 (24%) больных с 
опухолями опорно-двигательного аппарата было 
отмечено развитие поздних лучевых повреждений 
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ны нормальных тканей весьма значительны, одна-
ко вклад ИОЛТ в поздние тканевые повреждения в 
клинических условиях, за исключением перифери-
ческой нейропатии, до настоящего времени не ясен 
и требует дальнейшего изучения. 

Е.М. Слонимская и соавт. [14] оценили эф-
фективность органосохраняюшего лечения 218 
больных раком молочной железы с применением 
интраоперационной (10 Гр) и послеоперационной 
дистанционной фракционированной (СОД 45–48 
Гр) лучевой терапии. Авторы оценили у 93% боль-
ных косметический эффект как «отличный» и «хо-
роший», у 7% – как «удовлетворительный». 

Полученные нами данные также подтверждают 
относительную безопасность проведения комби-
нированного лечения с ИОЛТ в дозе 10–20 Гр боль-
ным с опухолями желудочно-кишечного тракта, 
молочной железы, почки. 

Таким образом, тяжелые поздние осложнения 
в основном отмечаются у больных, получавших со-
четанную интра- и послеоперационную лучевую 
терапию, химиотерапию. Развитие их, очевидно, 
связано с превышением толерантности нормаль-
ных тканей в зоне лучевого воздействия. Следует 
отметить, что по результатам экспериментальных 
исследований на крупных лабораторных живот-
ных использованный уровень доз был расценен 
как безопасный. Тем не менее, полученные нами 
данные показали отсутствие роста числа и тяже-
сти поздних осложнений лечения при применении 
ИОЛТ. Полученные результаты мы связываем с 
применением оригинальных технических средств, 
соблюдением методики и техники выполнения 
всех компонентов комбинированного лечения, 
применением доз лучевого воздействия, не превы-
шающих толерантность здоровых тканей.

Метахронные опухоли
По данным популяционных исследований, чис-

ло больных с полинеоплазиями постоянно увели-
чивается и становится одной из наиболее серьез-
ных проблем современной онкологии. С другой 
стороны, эта тема в мировой и, особенно, отече-
ственной литературе освещена крайне скудно, в 
т. ч. и в отношении ИОЛТ. Механизмы развития 
вторых опухолей могут существенно различаться: 
генетические нарушения, канцерогенный эффект 
внешней среды, индукция проводимым лечением 
и т. д. Для отнесения второй опухоли к радиоин-
дуцированной B.E. Powers и соавт. [14] предложи-
ли следующие критерии: опухоль должна локали-
зоваться в пределах поля облучения, необходимо 
ее морфологическое подтверждение и достаточно 
длительный латентный период от лечения до ее по-
явления, а также низкая вероятность ее спонтан-
ного образования.

Подводя итоги серии экспериментальных ис-
следований в Национальном институте рака США, 

M. Barnes и соавт. [9] сообщили о развитии 9 опу-
холей в пределах поля ИОЛТ у 8 (23%) животных. 
Две из них представляли собой доброкачествен-
ные опухоли периферических нервов, 7 – злока-
чественные опухоли из костной, хрящевой и мы-
шечной тканей. Опухоли обнаруживали через 
24–58 мес. (в среднем – 40 мес.) после ИОЛТ в 
дозах 25–35 Гр. Из сообщения не ясно, получали 
животные только ИОЛТ или в сочетании с фрак-
ционированным облучением. B.E. Powers и соавт. 
[14] сообщили о развитии в поле ИОЛТ опухо-
лей поясничного отдела позвоночника, имевших 
строение низкодифференцированной остеоген-
ной саркомы, у 8 из 67 (12%) собак через 4–5 лет 
после воздействия. Только в одном случае было 
отмечено развитие опухоли после ИОЛТ в дозе 
47,5 Гр; остальные 7 опухолей развились в группе 
из 27 животных, получивших комбинацию ИОЛТ 
с фракционированным облучением. Причем толь-
ко в одном случае опухоль была выявлена при 
использовании ИОЛТ в дозе 25 Гр, остальные – 
32,5–47,5 Гр. Ни у одного животного контрольной 
группы, получивших только фракционированное 
облучение, опухолей обнаружено не было. 

Клинических исследований, посвященных раз-
витию полинеоплазий после ИОЛТ, в мировой 
литературе крайне мало. I. Azinovic и соавт. [7] 
сообщили о развитии метахронных злокачествен-
ных новообразований у 8 (4%) из 195 больных, по-
лучивших комбинированное лечение с ИОЛТ, в 
сроки 15–85 мес. (медиана – 56,5 мес.). Ни одна из 
вторых опухолей не была в поле ИОЛТ, три нахо-
дились на границе с полем дистанционной фрак-
ционированной лучевой терапии.

M.H. Aziz и соавт. [8] проанализировали риск 
развития индуцированных метахронных опухолей 
у больных раком молочной железы при примене-
нии ИОЛТ низкоэнергетическим рентгеновским 
излучением (50 кВ, 20 Гр) с помощью аппарата 
«Intrabeam» по сравнению с другими методиками 
лучевой терапии – ускоренным парциальным об-
лучением (СОД 34 Гр/ РОД 3,4 Гр/ 2 раза в день в 
течение 5 дней) и традиционным фракциониро-
ванным облучением (СОД 50 Гр/2 Гр за фракцию). 
Авторы оценили соотношение средней и макси-
мальной очаговых доз, а также объемов облучения 
в критических органах, к которым были отнесены 
пораженная молочная железа, вторая молочная 
железа, оба легких, сердце и позвоночник. Авторы 
показали, что риск развития метахронной радио-
индуцированной опухоли достоверно ниже в слу-
чае применения ИОЛТ по сравнению с другими 
методиками лучевой терапии.

Таким образом, высокая частота развития ме-
тахронных опухолей в поле ИОЛТ, преимуществен-
но сарком, в экспериментальных исследованиях не 
нашла подтверждения в клинике. До настоящего 
времени в клинических публикациях нет ни одно-
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го достоверного сообщения об индуцированной 
опухоли в поле ИОЛТ. Более того, результаты M.H. 
Aziz и соавт. [8] в отношении рака молочной же-
лезы позволяют предположить уменьшение риска 
развития вторых опухолей при применении ИОЛТ 
вместо фракционированного облучения. Показан-
ные в данной работе достаточно высокие цифры 
развития вторых опухолей у больных с опухолями 
желудочно-кишечного тракта лишь отражают со-
временную глобальную тенденцию к постоянному 
росту частоты полинеоплазий [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значительный собственный клинический опыт 

и анализ мировой литературы позволяет нам за-
ключить, что включение ИОЛТ в состав комбини-
рованного лечения злокачественных новообразо-
ваний основных локализаций не приводит к росту 
числа и тяжести поздних осложнений. Для дости-
жения подобных результатов необходимо строгое 
соблюдение методических и технических подходов 
как к ИОЛТ, так и к остальным компонентам ле-
чения. Суммарная доза при сочетанном облучении 
не должна превышать толерантность нормаль-
ных тканей. Единственным ИОЛТ-специфичным 
осложнением является периферическая нейро-
патия, профилактике и лечению которой следует 
уделить серьезное внимание. Не получены также 
достоверные данные об индуцирующем влиянии 
ИОЛТ на развитие метахронных опухолей у чело-
века. Тем не менее, нам хотелось бы подчеркнуть, 
что частота развития полинеоплазий, независимо 
от метода лечения, имеет постоянную тенденцию 
к росту. Клиническое значение вторых опухолей 
исключительно велико, особенно в случае ранних 
стадий и благоприятного прогноза при лечении 
первой опухоли.
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Актуальность. У 3% женщин, леченных по поводу 
рака молочной железы, при динамическом наблюдении 
рентгенологически диагностируют солитарную тень 
в легком. У абсолютного большинства подтверждают 
ее метастатическую природу, у остальных диагности-
руют метахронный первичный рак, доброкачествен-
ную опухоль и другие неопухолевые заболевания легкого. 
Выявление метастаза рака молочной железы в легком 
обычно свидетельствует о неблагоприятном прогнозе, 
поскольку средняя продолжительность жизни больных 
не превышает 12–24 мес. Проблема выбора оптимальной 
лечебной тактики у больных с метастазом рака молоч-
ной железы в легком остается нерешенной и требует 
дальнейшего изучения.

Материалы и методы. Нами оперированы 91 боль-
ная с очаговыми образованиями в легких, выявленных 
на этапе обследования (n=12) по поводу рака молочной 
железы или при динамическом наблюдении (n=79). По 
данным компьютерной томографии у всех больных обра-
зования в легких трактовали как метастазы. Солитар-
ная тень диагностирована у 67 (73,6%), единичные – у 15 
(16,5%) и множественные – у 9 (9,9%) больных. У больных 
с солитарной тенью в легком операция носила лечебно-
диагностический характер. Во время операции обяза-
тельно выполняли срочное морфологическое исследова-
ние удаленного препарата и в случае дифференциальной 
диагностики между периферическим раком легкого и со-
литарным метастазом предпочтение отдавали лобэк-
томии или классической сегментэктомии с медиасти-
нальной лимфаденэктомией. 

Результаты. Послеоперационные осложнения раз-
вились у 7 (7,6%) больных и были успешно ликвидиро-
ваны консервативными мероприятиями. Послеопера-
ционной летальности не было. По данным планового 
морфологического исследования у 15,0% больных раком 
молочной железы, образования в легких, выявленные на 
этапе первичного обследования или при динамическом 
наблюдении не являлись метастазами, а при солитар-
ной тени число больных первичным раком легкого и до-
брокачественной патологией составило 20,0%. Анализ 
сопоставимых групп показал преимущество хирургиче-
ского компонента в плане комплексного лечения больных 
с метастазами рака молочной железы в легком: 1-, 3- и 
5-летняя выживаемость составила 87,5, 46,4 и 25,0%, а 
после только химиогормонотерапии – 70,4, 18,5 и 7,4% 
соответственно. Сравнительный анализ отдаленных 
результатов лечения в зависимости от количества 
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Relevance. During follow-up in 3% of female patients 
underwent treatment for breast cancer , солитарную тень 
в легком is diagnosed by X-ray. For majority of patients me-
tastasis are confi rmed, other patients have metachronous pri-
mary cancer, benign tumor and other non-tumor disease of 
lung. Diagnosis of lung metastasis of breast cancer is a poor 
prognostic factor because an average surveillance in these 
patients do not exceed 12–24 months. Th e problem of choice 
of appropriate treatment in patients with lung metastasis of 
breast cancer remains unresolved and requires further study.

Materials and methods. We performed surgical treat-
ment in 91 patients with focal lesions in lungs, diagnosed dur-
ing examination for breast cancer (n=12) or during follow-
up (n=79). According to CT lung lesions were interpreted as 
metastases in all patients. Solitary shadow was in 67 (73.6%) 
patients, single – in 15 (16.5%) and multiple – in 9 (9.9%) 
patients. For patients with solitary shadow in lung surgery 
served as therapeutic and diagnostic method. Intraoperative 
histological study of the removed specimen was obligate and 
for diff erential diagnosis of peripheral lung cancer and soli-
tary metastasis lobectomy or conventional segmentectomy 
with mediastinal lymphadenectomy was preferred. 

Results. Postoperative complications occurred in 7 
(7.6%) patients and were treated by means of medical ther-
apy. Th ere were no deaths in postoperative period. Accord-
ing to routine histological study in 15.0% of patients with 
breast cancer lung lesions diagnosed during primary exami-
nation or follow-up were not metastatic, for patients with 
solitary shadow primary lung cancer and benign pathology 
accounted for 20.0%. Analysis of comparable groups shoed 
the superiority of surgical step in multimodality treatment of 
patients with lung metastases of breast cancer: 1, 3 и 5-year 
survival rates accounted for 87.5%, 46.4% and 25.0%, and 
for only chemo-hormone therapy – 70.4%, 18.5% and 7.4%, 
respectively. Comparative analysis of long-term outcomes ac-
cording to number of metastases showed that for solitary me-
tastasis 5- and 10-year survival rates aft er surgical treatment 
were 31.6% and 15.8% (recurrence-free – 25.0% and 10.3%). 
Adjuvant chemo-hormone therapy signifi cantly improved 
these results to 42.1% and 18.8%, respectively. For solitary 
metastasis of breast cancer there were no superiority between 
only surgical treatment and only chemo-hormone therapy. 
Th e most prognostic factors were duration of DFI, intratho-
racic lymph nodes status, number of metastases, treatment 
option and pattern of operation.

Conclusion. For lung lesions in patients with breast 
cancer especially for solitary shadow morphological veri-
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метастазов показал, что при солитарном метастазе 
после хирургического лечения 5- и 10-летняя выживае-
мость составила 31,6 и 15,8% (безрецидивная – 25,0 и 
10,3%). Химиогормонотерапия в адъювантном режиме 
способствует достоверному улучшению этих результа-
тов до 42,1 и 18,8% соответственно. При солитарном 
метастазе рака молочной железы только хирургическое 
лечение не имеет преимущества перед только химиогор-
мональной терапией. Наиболее значимые прогностиче-
ские факторы: количество метастазов, величина DFI, 
состояние внутригрудных лимфатических узлов, метод 
лечения и характер операции.

Заключение. При выявлении образований в легких у 
больных раком молочной железы, особенно в случае со-
литарной тени, необходимо морфологически верифици-
ровать характер изменений, поскольку у каждой пятой 
больной при плановом морфологическом исследовании 
диагностируют первичный периферический рак или до-
брокачественную патологию легкого. Диагностическая 
торакоскопия является надежным способом верифика-
ции изменений в легких, особенно при субплевральной ло-
кализации образований. При подтверждении солитар-
ного метастаза обязательным компонентом является 
проведение лекарственного противоопухолевого лечения 
после операции. При единичных и множественных ме-
тастазах лечение начинают с химиогормонотерапии и 
лишь при сохранении солитарной или единичных теней 
решают вопрос об удалении метастазов.

Ключевые слова: рак молочной железы, образования в 
легком, хирургия, прогноз.

ВВЕДЕНИЕ
У 3% женщин, леченных по поводу рака мо-

лочной железы, при динамическом наблюдении 
рентгенологически диагностируют солитарную 
тень в легком. У абсолютного большинства под-
тверждают ее метастатическую природу, у осталь-
ных диагностируют метахронный первичный рак, 
доброкачественную опухоль и другие неопухоле-
вые заболевания легкого [1]. По данным МНИОИ
им. П.А. Герцена, из 50 больных, ранее леченных по 
поводу рака молочной железы и оперированных с 
солитарной тенью в легком, метастатическая при-
рода опухоли доказана у 40 (80,0%), у остальных 
диагностирован метахронный первичный перифе-
рический рак (10,0%), доброкачественная опухоль 
или туберкулома (10,0%) легкого. Трем больным 
последней группы до операции проводили полихи-
миотерапию по поводу предполагаемого метастаза 
[2].Выявление метастаза рака молочной железы в 
легком обычно свидетельствует о неблагоприят-
ном прогнозе, поскольку средняя продолжитель-
ность жизни больных не превышает 12-24 мес. 
[3, 4]. Проблема выбора оптимальной лечебной 
тактики у больных с метастазом рака молочной 
железы в легком остается нерешенной и требует 
дальнейшего изучения. Поскольку метастазы рака 
этой локализации чувствительны к лекарственно-
му противоопухолевому лечению, на первом эта-

пе проводят химиогормонотерапию и лишь при ее 
неэффективности решают вопрос о целесообраз-
ности оперативного вмешательства.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами оперированы 91 больная с очаговыми 

образованиями в легких, выявленных на эта-
пе обследования (n=12) по поводу рака молоч-
ной железы или при динамическом наблюдении 
(n=79).По данным компьютерной томографии 
образования в легких трактовали как метастазы 
у всех больных.Солитарная тень диагностирована 
у 67 (73,6%), единичные – у 15 (16,5%) и множе-
ственные – у 9 (9,9%) больных. У больных с соли-
тарной тенью в легком операция носила лечебно-
диагностический характер. Во время операции 
обязательно выполняли срочное морфологи-
ческое исследование удаленного препарата и в 
случае дифференциальной диагностики между 
периферическим раком легкого и солитарным ме-
тастазом предпочтение отдавали лобэктомии или 
классической сегментэктомии с медиастинальной 
лимфаденэктомией. При субплевральной локали-
зации очага в легком с целью дифференциальной 
диагностики в последние годы широко использу-
ем торакоскопию.

Больным выполненыследующие типы опера-
ций: атипичная резекция легкого – у61 (67,0%), из 

fi cation of its nature is crucial because one in fi ve patients 
had peripheral lung cancer or benign lung disease accord-
ing to routine histological study. Diagnostic thoracoscopy is 
reliable minimally invasive method for verifi cation of lung 
lesions especially for subpleural lesions. If solitary metasta-
sis is verifi ed the obligate treatment option is medical cancer 
postoperative treatment. For single and multiple metastasis the 
initial treatment includes chemo-hormone therapy and only 
for retained solitary or single lesions surgical treatment is tak-
ing into consideration.

Key words: breast cancer, lesion in lung, surgery,prognosis.
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них видеоторакоскопическая – у 16 (26,2%), преци-
зионное удаление – у 3 (3,3%), классическая сегмен-
тэктомия – у 2 (2,2%), лобэктомия – у 24 (26,4%), из 
них торакоскопическая – у 3 (12,5%) и пневмонэк-
томия – лишь у 1 (1,1%) больной. При хирургиче-
ском лечении метастазов в легких придерживались 
принципа щадящих оперативных вмешательств. 
Сублобарные резекции составили 72,5%. Тем не ме-
нее, одной больной выполнили пневмонэктомию 
по жизненным показаниям в связи с осложнением 
опухолевого процесса – легочным кровотечением.

«Радикальные» операции по поводу метастазов 
выполнены у 67 (87,0%), у 10 (13,0%) вмешатель-
ство носило паллиативный характер и заключа-
лось в удалении максимально возможных очагов 
с целью повышения эффективности возможного 
дальнейшего лекарственного лечения. «Радикаль-
ной» считали операцию, когда были удалены все 
выявленные метастазы.

При выработке лечебной тактики учитывали 
чувствительность метастазов к химиогормоно-
терапии. Если при солитарном метастазе предпо-
чтение отдавали хирургическому методу, то при 
выявлении единичных и множественных мета-
стазов на первом этапе проводили лекарственное 
противоопухолевое лечение и лишь при его неэф-
фективности решали вопрос о целесообразности 
их удаления. Лекарственное противоопухолевое 
лечение проведено у 19 (82,6%) из 23 оперирован-
ных больных с единичными и множественными 
метастазами. Эффективность лечения оценивали 
после каждых двух курсов химиотерапии. Отсут-
ствие признаков прогрессирования опухолевого 
процесса, резистентность к проводимому лечению 
считали показанием к хирургическому удалению 
метастазов. С солитарным метастазом рака молоч-
ной железы химиотерапия в адъювантном режиме 
проведена у 41 (75,9%) больных, также с учетом 
чувствительности опухоли к химиотерапии. Из 
54 больных оперированных по поводу солитарно-
го метастаза, у 5 (9,3%) первоначально были диа-
гностированы единичные и множественные мета-
стазы, однако в процессе химиотерапии отмечена 
положительная динамика в виде резорбции очагов
в легочной ткани с сохра-
нением солитарной тени.

При отборе больных 
для хирургического лече-
ния руководствовались 
следующими критериями: 
изолированное пораже-
ние легких, резистент-
ность к консервативному 
противоопухолевому ле-
чению, отсутствие реци-
дива первичной опухо-
ли, удовлетворительные 
функциональные резер-

вы остающейся паренхимы легких, возможность 
удаления всех метастазов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Послеоперационные осложнения развились у 

7 (7,6%) больных и были успешно ликвидированы 
консервативными мероприятиями. Послеопера-
ционной летальности не было. 

Интересные результаты получены при плано-
вом морфологическом исследовании удаленных 
образований (табл.1).

Таким образом, примерно у 15,0% больных ра-
ком молочной железы образования в легких, вы-
явленные на этапе первичного обследования или 
при динамическом наблюдении, не являлись ме-
тастазами, а при солитарной тени число больных 
первичным раком легкого и доброкачественной 
патологией составило20,0%, что подтверждают 
данные, опубликованные нами ранее [2]. У одной 
больной раком молочной железы с множествен-
ными очагами в легких в результате выполненной 
диагностической торакоскопии был диагностиро-
ван саркоидоз, что позволило опровергнуть пред-
положение о метастатическом поражении легких и 
избежать назначения небезразличной для больной 
химиотерапии. Полученные данные подтверждают 
необходимость верификации изменений в легких, 
выявленных у больных раком молочной железы 
либо на этапе первичного обследования, либо при 
динамическом наблюдении, что позволяет у значи-
тельного числа больных исключить прогрессиро-
вание опухолевого процесса и выбрать адекватную 
лечебную тактику.

Нами изучены отдаленные результаты хирур-
гического лечения 77 больных с метастазами рака 
молочной железы в легких. Для сравнительного 
анализа отдаленных результатов была ретроспек-
тивно изучена группа больных (29) с метастазами 
рака молочной железы в легких, лечение которым 
проводили химиогормонотерапию. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, количеству мета-
стазов, величине безрецидивного периода (DFI).
Анализ сопоставимых групп показал преиму-
щество хирургического компонента в плане ком-

Таблица 1
Результаты планового морфологического исследования

в зависимости от количества образований в легких

Данные гистологического исследования Количество образований в легких Всего
солитарный единичные множественные
абс. % абс. % абс. %

Метастаз рака молочной железы
Рак легкого
Метастаз меланомы
Доброкачественная патология
Солитарная фибрознаяопухоль плевры
Хондрогамартома
Туберкулома
Саркоидоз

54
7
1
5
1
3
1
-

80,5
10,5
1,5
7,5
1,5
4,5
1,5

-

15
-
-
-
-
-
-
-

100,0
-
-
-
-
-
-
-

8
-
-
-
-
-
1
-

88,9
-
-
-
-
-

11,1
-

77 (84,6)
7 (7,7)
1 (1,1)
6 (6,6)

-
-
-
-

Итого 67 100,0 15 100,0 9 100,0 91 (100,0)
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плексного лечения: 1, 3 и 5-летняя выживаемость 
составила 87,5, 46,4 и 27,4%, а после только химио-
гормонотерапии – 70,4, 18,5 и 7,4% соответственно
(Рис. 1). В хирургической группе 12,5% больных 
пережили 10 лет.

наиболее значимые: количество метастазов, состоя-
ние внутригрудных лимфатических узлов, величина 
DFI, метод лечения и характер операции (Табл. 2).

При анализе прогностической значимости 
величины DFI в однородных группах больных 
(солитарный метастаз в легком, отсутствие мета-
стазов в средостенных лимфатических узлах, ра-
дикальная операция) оказалось, что дискрими-
национным уровнем безрецидивного интервала 
является 36 мес. В нашем исследовании привели-
чине DFI менее 36 мес. 5-летняя выживаемость 
составила 30,9%, а при безрецидивном интер-
вале, равном или большем 36 мес., она увеличи-
лась практически в два раза и составила 56,9% 
(р<0,023, log-rank). При единичных и множе-
ственных метастазах величина DFI не оказыва-
ет существенного влияния на прогноз. Незави-
симыми факторами неблагоприятного прогноза 
являются поражение внутригрудных лимфати-
ческих узлов и нерадикальность выполненной 
операции на легком (Табл. 2).

Таблица 2
Пятилетняя выживаемость больных после удаления 

метастазов рака молочной железы в легких
в зависимости от прогностических факторов

Прогностический фактор 5-летняя 
выживаемость (%)

р

DFI**
<36 мес. (n=33)
     ≥36 мес. (n=21)
Характер операции
     «радикальная» (n=67)
     паллиативная (n=10)
Состояние внутригрудных л/у
N+ (n=11)
N - (n=66)
Количество метастазов
     солитарный (n=54)
     единичные (n=15)
     множественные (n=8)
Объем операции
     сублобарные резекция (n=57)
     лобэктомия (n=19)

30,9
56,9

28,6
0,0

0,0
32,6

31,6
16,9
0,0

26,7
31,6

0,023

0,01

0,0264

0,023***

0,672*

*     различия статистически недостоверны (p>0,05)
**  для солитарного метастаза

Рис. 1. Выживаемость больных с метастазами рака молочной же-

лезы в легких в зависимости от метода лечения.

Рис. 2. Выживаемость больных с солитарным метастазом рака мо-

лочной железы в зависимости от метода лечения.

Сравнительный анализ отдаленных результа-
тов лечения в зависимости от количества метаста-
зов показал, что при солитарном метастазе рака 
молочной железы после хирургического лечения 
5- и 10-летняя выживаемость составила 31,6 и 
15,8% (безрецидивная 25,0 и 10,3%). Химиогормо-
нотерапия в адъювантном режиме способствует 
достоверному улучшению этих результатов до 42,1 
и 18,8% соответственно.

При солитарном метастазе рака молочной же-
лезы в легком только хирургическое лечение не 
имеет преимуществ перед химиогормональной те-
рапией. Различия в показателях 3-х летней выжи-
ваемости практически нивелируются к пяти годам. 
Учитывая высокую чувствительность метастазов 
рака молочной железы к лекарственному проти-
воопухолевому лечению, закономернолучшие ре-
зультаты достигают у больных, которым после уда-
ления солитарного метастаза из легкого проводят 
адъювантнуюхимиогормонотерапию. Применение 
же только хирургического метода при солитарном 
метастазе рака молочной железы нецелесообразно. 
Выживаемость больных с солитарным метастазом 
рака молочной железы в зависимости от метода ле-
чения представлена на рисунке 2.

Агрессивная хирургическая тактика в сочета-
нии с лекарственным противоопухолевым лечени-
ем при единичных метастазах в легких рака молоч-
ной железы оказалась достаточно эффективной: 5- 
и 10-летняя выживаемость составила 16,9 и 8,3%. В 
группе больных, получивших только химиогормо-
нотерапию (n=15), ни одна не пережила пять лет. 
Прогноз лечения множественных метастазов рака 
молочной железы в легких плохой. Три года после 
операции пережили лишь 16,8% больных.

Анализ прогностических факторов при метаста-
зах рака молочной железы в легких позволил выделить 
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По материалам авторов разных клиник, ре-
зультаты хирургического лечения метастазов рака 
молочной железы в легких существенно разнятся 
(Табл. 3).

Таким образом, по сводным данным литера-
туры, более 5-ти лет переживают 35,0–80,0% опе-
рированных больных, в среднем 51,6% (медиана 
42–79 мес.), а после химиогормонотерапии – лишь 
5,0–10,0% (медиана 9–33 мес.).

В последние годы многие исследователи расши-
ряют показания к хирургическому компоненту ле-
чения больных с метастазами рака молочной желе-
зы в легких и рассматривают его как необходимый 
этап комплексного воздействия. Продолжитель-
ность жизни оперированных больных, особенно 
с солитарным метастазом, больше, чем при толь-
ко лекарственной противоопухолевой терапии.
A. Salat и соавт. (1998) сообщили о результатах 
лечения 125 больных раком молочной железы с 
метастазами в лёгких: в группе оперированных 
больных 5-летняя выживаемость составила 80%, 
медиана – 79 мес., в то время как в группе боль-
ных, леченных лекарственным методом – всего 9 
мес. По данным M. Murabito и соавт. (2000), боль-
шинство больных с метастатическим поражени-
ем лёгких умирают через 19–32 мес. с момента 
установления диагноза. FriedelG. и соавт. (2002) 
обобщили результаты лечения больных с мета-
стазами рака молочной железы в легких (данные 
18 клиник Европы и США): из 467 оперированных 
больных 182 (38%) прожили более 5 лет, причем 
только трети из них проводили дополнительное 
противоопухолевое лечение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, выбор адекватной лечебной 

тактики при метастазах рака молочной железы в 
легких, особенно определение показаний к при-
менению хирургического компонента, до настоя-
щего времени остается актуальной проблемой 
современной клинической онкологии. Лечебная 
стратегия должна основываться на комплексном 
подходе. При выявлении образований в легких у 
больных раком молочной железы, особенно в слу-
чае солитарной тени, необходимо морфологически 
верифицировать характер изменений, поскольку у 
каждой пятой больнойпри плановом морфологи-
ческом исследовании диагностируют первичный 
периферический рак или доброкачественную пато-
логию легкого. Диагностическая торакоскопия яв-
ляется надежным малоинвазивным способом ве-
рификации изменений в легких, особенно при суб-
плевральной локализации образований. При под-
тверждении солитарного метастаза обязательным 

Таблица 3
Эффективность хирургического и комплексного лечения 

больных с метастазами рака молочной железы в 
легких(данные литературы)

Автор, год публикации Число больных Пережили более 
5 лет (в %)

LanzaL. и соавт. (1992)
StarenE. и соавт. (1992)
McDonaldM. и соавт. (1994)
SimpsonR. и соавт. (1997)
LivartowskiA. и соавт. (1998)
MurabitoM. и соавт. (2000)
FriedelG. и соавт. (2002)
(данные 18 клиник)

37
33

60 (43)*
17 (15)*

40
86 (63)*

467 (159)*

50,0
35,0
42,0
62,0
54,0
80,0
38,0

Всего 740 51,6

*  в скобках указано число больных, которым после удаления 
   метастазов в легких проводили химио-/химиогормонотерапию.

компонентом является проведение лекарственного 
противоопухолевого лечения после операции. При 
единичных и множественных метастазах лечение 
начинают с химиогормонотерапии и лишь при со-
хранении солитарной или единичных теней реша-
ют вопрос об удалении метастазов. Лекарственное 
противоопухолевое лечение продолжают после 
операции, что существенно улучшает отдаленные 
результаты. 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МЕТО-
ДЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНО-
СТИКИ ПРОТОКОВЫХ
И ДОЛЬКОВЫХ КАРЦИНОМ
IN SITU МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ефремов Г.Д.1, Завалишина Л.Э.2, Франк Г.А.2

1  ФГУ «НИИ Урологии Минздравсоцразвития РФ»,
Лаборатория патологической анатомии,
2  ФГБУ «МНИОИ им.П.А.Герцена Минздрава России,
Отделение патанатомии,
Москва Россия.

Контакты: Ефремов Г.Д.  E–mail: efremov.gen@yandex.ru

Цель работы: определение наиболее эффективной 
комбинации биологических характеристик для диффе-
ренциальной диагностики между протоковыми и доль-
ковыми карциномами in situ, особенно в случаях необыч-
ной морфологической структуры опухоли.

Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 
99 пациенток, проходивших лечение или обследованных
в МНИОИ им. П.А. Герцена с 1993 по 2009 г. по поводу 
карциномы in situ молочной железы. Среди них были 71 
больная с протоковой формой преинвазивной карциномы 
и 28 больных с дольковой формой заболевания. Для иссле-
дования были выбраны следующие антитела: Е–кадхерин 
и β–катенин (маркеры клеточной адгезии), CK 5/6 и CK 
14 (маркеры базального эпителия), CK–H (34βE12).

Результаты. Экспрессия Е–кадхерина была выявле-
на в 68 образцах внутрипротокового рака in situ (95,7%). 
Во всех наблюдениях классической внутридольковой кар-
циномы первого типа (19, 68%) было выявлено полное 
отсутствие экспрессии Е–кадхерина. Среди случаев с 
выраженной клеточной атипией (второй тип) выявле-
ны 4 (14,2%) с наличием полного мембранного окраши-
вания клеток. При оценке полученных результатов вы-
сокомолекулярного цитокератина наблюдали позитив-
ное окрашивание в классической дольковой карциноме
in situ (16 наблюдений из 19,84%). Кроме того, позитив-
ное окрашивание опухолевых клеток на высокомолеку-
лярный цитокератин отмечали в 14% случаев внутри-
протоковой карциномы (10 из 71), причем в четырех 
случаях окрашивание было интенсивным. Положитель-
ная экспрессия цитокератина 5/6 типа была получена
в 3 наблюдениях внутрипротокового и одном внутри-
долькового рака. Экспрессия цитокератина 14 типа была 
обнаружена у 1 больной протоковой карциномой in situ и 
у 1 – внутридольковой карциномой. Коэкспрессия цитоке-
ратинов 5/6 и 14 была найдена в 3 образцах протоковой 
и 1 образце внутридольковой карциномы. Таким образом, 
экспрессия цитокератинов 5/6 и 14 была обнаружена в 4 
случаях протоковой и 2 случаях дольковой карциномы in 
situ. В остальных наблюдениях эти протеины экспресси-
ровались только миоэпителиальными клетками.

Выводы. Определен алгоритм дифференциальной 
диагностики между дольковыми и протоковыми карци-
номами in situ, позволяющий быстро и эффективно раз-
личать их между собой, особенно в случае нестандарт-
ной или редкой гистологической формы опухоли.

IMMUNOHISTOCHEMICAL
METHODS IN DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS OF DUCTAL
AND LOBULAR BREAST
CARCINOMAS IN SITU

Efremov G.D.1, Zavalishina L.E.2, Frank G.A.2

1  Research Urology Inctitute of Ministry of Public Health and Social 
Developmant, Laboratory of pathological anatomy,
2. P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute, the department of 
Pathological Anatomy,
Moscow, Russia

Contact: Efremov G.D.  E-mail: efremov.gen@yandex.ru

Th e objective was to determine the most effi  cient combi-
nation of biological characteristics for diff erential diagnosis 
between ductal and lobular carcinoma in situ, especially in 
the case of uncommon morphological structure of tumor.

Materials and methods. The study group includ-
ed 99 patients underwent ytreatment and examination
in P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute in the pe-
riod from 1993 to 2009 for breast cancer in situ. Among 
them 71 patients were with ductal pre-invasive carcinoma 
and 28 patients with lobular cancer. We selected antibod-
ies as follows: Е-cadherin and β-catenin (markers of cell
adhesion), CK 5/6 and CK 14 (markers of basal epitheli-
um), CK-H (34βE12).

Results. Expression of Е-cadherin was determined in 
68 specimens of intraductal cancer in situ (95.7%). In all 
cases of conventional intralobular carcinoma type 1 (19 ca-
ses, 68%) there was complete absence of Е-cadherin expres-
sion. In all cases with prominent cellular atypia (type 2) 
there were 4 cases (14,2%) with total staining cell mem-
branes. The analysis of high molecular weight cytokeratin 
showed the positive staining to be associated with con-
ventional lobular carcinoma in situ (16 cases of 19, 84%).
Additionally, the positive staining of tumor cells for high 
molecular weight cytokeratin intraductal carcinoma was in 
14% of cases (10 cases of 71) with intensive staining in 4 ca-
ses. Positive expression of cytokeratin 5/6 was in 3 cases of 
intraductal and 1 case of intralobular cancer. Expression of 
cytokeratin 14 was in 1 patient with ductal carcinoma in 
situ and in 1 patient with intralobular cancer. Co-expres-
sion of cytokeratins 5/6 and 14 was in 3 specimens of duc-
tal and 1 specimen of intralobular cancer. Thus, expression
of cytokeratins 5/6 and 14 was in 4 cases of ductal and 2 ca-
ses of lobular carcinoma in situ. For the rest cases this ex-
pression was only in myoepithelial cells.

Conclusion. Th us, we determined the scheme of dif-
ferential diagnostics between lobular and ductal carcinoma
in situ, allowing distinguish rapidly and effi  ciently these 
forms of neoplasms, especially for non-conventional or rare 
histological type of tumor.

Key words: carcinoma in situ, ductal carcinoma in situ, 
lobular carcinoma in situ, immunohistochemistry, non-
invasive breast cancer.
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Ключевые слова: карцинома in situ, протоковая кар-
цинома in situ, дольковая карцинома in situ, иммуноги-
стохимия, неинвазивный рак молочной железы.

ВВЕДЕНИЕ
Дифференциальный диагноз между протоко-

выми и дольковыми карциномами in situ молочной 
железы имеет важное клиническое значение в свя-
зи с различной лечебной тактикой в современной 
терапии пациенток.

Дольковая карцинома in situ была историче-
ски выделена как отдельная морфологическая 
форма дольковой неоплазии, характеризующая-
ся внутридольковой пролиферацией мономорф-
ных мелких клеток, полностью выполняющих 
структуру дольки и ведущих к ее расширению 
[1]. Первоначально дольковая карцинома in situ 
представляли как облигатное предопухолевое за-
болевание. Это предположение базировалось на 
морфологическом подобии дольковой карцино-
мы in situ с инвазивным дольковым раком. Публи-
кации C.D. Haagensen и соавт. (1978), P.P. Rosen
и соавт. (1978) показали, что изменения эпителия 
долек, описываемые как дольковый рак in situ и 
атипическая дольковая гиперплазия, не имеют 
существенного прогностического значения для 
последующего развития инвазивной карциномы 
[2, 3]. И сейчас, спустя более чем шестьдесят лет 
после первоначального описания, роль долько-
вой карциномы in situ в развитии инвазивного 
рака окончательно не определена. В последние 
годы она рассматривается скорее как индикатор 
риска развития инвазивной карциномы, а не как 
истинное предопухолевое поражение. В связи
с этим современная терапия дольковой карцино-
мы in situ в большинстве случаев предполагает на-
блюдение после проведенной биопсии и терапию 
антиэстрогенами [24]. 

Протоковая карцинома in situ, в отличие от 
дольковой, по мнению многих авторов, представ-
ляет собой неопластическое внутрипротоковое 
поражение, характеризующееся эпителиальной 
пролиферацией, клеточной атипией и потенциаль-
ной способностью к инвазии. Этот вид карцино-
мы in situ считают заболеванием, увеличивающим 
риск развития инвазивного рака молочной железы 
в 8–10 раз [4, 5]. В зависимости от степени ядерно-
го полиморфизма и внутрипротокового некроза, 
в меньшей степени от митотической активности 
и гистологического строения, протоковую карци-
ному in situ подразделяют на три степени диффе-
ренцировки. Часто обнаруживаются поражения 
разной степени дифференцировки в пределах ма-
териала одной и той же биопсии или даже в преде-
лах одного протока.

В большинстве случаев типичные морфологи-
ческие признаки позволяют успешно дифференци-
ровать протоковую и дольковую карциномы между 

собой. Однако существует ряд таких атипичных 
форм, как плеоморфная дольковая карцинома in 
situ, солидная форма протоковой карциномы или 
карцинома in situ с центральным некрозом (коме-
донекрозом), встречающаяся как при дольковой, 
так и при протоковой форме заболевания, псев-
доацинарная форма внутридольковой карцино-
мы и смешанный вариант с характерными как для 
внутридольковой, так и для внутрипротоковой 
карцином чертами. Эти формы зачастую сложны 
для однозначной трактовки морфологом. В связи 
с этим в последние годы широко применяются 
иммуногистохимические методы исследования, 
позволяющие эффективно классифицировать 
карциномы in situ сложной структуры. Для диф-
ференциальной диагностики в этой группе опухо-
лей используется Е-кадхерин – трансмембранный 
протеин, являющийся одним из основных бел-
ков межклеточной адгезии. Потеря мембранной 
экспрессии Е-кадхерина считается характерным 
признаком дольковой неоплазии, в то время как 
большинство протоковых карцином интенсивно 
экспрессируют белок так же, как и нормальный 
протоковый эпителий. Однако изредка встречаю-
щаяся потеря экспрессии Е-кадхерина клетками 
протоковой карциномы так же, как и появление 
экспрессии протеина при дольковых неоплази-
ях, может вести к диагностическим ошибкам [6]. 
Поэтому ведется поиск дополнительных характе-
ристик опухоли, которые могут быть значимыми 
в таких случаях.

Селективная потеря экспрессии Е-кадхерина, 
протеина клеточной адгезии, в настоящее время 
считают одной из общепринятых характеристик 
дольковых неоплазий [10–12]. Основной причиной 
потери экспрессии при этом виде опухолей является 
делеция длинного плеча 16 хромосомы, на котором 
находится ген CDH1, кодирующий Е-кадхерин [13].

Однако, по данным литературы, этот мар-
кер не является абсолютно эффективным, т. к. в 
5–10% случаев выявляется экспрессия Е-кадхерина 
в дольковых неоплазиях, и примерно в таком же 
проценте случаев протоковых раков экспрессия 
этого протеина может отсутствовать или быть 
очень слабой [6, 14, 15]. Ослабление экспрессии 
Е-кадхерина в протоковых карциномах в первую 
очередь может быть связано с такими влияющи-
ми на экспрессию протеина эпигенетическими на-
рушениями, как гиперметилирование гена CDH1 
или с вторичной модификацией совершенно нор-
мального белка [16]. Однако следует иметь в виду 
и возможные артефакты, зависящие от проведения 
иммуногистохимического исследования. Так, Y.J. 
Choi и соавт., используя два различных вида анти-
тел к Е-кадхерину (ECH-6, Cell Marque и NCH-38, 
Dako) c различными системами детекции (LSAB2 
и EnVision), получили дискордантные резуль-
таты в 5 случаях из 78 (6,4%) [6]. В то же время 
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аберрантная экспрессия E-кадхерина при долько-
вых опухолях в ряде случаев может быть связана
с неспецифическим связыванием антитела с цито-
плазматическими белками P и N-кадхеринами [17] 
или ошибочной интерпретацией экспрессии про-
теина на мембранах остаточных клеток протоково-
го эпителия или миоэпителиальных клетках [15]. 
Ряд исследователей используют как дополнитель-
ные маркеры высокомолекулярный цитокератин, 
специфичный для клеток дольковой неоплазии, и 
мембранные белки α-, β- и γ-катенины, характер-
ные для протоковых клеток [7, 8] и также участву-
ющие в процессах адгезии. 

Целью нашей работы стало определение наи-
более эффективной комбинации биологических 
характеристик для дифференциальной диагности-
ки между протоковыми и дольковыми карцинома-
ми in situ, особенно в случаях необычной морфоло-
гической структуры опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследуемую группу вошли 99 пациен-

ток, проходивших лечение или обследованных в  
МНИОИ им. П.А. Герцена с 1993 по 2009 г. по по-
воду карциномы in situ молочной железы. Среди 
них были 71 больная с протоковой формой пре-
инвазивной карциномы и 28 с дольковой формой 
заболевания, что составило 71,7 и 28,3% соответ-
ственно. Средний возраст больных, включенных 
в исследование, – 56,4 года (38–75 лет). 29 (29,3%) 
пациенток находились в менопаузе, 70 (70,7%) – в 
репродуктивном периоде. У всех больных, кроме 
одной, определялось одностороннее поражение 
молочной железы (98,9%). 

Образцы опухолевой ткани для исследования 
получали методом толстоигольной биопсии (6–6%) 
или после секторальной резекции (63–63,6%), сек-
торальной резекции с расширенной лимфаденэк-
томией (21–21,2%), мастэктомии (9–9%). 

Биоптаты и образцы операционного материала 
фиксировали в 10%-ном нейтральном забуферен-
ном формалине и заливали в парафиновые блоки 
после соответствующей проводки. Срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином. 

Оценку морфологических характеристик (не-
кроз, поляризация клеток по отношению к базаль-
ной мембране) проводили по принципу: 0 – отсут-
ствие признака, 1 – наличие признака.

Для иммуногистохимических исследований 
отбирали наиболее показательные фрагменты,
с которых выполняли срезы толщиной 4 микро-
на. Срезы наносили на высокоадгезивные стекла 
и высушивали при температуре 370С в течение
18 час. Восстановление антигенной активности 
проводили в миниавтоклаве «2100 Retrieval» («Pick 
Cell») при 1210С в течение 20 мин и последующем 
остывании в течение 90 мин. Восстановление про-
водили в цитратном буфере рН 6,0. В качестве де-

тектора применяли систему «EnVision» («Dako»),
в качестве хромогена – диаминобензидин. Для по-
лучения результатов, пригодных для количествен-
ной обработки, реакции проводили с помощью ав-
томатического иммуногистостейнера «Avtostаiner 
Dako». Для исследования были выбраны следую-
щие антитела: Е-кадхерин и β-катенин (маркеры 
клеточной адгезии), CK 5/6 и CK 14 (маркеры ба-
зального эпителия), CK-H (34 βE12).

Используемые антитела и условия проведе-
ния реакций (метод восстановления антигенной 

Таблица 1
Характеристика использованных антител

Наименование Фирма-
производи-
тель

Разве-
дение

Условия 
демаскировки

Е-кадхерин 
моноклональные

Dako 1:100 121°, pH 6,0
цитратный буфер

β-катенин 
моноклональные

Dako 1:200 121о, pH 6,0
цитратный буфер

CK-H (34bE12) Dako 1:50 121°, pH 6,0
цитратный буфер

CK 5/6 Dako  121°, pH 6,0
цитратный буфер

CK 14 Novocastra 1:70 121°, pH 6,0
цитратный буфер

ER моноклональные Dako 1:35 121°, pH 6,0
цитратный буфер

PgR моноклональные Dako 1:50 121°, pH 6,0
цитратный буфер

активности и разведения антител) представлены 
в таблице 1.

Интенсивность реакций, локализованных на 
мембранах клеток, оценивали полуколичествен-
ным способом по балльной шкале от 0 до 3 с помо-
щью анализатора изображения «Leica Q550»: 
0 – отсутствие реакции; 
1 – слабая реакция, частичное, точечное окраши-
вание; 
2 – умеренная реакция, полностью окрашенные 
мембраны; 
3 – сильная реакция, полностью окрашенные мем-
браны.

Пороговым значением позитивности считали 
обнаружение в препарате более 5% окрашенных 
клеток. Результаты реакций с антигенами, имею-
щими ядерную локализацию (рецепторы эстроге-
нов и прогестеронов), оценивали путем подсчета 
количества окрашенных ядер на 100 ядер в 3 по-
лях зрения, полученные результаты оценивали по 
8-балльной шкале.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили на персональном компьютере в 
программе «Статистика» (Statsoft , Inc.). Сравни-
тельный анализ параметрических признаков про-
водился с помощью критерия Стьюдента, Непара-
метрические количественные признаки оценивали 
с помощью критерия Манна-Уитни. Для сравнения 
качественных признаков использовали критерий 
χ2 и критерий Фишера. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

В зависимости от клеточного состава и струк-
турных особенностей дольковой карциномы in situ 
мы разделили все наблюдения на два основных 
типа. При первом, классическом типе (19 наблю-
дений, 68%) клетки, выполняющие просвет аци-
нусов и концевых протоков, были мелкие и одно-
родные. Ядра клеток округлые, мономорфные, без 
структуризации хроматина, митозы отсутство-
вали. Цитоплазма была почти неразличима. Ино-
гда среди мелких однородных клеток встречались 
более крупные со светлой, оптически пустой ци-
топлазмой и структурным ядром. При этом клет-
ки, заполняющие просвет ацинусов, в отличие от 
протоковой карциномы in situ, лежали разрознено. 
Второй, плеоморфный тип (6 наблюдений, 21,4%) 
характеризовался нарастанием анапластических 
признаков. В этом случае ацинусы и концевые про-
токи были существенно увеличены по сравнению 
с первым типом. Клетки, выполняющие просветы 
ацинусов, были больших размеров, ядра клеток 
более крупные, преимущественно мономорфные, 
светлые с равномерным распределением хрома-
тина. Митозы встречались редко.  В двух случаях 
(7%) были отмечены черты солидной внутридоль-
ковой карциномы, в одном случае (3,5%) выявля-
лось поражение со смешанными чертами внутри-
дольковой и внутрипротоковой карцином (Рис. 1).

брозные или солидные структуры. Ядра однород-
ны и имеют правильное распределение хроматина 
с малозаметными нуклеолами. В отдельных случа-
ях встречались редкие фигуры митоза. В просвете 
некоторых протоков имелись слущенные клетки. 
Некроз и угревидные структуры отсутствовали.

Очаги низкодифференцированной внутри-
протоковой карциномы (37 случаев, 52,1%) были 
образованы резко атипичными клетками, рас-
положенными как в один слой, так и с формиро-
ванием микропапиллярных, криброзных и со-
лидных структур. Ядра клеток отличались резким 
полиморфизмом, плохой поляризацией, нечетким 
контуром и грубым распределением хроматина 
с четкими нуклеолами. Фигуры митоза и микро-
кальцинаты встречались часто, но не во всех слу-
чаях. Характерным признаком низкодифференци-
рованного внутрипротокового рака in situ являлся 
угревидный некроз (комедонекроз) с наличием в 
центре эпителиальных структур некротических 
масс, окруженных пролиферирующими крупными 
полиморфными клетками опухоли.

Экспрессия Е-кадхерина была выявлена в 68 
образцах внутрипротокового рака in situ (95,7%), 
причем в большинстве случаев уровень экспрес-
сии был оценен как 3+ (66 образцов, 93%) и лишь 
в 2 случаях оценивался как 2+. На рисунке 2 пред-
ставлена характерная картина полного мембран-
ного окрашивания при типичной внутрипротоко-
вой карциноме. Три случая, в которых экспрессия 
Е-кадхерина отсутствовала, были первоначально 
охарактеризованы по морфологическим критери-

Внутрипротоковые карциномы in situ, в за-
висимости от гистологического строения, наличия 
внутрипротокового некроза, степени ядерного поли-
морфизма и митотической активности, были разде-
лены на две группы по степени дифференцировки –
высоко- и низкодифференцированные (Табл. 2).

Высокодифференцированная внутрипрото-
ковая карцинома in situ (34 случая, 47,9%) была 
представлена мелкими мономорфными клетками, 
образующими аркады, микропапиллярные, кри-

Рис. 1. Солидные структуры, клеточный состав которых не по-

зволяет однозначно провести дифференциальный диагноз между 

высокодифференцированной протоковой и дольковой карцино-

мой in situ. Окраска гематоксилин–эозином, ув. 40х.

Таблица 2
Варианты архитектоники внутрипротокового рака in situ

Варианты Высокодифферен-
цированный

(n = 34)

Низкодифферен-
цированный

(n = 37)
абс. % абс. %

Угревидный - - 19 51,4
Солидный 12 35,3 2 5,4
Криброзный 7 20,6 12 32,4
Папиллярный 15 44,1 3 8,1
Стелющийся - - 1 2,7

Рис. 2. Положительная экспрессия Е–кадхерина в протоковой кар-

циноме in situ. Ув. 40х.
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ям как высокодифференцированная протоковая 
карцинома in situ солидного строения.

Во всех наблюдениях классической внутри-
дольковой карциномы первого типа (19 случаев, 
68%) было выявлено полное отсутствие экспрес-
сии Е-кадхерина. Среди случаев, квалифициро-
ванных при морфологическом исследовании как 
внутридольковый рак с выраженной клеточной 
атипией (второй тип), были выявлены 4 случая 
(14,2%) с наличием полного мембранного окраши-
вания клеток, причем в трех интенсивность окра-
шивания была оценена как 3+, в одном – как 2+. 
Случай, характеризующийся смешанными морфо-
логическими признаками, также показал выражен-
ную экспрессию Е-кадхерина, расцененную как 3+.

Таким образом, исследование экспресии 
Е-кадхерина доказало его высокую специфичность 
как маркера, характерного для внутрипротоковой 
карциномы: его экспрессия определялась при этом 
виде опухолей достоверно чаще (р=0,0005, RR=6,7; 
95% CI=3,21–14,12). 

Тем не менее, в 7 случаях слабой или спор-
ной экспрессии Е-кадхерина для уточнения диа-
гноза было проведено иммуногистохимическое 
исследование с антителами к β-катенину как до-
полнительному показателю, характерному для 
протоковых неоплазий. Позитивное мембранное 
окрашивание было получено в 2 из 3 внутрипро-
токовых карцином, негативных по экспрессии 
Е-кадхерина, что подтвердило протоковую при-
роду этих поражений. В одном примере экспрес-
сия β-катенина также была отрицательной, и он 
был, таким образом, квалифицирован как вну-
тридольковая карцинома. В двух из 4 наблюдений 
дольковой карциномы in situ с аберрантной экс-
прессией Е-кадхерина была обнаружена экспрес-
сия β-катенина, что позволило отнести эти опухо-
ли к внутрипротоковым, несмотря на первичный 
морфологический диагноз. В 2 случаях окрашива-
ние на β-катенин было негативным.

Наряду с исследованием уровня экспресии мо-
лекул адгезии было проведено изучение экспрес-
сии высокомолекулярного цитокератина, который 
ряд авторов считают специфическим маркером 
долькового эпителия. При оценке полученных ре-
зультатов было показано, что позитивное окраши-
вание характерно для большинства случаев клас-
сической дольковой карциномы in situ (16 наблю-
дений из 19, 84%), интенсивность окрашивания 
варьировала от 2+ до 3+, иммуногистохимическая 
реакция локализовалась в перинуклеарной обла-
сти цитоплазмы. Кроме того, позитивное окраши-
вание опухолевых клеток на высокомолекулярный 
цитокератин отмечали в 14% случаев внутрипро-
токовой карциномы (10 из 71), причем в четырех 
наблюдениях окрашивание было интенсивным.
В одном из них экспрессия Е-кадхерина и 
β-катенина отсутствовала, что позволило дополни-

тельно подтвердить дольковую природу опухоли. В 
целом, экспрессию высокомолекулярного цитоке-
ратина при дольковой карциноме in situ выявляли 
достоверно чаще, чем при протоковой (р=0,0006, 
RR=4,05; 95% CI=1,99–8,12).

Было также оценено иммуногистохимическое 
окрашивание с антителами к цитокератинам 5/6 
и 14 типов. Положительная экспрессия цитокера-
тина 5/6 типа была получена в 3 наблюдениях вну-
трипротокового и 1 внутридолькового рака. Экс-
прессия цитокератина 14 типа была обнаружена
у одной больной протоковой карциномой in situ и 
у одной внутридольковой карциномой. Коэкспрес-
сия цитокератинов 5/6 и 14 была найдена в 3 образ-
цах протоковой и одной внутридольковой карци-
номы. Таким образом, экспрессия цитокератинов 
5/6 и 14 была обнаружена в 4 случаях протоковой
и 2 дольковой карциномы in situ. В остальных на-
блюдениях эти протеины экспрессировались толь-
ко миоэпителиальными клетками (Рис. 3). Оче-
видно, что эти маркеры не могут быть использо-
ваны для дифференциальной диагностики между 
дольковыми и протоковыми карциномами in situ.
В позитивных по экспресии цитокератинов слу-
чаях была исследована экспрессия рецепторов 
эстрогена и прогестерона. Во всех случаях она от-
сутствовала, что позволило отнести их к базально-
клеточному раку in situ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование подтверждает результаты 

опубликованных ранее работ, показывающих, что 
в ряде случаев морфологические признаки не по-
зволяют эффективно дифференцировать внутри-
дольковую и внутрипротоковую карциномы in situ. 
В первую очередь это относится к нестандартным 
типам карцином, таким как плеоморфная и псев-
доацинозные формы внутридолькового рака, со-
лидная форма внутрипротоковой карциномы и др.

Для выяснения причин потери экспрессии или 
аберрантной экспрессии Е-кадхерина, обнару-
женной нами в 7 (7%) из 99 случаев долькового и 
протокового рака in situ, было проведено дополни-

Рис. 3. Отрицательная экспрессия СК–5/6 в протоковой карциноме 

in situ. Положительная экспрессия данного цитокератина в базаль-

ных клетках может служить внутренним контролем. Ув. 10х.
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тельное иммуногистохимическое исследование с 
применением антител к β-катенину как альтерна-
тивному маркеру протоковой неоплазии. В нор-
ме β-катенин в сочетании с α- и γ-катенинами 
составляет единый связывающий комплекс с 
Е-кадхерином на клеточной мембране [8]. В ряде 
случаев при нарушении экспрессии Е-кадхерина 
по тем или иным причинам экспрессия катенинов 
сохраняется и может служить альтернативным 
маркером присутствия связывающего комплекса 
на мембране [7]. В нашем исследовании допол-
нительное использование β-катенина в качестве 
дополнительного маркера протоковых неопла-
зий позволило квалифицировать 4 опухоли из 7 
с аберрантной экспрессией Е-кадхерина как вну-
трипротоковую карциному, а 3 предположитель-
но отнести к дольковым поражениям.

В дополнение к белкам адгезии нами была из-
учена экспрессия высокомолекулярного цитоке-
ратина как важного показателя, характерного для 
дольковых неоплазий, успешно использованного 
некоторыми исследователями ранее [18]. Было 
получено окрашивание мембран и цитоплазмы 
клеток большинства дольковых (84%) и части 
протоковых (14%) карцином in situ. Степень окра-
шивания, как правило, была слабой или средней 
степени выраженности. Эти результаты в целом 
совпадают с данными, полученными другими ис-
следователями. Так, Wheeler и соавт. в своем ис-
следовании, посвященном изучению тубулолобу-
лярных опухолей, отмечали, что часть низкодиф-
ференцированных внутрипротоковых карцином 
умеренно экспрессировали высокомолекулярный 
цитокератин [19], а Lacroix-Triki с соавт. обнару-
жили, что окрашивание клеток дольковых карци-
ном в ряде случаев было слабым [20]. По мнению 
авторов, причиной подобной неоднозначной ре-
акции может быть перекрестная реакция анти-
тела 34βЕ12 с цитокератином 14 типа, который, 
экспрессируясь в инвазивных карциномах, явля-
ется признаком неблагоприятного прогноза [21, 
22]. Однако значение экспрессии этого маркера 
при карциномах in situ пока не совсем ясно. Кро-
ме того, причиной дискордантной экспрессии мо-
гут быть такие технические особенности метода 
окрашивания, как выбор титра антител и системы 
детекции. Тем не менее, окрашивание на высоко-
молекулярный цитокератин может быть исполь-
зовано как дополнительный маркер внутридоль-
кового рака in situ, поскольку экспресссию этого 
маркера выявляли при дольковых раках достовер-
но чаще (р = 0,006).

Исследование экспрессии цитокератинов ба-
зального типа (СК5/6 и СК14) также выявило до-
полнительные характеристики протоковой и доль-
ковой карциномы in situ. При анализе полученных 
результатов обращает на себя внимание тот факт, 
что во всех 6 случаях положительной экспрессии 

СК5/6 и СК14 отсутствовала экспрессия рецепто-
ров эстрогенов и прогестерона, что позволило
отнести эти опухоли к базальному типу карци-
ном in situ. Прогностическое значение базалоид-
ной карциномы пока не до конца ясно, однако 
есть предположения, что подобный тип карцином 
обладает более агрессивным поведением и чаще 
ассоциируется с развитием инвазивного рака мо-
лочной железы [23].

Таким образом, нами определен алгоритм 
дифференциальной диагностики между долько-
выми и протоковыми карциномами in situ, позво-
ляющий быстро и эффективно различать их меж-
ду собой, особенно в случае нестандартной или 
редкой гистологической формы опухоли. Кроме 
учета морфологических признаков, при диффе-
ренциальной диагностике необходимо использо-
вание иммуногистохимического исследования, 
прежде всего с двумя маркерами (Е-кадхерин и 
β-катенин), помогающими достоверно выявить 
экспрессию характерных антигенов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИХ 
ОПЕРАЦИЙ С ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ 
ЭЛЕКТРОННОЙ И ДИСТАНЦИОННОЙ 
ГАММА-ТЕРАПИЕЙ У БОЛЬНЫХ
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
T1-2NО-1MО

Мусабаева Л.И., Лисин В.А.,
Слонимская Е.М., Дорошенко А.В. 

Научно-исследовательский институт онкологии 
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Изучена эффективность органосохраняющих опе-
раций, сочетающихся с интраоперационной и дистан-
ционной лучевой терапией, у больных раком молочной 
железы T1-2No-1Mo.

Материалы и методы. Приведены данные пяти-
летнего наблюдения 370 больных раком молочной же-
лезы РМЖ T1-2No-1Mo, из которых 252 пациентки 
составляли исследовательскую группу, а 118 больных 
– контрольную. Пациенткам исследовательской груп-
пы выполнена органосохраняющая операция, во время 
которой проведена интраоперационная лучевая тера-
пия электронным пучком с энергией 6 МэВ в дозе 10 Гр.
В дальнейшем в этой же группе проведена дистанци-
онная гамма-терапия в стандартном режиме фрак-
ционирования. Суммарная курсовая доза интраопера-
ционной и дистанционной лучевой терапии с учетом 
временного интервала между этими процедурами
составила 60 изоГр. Больным контрольной группы 
после органосохраняющей операции на оставшуюся 
молочную железу проводили только дистанционную 
гамма-терапию в суммарной дозе 50 Гр. Сроки наблю-
дения – от 1 года до 5 лет. У больных с применением 
смешанной лучевой терапии и в контрольной группе 
изучали частоту возникновения местных рецидивов, 
показатели безрецидивной, метастатической и общей 
выживаемости.

Результаты. За пятилетний период рецидивы рака 
молочной железы в основной группе были диагностиро-
ваны у 6 (2,38%) больных, а в контрольной группе – у 13 
(11%) больных (р=0,001). В первой группе, по сравнению 
с контрольной, достигнуты достоверно значимые ре-
зультаты: уменьшение частоты местных рецидивов, 
увеличение показателей безрецидивной и общей выжи-
ваемости.

Выводы. Таким образом, метод лечения больных 
раком молочной железы, включающий органосохраняю-
щую операцию, интраоперационную и дистанционную 
лучевую терапию, обеспечивает более высокую эффек-
тивность лечения по сравнению с методом, в который 
интраоперационная терапия не включена.

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохра-
няющая операция, интраоперационная электронная 
и дистанционная гамма-терапия, пятилетнее на-
блюдение.

OUTCOMES AFTER
ORGAN-PRESERVING SURGERY
WITH INTRAOPERATIVE
AND DISTANT GAMMA THERAPY
IN PATIENTS WITH BREAST CANCER
T1-2N0-1M0

Musabaeva L.I., Lisin V.A.
Slonimskaya Е.М., Doroshenko А.V. 

Cancer Research Institute of Siberian Branch of RAMS,
Tomsk, Russia

Contact: Musabaeva L.I. E-mail: MusabaevaLI@oncology.tomsk

Th e objective. To study the effi  cacy of organ-preserve sur-
gery combined with intraoperative and distant readiotherapy 
in patients with breast cancer T1-2N0-1M0

Materials and methods. Five-year outcomes in 370 pa-
tients with breast cancer T1-2N0-1M0 with 252 pts in study 
group and 118 pts in control group are reported. For study 
group organ-preserve surgery was performed with intraop-
erative radiotherapy by 6 MeV electron beam in 10 Gy dose. 
Subsequently distant radiotherapy in convenient fraction-
ation regimen was performed with 60 isoGy total dose of 
intraoperative and postoperative distal radiotherapy taking 
into account the interval between these procedures. For con-
trol group after organ-preserving surgery only distant gam-
ma therapy in 50 Gy total dose. Follow-up period was 1 to 
5 years. Local recurrence, recurrence-free, metastasis-free 
and total survival rates were assessed in group of combined 
radiotherapy and in the control group.

Results. For 5-year follow-up in the study group recur-
rent breast cancer occurred in 6 (2.38%) patients, in the 
control group – in 13 (11%) patients (р=0.001). In the study 
group outcomes were significantly better: decrease of local 
recurrence rate, better recurrence-free and total survival 
rates comparing with the control group.

Conclusion. For breast cancer combined modality 
treatment including organ-preserving surgery, intraopera-
tive and distant radiotherapy prоvides better efficacy of 
treatment comparing with options without intraoperative 
radiotherapy.

Key words: breast cancer, organ-preserving surgery, intra-
operative electron and distant gamma therapy, fi ve-year 
outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время интраоперационную луче-

вую терапию (ИОЛТ) проводят в 150 онкологи-
ческих центрах на всех континентах, и один раз 
в два года проходят международные симпозиумы 
по этой проблеме. Число больных раком молоч-
ной железы (РМЖ), которые перенесли органо-
сохраняющее лечение с ИОЛТ или ИОЛТ и дис-
танционной гамма-терапией (ДГТ) в различных 
клиниках стран Европы и Америки, достигает уже 
несколько тысяч. В 1998 году было образовано 
международное общество по применению ИОЛТ 
(ISIORT). В октябре 2010 года в Аризоне (США) 
состоялся очередной конгресс Международного 
общества ИОЛТ, на котором были представлены 
результаты комбинированного лечения с ИОЛТ 
злокачественных новообразований различных ло-
кализаций из институтов и радиологических цен-
тров Европы, Америки и России, в т. ч. Москвы, 
Томска и Обнинска [1]. К обсуждаемым вопросам, 
касающимся назначения ИОЛТ или смешанной 
лучевой терапии (ИОЛТ и ДГТ), относится оценка 
эффективности нового метода лечения у больных 
РМЖ после проведения органосохраняющей опе-
рации (ОСО). До настоящего времени единой точ-
ки зрения в отношении выбора однократной дозы 
ИОЛТ, эффективности метода лечения, характера 
осложнений, возможности сочетания с ДГТ нет. 
Поэтому исследования, как считают многие уче-
ные за рубежом и в России, следует продолжать, 
т. к. сохраняется перспектива применения данного 
метода. Оценку эффективности комбинированно-
го лечения после ОСО с ИОЛТ и ДГТ у больных 
РМЖ T1-2No-1Mo проводят с учетом пятилетних 
результатов. В НИИ онкологии СО РАМН г. Том-
ска смешанную лучевую терапию с ИОЛТ и ДГТ 
при раке молочной железы T1-2No-1Mo применя-
ют с 2005 года, и опубликованы материалы, каса-
ющиеся различных аспектов применения нового 
метода [2-4]. 

Цель работы – изучить эффективность орга-
носохраняющих операций, сочетающихся с интра-
операционной и дистанционной лучевой терапией, 
у больных РМЖ T1-2No-1Mo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились 370 больных 

РМЖ T1-2No-1Mo, которые распределялись на 
две группы – исследовательскую (252 больные) и 
контрольную (118 пациенток). Всем больным на 
первом этапе выполняли ОСО. В первой группе 
операции сопровождались проведением ИОЛТ
в однократной дозе 10 Гр на «ложе» удаленной 
опухоли с последующим выполнением ДГТ на 
всю оставшуюся молочную железу. ИОЛТ прово-
дили пучком быстрых моноэнергетических элек-
тронов с энергией 6 МэВ на бетатроне МИБ-6Э,
который расположен непосредственно в операци-

онной. Больным контрольной группы после ОСО 
на оставшуюся молочную железу проводили толь-
ко ДГТ в суммарной дозе 50 Гр на гамма-аппарате 
«THERATRON».

ДГТ в основной группе проводили в стан-
дартном режиме фракционирования так, чтобы 
суммарная курсовая доза ИОЛТ и ДГТ с учетом 
временного интервала между этими процедурами 
составила 60 изоГр. Длительность временного ин-
тервала между ИОЛТ и ДГТ не была постоянной, 
а изменялась в зависимости от состояния паци-
ентки после перенесенной операции. Поэтому для 
нахождения числа сеансов послеоперационной 
гамма-терапии было получено математическое вы-
ражение, учитывающее длительность временно-
го интервала между ИОЛТ и ДГТ. Это выражение 
имеет вид:

(1)
где ВДФпр – предельно допустимое значение 

фактора Время – Доза – Фракционирование;
ΔTп – временной интервал в сутках между 

ИОЛТ и ДЛТ;
dф и Δtф – соответственно однократная доза

и временной интервал для выбранного фракцио-
нированного режима облучения.

При наиболее часто встречающемся значении 
фактора ВДФпр = 100 ед. выражение будет иметь 
вид:

(2)
При проведении ИОЛТ и ДГТ осуществлялось 

необходимое дозиметрическое планирование, при 
котором в обеих группах были рассчитаны про-
странственные распределения дозы в облучаемом 
объеме тела. В основной группе рассчитано так-
же суммарное распределение поглощенной дозы, 
создаваемое электронами при ИОЛТ и гамма-
излучением при ДГТ. 

На рисунке 1 приведен общий вид гистограм-
мы дозного поля в относительных единицах, об-
разованного только гамма-излучением при гамма-
терапии с двух встречных полей (А), а также по-
казано суммарное распределение дозы электронов 
и гамма-излучения (Б). При сравнении гистограмм 
А и Б отчетливо видно локальное увеличение по-
глощенной дозы на гистограмме Б, создаваемое 
электронным пучком при ИОЛТ непосредственно 
в зоне «ложа» удаленной опухоли.
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Рис. 1. Характер пространственного распределения дозы гамма-
излучения (А) и суммарной дозы электронов и гамма-излучения 
(Б) в относительных единицах.
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Сроки наблюдения за больными составляли от 
1 года до 5 лет. В обеих группах оценивали частоту 
рецидивов, показатели безрецидивной, метаста-
тической и общей выживаемости. Продолжитель-
ность жизни больных без признаков рецидива
и общую выживаемость высчитывали моментным 
методом по Kaplan-Meier c применением log-rank-тес-
та. Для статистической обработки данных исполь-
зовали программу Statistica 6.0.

Результаты исследования и обсуждение. За 
пятилетний период наблюдения рецидивы РМЖ 
T1-2No-1Mo были диагностированы у 6 (2,38 %) 
больных, которые получили ИОЛТ и ДГТ, и у 13 
(11%) – в контрольной группе. При использовании 
смешанной лучевой терапии (ИОЛТ и ДГТ) реци-
дивы опухоли наблюдали достоверно реже, чем по-
сле применении только ДГТ в контрольной группе 
(р=0,001) (Табл. 1).
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Таблица 1
Частота и сроки появления 

местных рецидивов опухоли

Сроки наблюдения, годы Число больных, абс. (%)
Группа I

ИОЛТ+ДГТ,
n=252

Группа II
ДГТ,

n=118
1 1 (0,39) 3 (2,5)
2 3 (1,19) 4 (3,4)
3 2 (0,79) 2 (1,7)
4 0 1 (0,8)
5 0 3 (2,5)
Всего 6 (2,38)* 13 (11)

Примечание: *  различия статистически значимы по сравнению с 
контрольной группой (р<0,05). 

При изучении частоты и сроков возникнове-
ния местных рецидивов установлено, что в группе 
больных, получавших ИОЛТ и ДГТ, практически 
все рецидивы были выявлены в течение первых 3 
лет наблюдения. Из них в зоне проведения ИОЛТ 
рецидивы опухоли возникли только у 3 больных 
(1,19%), тогда как в группе контроля рецидивы 
практически равномерно возникали на протяже-
нии всего 5-летнего периода наблюдения. У боль-
ных контрольной группы рецидивы за пятилетний 
период наблюдения отмечены у 13 (11%). 

Показатели 5-летней безрецидивной выжива-
емости в исследуемой группе оказались достовер-
но выше, составив 97,3±1,08%, тогда как у боль-
ных контрольной группы – 86,7±3,5% (р=0,02) 
(Табл. 2, Рис. 2).

Развитие гематогенных метастазов у больных, 
которым проводили ИОЛТ и ДГТ, выявлено за пя-
тилетний период наблюдения у 14 (5,56%) больных. 
Более высокая частота развития отдалённых мета-
стазов наблюдалась в контрольной группе с ДГТ – у 
16 больных (13,5%,), что было значимо больше, чем 
в основной исследуемой группе (р=0,01). При этом 
показатели 5-летней безметастатической выживае-
мости (Табл. 3, Рис. 3) в исследуемой группе имели 

Таблица 2
Показатели безрецидивной выживаемости 

Сроки наблюдения, годы Безрецидивная выживаемость, %
Группа I

ИОЛТ+ДГТ,
n=252

Группа II
ДГТ,

n=118
1 99,6±0,3 97,4±1,4
2 98,7±0,7 94±2,1
3 97,3±1,08 92,2±2,4
4 97,3±1,08 91,2± 2,6
5 97,3±1,08* 86,7±3,5
р=0,02

Примечание: *различия статистически значимы в сравнении
с контрольной группой (р<0,05).

Таблица 3
Частота и сроки появления метастазов

у больных исследуемых групп

Сроки наблюдения, годы Количество больных, абс. (%)
Группа I
ИОЛТ+ДГТ,
n=252

Группа II 
ДГТ,
n=118

1 3 (1,19) 3 (2,5)
2 8 (3,17) 2 (1,7)
3 3 (1,19) 4 (3,4)
4 0 3 (2,5)
5 0 4 (3,4)
Всего 14 (5,56)* 16 (13,5)

Примечание: *различия статистически значимы в сравнении с 
контрольной группой (р<0,05).

Рис. 3. Безметастатическая выживаемость больных РМЖ в зави-
симости от метода лучевой терапии.

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ T1-2No-1Mo 
в зависимости от применяемого метода  лучевой терапии.
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тенденцию повышения показателей относительно 
группы контроля и составили 92,2±2,1 и 86,3±3,1% 
соответственно (р>0,05).

От прогрессирования основного заболева-
ния за пятилетний период наблюдения погибли 5 
(2,4%) пациенток, получивших смешанную луче-
вую терапию (ИОЛТ и ДГТ) и 12 (10,1%) больных, 
которым проводили ДГТ в стандартном режиме. 
Как следует, из данных, летальные исходы досто-
верно чаще наблюдались у пациенток, получавших 
только ДГТ (р<0,05).

Аналогичная закономерность выявлена и в от-
ношении показателей общей 5-летней выживаемо-
сти, которые составили 97,8±0,9 и 89,7±2,7% соот-
ветственно (р=0,03) (Табл. 4, Рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования показали, что ре-

цидивы опухоли РМЖ после ОСО и смешанной 
лучевой терапии (ИОЛТ + ДГТ) наблюдались зна-
чимо реже, чем после применения адьювантной 
ДГТ в стандартном режиме у больных контроль-
ной группы (р=0,001), что расценивается отдель-
ными авторами как появление роста новых очагов 
РМЖ. Нельзя исключить и возможность возник-
новения у отдельных больных рецидивов рака в 
молочной железе вследствие мультицентричного 
характера роста опухоли, который не был выяв-
лен на этапах диагностики.

Полученные данные свидетельствуют также 
о том, что метод лечения, включающий ИОЛТ на 
«ложе» удаленной опухоли в однократной дозе 10 Гр, 
позволяет достоверно уменьшить частоту возникно-
вения местных рецидивов РМЖ T1-2No-1Mo, уве-
личить показатели безрецидивной выживаемости в 
сравнении с пациентками, которые в послеопераци-
онном периоде получали только ДГТ в суммарной 
очаговой дозе 50 Гр. Кроме того, у больных РМЖ 
T1-2No-1Mo после ОСО, дополненной проведени-
ем ИОЛТ и ДГТ, произошло достоверное снижение 
частоты летальных исходов и соответственно увели-
чение показателей 5-летней общей выживаемости по 
сравнению с больными контрольной группы.
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Таблица 4
Показатели общей выживаемости 

в зависимости от метода лучевой терапии

Сроки наблюдения, годы Общая выживаемость, %
Группа I
ИОЛТ+ДГТ,
n=252

Группа II
ДГТ,
n=118

1 99,5 ± 0,4 98,3±1,1
2 98,3 ± 0,8 97,4±1,4
3 97,8 ± 0,9 94±2,1
4 97,8 ± 0,9 92,3±2,4
5 97,8 ± 0,9 89,7±2,7*
р=0,03

Примечание: *  различия статистически значимы по сравнению с 
контрольной группой (р<0,05). 

Рис. 4. Общая выживаемость больных РМЖ T1-2No-1Mo после 
органосохраняющей операции  в зависимости от применяемого 
метода лучевой терапии.
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РЕЦИДИВЫ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ 
ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕГО ЛЕЧЕНИЯ

Пак Д.Д., Рассказова Е.А. 

Московский научно-исследовательский онкологический институт 
им. П.А. Герцена Минздрава России,
Москва, Россия

Контакты: Рассказова Е.А.  E-mail: rasskaz2@yandex.ru

Рассмотрены особенности рецидивов рака молочной 
железы в зависимости от возраста пациенток, гисто-
логического типа опухолевого узла, проведения лучевой 
терапии, а также от иммуногистохимических данных.

Проведен ретроспективный анализ результатов 
лечения 435 пациенток, которым с 2000 по 2006 г. вы-
полнены органосохраняющие операции (радикальные ре-
зекции) при раке молочной железы. 

Характеристика пациенток по стадиям: 0 – 5 
(1,1%), I – 181 (41,3%), IIА – 154 (35,3%), IIБ – 44 (10%), 
IIIА – 51 (11,6%), IIIВ – 1 (0,2%), IIIС – 2 (0,5%). Лучевая 
терапия проведена у 296 (67,6%) больных.

По стандартам лечения с учетом показаний прово-
дили курсы полихимиотерапии по схемам CAF, АС, ТАС, 
АТ. Число курсов полихимиотерапии составило 4-6.

За 5-летний срок наблюдения диагностированы ре-
цидивы у 10 (2,3%) больных, до 10-летнего срока наблю-
дения – у 20 (4,6%). 

Самый высокий процент рецидива выявлен при 
НЕR2-подтипе РМЖ (10%), на 2 месте – трижды-
негативный РМЖ (6,1%), на 3 месте – люминальный
А подтип (3,1%). 

Лечение рецидивов заключалось в следующем: удале-
ние оставшейся части молочной железы – у 14 пациен-
ток, их которых у 5 удаление молочной железы дополне-
но интраоперационной ФДТ, у 5 – подкожное удаление 
молочной железы с одномоментной реконструкцией, 
что связано с возможностью данного вмешательства. 
Одной пациентке из-за множественных отдаленных ме-
тастазов проведена полихимиотерапия.

Заключение. С учетом новых данных о подтипах 
РМЖ и результатов нашего исследования можно реко-
мендовать не выполнять лучевую терапию после ор-
ганосохраняющих операций при узловых образованиях
1 см и меньше, при благоприятных морфологических кри-
териях (отсутствие мультицентричности, раковых 
эмболов по периферии узла и в ткани молочной железы, 
отсутствие инвазивного протокового рака III степе-
ни злокачественности, а также трижды-негативного
и НЕR2 подтипа РМЖ). 

На частоту появления рецидивов влияют: стадия 
РМЖ, молодой возраст пациенток, гистогенез и подтип 
опухоли. При сочетании неблагоприятных прогностиче-
ских факторов следует прибегать к реоперации на мо-
лочной железе.

Ключевые слова: молочная железа, органосохраняю-
щее лечение, рецидивы рака молочной железы.

RECURRENT BREAST CANCER
AFTER ORGAN-PRESERVING 
TREATMENT

Pak D.D., Rasskazova Е.A.

P.A.Herzen Moscow Cancer Research Institute,
Moscow, Russia

Contact: Rasskazova E.A.  E-mail: rasskaz2@yandex.ru

Specifi cs of breast cancer recurrences aft er organ-pre-
serving treatment are discussed in the article.

Materials and methods: we analyzed retrospectively 
outcomes in 435 patients underwent organ-preserving treat-
ment for breast cancer in the period from 2000 to 2006.
All patients had radical breast resections in the department 
of general oncology of P.A. Herzen Moscow Cancer Research 
Institute.

Results: Th e distribution of patients according to the 
stage of disease was as following: stage 0 – 5 (1.1%), I – 181
(41.3%), IIА – 154 (35.3%), IIB – 44 (10%), IIIА – 51 
(11.6%), IIIВ - 1 (0.2%), IIIС - 2 (0.5%).

Radiotherapy was performed in 296 (67.6%) cases, with 
no radiotherapy in 142 (32,4%) cases. 

According to current recommendations considering indi-
cations polychemotherapy was performed in CAF, АС, ТАС, 
АТ regimens. Th e number of courses accounted for 4-6.

For 5-year follow-up there were 10 (2.3%) recurrences. 
Up to 10-year follow-up 20 (4.6%) recurrences were diag-
nosed.

Th e most common recurrences were for НЕR2 breast 
cancer subtype (10%), the second was triple-negative breast 
cancer – 6.1%, the third – luminal А cubtype – 3.1%. 

Th e treatment for recurrence was as follows: removal of 
remnant breast in 14 patients, in whom 5 patients had sur-
gery with intraoperative photodynamic therapy, in 5 cases 
there were subcutaneous mastectomy with single-stage re-
construction due to possibility of the operation or demand of 
patient. In 1 case surgery was not performed due to multiple 
distant metastases, the patient underwent polychemotherapy.

Conclusion: According to new data on breast cancer 
subtypes and our results radiotherapy aft er organ-preserving 
treatment may not be performed for tumors of 1 cm and less, 
good morphological criteria (absence of multicentric growth, 
cancer emboli along tumor periphery and in breast tissue, 
absence of invasive ductal cancer grade 3 and triple-negative 
or НЕR2-positive breast cancer). 

Th e recurrence rate of breast cancer is associated with 
stage of diseases, young age, histogenesis and subtype of tu-
mor. For combination of poor prognostic factors re-operation 
should be considered.

Key words: breast, organ-preserving treatment, recurrent 
breast cancer.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1 ме-
сто в структуре онкологической заболеваемости
в РФ среди женского населения и имеет постоянную 
тенденцию к росту. В настоящее время в России еже-
годно регистрируют более 50 000 новых случаев рака 
молочной железы (в 2009 г. – 54 315) и более 23 000 
смертей (в 2009 г. – 23 517), при этом у 62% заболев-
ших выявляют относительно ранние (I–II) стадии за-
болевания. Следует отметить, что в России за послед-
ние 10 лет удельный вес I–II стадий РМЖ возрос на 
10%, увеличилось число больных, выявленных при 
профилактических осмотрах (с 14,9 до 21,9%). 

За последние годы сделано много важных раз-
работок в хирургическом лечении пациенток
с РМЖ. При начальных стадиях заболевания воз-
можно выполнение органосохраняющих операций 
с или без реконструктивно-пластического компо-
нента. Лечение планируют при участии хирурга, 
химиотерапевта, радиолога и морфолога, что по-
зволяет наилучшим образом сочетать локальные
и системные методы терапии. 

В последние годы наметились новые подходы
к лечению РМЖ, связанные с уменьшением объе-
ма оперативного вмешательства на молочной же-
лезе и на лимфатических путях без нарушения он-
кологического радикализма. Среди причин отхода
от устоявшейся в течение десятилетий агрессив-
ной хирургической тактики:
- увеличение числа больных с ранними стадиями 
рака;
- создание эффективной комбинации оперативно-
го вмешательства с лучевым, химиогормональным 
и таргетным воздействием;
- пересмотр клинико-биологических концепций 
течения опухолевого процесса;
- совершенствование инструментальной диагно-
стики.

Радикальная резекция молочной железы явля-
ется органосохраняющей операцией и предусма-
тривает удаление сектора молочной железы вместе 
с опухолью, части подлежащей фасции большой 
грудной мышцы, а также подключичной, подмы-
шечной, подлопаточной клетчатки с лимфатиче-
скими узлами в едином блоке. При этой операции 
удаляют не менее 1/4 или 1/3 молочной железы, 
отступая 3–3,5 см от пальпируемого края опухоли. 
При локализации опухоли в медиальных отделах 
молочной железы операция может быть выполне-
на из двух разрезов кожи – на молочной железе и 
в подмышечной области. Радикальную резекцию 
молочной железы выполняют с обязательным ин-
траоперационным морфологическим исследова-
нием соскобов с краев резекции молочной железы.

В мире наиболее часто используемыми вари-
антами органосохраняющих операций являются 
лампэктомия (в российском варианте – сектораль-
ная резекция с подмышечной лимфаденэктомией)
и квадрантэктомия (радикальная резекция).

Breast cancer occupies the fi rst place in the struc-
ture of oncological morbidity in Russia among wom-
en and there is the continuous up trend. However in 
some countries there is a tendency to stabilize or even 
to decrease in mortality rates.

Nowadays in Russia more than 50 000 of new cas-
es of breast cancer (54 315 in 2009) anи more than 23 
000 of deaths (23 517 in 2009) are registered annually 
with relatively early stages (I–II) of operable breast 
cancer in 62% of patients. It is worth to notice that 
for last 10 years the proportion of breast cancer stage 
I–II in Russia has increased to 10%, the number of 
patients with breast cancer detected during periodic 
screening increased (from 14.9 to 21.9%).

Over recent years many important developments 
in surgical treatment of patients with breast diseases 
were made.

For early stage breast cancer organ-preserving sur-
gery with/without reconstruction is possible. Th e treat-
ment planning requires participation of several special-
ists including surgeon, chemotherapeutist, radiologist 
and pathmorphologist, this approach allow to combine 
properly local and systemic therapeutic methods. 

Over recent years new approaches to treatment of 
breast cancer associated with decrease of extension 
for surgery on breast and lymph basins with no com-
promise of radicality. Withdrawal of aggressive surgi-
cal tactics established for decades may be explained 
by several reasons as follows: 
- increase of the number of patiebt with early cancer;
- development of effi  cient combination of surgery 
with radiotherapy and hormone and chemotherapy 
and targeted therapy;
- reconsideration of clinical and biological aspects of 
oncological process;
- advance of instrumental diagnostics.

Th e radical resection of breast is organ-preserving 
surgery and involves en-block removal of breast seg-
ment with tumor, part of underlying pectoralis ma-
jorand also suclavian, axillary, subscapular fat tissue-
with lymph nodes. For this method not less than 1/4 
or 1/3 of breast with 3–,5 cm of normal tissues. For 
localization of tumor in medial parts of the breast the 
surgery may be performed by two skin incisions – on 
the breast and in axillary region. Partial resection is 
performed with obligatory intraoperative morpho-
logical study of smears from resection margins.

Th e lumpectomy (segmental resection with axil-
lary lymphadenectomy in Russian modifi cation) and 
quadranbtectomyи (radical resection) are the most 
frequent organ-preserving surgeries all over the world.

Randomized clinical study of lumpectomy and 
quadrantectomy was conducted in 1990. Th e study 
included 705 patients with maximal tumor size up to 
2.5. All patients received post-operative radiotherapy. 
Th e distant metastases rate and survival rates were 
similar in both groups, but in patients with lumpec-
tomy the local recurrence rate was signifi cantly higher 
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Рандомизированное исследование результа-
тов двух операций, лампэктомии и квадрантэк-
томии, было проведено в 1990 г. В исследование 
были включены больные с максимальным разме-
ром опухоли до 2,5 см, (всего 705 пациенток). Всем 
больным проводили послеоперационное облуче-
ние. Развитие отдаленных метастазов и выживае-
мость больных в группах оказались идентичными, 
но у больных, перенесших лампэктомию, местный 
рецидив развивался достоверно чаще, чем у опери-
рованных в объеме квадрантэктомии (7,0 и 2,2% 
соответственно).

С 1973 г в Национальном институте по ле-
чению рака (Милан) проводилось рандомизи-
рованное исследование, в которое включались 
больные с размером первичной опухоли до 2 см 
и без пальпируемых подмышечных метастазов. 
Радикальная мастэктомия по Halsted была вы-
полнена 349 больным (1-я группа), квадрантэк-
томия с послеоперационным облучением – 352 
(2-я группа). Квадрантэктомия предполагала ис-
сечение опухоли и 2-3 см прилежащей здоровой 
ткани молочной железы с подлежащей фасцией и 
кожей, а также подмышечную лимфаденэктомию 
всех трёх уровней. Если опухоль локализовалась 
в верхненаружном квадранте, то ее удаление и 
лимфаденэктомию выполняли единым блоком. 
Статистически значимых различий между груп-
пами больных по безрецидивной и общей выжи-
ваемости не отмечено.

Наконец, минимальная по объёму удаляемой 
ткани молочной железы лампэктомия (lump – глыба, 
кусок, комок) была разработано в ходе исследова-
ний Национального проекта дополнения операций 
на молочной железе и кишечнике (США, NSABBP). 
При такой операции выполняли удаление опухоли 
и лимфаденэктомию из двух отдельных разрезов: 
через дугообразный кожный разрез, ориентиро-
ванный по кожным складкам (иссечение кожи и 
подлежащей фасции было необязательным, запас 
здоровых тканей железы не регламентировался) 
удаляли опухоль; через кожный разрез, пересе-
кающий подмышечную область в горизонтальном 
направлении, проводили лимфаденэктомию. В 
исследование входили больные (n=1 851) с вели-
чиной опухоли не более 4 см. Сравнивали группы 
больных с: лампэктомией (1-я группа), лампэкто-
мией с лучевой терапией (2-я группа), модифици-
рованной радикальной мастэктомией (3-я группа). 
При поражении лимфатических узлов проводили 
адъювантную химиотерапию. При 12-летнем на-
блюдении местный рецидив в молочной железе 
развился у больных 1-й группы в 35%, 2-й группы 
– в 10%. Достоверные различия общей выживае-
мости и выживаемости без отдалённых метаста-
зов между сравниваемыми группами отсутствова-
ли. Общий вывод о равной эффективности орга-
носохраняющего лечения и радикальных мастэк-
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than in patients with quadrantectomy: 7.0 vs. 2.2%, 
respectively.

In 1973 in National Cancer Institute (Milan) the 
randomized clinical trial included patients with prima-
ry tumor up to 2 cm with no palpable axillary metasta-
ses was perfomed. Halsted radical mastectomy was in 
349 patients (group 1), quadrantectomy with post-op-
erative irradiation – 352 patients (group 2). Quadran-
tectomy included removal of tumor and 2–3 cm
of adjacent normal tissue with underlying fascia and 
skin, and axillary lymphadenectomy with all 3 lev-
els. For upper-lateral localization tumor removal and 
lymphadenectomy were performed en-block. Th ere 
was no signifi cant diff erence in recurrence-free and 
overall survival rates between groups.

Finally, the surgical method with minimal volume 
of removed tissue – lumpectomy was developed dur-
ing the investigations of National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project (NSABBP, UUSA). For this 
surgery removal of tumor and lymphadenectomy were 
performed through two distinct incisions: through ar-
cuate skin incision oriented along skin folds (excision 
of skin and underlying fascia was not obligatory, the 
margins of normal tissues was not scheduled) the tu-
mor was removed; through skin horizontal incision 
across axillary region the lumphadenectomy was per-
formed. Th e study included patients (n=1851) with 
tumor not more than 4 cm in size. Comparative anal-
ysis of goups with diff erent treatment methods, such 
as: lumpectomy (group 1), lumpectomy+radiotherapy 
(group 2), modifi ed radical mastectomy (group 3); 
was performed. For positive lymph nodes patients re-
ceived an adjuvant chemotherapy. For 12-year follow 
up the local recurrence rate in patients of group 1 ac-
counted for 35%, group 2–10%. Th ere were no signifi -
cant diff erence between overall and metastasis-free 
survival rates. Th e conclusion about equal effi  ciency 
of organ-preserving treatment and radical mastec-
tomy was confi rmed during 20-year follow-up. Th e 
local recurrence rate for lumpectomy was 39.2%, for 
lumpectomy+radiotherapy – 14.3% (p<0,001). 

U. Veronesi et al. (1995) analyzed outcomes in 1973 
patients with mean follow-up period of 82 months and 
showed that for tumors up to 2.0–2.5 cm the organ-
preserving treatment was permissible. For Halsted 
radical mastectomy, quadrantectomy+radiotherapy, 
lumpectomy+radiotherapy, quadrantectomy alone 
groups, overall survival rates were similar, but local recur-
rence rates for lumpectomy+radiotherapy and quadran-
tectomy alone were signifi cantly higher than those for 
quadrantectomy+radiotherapy and radical mastectomy.

Segmental resection occupies intermediate place 
between quadrantectomy and sectoral resection. Th e 
segment of breast is removed up to pectoralis major 
fascia with not less than 10 mm margins and over-
lying skin. For this surgery less amount of tissue is 
removed comparing with quadrantectomy and, thus, 
better cosmetic results are obtained.
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томий подтвержден и при 20-летнем наблюдении.
Частота местного рецидива после лампэктомии со-
ставила 39,2%, после лампэктомии с облучением – 
14,3% (p<0,001). 

U. Veronesi и соавт. (1995), анализируя резуль-
таты лечения 1 973 больных со средней продолжи-
тельностью наблюдения 82 мес., пришли к выводу, 
что при размере опухоли до 2,0-2,5 см вполне воз-
можно проведение органосохраняющего лечения. 
В группе больных, оперированных в объеме ради-
кальной мастэктомии по Холстеду, квадрантэкто-
мии с лучевой терапией, лампэктомии с лучевой 
терапией и квадрантэктомии без облучения, по-
казатели общей выживаемости не разнятся между 
собой, однако частота развития местных рециди-
вов после лампэктомии с облучением и квадран-
тэктомии без облучения значительно выше, чем 
после квадрантэктомии с облучением и радикаль-
ной мастэктомии.

Сегментарная резекция занимает промежу-
точное положение между квадрантэктомией и 
секторальной резекцией. Сегмент молочной же-
лезы удаляют до фасции большой грудной мыш-
цы, отступя от краев опухоли не менее 10 мм.
Кожа над этим участком железы также иссекает-
ся. В ходе этой операции удаляют меньший объ-
ем тканей в сравнении с квадрантэктомией и,
соответственно, достигают лучшие косметиче-
ские результаты.

Сегментарная резекция, которая была описана 
К. Аspergen и соавт. (1988), является операцией вы-
бора в большинстве скандинавских стран и Европе 
в то время, как лампэктомия широко используется 
в США, где в соответствии со стандартами NССN 
проведение послеоперационной лучевой терапии 
является обязательным.

Большинство рандомизированных исследо-
ваний убедительно доказывают, что при тща-
тельном отборе больных в группы для проведе-
ния органосохраняющего лечения показатели их 
выживаемости не уступают таковым в группах 
пациенток, перенесших радикальную мастэкто-
мию (Табл. 1).

На основании сравнительного анализа рандо-
мизированных и нерандомизированных клини-
ческих исследований различных вариантов орга-

Th e segmental resection, described by К. Аspergen 
et al. (1988), is the surgery of choice in the majority of 
Scandinavian countries and Europe, while lumpecto-
my is widely used in USA, where according to NССN 
recommendations post-operative radiotherapy is 
obligatory.

Th e majority of randomized studies show that 
proper selection of patients for organ-preserving 
treatment allowed survival rates to be similar as for 
radical mastectomy (Table 1).

Таблица 1
Сравнение результатов органосохраняющего лечения

с радикальной мастэктомией

Авторы Частота местного 
рецидива после

Показатели 
общей 

выживаемостиорганосохраня-
ющего лечения

РМЭ

V.V. Vishnyakova и соавт. 9,1% (7-летние) 2,6-3,7% Одинаковы
U. Veronesi и соавт. 8,8% (20-летние) 2,3% Одинаковы
B. Fisher и соавт. 39,2-14,3%

(20-летние) Одинаковы

J.A. Van der Hage и соавт. 10,8% 5,9% Одинаковы
С.М. Портной и соавт. 4,0-5,5% 2,4% Одинаковы

Table 1
Comparison of outcomes after

organ-preserving treatment and radical mastectomy

Authors Local recurrence 
rate after organ-

preserving 
treatment

Local recurrence 
rate after radical 

mastectomy

Overall 
survival 

rates

V.V. Vishnyakova et al. 9.1% (7-year) 2.6-3.7% Similar
U.Veronesi et al. 8.8 % (20-year) 2.3% Similar
B.Fisher et al. 39.2-14.3% 

(20-year)
Similar

J.A. Van der Hage et al. 10.8% 5.9% Similar
С.М.Portnoi and K.P. 
Laktionov

4.0-5.5% 2.4% Similar

According to comparative analysis of randomized 
and non-randomized clinical studies of diff erent op-
tions of organ-preserving treatment for breast cancer 
stage I and IIА, the extent of surgery seems not to im-
pact on 5-year survival rates.

In the recent meta-analysis EBCTCG, assessed 
the contribution of radiotherapy to organ-preserv-
ing treatment for breast cancer, two large groups 
of patients were studied: 3673 – organ-preserving 
treatment+radiotherapy and 3638 – organ-preserving 
treatment alone. Radiotherapy not only decreased the 
local recurrence rate in more than 3 times (relative 
risk 0.31; 2p<0.00001); but also decreased disease-
caused mortality risk during 15 years (relative risk 
0.83; 2p=0.0002). Ten year local recurrence rate in 
patients with negative lymph nodes accounted for 
29.2% in group without readiotherapy and for 10.0% 
– with radiotherapy. In patients with positive lymph 
nodes these rates were 46.5 and 13.1%, respectively. 
10-year disease-caused mortality rate in patients with 
negative lymph nodes was 20.3% without radiother-
apy and 17.4% with radiotherapy. In patients with 
positive lymph nodes – 45.2 and 36.5%, respectively.
On the other hand radiotherapy was associated with 
1.61-fold increase in risk of lung cancer (2р=0.0007), 
2.06-fold for esophageal cancer (2р=0.05), 1.71-fold
for leukemia (2р=0.04), 2.34-fold for soft  tissue sar-
comas (2р=0.05); 1.27-fold increase in mortality 
from heart diseases (2р=0.0001), 1.94-fold for pulmo-
nary embolism (2р=0.02), 1.78-fold for lung cancer 
(2р=0.0004), 2.40-fold for esophageal cancer (2р=0.04).

For group 1 overall survival rate was 92.8%, group 
2 – 91.8%, group 3 – 87.3%, group 4 – 89.4%, group 
5 – 92.6%. Local recurrence rate were signifi cantly 
higher in patients of group 1, who underwent organ-
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носохраняющего лечения рака молочной железы I
и IIА стадий можно сделать вывод, что объем опера-
тивного вмешательства не оказывает существенно-
го влияния на результаты 5-летней выживаемости.

В последнем метаанализе EBCTCG, оцениваю-
щем вклад лучевой терапии в органосохраняющее 
лечение РМЖ, сравнивали две грандиозные груп-
пы больных: 3673 – органосохраняющая операция 
с лучевой терапией и 3638 – только органосохраня-
ющая операция. Лучевая терапия снижала не толь-
ко частоту местного рецидива более чем в 3 раза 
(относительный риск 0,31; 2p<0,00001), но также и 
риск смерти от РМЖ на протяжении 15 лет (отно-
сительный риск 0,83; 2p=0,0002). Частота местных 
рецидивов при 10-летнем наблюдении у больных 
без поражения лимфатических узлов составила 
29,2% при отсутствии лучевой терапии и 10,0% – 
при ее проведении. У больных с поражением лим-
фатических узлов эти показатели соответствовали 
46,5 и 13,1%. 10-летняя смертность от РМЖ у боль-
ных без поражения лимфатических узлов состави-
ла 20,3% при отсутствии лучевой терапии и 17,4% 
при проведении лучевой терапии, а у больных
с поражением лимфатических узлов – 45,2 и 36,5% 
соответственно. С другой стороны, проведение 
лучевой терапии сопровождалось повышением 
частоты рака легкого в 1,61 раза (2р=0,0007), рака 
пищевода – в 2,06 раза (2р=0,05), лейкозов – в 1,71 
раза (2р=0,04), сарком мягких тканей – в 2,34 раза 
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preserving treatment without lymphadenectomy or 
adjuvant radiotherapy. Th e average local recurrence 
rate accounted for 28.6%. For patients with additional 
treatment this rate was approximately 3–4 times lower 
and accounted for 8.4 to 2.4%. According to these data 
radiotherapy aft er organ-preserving surgery seemed 
to decrease signifi cantly local recurrence rate. Distant 
metastasis rates in patients with breast cancer stages 
I–IIА were similar in all groups.

Th e stage of disease is crucial for choice of organ-
preserving treatment.

However cancer staging includes predominantly 
quantitative characteristics and the extent of onco-
logical process and does not represent other impor-
tant factors as follows: biological and mitotic activ-
ity of tumor, growth rate of tumor, heterogeneity of 
cancer cells, reactivity and hormonal status of organ-
ism, which determine the prognosis of disease. Sur-
gical treatment should be radical, ablastic and at the 
same time provide early rehabilitation, that’s why one 
should preserve breast shape for rehabilitation in the 
surgical period improving life quality of the patient. 

It is worth discussing the development of breast 
cancer local recurrence. While analyzing results of or-
gan-preserving treatment the question arises: wheth-
er local recurrence of breast cancer increases risk of 
dissemination and impairs overall survival rate?

Several authors considered the recurrence to be 
only local process and for recurrence timely per-

Таблица 2
Методы органосохраняющего лечения рака молочной железы

Группа 
больных

Характер органосохраняющего 
лечения

Число 
больных

Стадия 5-летние результаты, %

Местные рецидивы Отдаленные метастазы Выживаемость
I Секторальная резекция+Д1 2441 I-IIА 

Т1-2N0М0
7,6-40,4 10,1 92,8

II Туморэктомия или секторальная 
резекция+ЛТ

3478 I-IIА 
Т1-2N0М0

7,1-13,5 10,5 91,8

III Туморэктомия или секторальная 
резекция с Д1+ЛТ

6560 I-IIА 
Т1-2N0М0

(опухоль до 4 см)

6,2-10,2 7,8 87,3

IY Радикальная резекция 286 I-IIА 
Т1-2N0М0

4,6-9,1 8,7 89,4

V Радикальная резекция+ЛТ 800 I-IIА 
Т1-2N0М0

4,2-4,6 9,2 92,6

ВСЕГО: 13785

Table 2
Organ-preserving treatment for breast cancer

Group of 
patients

Organ-preserving treatment Number of 
patients

Breast cancer 
staging

5-year outcomes, %
Local recurrence Distant metastases Survival rates

I Partial resection+D1 2441 I-IIА 
Т1-2N0М0

7.6-40.4 10.1 92.8

II Tumorectomy or partial resection 
+RT

3478 I-IIА 
Т1-2N0М0

7.1-13.5 10.5 91.8

III Tumorectomy or partial 
resection+D1 +RT

6560 I-IIА 
Т1-2N0М0
(tumor up to 4 cm)

6.2-10.2 7.8 87.3

IY Radical resection 286 I-IIА 
Т1-2N0М0

4.6-9.1 8.7 89.4

V Radical resection+RT 800 I-IIА 
Т1-2N0М0

4.2-4.6 9.2 92.6

Total: 13785
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(2р=0,05), а также повышением смертности от
болезней сердца в 1,27 раза (2р=0,0001), от тромбо-
эмболии легочной артерии – в 1,94 раза (2р=0,02), 
от рака легкого в – 1,78 раза (2р=0,0004), от рака 
пищевода – в 2,40 раза (2р=0,04).

Для больных I группы показатель общей выжи-
ваемости составил 92,8%, II группы – 91,8%, III груп-
пы – 87,3%, IY группы – 89,4%, V группы – 92,6%. 
Достоверно чаще местные рецидивы встречались 
в I группе больных, у которых органосохраняющие 
операции выполнены без удаления лимфатических 
узлов регионарных зон и дополнительной лучевой 
терапии. Частота местных рецидивов в среднем со-
ставила 28,6%. Среди больных, получавших допол-
нительное лечение, в послеоперационном периоде 
этот показатель был примерно в 3–4 раза меньше и 
составил от 8,4 до 2,4%. Приведенные данные по-
зволяют сделать вывод, что лучевая терапия после 
органосохраняющих операций достоверно снижа-
ет частоту местных рецидивов рака. Отдаленные 
метастазы РМЖ I-IIА стадии во всех группах на-
блюдали примерно одинаково, независимо от ме-
тодов органосохраняющего лечения.

Принципиальным в выборе пациенток для ор-
ганосохраняющих операций является стадия опу-
холевого процесса. Однако стадия рака, учитываю-
щая в основном количественную характеристику 
опухолевого процесса и его распространенность, 
не отражает другие весьма важные стороны забо-
левания: биологическую и митотическую актив-
ность опухоли, темп ее роста, гетерогенность опу-
холевых клеток, реактивность организма и гормо-
нального статуса, что в конечном итоге определяет 
прогноз заболевания. Хирургическое вмешатель-
ство должно быть одновременно радикальным и 
абластичным, но в то же время преследовать за-
дачу ранней реабилитации. Поэтому при выпол-
нении органосохраняющих операций необходимо 
стараться сохранить форму молочной железы, тем 
самым уже на хирургическом этапе решая задачу 
улучшения качества жизни больных.

Остановимся на особенностях возникновения 
местного рецидива РМЖ. При анализе результатов 
органосохраняющих операций неизбежно возни-
кает вопрос: действительно ли развитие местного 
рецидива в молочной железе не приводит к повы-
шению риска диссеминации процесса и ухудше-
нию общей выживаемости?

Одни авторы считают рецидив только мест-
ным процессом, при возникновении которого 
своевременно выполненная мастэктомия или уда-
ление рецидива с повторным облучением решают 
проблему для большинства больных. В результате 
показатели общей выживаемости групп пациен-
ток статистически значимо не различались.

Другие считают, что возникновение рециди-
ва предшествует генерализации онкологического 
процесса, исходя из того, что рецидивная опухоль 

formed mastectomy or removal of recurrence with 
repeated radiotherapy resolved a problem for major-
ity of patients. Th ere was no signifi cant diff erence in 
overall survival rates for this group of patients.

Other authors think that development of recur-
rence precedes tumor dissemination. Th ey presume 
that recurrent tumor is the source of dissemination or 
that the disease was primarily disseminated and local 
recurrence was a marker of activation of oncological 
process. 

Th ere is a controversial rendering of these results: 
a) the recurrent tumor is a source of dissemination, b) 
by starting of treatment the disease already has been 
disseminated, local recurrence is only the marker of 
oncological process activity, thus, the extent of sur-
gery, radiotherapy have no signifi cance for survival of 
patients. According to B.Fisher et al. (1991): Relation-
ship between local recurrence and distant metastasis 
is not causal. Th ere are equal metastasis rates both in 
patients with organ-preserving surgery and patients 
with mastectomy. Local recurrence is predictor factor 
but not a cause of distant metastases.

Another poor prognostic factor is the presence of 
cancer cells in peritumoral vessels. Th is factor has a 
direct correlation with distant metastasis and without 
adjuvant chemotherapy increases metastasis rate in 
patients regardless the extent of surgical treatment. 

For invasive ductal carcinoma the rate of tumor 
emboli in blood vessels varies from 21 to 75%, ex-
tratumoral emboli are detected in 25% of cases with 
91-100% of positive lymph nodes. Several authors 
consider blood vessels invasion to be poor prognostic 
factor only if 2 or more lymph nodes are positive, oth-
ers think that prognostic value of this sign is impor-
tant only for patients with negative lymph nodes. For 
negative lymph nodes the recurrence risk in patients 
with vessel invasion in breast is 4,7 times greater than 
in patients with no vessel invasion. For vessel invasion 
in breast tissue the recurrence rates account for 14 to 
29.5%.

Th e main control method for recurrences is radio-
therapy.

According to ЕSMO post-operative radiothera-
py is recommended for all patients with organ-pre-
serving surgery. Irradiation of whole breast results 
in 2/3 reduction of local recurrence risk, and addi-
tional boost is associated with another 50% reduc-
tion. Moreover, there is a benefi t of radiotherapy on 
survival. Boost irradiation is indicated for elderly pa-
tients and in patients with several factors of low re-
currence risk (wide resection margins, N0, no vessel 
invasion). In patients over 70 y.o. with hormone-de-
pendent tumors, maximal stage рТ1N0 and negative 
surgical margins radiotherapy may be not performed 
without prejudice for survival. Partial irradiation of 
breast is not recommended except for clinical trials. 
For organ-preserving treatment breast irradiation 
with single dose of 1.8-2 Gy to total dose of 45-50 Gy 
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является источником диссеминации или к нача-
лу лечения болезнь была уже распространенной, 
а местный рецидив явился маркером активации 
опухолевого процесса.

Возможна двоякая трактовка этих результатов: 
а) рецидивная опухоль является источником диссе-
минации опухоли; б) к началу лечения болезнь уже 
была диссеминирована, местный рецидив являет-
ся только маркёром активности опухолевого про-
цесса, следовательно, объём операции, проведение 
лучевой терапии не имеют значения для выживае-
мости больных. Как писали B. Fisher и соавт. (1991), 
«Связь между местным рецидивом и отдаленным 
метастазированием не является причинной. Отда-
ленные метастазы возникают с равной частотой как 
у больных с органосохраняющей операцией, так и 
с мастэктомией. Местный рецидив – предсказатель 
риска, а не причина отдаленных метастазов».

Еще один негативный фактор при органосохра-
няющих операциях – наличие опухолевых клеток 
в перитуморальных сосудах. Данный фактор на-
прямую связан с отдаленным метастазированием 
и при отсутствии адъювантной химиотерапии по-
вышает вероятность развития отдаленных мета-
стазов у больных, независимо от объема оператив-
ного пособия на молочной железе.

При инвазивном протоковом раке частота ра-
ковой эмболии в кровеносных сосудах колеблется 
от 21 до 75%, экстратуморальную эмболию выявля-
ют в 25%, при этом у 91–100% этих больных наблю-
дается метастатическое поражение лимфатических 
узлов. Одни авторы считают инвазию кровенос-
ных сосудов плохим прогностическим признаком 
только при поражении 2-х и более лимфатических 
узлов. Другие полагают, что прогностическое зна-
чение этого признака играет роль только при от-
сутствии метастазов в лимфатических узлах, когда 
риск рецидива у больных с инвазией сосудов в тка-
ни железы в 4,7 раза выше по сравнению с группой 
больных с отсутствием данного признака. При ин-
вазии сосудов в ткани железы частота рецидивов 
составляет от 14 до 29,5%.

Основным методом борьбы с рецидивами яв-
ляется лучевая терапия.

По данным ЕSMO, послеоперационная лучевая 
терапия рекомендуется всем больным, перенесшим 
органосохраняющие операции. Облучение всей 
молочной железы снижает риск развития местно-
го рецидива на 2/3, а подведение дополнительного 
буста снижает его еще на 50%. Кроме того, лучевая 
терапия оказывает положительное влияние на вы-
живаемость. В целом, облучение бустами показано 
и пожилым больным, но может не проводиться при 
сочетании факторов низкого риска местного реци-
дива (широкие края резекции, N0, отсутствие сосу-
дистой инвазии). У больных старше 70 лет с гормо-
нозависимыми опухолями, максимальной стадией 
рТ1N0 и негативными краями резекции возможен 
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is performed, the boost dose accounts for 10–16 Gy 
in 2 Gy fraction, regional zones are irradiated for me-
dial localization of tumor (irradiation of parasternal 
lymph nodes with single dose of 2 Gy up to total dose 
of 46 Gy), for positive lymph nodes zones of regional 
metastasis is irradiated with single dose of 2 Gy up to 
total dose of 46 Gy. 

More short scheme of fractionating (16 fractions 
of 2.66 Gy) with similar effi  ciency and side-eff ects 
may be performed with careful use in young patients 
or aft er additional irradiation of regional zones be-
cause these groups of patients are not represented in 
clinical trials or their number is minimal. Aft er spar-
ing surgery local recurrences develop in 15–40% of 
patients if irradiation is refused.

However, in 2010 Canadian investigators sup-
posed that for early breast cancer 3-week irradiation 
in higher dose had similar effi  ciency as convenient 
5-week radiotherapy. Ten-year local recurrence risk
in 662 women underwent short course of radiother-
apy was 6.2% versus 6.7% in 612 women with conve-
nient radiotherapy. Accordingly, 10 years later good 
cosmetic result was in 71.3% of patients with con-
venient treatment and in 69.8% of patients with short 
course. 

In N.N. Petrov Cancer Research Institute ran-
domized trial investigating effi  ciency of post-op-
erative therapy for invasive ductal breast cancer
рТ1-2N0M0 was performed, 317 patients with tumor 
up to 2.5 cm in size were enrolled. Surgical treatment 
included wide sectoral resection (77 of 317 women) 
or sectoral resection with axillary lymphadenectomy 
level 2 in the majority of patients (240 of 317 women). 
In addition to radiotherapu patients received chemo 
and hormone therapy.

Radiotherapy was performed in 149 women, for 
whom the remnant breast was irradiated with 50-60 
Gy total dose (2 Gy х 5 days/week) in 80 patients, and 
in 69 – also regional zones were irradiated (total dose 
40–50 Gy, 2 Gy х 5 days/week). 

In this study the main prognostic factor for long-
terms outcomes aft er radiotherapy was tumor size. 
According to table 3, there was no signifi cant diff er-
ence in 5-year recurrence rates for tumor less than
1 cm in patients with and without radiotherapy.

Table 3
Local recurrence rates in patients

with breast cancer <1 cm (91 women)

The type of recurrence Control Radiotherapy Р value
Recurrence in the postoperative 
scar

0/51 1/40 (2.5%) >0.05

Recurrence in other quadrant 3/51 (5.9%) 2/40 (5%) >0.05
Recurrence in the breast 3/51 (5.9%) 3/40 (7.5%) >0.05
Recurrence in regional lymph 
nodes

2/51 (3.9%) 2/40 (5%) >0.05

Loco-regional recurrence 5/51 (9.8%) 5/40 (12.5%) >0.05

Th ere were other results in patients with tumor 
from 1 to 2.5. For this group post-operative radio-
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отказ от лучевой терапии без ущерба выживаемо-
сти. Частичное облучение молочной железы вне ра-
мок клинического исследования не рекомендуют.

При органосохраняющих операциях облуча-
ют молочную железу РОД 1,8–2 Гр до СОД 45–50 
Гр, при подведении буста доза обычно составляет 
10–16 Гр фракциями по 2 Гр, регионарные зоны об-
лучают при медиальной локализации опухоли (об-
лучение парастернальных лимфатических узлов 
РОД 2 Гр до СОД 46 Гр). При поражении лимфа-
тических узлов облучают зоны регионарного мета-
стазирования РОД 2 Гр до СОД 46 Гр. 

Возможны более короткие схемы фракциони-
рования (16 фракций по 2,66 Гр), которые обладают 
примерно такой же эффективностью и сопостави-
мыми побочными эффектами, но должны исполь-
зоваться с осторожностью у молодых пациенток 
или после дополнительного облучения регионарных 
зон, т. к. эти категории больных либо вовсе не оце-
нены в соответствующих клинических исследова-
ниях, либо их количество было минимальным. При 
отказе от облучения после экономных операций ло-
кальный рецидив развивается у 15–40% больных.

Однако в 2010 г. канадские исследователи 
пришли к выводу, что при раннем раке молочной 
железы 3-недельный курс облучения более высо-
кими дозами столь же эффективен, как и стандарт-
ная 5-недельная лучевая терапия. 10-летний риск 
локального рецидива у 662 женщин, получивших 
короткий курс облучения, составил 6,2% против 
6,7% у 612 женщин после стандартной лучевой те-
рапии. Кроме того, хороший косметический эф-
фект через 10 лет отмечен у 71,3% пациенток, про-
шедших стандартное облучение, и у 69,8% женщин, 
получивших укороченный курс.

В НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова проведено 
рандомизированное исследование по оценке эф-
фективности послеоперационной лучевой терапии 
инвазивного протокового рака молочной железы 
рТ1-2N0M0 у 317 больных с размерами опухоли до 
2,5 см включительно. У подавляющего большин-
ства пациенток (240 из 317) хирургическое вмеша-
тельство выполняли в объеме широкой сектораль-
ной резекции (77 женщин из 317) или сегментарной 
резекции, дополненной аксиллярной диссекцией II 
уровня. Наряду с лучевым лечением больные по-
лучали химиотерапию и гормонотерапию.

Лучевую терапию получали 149 женщин, из них 
у 80 облучена только оставшаяся молочная железа 
в СОД 50–60 Гр (РОД 2 Гр х 5 раз в неделю), а у 69 лу-
чевому воздействию (СОД 40–50 Гр, РОД 2 Гр х 5 раз
в неделю) подвергались и зоны регионарного мета-
стазирования.

В данном исследовании основным фактором, 
определяющим влияние облучения на отдален-
ные результаты лечения, оказалась величина опу-
холи. Как видно из таблицы 3, 5-летняя частота 
рецидивов при размерах опухоли менее 1 см ста-

therapy (table 4) reduced loco-regional recurrence 
rates from 9.4% to 1.8% and signifi cantly (р<0.05) 
improved 5-year recurrence-free survival rates from 
91.0±4.1% to 97.8±1.6%.

According to obtained results, irradiation of the 
breast including zones of regional metastases or with-
out in patients with breast cancer рТ1N0М0 1 cm 
and less did not promote reducing local recurrence 
rates. For tumors more than 1 cm but less than 2.5 cm 
(рТ1-2N0М0), radiotherapy signifi cantly decreased 
(р<0.05) loco-regional recurrence rates and increased 
recurrence-free survival rates.

MATERIAL AND METHODS
In the period from 2000 to 2006 in the department 

of general oncology of P.A. Herzen Moscow Cancer 
Research Institute 438 radical resections with or with-
out reconstruction were performed. Total number of 
patients was 435, in 3 patients primary multiple syn-
chronous breast cancer was diagnosed, two-side radi-
cal resection was performed in all 3 cases. 

Th e distribution of patients according to the stage 
of disease was as following: stage 0 – 5 (1.1%), I – 181 
(41.3%), IIА – 154 (35.3%), IIB – 44 (10%), IIIА – 51 
(11.6%), IIIВ – 1 (0.2%), IIIС – 2 (0.5%).

Multicentric primary breast cancer as several tu-
mors in one breast was in 51 (11.6%) cases. 

Radiotherapy was performed in 296 (67.6%) cas-
es, with no radiotherapy in 142 (32.4%) cases. 

According to current recommendations consid-
ering indications polychemotherapy was performed
in CAF, АС, ТАС, АТ regimens. Th e number of cours-
es accounted for 4–6.

For hormone receptor positive tumor hormone 
therapy was prescribed. Women with preserved  men-
strual function received anti-estrogen therapy to 5 
years with or without ovarian function suppression. 
Current ovarian function suppression is performed via 
hormones (Zoladex) or laparoscopic oophorectomy. 
For tamoxifen intake target organs (uterus) are exami-
nated via ultrasound to exclude hyperplasia and other 
neoplasms of the endometrium.

For menopausal women aromatase inhibitors are 
preferred with treatment for 5 years. If necessary pos-
sible side-eff ects of prescribed medcations are man-
aged, specifi cally osteoporosis.

Table 4
Local recurrence rates in patients with breast cancer

from 1 to 2,5 cm (226 women)

The type of recurrence Control Radiotherapy Р value
Recurrence in the 
postoperative scar

3/117 (2.6%) 1/109 (0.9%) >0.05

Recurrence in other 
quadrant

5/117 (4.3%) 0/109 <0.05

Recurrence in the breast 8/117 (6.8%) 1/109 (0.9%) <0.05
Recurrence in regional 
lymph nodes

3/117 (2.6%) 1/109 (0.9%) >0.05

Loco-regional recurrence 11/117 (9.4%) 2/109 (1.8%) <0.05
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тистически не различалась и в группе женщин, 
подвергнутых лучевой терапии, и среди тех, кто 
ее не получал.

Совершенно иная картина наблюдалась у боль-
ных с опухолями от 1 до 2,5 см включительно.
У них послеоперационная лучевая терапия способ-

For Неr2/neu 3+ positive expression targeted 
therapy is prescribed if indicated – herceptin, lapa-
tinib for 6 months.

We analyzed rates of recurrence in remnant breast 
in 435 patients. For 5-year follow-up there were 10 
(2.3%) recurrences. Up to 10-year follow-up 20 (4.6%) 
recurrences were diagnosed.

To detect local recurrence clinical examination, 
ultrasound and mammography were performed. 

Local recurrence of breast cancer is defi ned as re-
growth of tumor in the breast and in regional lymph 
nodes. In many cases the pattern of growth is charac-
terized as follows: single or multiple, nodal or diff use 
(lymphangitic, infi ltrative, carcinoma en cuirasse).

Time of the development of local recurrence ac-
counted for 1.5 to 11 years (table 5). In one case in the 
remnant breast tissue in the nipple-areolar complex 
area Paget’s disease was observed, and in 1 case with 
further development of carcinosarcoma. Synchronous 
recurrence and distant metastasis were in 6 patients.

ствовала отчетливому сокращению числа местно-
регионарных рецидивов с 9,4 до 1,8% и достоверно-
му (р<0,05) повышению 5-летней безрецидивной 
выживаемости с 91,0±4,1 до 97,8±1,6% (Табл. 4).

Исходя из полученных данных, радиационное 
воздействие на молочную железу, включая зоны 
регионарного метастазирования или без них,

Таблица 3
Частота рецидивов рака молочной железы у больных

с размером опухоли < 1 см (n=91)

Тип рецидива Контроль Лучевая 
терапия

р

Рецидив в послеоперационном 
рубце

0/51 1/40 (2,5%) >0,05

Рецидив в другом квадранте 3/51 (5,9%) 2/40 (5%) >0,05
Рецидив в молочной железе 3/51 (5,9%) 3/40 (7,5%) >0,05
Рецидив в регионарных 
лимфатических узлах 2/51 (3,9%) 2/40 (5%) >0,05

Местно-регионарный рецидив 5/51 (9,8%) 5/40 (12,5%) >0,05

у больных РМЖ рТ1N0М0 с размером опухоли 1 см 
и менее не способствует снижению частоты мест-
ного рецидива. В то же время при опухолях более 
1 см, но не превышающих 2,5 см (рТ1-2N0М0), об-
лучение приводит к достоверному (р<0,05) умень-
шению процента местно-регионарных рецидивов 
и соответствующему увеличению безрецидивной 
выживаемости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В отделении общей онкологии МНИОИ им. 

П.А. Герцена с 2000 по 2006 г. выполнено 438 ради-
кальных резекций с/без пластики молочной желе-
зы. Общее число больных – 435, у 3 пациенток диа-
гностирован первично-множественный синхрон-
ный рак молочных желез, во всех 3 случаях была 
выполнена двусторонняя радикальная резекция. 
Распределение пациенток по стадиям: 0–5 (1,1%),
I – 181 (41,3%), IIА – 154 (35,3%), IIБ – 44 (10%), IIIА –
51 (11,6%), IIIВ – 1 (0,2%), IIIС – 2 (0,5%).

Таблица 4
Частота возникновения рецидивов рака молочной железы 
у больных с размером опухоли от 1 до 2,5 см включительно 

(n=226)

Тип рецидива Контроль Лучевая 
терапия

р

Рецидив в послеоперационном 
рубце 3/117 (2,6%) 1/109 (0,9%) >0,05

Рецидив в другом квадранте 5/117 (4,3%) 0/109 <0,05
Рецидив в молочной железе 8/117 (6,8%) 1/109 (0,9%) <0,05
Рецидив в регионарных 
лимфатических узлах 3/117 (2,6%) 1/109 (0,9%) >0,05

Местно-регионарный рецидив 11/117 (9,4%) 2/109 (1,8%) <0,05

Table 5
Time to recurrence

Time to recurrence Number of recurrences
Up to 3 years 3
3-5 years 7
5-11 years 10
Total: 20

Th e correlation between recurrence and histogen-
esis was as follows: invasive ductal grade 2 in  8 cases, 
invasive ductal grade 3 – 5, mixed cancer – 2, invasive 
lobular – 2, Paget’s disease – 1, mucinous carcinoma – 1,
unknown histopathological tipe  (IV degree of treatment 
response) – 1 case (table 6). However, for recurrence of 
rare types of breast cancer 3 cases comprised 5,4% and 
Paget’s disease accounted for 25% among rare tumors.

In 4 cases poor morphological factors were cancer 
emboli near the tumor, invasive growth, cancer in situ 
near the tumor.

Table 6
Relationship between recurrence rate and histological type 

of breast cancer

Histological type of breast cancer Number of 
cases

Reccurences 
abs. %

  Invasive ductal grade 2 214 8 3.8
Invasive ductal grade 3 76 5 6.6
Invasive lobular 50 2 4.0
Invasive lobular with invasive ductal 43 2 4.6
Others 55 3 5.4
Total: 438 20 4.6

Table 7
Recurrences of breast cancer in remnant breast according

to stage in patients without radiotherapy

Stage Number of patients Recurrence rate
I  (Т1N0М0) 108 4 (3.7%)
IIA (Т2N0М0, Т1N1М0) 27 4 (14.8%)
IIB (Т2N1М0) 1 1 (100%)
Total: 136 9 (6.6%)
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Мультицентричный первично-множественный 
рак в виде нескольких очагов опухоли в одной мо-
лочной железе наблюдали у 51 (11,6%) пациентки.

Лучевую терапию проводили у 296 (67,6%) 
больных. 

По стандартам лечения с учетом показаний 
проводили курсы полихимиотерапии по схемам 
CAF, АС, ТАС, АТ. Число курсов полихимиотера-
пии составило 4–6.

В случае гормонопозитивной опухоли назна-
чали гормонотерапию: женщинам с сохраненной 
менструальной функцией – антиэстрогены до 5 лет,
как с выключением, так и без выключения функ-
ции яичников. На современном этапе выключе-
ние функции яичников осуществляют с помощью 
гормонов (золадекс) или лапароскопического уда-
ления яичников. При приеме тамоксифена кон-
тролируют органы мишени (матка) с помощью 
ультразвукового исследования для исключения ги-
перплазий и других новообразований эндометрия.

В случае менопаузы предпочтение отдают ин-
гибиторам ароматазы с тем же периодом назна-
чения до 5 лет. При необходимости корригируют 
возможные побочные эффекты назначаемых пре-
паратов, а именно – остеопороз.

При экспрессии рецепторов Неr2/neu 3+ назна-
чают таргетную терапию по показаниям – герцеп-
тин, лапатиниб до 6 мес. приема.

Мы проанализировали рецидивы в оставшейся 
части молочной железы у 435 больных. За 5 летний 
срок наблюдения диагностировано 10 (2,3%) реци-
дивов. До 10-летнего срока наблюдения рецидивы 
диагностированы в 20 (4,6%) случаях. 

С целью обнаружения местных рецидивов вы-
полняли клиническое обследование, ультразвуко-
вое исследование и маммографию.

Традиционно под рецидивами РМЖ подраз-
умевают возобновление опухолевого роста в мо-
лочной железе и в зонах расположения регионар-
ных лимфатических узлов. Нередко указывают на 
характер роста рецидива: одиночный или множе-
ственный, узловой или диффузный (он же – лим-
фангитический, инфильтративный, панцирный).

Сроки возникновения рецидива составили от 
1,5 до 11 лет (Табл. 5). У одной больной в остав-
шейся части молочной железы в области сосково-
ареолярного комплекса выявлен рак Педжета, еще 
у одной в дальнейшем возникла карциносаркома. 
Одномоментное появление рецидива и отдален-
ных метастазов диагностировано у 6 пациенток.

Изучение зависимости возникновения реци-

Th e recurrences occurred most commonly in pa-
tients with Her2-positive breast cancer and accounted 
for 10%, the second was triple-negative breast can-
cer – 6.1%, the third – luminal А subtype – 3.1%.

Th e treatment for recurrence was as follows: re-
moval of remnant part of the breast – in 14 patients, 
in whom 5 surgeries was accomplished by intraopera-
tive photodynamic treatment, subcutaneous mastec-
tomy with intermediate reconstruction related with 
possibility of operation or demand of the patient – in 
5 cases. In 1 case the surgery was not performed due 
to multiple distant metastases, the patient underwent 
polychemotherapy.

Th us, in 25% of cases we spared breast increas-
ing the extent of surgery to subcutaneous mastectomy 
with primary reconstruction by autologous tissue or 
in combination with endoprosthesis. Later there were 
no recurrences in this group of patients.

In 4 cases recurrences developed in young women 
(up to 40 y.o.), in 16 - over 40 y.o. Th e number of pa-
tients younger 40 y.o. was 34, over 40 y.o. – 401 pa-
tients. Th ese results showed that young women had 
signifi cantly higher recurrence risk accounted for 
11.8% versus older patients – 3.9% (р<0,05).

CONCLUSION
According to new data on breast cancer sub-

types and our results radiotherapy after organ-pre-
serving treatment may not be performed for tumors
of 1 cm and less, absence of poor morphological cri-
teria (multicentric growth, cancer emboli along tu-
mor periphery and in breast tissue, invasive ductal 
cancer grade 3 and triple-negative or НЕR2-positive 
breast cancer). 

For 5-year follow up in patients underwent organ-
preserving treatment for breast cancer recurrences 
developed in 10 (2.3%) patients.

Th e recurrence rate of breast cancer is associated 
with stage of disease, young age, histogenesis and sub-
type of tumor. For combination of poor prognostic 
factors re-operation should be considered.

Post-operative irradiation of remnant breast had 
no signifi cant impact on local recurrence rate, but 
time to recurrence increased for 3–4 year.

Patients with poor prognostic factors should re-
ceive combined modality treatment and include all 
methods reducing risk of recurrence and metastasis. 

Th e number of organ-preserving surgeries should 
be increased due to improved diagnostics and, thus, 

Таблица 5
Время возникновения рецидивов

Время возникновения рецидивов Число рецидивов
До 3 лет 3
3-5 лет 7
5-11 лет 10
Всего: 20

Table 8
Recurrences of breast cancer in remnant breast according to stage in 

patients with radiotherapy
Stage Number of patients Recurrence rate
I  (Т1N0М0) 73 3 (4.1%)
IIА (Т2N0М0, Т1N1М0) 127 2 (1.6%)
IIБ (Т2N1М0) 43 1 (2.3%)
III А (Т1-3N1-2М0) 50 5 (10%)
Всего: 293 11 (3.8%)
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дива от гистогенеза опухоли выявило следующую 
картину: инвазивный протоковый рак II степени 
злокачественности – 8 х, инвазивный протоковый 
рак III степени злокачественности – 5, комбиниро-
ванный рак – 2, инвазивный дольковый рак – 2, рак 
Педжета – 1, слизистый рак – 1, без гистологиче-
ского определения (IY степень лечебного патомор-
фоза) – 1 (Табл. 6).

В 4 случаях неблагоприятными морфологиче-
скими признаками прогноза возникновения ре-
цидива были раковые эмболы в сосудах вблизи 

increase of the early stage breast cancer rate. Ham-
string mastectomy in patients with breast cancer stage 
I seems to be extremely radical when partial breast 
resection may be performed.

Sparing organ-preserving surgery (lumpectomy, 
tumorectomy) on breast with lymphadenectomy 
should be performed in the limited number of pa-
tients only for breast cancer stage I and small size of 
tumor, enhancement of indications for this surgery 
will be resulted in high recurrence rate and will in-
crease the risk of distant metastasis and, thus, need for 
re-operation and multimodality treatment. 
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опухолевого узла, рост инвазивного рака, c-r in situ 
вблизи опухолевого узла.

Самый высокий процент рецидива выяв-
лен при НЕR2-подтипе РМЖ (10%), на 2 месте – 
трижды-негативный РМЖ (6,1%), на 3 месте – лю-
минальный А подтип (3,1%).

Лечение рецидивов заключалось в следующем: 
удаление оставшейся части молочной железы – у 
14 пациенток, их которых у 5 удаление молочной 
железы дополнено интраоперационной ФДТ, у 5 – 
подкожное удаление молочной железы с одномо-
ментной реконструкцией, что связано с возмож-
ностью данного вмешательства. Одной пациентке 
из-за множественных отдаленных метастазов про-
ведена полихимиотерапия.

Таблица 6
Зависимость частоты рецидивов РМЖ

от гистологической формы опухоли

Гистологическая форма рака Число 
больных

Рецидивы 
абс. %

Инвазивный протоковый II
степени злокачественности

214 8 3,8

Инвазивный протоковый III степени 
злокачественности

76 5 6,6

Инвазивный дольковый 50 2 4,0
Инвазивный дольковый в комбинации
с инвазивным протоковым

43 2 4,6

Другие формы 55 3 5,4
Всего: 438 20 4,6

Таблица 7
Рецидивы РМЖ в оставшейся части молочной железы

в зависимости от стадии у больных,
не получавших лучевую терапию

Стадии РМЖ Число пациенток Число рецидивов
I (Т1N0М0) 108 4 (3,7%)
IIА (Т2N0М0, Т1N1М0) 27 4 (14,8%)
IIБ (Т2N1М0) 1 1 (100%)
Всего: 136 9 (6,6%)

Таблица 8
Рецидивы РМЖ в оставшейся части молочной железы

в зависимости от стадии у больных,
получавших лучевую терапию

Стадии РМЖ Число пациенток Число рецидивов
I (Т1N0М0) 73 3 (4,1%)
IIА (Т2N0М0, Т1N1М0) 127 2 (1,6%)
IIБ (Т2N1М0) 43 1 (2,3%)
III А (Т1-3N1-2М0) 50 5 (10%)
Всего: 293 11 (3,8%)
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Таким образом, в у 25% больных удалось со-
хранить молочную железу, увеличив объем опе-
рации до подкожной мастэктомии с первичной 
пластикой аутотканями или в комбинации с эн-
допротезами. В последующем в данной подгруппе 
рецидивов не выявлено.

В 4 наблюдениях рецидивы возникли у женщин 
молодого возраста (до 40 лет), в 16 – после 40 лет 
(женщин до 40 лет – 34, после 40 лет – 401), т. е. 
у женщин молодого возраста риск возникновения 
рецидива высок (11,8%), у женщин более старшего 
возраста он ниже (3,9%; р<0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С учетом новых данных о подтипах РМЖ и ре-

зультатов нашего исследования можно рекомендо-
вать не выполнять лучевую терапию после органо-
сохраняющих операций при узловых образованиях 
1 см и меньше и при благоприятных морфологиче-
ских критериях (отсутствие мультицентричности, 
раковых эмболов по периферии узла и в ткани мо-
лочной железы, отсутствие инвазивного протоко-
вого рака III степени злокачественности, а также 
трижды-негативного и НЕR2 подтипа РМЖ). 

За 5 лет наблюдений за больными РМЖ, пере-
несшими органосохраняющее лечение, рецидивы 
развились у 10 (2,3%) пациенток.

Таким образом, на частоту появления рециди-
вов влияет стадия РМЖ, молодой возраст пациен-
ток, гистогенез и подтип опухоли. При сочетании 
неблагоприятных прогностических факторов сле-
дует прибегать к реоперации на молочной железе.

Послеоперационное облучение оставшейся 
части молочной железы не оказало достоверного 
влияния на частоту рецидива, но время до его воз-
никновения увеличилось на 3-4 года.

При наличии неблагоприятных прогностических 
факторов лечение должно быть комбинированным и 
включать все обязательные компоненты для сниже-
ния риска рецидивов и отдаленных метастазов. 

Несомненно, число органосохраняющих опера-
ций должно быть увеличено за счет улучшения ди-
агностики и, как следствие, выявления начальных 
стадий РМЖ. Выполнять пациенткам при РМЖ I 
стадии калечащую мастэктомию, когда можно вы-
полнить радикальную резекцию молочной железы, 
наверное, слишком радикальный метод хирурги-
ческого лечения.

Выполнение экономных органосохраняющих 
операций (лампэктомия, туморэктомия) на мо-
лочной железе и на лимфатических путях (Д1) воз-
можно только у ограниченного числа больных при 
I стадии РМЖ и небольшом размере опухолевого 
узла, поскольку расширение показаний для данных 
операций приведет к высокому проценту рециди-
вов, а также увеличению риска появления отдален-
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УРОВНИ TRAP-5B В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ И ЕГО ЭКСПРЕССИЯ
В ТКАНИ ПРИ РАКЕ
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Чиссов В.И., Сергеева Н.С., Франк Г.А.,
Завалишина Л.Э., Ефанов В.В., Маршутина Н.В.

Московский научно-исследовательский онкологический институт 
им. П.А. Герцена Минздрава России, Москва, Россия

Контакты: Сергеева Н.С.  E-mail: prognoz.06@mail.ru

Тартрат-резистентная кислая фосфатаза 5b типа 
(TRAP-5b) – фермент, секретируемый остеокластами и 
участвующий в норме в ремоделировании костной тка-
ни, а именно в остеолизисе. В клинической практике ис-
следование в динамике сывороточных уровней TRAP-5b 
используют для оценки эффективности антирезорб-
тивной терапии при остеопорозе. В ряде публикаций 
описано повышение сывороточных концентраций этого 
фермента у больных раком молочной железы с метаста-
тическим поражением костной ткани.

Цель работы: провести сравнительную оценку 
уровней TRAP-5b у доноров и больных раком молочной 
железы разных клинических групп, а также иммуноги-
стохимическое исследование опухолевой ткани молоч-
ной железы как возможного источника эктопической 
экспрессии данного маркера остеолизиса.

Материалы и методы. Сывороточные уровни 
TRAP-5b оценивали с помощью иммуноферментной 
тест-ситемы «Bone TRAP® assay» (Immunodiagnostic 
Systems, Англия) у 80 первичных больных раком молочной 
железы без метастазов в костную ткань и 70 доноров 
женского пола, сходных по возрасту.

Экспрессию TRAP-5b в опухолевой ткани исследова-
ли по результатам непрямой иммуногистохимической 
реакции с использованием мышиных моноклональных 
антител (anti-TRAcP, clon ZY-9C5 «Invitrogen», США) 
на 12 образцах РМЖ и 5 – рака яичников (в качестве 
контроля).

Результаты. Установлено, что уровни TRAP-5b у 
первичных больных раком молочной железы без мета-
стазов в костной ткани во всех возрастных группах 
достоверно превышают таковые у доноров (4,0 vs 2,35, 
4,64 vs 3,6, 5,54 vs 5,1 ед/л в группах моложе 45, 45-55 и 
старше 55 лет соответственно), что, вероятно, не 
связано с наличием у части больных скрытых метаста-
зов в костной ткани, так как концентрации маркера у 
этих больных не зависели от клинической стадии забо-
левания. Иммуногистохимическое исследование показа-
ло экспрессию TRAP-5b в фибробластах соединительной 
и жировой стромы опухоли и в раковом эпителии парен-
химы во всех (12 из 12) гистологических препаратах зло-
качественных опухолей молочной железы. Все 5 образцов 
ткани рака яичников (опухоли, редко метастазирующей 
в костную ткань) оказались TRAP-5b-негативными.

Выводы. Обнаружен эктопический синтез фермента 
остеолизиса TRAP-5b в опухолевой ткани молочной желе-
зы, что может быть одной из причин частого метаста-
зирования рака молочной железы в костную ткань. 

SERUM LEVELS 
OF TRAP-5B
AND ITS EXPRESSION
IN BREAST TISSUE

Chissov V.I., Sergeeva N.S., Frank G.A.,
Zavalishina L.E., Efanov V.V., Marshutina N.V.

P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute,
Moscow, Russia

Contact: Sergeeva N.S.  E-mail: prognoz.06@mail.ru 

Tartrate-resistant acid phosphatase 5b (TRAP-5b)
is the enzyme, released by osteoclasts and in normal condi-
tion involved in bone tissue remodeling, that is in octeoly-
sis.  In clinical practice the TRAP-5b serum levels dynamics
is used for assessment of antiresorptive therapy effi  cacy for 
osteoporosis. In several articles the increasing of serum lev-
els in patients with bone metastases of breast cancer was 
described.

Th e objective:  to make comparative  assessmentof 
TRAP-5b levels in donors and patients with breast cancer 
of diff erent clinical groups and also to perform immunohis-
tochemical study of breast tumor tissue as potential source 
of  ectopic expression of this marker of osteolysis.

Materials and methods: serum level of TRAP-5b were 
measured by enzyme immunoassay «Bone TRAP® assay» 
(Immunodiagnostic Systems (IDS), England) in 80 primary 
patients with breast cancer without bone metastases and 70 
female donors, matching by age.

Expression of TRAP-5b in tumor tissue was assessed 
by results of indirect immunohistochemical reactions with 
mouse monoclonal antibody (anti-TRAcP, clon ZY-9C5 «In-
vitrogen», USA) in 12 specimens of breast cancer and 5 ovar-
ian cancer (as control group).  

Results: TRAP-5b levels in primary patients with breast 
cancer without bone metastases in all age groups were signifi -
cantly higher than those in donors (4,0 vs 2,35 U/l, 4,64 vs 
3,6 U/l, 5,54 vs  5,1 U/l , in groups of patients under 45 y.o., 
45-55 and  more than 55 y.o., respectively), and were unlikely 
to be associated with occult bone metastases, because con-
centrations of the marker in these patients did not depend on 
clinical stage of disease. Immunohistochemical study showed 
the TRAP-5b expression in fi broblasts of connective tissue 
and fat stroma of tumor and cancer epithelium of parenchy-
ma in all (12 of 12) specimens of malignant breast tumors. 
All 5 specimens of ovarian cancer (tumor with rare bone me-
tastasis) were   TRAP-5b-negative.  

Conclusion: ectopic synthesis of bone resorption en-
zyme TRAP-5b in breast tumor tissue was determined, this 
is likely to be one of the causes of bone metastases of breast 
cancer. 

Key words: breast cancer, bone resorption marker TRAP-
5b, immunohistochemical study.
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В структуре онкологической заболеваемости 
и смертности женского населения России рак мо-
лочной железы (РМЖ) занимает одно из лиди-
рующих мест [1]. Значительная часть первичных 
больных подвергаются комбинированному и/или 
комплексному лечению и составляют группу риска 
рецидива заболевания и, как следствие, требуют 
длительного мониторинга.

Для РМЖ характерно как лимфогенное, так и ге-
матогенное метастазирование, причем в последнем 
случае оно часто реализуется в виде метастазов в 
костной ткани. Показатели выживаемости онколо-
гических больных с изолированными метастазами в 
костях значительно выше, чем больных с висцераль-
ными метастазами [2], что, в частности, связано с 
расширением терапевтических возможностей в ле-
чении вторичных костных поражений. Это диктует 
необходимость изучения механизмов костного ме-
тастазирования РМЖ и разработки на этой основе 
методов ранней диагностики метастазов в костной 
ткани и контроля эффективности лечения.

Мониторинг группы риска развития рецидива 
РМЖ как правило осуществляется лучевыми мето-
дами, периодичность назначения которых ограни-
чивается лучевыми нагрузками, а приемлемая чув-
ствительность достигается при размерах метастати-
ческих очагов в костной ткани, превышающих 1 см в 
диаметре. Использование для мониторинга больных
(с целью доклинического выявления метастатиче-
ского поражения костей) серологических опухолеас-
социированных маркеров (ОМ) СА 15-3 и РЭА также 
ограничено их недостаточной диагностической чув-
ствительностью [3-5]. Поэтому поиск ОМ, пригод-
ных для этой цели, остается актуальным.

Ряд сообщений последних лет свидетельствует 
о перспективности исследования маркеров кост-
ного метаболизма у онкологических больных с 
метастазами в костной ткани, в частности, для мо-
ниторинга терапии. Одним из таких маркеров яв-
ляется тартрат-резистентная кислая фосфатаза 5b 
типа (TRAP-5b). 

TRAP-5b – железосодержащий гликопротеин –
фермент, секретируемый остеокластами и участву-
ющий в норме в остеолизисе, обеспечивает заклю-
чительные внутриклеточные стадии деградации 
органического костного матрикса при ремодели-
ровании костной ткани [6-9].

В клинической практике исследование в дина-
мике сывороточных уровней TRAP-5b иммунофер-
ментным методом используют для оценки эффектив-
ности антирезорбтивной терапии при остеопорозе 
[10, 11]. Отдельные сообщения посвящены изучению 
возможности использования TRAP-5b у больных 
РМЖ для мониторинга эффективности терапии при 
метастатическом поражении костной ткани [12-15].

Ранее нами исследован TRAP-5b у российских 
доноров и показано, что во всех возрастных груп-
пах его уровни в значительном проценте случаев 
превышают рекомендованные верхние границы 
нормы [16]. Далее было показано, что при РМЖ 
без поражения костной ткани сывороточные кон-
центрации TRAP-5b еще выше, чем в соответству-
ющих возрастных группах доноров [16]. 

Полученные ранее данные явились основа-
нием для продолжения работы в этом направле-
нии: накопления и анализа данных об уровнях
TRAP-5b у доноров и больных разных клиниче-
ских групп, а также поиска источников повы-
шенных сывороточных концентраций TRAP-5b
у больных РМЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование сывороточных уровней TRAP-

5b было включено 70 доноров женского пола в воз-
расте 22-77 лет (средний возраст – 50 лет).

В целом распределение доноров по возрасту 
было близко к таковому по заболеваемости РМЖ 
(Рис. 1А). Обследованная группа больных РМЖ 
(n=84) по возрастному критерию была сходна с та-
ковым у доноров – средний возраст 55 лет, диапа-
зон – 31-78 лет (Рис. 1Б). 

Более половины (54%) больных РМЖ имели 
ранние стадии заболевания (I-IIА); местнораспро-
страненный процесс диагностирован у 46% обсле-
дованных: IIБ-IIIА стадия – 32%, IIIБ стадия – 14% 
(Рис. 2).

Размеры первичной опухоли в молочной же-
лезе у подавляющего большинства (78%) больных 
не превышали 5 см в наибольшем измерении. До-
минантную группу (66%) составляли больные
с размерами первичного опухолевого узла, соот-
ветствующими Т1-Т2. У 13% больных имелось 

Рис. 1. Распределе-

ние доноров (А) и 

больных РМЖ без 

костных метастазов 

(Б) по возрасту.
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Рис. 2. Распределе-

ние больных РМЖ 

без метастазов в 

костной ткани по 

стадиям опухолево-

го процесса.
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поражение кожи молочной железы и /или распро-
странение опухоли на грудную стенку.

В соответствии с заключительным гистологи-
ческим диагнозом, у 40 из 84 больных (48%) не было 
поражения регионарного лимфатического кол-
лектора, у 27 больных (32%) имелись метастазы в
2–4 подмышечных лимфатических узлах; у 18% уста-
новлено метастатическое поражение 5–9 подмы-
шечных или подключичных лимфатических узлов.

Среди гистологических типов доминировал 
инфильтративный протоковый рак (58 из 84 на-
блюдений); инфильтративный дольковый рак и со-
четание нескольких типов рака встречались суще-
ственно реже (Табл. 1). Большая часть опухолей (52 
из 84) имела II степень злокачественности, 25 – III 
степень злокачественности, 7 – I степень злокаче-
ственности (Табл. 1).

Иммуногистохимическое исследование TRAP-
5b было проведено с использованием моноклональ-
ных антител anti-TRAcP («Invitrogen»), clon ZY-9C5, 
в рабочем разведении. Визуализацию проводи-
ли с помощью детекционной системы «EnVision» 
(Dako, Дания) по стандартной методике. В качестве 
хромогена применяли диаминобензидин (ДАБ). 
Препараты докрашивали гематоксилин-эозином. 
Иммуногистохимическое исследование проводили 
в автоматическом режиме в иммуноавтостейнере 
(Dako). Оценку результатов исследования прово-
дили на световом микроскопе Leica DMRB полуко-
личественным методом.

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием компьютерных программ Excel 97
и Statistica. Достоверность различий в концен-
трациях TRAP-5b по группам больных оценена
с помощью критерия Стьюдента для независимых 
выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Распределение TRAP-5b у больных РМЖ без 

костных метастазов в сравнении с донорами пред-
ставлено в таблице 2, из которой следует, что
у больных РМЖ без выявленных костных метаста-
зов так же, как у доноров, наблюдается рост сред-
них (по подгруппам) значений TRAP-5b с 4,0 ед/л
(в подгруппе моложе 45 лет) до 5,55 ед/л (в подгруп-
пе старше 55 лет). Закономерно, что и диапазон 
колебаний TRAP-5b при этом сдвигался вправо,
т.е. в сторону более высоких значений. Так, мак-
симальные зарегистрированные значения этого 
маркера у больных РМЖ моложе 45 лет составили
6,5 ед/л, в средней (46-55 лет) возрастной группе – 
7,44 ед/л и в старшей (> 55 лет) – 14,6 ед/л. При этом 
обращает на себя внимание тот факт, что у боль-
ных РМЖ без выявленных костных метастазов
в каждой возрастной группе средние значения 
этого маркера выше, чем в соответствующей воз-
растной подгруппе доноров (4,0 vs 2,35 ед/л для 
подгруппы моложе 45 лет; 4,64 vs 3,6 ед/л для под-
группы 46–55 лет; 5,54 vs 5,1 ед/л в подгруппе стар-
ше 55 лет). Процент случаев повышения TRAP-5b
у больных РМЖ без выявленных костных метаста-
зов также оказался в каждой подгруппе выше, чем у 
доноров (26,7 vs 0%; 34,6 vs 18,2%; 17,9 vs 8%). Полу-
ченные данные подтверждают на большем числе на-

Таблица 1
Характеристика больных РМЖ без метастазов

в костях по гистологическому типу опухоли

Гистологический тип 
опухоли

Степень злокачественности Число 
больныхI II III

Инфильтративный 
протоковый рак 3 (5%) 37 (64%) 18 (31%) 58 (70%)

Инфильтративный 
дольковый рак 1 (11%) 5 (56%) 3 (33%) 9 (11%)

Сочетание нескольких 
типов рака 3 8 4 15

Всего 7 52 25 84 (100%)

Уровень TRAP-5b в сыворотке крови оцени-
вали твердофазным прямым иммуноферментным 
методом с помощью моноклональных антител, 
специфичных для TRAP-5b остеокластов, исполь-
зуя наборы «Bone TRAP® assay» (Immunodiagnostic 
Systems, Англия).

Иммуногистохимическое исследование TRAP-5b
было выполнено на гистологических препаратах 
12 первичных больных РМЖ, из них у 7 была ин-
фильтративная протоковая форма, у 2 – инфиль-
тративная дольковая, у 2 – сочетание этих двух 
форм и у одной – коллоидный РМЖ. В качестве 
своеобразной «контрольной» (для РМЖ) группы 
при иммуногистохимическом анализе TRAP-5b 
исследовали 5 препаратов первичных больных 
серозной цистоаденокарциномой яичников, для 
которой метастазирование в костную ткань неха-
рактерно.

Таблица 2
Сравнение уровней TRAP-5b у доноров и больных РМЖ без костных метастазов разных возрастных групп

Возрастные 
группы 
обследованных

Доноры (n=70) Больные РМЖ (n=80)
Средние

значения TRAP-5b 
(ед/л ± m)

Диапазон 
колебаний

TRAP-5b (ед/л)

Процент 
повышенных 

значений TRAP-5b*

Средние 
значения

TRAP-5b (ед/л ± m)

Диапазон 
колебаний

TRAP-5b (ед/л)

Процент 
повышенных 

значений TRAP-5b*
Моложе 45 лет 2,35±1,2 (n=23) 0,2–4,2 0% 4,0±1,4 (n=15) 2,2–6,5 26,7%
46-55 лет 3,6±1,3 (n=22) 1,1–5,8 18,2% 4,64±1,5 (n=26) 2,0–7,44 34,6%
Старше 55 лет 5,1±1,4 (n=25) 3,0–7,8 8% 5,54±1,8 (n=39) 1,84–14,6 17,9%
В целом 3,7±1,3 0,2–7,8 8,6% 4,7±1,6 1,84–14,6 25%

*  Рассчитанные по собственным данным ДУ (Хср. + 1,7 ): пременопауза – 5,17 ед/л, постменопауза – 7,48 ед/л

Чиссов В.И., Сергеева Н.С., Франк Г.А., Завалишина Л.Э., Ефанов В.В., Маршутина Н.В.Чиссов В.И., Сергеева Н.С., Франк Г.А., Завалишина Л.Э., Ефанов В.В., Маршутина Н.В.

Уровни TRAP-5b в сыворотке крови и его экспрессия в ткани при раке молочной железыУровни TRAP-5b в сыворотке крови и его экспрессия в ткани при раке молочной железы



Vol.4 • 2/2012

ОNCOSURGERY52

блюдений ранее описанную нами закономерность. 
Чтобы исключить вероятность различий, свя-

занных с аномально высокими уровнями маркера у 
отдельных больных, мы построили по описанным 
выше данным графики зависимости TRAP-5b от 
возраста у доноров и у больных РМЖ без выявлен-
ных костных метастазов и их сопоставили (Рис. 3).
Прежде всего, следует отметить, что как у доно-
ров, так и у больных РМЖ зависимость от возрас-
та оказалась линейной во всем возрастном диапа-
зоне, причем в обеих группах наклон прямых к оси 
абсцисс был близким и составлял около 40 граду-
сов (Рис. 3). Очевидно, что каждая декада жизни у 
женщин-доноров приводит к возрастанию TRAP-5b 
на 0,7 ед/л, что составляет 50% от средней исходной 
величины в 20-тилетнем возрасте (полученной пу-
тем экстраполяции прямой 2 рисунке 3 на ось ор-
динат). С другой стороны, очевидно (Рис. 3, 1), что 
прямая, отражающая зависимость TRAP-5b от воз-
раста у больных РМЖ без выявленных костных 
метастазов, во всем возрастном диапазоне нахо-
дится по крайней мере на 1,0 ед/л выше, чем у доно-
ров. Долгое время этот факт не имел объяснения, 
однако уверенность в достоверности полученных 
данных позволила нам его опубликовать [16].

Почему эти данные явились для нас неожидан-
ными? Общепринятым считается представление
о том, что высокий уровень эстрогенов является 
фактором риска развития РМЖ и одновременно 
фактором «защиты» от остеопороза. Следователь-
но, можно было ожидать, что уровни TRAP-5b
у больных РМЖ без метастазов в костях будут по 
крайней мере сходными или меньше таковых у 
доноров.

При анализе этих данных мы не могли исклю-
чить, что более высокие уровни TRAP-5b у боль-
ных РМЖ без метастатического поражения костей 
могут быть связаны с наличием у некоторой части 
из них скрытых метастазов в костях. Чтобы прове-
рить это предположение, мы разделили всех обсле-
дованных больных РМЖ на подгруппы по клини-
ческим стадиям опухолевого процесса и сравнили 
у них средние значения TRAP-5b. Если предполо-
жить, что у ряда больных имеются скрытые мета-
стазы в костях, то вероятность этого должна по-
вышаться с увеличением стадии заболевания. Сле-
довательно, мы должны наблюдать рост средних
(по подгруппам) значений маркера. Полученные 
данные систематизированы в таблице 3.

Средний возраст больных во всех клиниче-
ских подгруппах был близким, и в каждой из них 
примерно в равной мере встречались как моло-
дые, так и пожилые пациентки, т. е. по этому кри-
терию подгруппы были сопоставимы. А средние 
уровни TRAP-5b у больных РМЖ без выявленных 
костных метастазов были практически одинако-
выми: 5,94±1,56 ед/л; 4,8±1,84 ед/л; 4,55±1,89 ед/л;
4,6±1,3 ед/л; 4,02±0,83 ед/л, т. е. не было даже тен-

денции их роста с увеличением стадии заболева-
ния. Следовательно, более высокие уровни TRAP-5b
у больных РМЖ (в сравнении с донорами соот-
ветствующих возрастных подгрупп), вероятно, не 
связаны с наличием скрытых метастазов в костной 
ткани у части из них.

Одним из возможных предположений, объ-
ясняющих этот факт, было то, что в клетках опу-
холевой ткани молочной железы активируется 
эктопический синтез TRAP-5b, который частично 
выделяется в сыворотку крови. Данное предполо-
жение, безусловно, идет «вразрез» с устоявшимся 
мнением о том, что TRAP-5b является маркером 
исключительно остеокластов, участвуя в разруше-
нии костного матрикса. Для проверки этого пред-
положения мы исследовали возможную экспрес-
сию TRAP-5b в опухолевой ткани молочной желе-
зы иммуногистологическим методом. Полученные 
результаты систематизированы в таблице 4.

Во всех 12 случаях иммуногистохимическая 
реакция с антителами к TRAP-5b была расценена 
как положительная: в 7 – слабоположительная (+), 
в 1 – умеренно положительная (++), в 4 – выра-
женно положительная (+++).

Рис. 3. Зависимость TRAP-5b от возраста у доноров и больных 

РМЖ без метастазов в костной ткани.

Таблица 3
Уровни TRAP-5b больных РМЖ без костных метастазов

при разных стадиях заболевания (n=80)

Стадия Число 
больных

Средний
возраст 
больных

(годы)

Диапазон 
колебаний 

TRAP-5b
(ед/л)

Средние 
значения
TRAP-5b

(ед/л ± m)

Медиана 
значений
TRAP-5b

(ед/л)

I 21 58 (42 – 73) 2,7 – 14,6 5,94 ± 1,56 6,3
IIА 19 57 (42 – 70) 2,1 – 8,9 4,8 ± 1,84 4,7
IIБ 12 50 (38 – 63) 2,0 – 7,1 4,55 ± 1,89 4,4
IIIA 16 57 (31 – 79) 3,2 – 7,1 4,6 ± 1,3 4,3
IIIБ 12 51 (38 – 60) 1,84 – 5,4 4,02 ± 0,83 4,35
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Анализ иммуногистологических препаратов 
(в сопоставлении с окрашенными гематоксилин-
эозином) показал, что TRAP-5b-позитивными яв-
ляются два типа клеток: фибробластоподобные и 
раковый эпителий. TRAP-5b-позитивные фибро-
бластоподобные клетки были выявлены как среди 
опухолевых клеток паренхимы, так и в соедини-
тельнотканной строме опухоли. (Рис. 4 а, б, в, г),
в т. ч. между адипоцитами в жировой ткани, окружа-
ющей или инфильтрирующей опухоль (Рис. 4 д, е).
TRAP-5b-позитивные клетки ракового эпителия в 
большинстве случаев были «вкраплены» в строму 
опухоли (Рис. 5 а, б). Лишь в одном случае (рас-
цененном как +++) TRAP-5b-позитивной оказа-
лась большая часть опухолевых клеток (Рис. 5 в, г).
Причем в этом случае большая часть TRAP-5b ло-
кализовалась в клетках апикально. В остальных 11 
случаях TRAP-5b был выявлен в цитоплазме как 
фибробластоподобных, так и эпителиальных рако-
вых клеток в виде зернистого окрашивания. 

Таблица 4
Результаты оценки иммуногистологической реакции 

РМЖ и раке яичников с антителами к TRAP-5b

Объект исследования Количество 
случаев

Результаты 
оценки
TRAP-5b

- + ++ +++
РМЖ до лечения 12 - 1
Скирр молочной железы после лечения 1 1 -
Рак яичников до лечения 5 5 -

С целью уточнения природы TRAP-5b-пози-
тивных фибробластоподобных клеток на срезах 
этих же гистологических препаратов была поставле-
на реакция с антителами к гладкомышечному акти-
ну, выявляющему миоэпителий. Прямое сопостав-
ление TRAP-5b-позитивных и актин-позитивных 
срезов показало, что TRAP-5b-позитивные фибро-
бластоподобные клетки не являются миоэпителием, 
т. е. их можно отнести к фибробластам соединитель-
нотканной стромы опухолей (как по морфологиче-
ским признакам, так и по локализации в ткани).

Для предварительного суждения о том, яв-
ляется ли экспрессия TRAP-5b исключительной 
особенностью РМЖ или характерна и для других 
злокачественных новообразований, сходное им-
муногистологическое исследование провели для 
5 случаев первичных раков яичника, для которых 
метастазирование в костную ткань нехарактерно. 
Во всех 5 случаях реакция с антителами к TRAP-
5b была расценена как отрицательная: TRAP-5b не 
был выявлен ни в строме, ни в паренхиме опухо-
лей (Рис. 5 д, е).

ОБСУЖДЕНИЕ
В работе представлены результаты исследова-

ния сывороточных уровней фермента TRAP-5b, 
отражающего, по данным литературы, остеоли-
тическую активность остеокластов, у первичных 

больных РМЖ без метастатического поражения 
костной ткани. 

Было показано, что сывороточные уровни 
TRAP-5b линейно увеличиваются с возрастом как у 
доноров, так и у больных РМЖ. Причем в каждой 
возрастной группе диапазон индивидуальных зна-
чений этого маркера был широким. В то же время 

Рис. 5. Иммуногистологическое исследование TRAP-5b в опухоле-

вой ткани молочной железы и яичников (ув. 200х):

б – в строме и паренхиме опухолевой ткани РМЖ;

г – в раковом эпите-лии молочной железы;

е – отсутствие реак-ции в ткани рака яичников;

а, в, д – окраска гема-токсилин-эозином.

Рис. 4. TRAP-5b -позитивные клетки в ткани РМЖ

(ув. 200х):

б – в паренхиме опухоли;

г – в строме опухоли;

д, е – в жировой строме опухоли;

а, в – окраска гематоксилин-эозином.
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средние значения TRAP-5b в каждой возрастной 
подгруппе больных были примерно на 30% выше, 
чем у доноров. Мы полагаем, что это не связано с на-
личием у части из них скрытых костных метастазов, 
т. к. средние (по подгруппам) концентрации марке-
ра не зависели от стадии опухолевого процесса.

С целью поиска дополнительных (к остеокла-
стам) источников TRAP-5b у больных РМЖ без 
метастатического поражения костной ткани мы 
провели иммуногистологическое исследование 
TRAP-5b на срезах ткани РМЖ. 

Было установлено, что РМЖ является TRAP-
5b-продуцирующим. Экспрессия TRAP-5b наблю-
дается как в фибробластах соединительнотканной 
и жировой стромы опухоли, так и в раковом эпите-
лии паренхимы. Доля TRAP-5b-позитивных клеток 
в разных РМЖ варьирует, но в большинстве случа-
ев не превышает 20%. Серозные цистаденокарци-
номы яичников (при генерализации, как правило, 
не формирующие метастазы в костной ткани) ока-
зались TRAP-5b-негативными.

Эти результаты позволяют предположить, что 
источником повышенного сывороточного уровня 
TRAP-5b у больных РМЖ без костных метастазов 
является сама опухолевая ткань молочной железы. 
Можно предположить, что интенсивность синтеза 
TRAP-5b в опухолевой ткани молочной железы ве-
лика, т.  к. небольшая опухолевая масса (в сравне-
нии с объемом костной ткани организма) вносит 
существенный вклад в общую сывороточную кон-
центрацию этого фермента 

Установленный факт эктопической экспрессии 
TRAP-5b в ткани РМЖ может быть одной из при-
чин частого метастазирования РМЖ в костную 
ткань. В этих случаях TRAP-5b-позитивные клет-
ки РМЖ в некотором смысле подготавливают для 
себя «нишу» в костной ткани, способствуя ее раз-
рушению, благодаря специфической ферментатив-
ной активности TRAP-5b. Детальное исследование 
этого вопроса является перспективой дальнейших 
научных разработок.
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Цель работы: разработка дифференциально-
диагностических цитологических критериев различных 
гистологических форм рака молочной железы.

Материалы и методы исследования. Для изучения 
цитоморфологических критериев различных гистоло-
гических форм рака молочной железы использовались 
соскобы и аспирационные биоптаты от 420 женщин. 
Исследовались рутинные и жидкостные цитологические 
препараты. Применение жидкостной цитологии по-
зволяет получить монослой клеток, сосредоточенных
на ограниченном участке предметного стекла, умень-
шить фоновые изменения. Окраска цитологических 
препаратов  осуществлялась по методу Паппенгейма
в модификации Лейшмана.

Результаты исследования. Определены цитологи-
ческие критерии инвазивного  протокового, долькового, 
коллоидного, тубулярного, медуллярного, папиллярного, 
аденокистозного, мукоэпидермоидного, апокринового, 
онкоцитарного, липидсекретирующего, метапласти-
ческого, перстневидно-клеточного рака, рака Педжета. 
Выделение различных гистологических форм обусловлено 
характерной цитологической картиной и особенностя-
ми клинического течения опухолевого процесса. 

Выводы. Цитологические критерии рака молоч-
ной железы различных гистологических форм, разра-
ботанные путем идентификации опухолевых клеток
в мазках и гистологических препаратах, позволили дать 
правильное цитологическое заключение о раке и степе-
ни дифференцировки с достоверностью 95,5%, безоши-
бочно судить о гистологической форме опухоли в 72,3%.
Предлагаемые цитологические характеристики раз-
личных гистологических форм рака молочной железы 
отражают многообразие клеточных характеристик
в молочной железе и позволяют диагностировать рак
с указанием морфологического строения опухоли уже
на предоперационном этапе.

Ключевые слова: цитологическая диагностика, рак 
молочной железы, гистологическая форма.

Рак молочной железы (РМЖ) является одной из 
наиболее часто встречающихся злокачественных 
опухолей у женщин, поэтому эта патология нахо-
дится в центре внимания клиницистов-онкологов, 
направляющих свои усилия на решение проблемы 
ранней диагностики и повышения эффективности 
лечения этого тяжелого заболевания.

Среди комплекса методов предоперационной 
диагностики цитологический занимает одно из ве-
дущих мест. Его широко использует в диагностике 
патологии молочных желез, поскольку он отлича-
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Th e objective to determine diff erential and diagnostic 
cytological criteria for diff erent histological types of breast 
cancer.

Materials and methods. Scrapings and aspiration ma-
terials from 420 female patients were used for study of cy-
tomorphological criteria for diff erent histological types of 
breast cancer. Routine and liquid cytological specimens were 
studied. Th e fl uid cytology allows to obtain cellular mono-
layer on the localized area of glass slide, to decrease back-
ground changes. Cytological stain according to Pappenheim 
with Leishman’s modifi cation was performed.

Results. Cytological criteria for invasive ductal, lobular, 
mucinous, tubular, medullar, papillary, adenocystic, muco-
epidermoid, apocrine, oncocytic, lipid secreting, metaplastic, 
signet ring cell breast cancer, Paget’s cancer were determined. 
Defi nition of diff erent histological types was based on specifi c 
cytogram and features of neoplastic process. 

Conclusion. Cytological criteria for diff erent histological 
types of breast cancer, determined by identifi cation of tumor 
cells in smears and histological specimens, allowed to make 
correct cytological conclusion about cancer and degree of dif-
ferentiation with 95.5% accuracy, to estimate correctly the 
histological type of tumor in 72.3% of cases. Th e supposed 
cytological criteria of diff erent histological types of breast 
cancer represent the variety of cellular properties in breast 
and allow diagnosing cancer with indicating of morphologi-
cal structure of tumor prior to operation.
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ется простотой получения материала, малой трав-
матичностью и доступными недорогими способа-
ми окраски мазков, спецификой цитологических 
картин разных патологических процессов.

Цитологический метод позволяет определить 
характер опухолевого процесса, гистологический 
тип и дифференцировку опухоли, степень распро-
странения, оценить фоновые изменения в молоч-
ной железе, выраженность лечебного патоморфо-
за, проконтролировать радикализм оперативного 
вмешательства [1–3, 5, 13, 20].
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Достоверность цитологической диагностики 
высока и составляет 89,4–97,3% [10, 11, 15, 19, 22].

Не подлежит сомнению, что одним из важных 
прогностических факторов при РМЖ является 
морфологическая структура опухоли [18]. По дан-
ным литературы [7, 8, 12, 21], в 70–80% РМЖ не 
имеет признаков специфичности и описывается 
как инвазивный протоковый рак; 10–17% всех зло-
качественных опухолей молочной железы состав-
ляет рак долькового строения; 10–15% – редкие 
формы рака: коллоидный, тубулярный, медулляр-
ный, папиллярный, аденокистозный, мукоэпидер-
моидный, секреторный, апокриновый, онкоцитар-
ный, липидсекретирующий, метапластический, 
перстневидно-клеточный, рак Педжета.

Выделение указанных гистологических форм 
обусловлено характерной морфологической кар-
тиной и особенностями клинического течения 
опухолевого процесса [6, 9, 14, 16, 17, 26, 27]. На-
пример, при коллоидном, тубулярном, аденоки-
стозном, ювенильном и медуллярном раке боль-
шинство исследователей отмечают относительно 
благоприятное течение болезни: относительно 
редкие локальные рецидивы и отдаленные мета-
стазы, что позволяет при этих формах проводить 
органосохраняющее лечение. Другие формы рака, 
например, инфильтративный дольковый по кли-
ническому течению мало отличается от инфиль-
тративного протокового, однако высокая частота 
первично-множественных (30–85%) и билатераль-
ных поражений (6–47%) обусловливает высокую 
частоту местных рецидивов и ставит под сомнение 
возможность выполнения экономного оператив-
ного вмешательства. Некоторые формы рака, такие 
как инфильтративный  протоковый высокой степе-
ни злокачественности, перстневидно-клеточный, 
липидосекретирующий имеют плохой прогноз и 
требуют, вероятно, дополнительной терапии уже
на ранних стадиях заболевания [8, 9, 24].

В литературе имеются многочисленные опи-
сания цитологических картин РМЖ [1, 4, 5, 13, 15, 
23, 25, 29]. Однако требования, предъявляемые
к цитологическому методу, неуклонно возрастают. 
Они сводятся не только к выявлению рака, но и
к определению степени дифференцировки и гисто-
логической формы.

В отечественной литературе практически от-
сутствуют дифференциально-диагностические ци-
тологические характеристики сравнительно ред-
ких опухолей молочной железы. Это объясняется, 
во-первых, редкой встречаемостью. Кроме того, 
гистоморфологические критерии большинства из 
них стали подробно изучаться лишь в последние 
годы [2, 4, 28, 30].

Целью нашего исследования явилась разра-
ботка дифференциально-диагностических цито-
логических критериев различных гистологических 
форм РМЖ.

Для изучения цитоморфологических крите-
риев различных гистологических форм РМЖ ис-
пользовали соскобы и аспирационные биоптаты 
от 420 женщин в возрасте от 37 до 69 лет, опери-
рованных в МНИОИ им. П.А. Герцена. Исследо-
вали цитологические препараты, приготовленные 
как обычным способом, так и жидкостным мето-
дом, при котором содержимое аспирата помещали
в специальную среду накопления, а затем центри-
фугировали 5 мин при 1000 об/мин на центрифуге 
Cytospin-3 («Shandon», Великобритания). Приме-
нение жидкостной цитологии позволяет получить 
монослой клеток, сосредоточенных на ограничен-
ном участке предметного стекла, уменьшить фо-
новые изменения. Окраску цитологических пре-
паратов осуществляли по методу Паппенгейма
в модификации Лейшмана.

Цитологическая диагностика различных форм 
РМЖ основывается на гистологической классифи-
кации ВОЗ (Lyon, 2003), тем не менее определение 
некоторых форм рака ограничено.

Определение гистологической формы опухоли 
при РМЖ представляется обоснованным и воз-
можно в тех случаях, когда выявляются клеточные 
критерии особенностей опухолей различного ги-
стологического строения, своеобразие секреторной 
функции, слизевидное превращение стромы, а так-
же некоторые морфологические свойства клеток.

Самую большую морфологическую группу 
РМЖ составляет инвазивный протоковый рак 
(ИПР). В эту группу опухолей входит рак, ранее 
описываемый как солидный рак, аденокарцинома, 
скирр [30, 33]. В цитологических препаратах ИПР 
характеризуется значительным многообразием 
клеток, микроскопических картин и обнаруживает 
в совокупности все основные признаки злокаче-
ственности. На первое место среди этих признаков 
выступают клеточный и ядерный полиморфизм, 
полихромазия ядер и цитоплазмы, увеличение 
ядерно-цитоплазменного отношения, размер ядер, 
появление гипертрофированных и многочислен-
ных ядрышек. Как правило, значительное чис-
ло клеток ИПР имеет признаки дистрофических
изменений: фон мазков часто составляют бес-
структурные массы, фрагменты ядер и цитоплазма 
разрушенных клеток.

ИПР по степени дифференцировки делят на 3 груп-
пы: высокая, умеренная, низкая. При определении 
степени дифференцировки рака учитывают сте-
пень полиморфизма клеток, гиперхромию ядер, 
митотическую активность, способность клеток к 
образованию различных структур (Рис. 1).

В цитологических препаратах возможна оценка 
степени злокачественности ИПР. Степень злокаче-
ственности рака сопряжена со степенью диффе-
ренцировки, но не всегда с ней совпадает. В цито-
логических препаратах степень злокачественности 
определяется на основании оценки трех призна-
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чудливого вида. Клетки мономорфны, среднего, 
мелкого, иногда крупного размера, с интенсивно 
окрашенным ядром и базофильной цитоплазмой. 
Ядрышки обычно не видны. Митозы выявляют-
ся лишь при выраженной анаплазии. В клетках, 
распложенных разрозненно и по периферии со-
сочковых комплексов, отмечаются дистрофиче-
ские изменения: жировая дистрофия, набухание, 
вакуолизация. Отмечается апокринизация опу-
холевых клеток. Фон мазка составляют бесструк-
турные массы, фрагменты ядер и цитоплазма раз-
рушенных клеток, обнаруживаются макрофаги, 
гистиоциты, лимфоциты.

Коллоидный рак характеризуется наличием 
обильной слизевидной серовато-синеватой массы, 
в которой расположены небольшие группы и ско-
пления мелких и средних клеток опухоли, напоми-
нающие пролиферирующий эпителий (Рис. 3), но 
отличающиеся от него диффузной гиперхромией 
и расплывчатостью границы ядра и цитоплазмы. 
Могут встречаться клетки с признаками внутри-
клеточной секреции слизи. Иногда обнаруживают-
ся капилляры, единичные фиброциты. Часты каль-
цинаты. Коллоидный рак необходимо дифферен-
цировать с фиброаденомой с выраженным ослиз-
нением стромы, где, как правило, меньше слизи
и менее выражена гиперхромия ядер. Коллоидный 
рак часто сочетается с ИПР, и при тонкоигольной 
аспирационной биопсии не всегда можно выявить 
второй компонент опухоли.

Рис. 1. Цитограмма умереннодифференцированного протокового 

рака молочной железы. Окр. по Лейшману. Ув. 1000х.

Рис. 3. Цитограмма коллоидного рака молочной железы. Окр. 

по Лейшману. Ув. 100х.

ков: процентного содержания «голых» ядер, диа-
метра ядер и структуры хроматина. 

Инвазивный дольковый рак (ИДР) – гистоло-
гический тип рака, представляющий определен-
ные трудности для цитологической диагностики. 
Выделяется несколько вариантов инвазивного 
долькового рака: классический, альвеолярный, 
солидный, тубулярный, маститоподобный, а так-
же ИДР на фоне фиброаденомы (Рис. 2).

Медуллярный рак характеризуется мономорфной 
цитологической картиной: клетки опухоли много-
численны, расположены разрозненно, не образуют 
структур, иногда видны скопления, нагромождения 
элементов. Клетки имеют округлую форму, округлое 
ядро, расположенное центрально или эксцентри-
чески; цитоплазма небольшая, часто в виде узкого 
ободка, с неровными контурами. Ядра крупные, по-
лиморфные гипо-, нормохромные, хроматин мелко-
клеточный зернистый и тяжистый, равномерный. 
Ядрышки обнаруживаются постоянно, крупные еди-
ничные или множественные. Митозы многочислен-
ные. Часто, как правило, присутствуют лимфоциты, 
редко плазматические клетки, единичные макрофа-
ги, нейтрофилы, эозинофилы, моноциты.

При папиллярном раке подавляющее боль-
шинство клеток опухоли расположено в сосоч-
ковых и криброзных комплексах нередко при-

Рак из перстневидных клеток характеризуется 
внутриклеточной продукцией слизи. Клетки опу-
холи крупного и среднего размера, имеют окру-
глую форму. Наличие вакуоли, занимающей поч-
ти всю цитоплазму и оттесняющей ядро к пери-
ферии, придает многим клеткам сходство с пер-
стнем, но такие классические клетки встречаются 
редко, чаще обнаруживаются педжетоидного типа 
клетки, характерные для ИДР. Ядра вогнутые,
бобовидные, овальные и редко округлые, окраши-
ваются гиперхромно. Цитоплазма слабо базофиль-
ная или ортохромная, часто не имеет четких границ; 
нередко цитоплазма разделена на экто- и эндоплаз-
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Рис. 2. Цитограмма долькового рака молочной железы. Классиче-

ский вариант. Окр. по Лейшману. Ув. 1000х.
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му, которые окрашиваются с различной интенсив-
ностью. Фон препарата иногда представлен слизе-
видной массой, обычно необильной, во многих слу-
чаях слизь отсутствует.

Диагностируют перстневидно-клеточный рак 
при наличии в препарате от 50% и более разроз-
ненно расположенных клеток типа перстневидных.

Рак Педжета. Цитологический диагноз устанав-
ливают по соскобам с эрозированной или язвен-
ной поверхности соска при обнаружении крупных 
округлых клеток с обильной нежноконтуриро-
ванной светлой цитоплазмой, иногда содержащей 
пигмент или муцинсекретирующие вакуоли с при-
знаками пара-, гиперкератоза и большим округлым 
светлым ядром; часто видны ядрышки различных 
размеров. В соскобах с эрозии (язвы) соска фон 
мазка составляют нейтрофильные лейкоциты, 
плазматические клетки, лимфоциты, гистиоциты, 
среди которых обнаруживаются клетки опухоли. 
Необходимо учитывать, что при раке Педжета ча-
сто обнаруживают внутрипротоковый рак и ИПР
с формированием узла в молочной железе.

Метапластический рак молочной железы мож-
но разделить на три группы: рак с частичной пло-
скоклеточной метаплазией, плоскоклеточный рак 
и метапластический рак с гетерологичными эле-
ментами.

Плоскоклеточный рак характеризуется поли-
морфизмом опухолевых клеток с разной величины 
ядрами, как правило, расположенными централь-
но, многие ядра гиперхромны; хроматин грубый, 
ядрышки увеличены в размере. Цитоплазма обиль-
ная, частью с признаками ороговения или в виде 
узкого ободка, иногда с полигональными контурами, 
нередко гомогенная, светлая, прозрачная. Клетки 
располагаются разрозненно, а также в виде много-
слойных пластов и тканевых клочков с нагроможде-
нием отдельных элементов. Плоскоклеточный рак, 
развившийся в области кисты, как правило, высо-
кодифференцированный, на фоне фиброаденомы –
умеренно- или высокодифференцированный. 

Аденоплоскоклеточный рак сочетает в цито-
граммах элементы плоскоклеточного и аденоген-
ного раков.

Метапластический рак с гетерологичными 
элементами включает хондроидный, остеоидный, 
рабдоидный и гигантоклеточный компоненты,
наряду с клетками железистого рака.

Апокринный рак характеризуется крупными 
светлыми клетками округлой, призматической
и кубической формы с обильной цитоплазмой 
светлого, голубого, розоватого или сиреневого 
цвета, с азурофильными или оксифильными гра-
нулами, расположенными беспорядочно или в 
апикальной части; иногда гранулы в цитоплазме 
отсутствуют. Ядра округлые, расположены экс-
центрически, с глыбчатым хроматином и крупны-
ми полиморфными ядрышками. Границы клеток 

обычно расплывчатые, можно наблюдать отрыв 
апикальной части цитоплазмы.

Онкоцитарную карциному диагностируют при 
наличии в препарате более 70% онкоцитарных кле-
ток. Термин онкоцит означает «раздутая клетка». 
Обязательным является накопление митохондрий, 
которые занимают 60% цитоплазмы. Онкоцитарные 
опухоли могут встречаться в других органах и тканях.

Микроскопическая картина характеризует-
ся наличием крупных и среднего размера клеток
с обильной цитоплазмой, насыщенной мелкими 
эозинофильными гранулами. Ядра мономорфные, 
округлые или овальные, с заметными ядрышками. 
Митозы редкие. Клетки располагаются в виде же-
лезистых комплексов или солидно.

Для диагностики используют иммуноцитохи-
мическую реакцию с антимитохондриальными ан-
тителами, являющимися специфическим маркером 
онкоцитарных новообразований. При этом наблю-
дается выраженная цитоплазменная положитель-
ная иммунологическая реакция с антигенами, рас-
полагающимися на мембранах митохондрий, обна-
руживающаяся в 70–90% неопластических клеток.

Тубулярный рак. В цитологических препаратах 
отмечаются тубулярные структуры с просветом 
в центре, иногда плотные округлые и ветвящие-
ся скопления из мелких клеток с гиперхромными 
ядрами и узкой базофильной гомогенной цитоплаз-
мой, весьма сходных с нормальным эпителием мо-
лочной железы. Форма клеток кубическая, иногда
призматическая. Ядра округлые, часто моно-
морфные, иногда с небольшим полиморфизмом; 
ядрышки мелкие, 1–2 в ядре. Фон препарата со-
ставляет пролиферирующий эпителий молочной 
железы, фиброциты, элементы жировой клет-
чатки. При отсутствии характерных тубулярных 
структур при этой форме рака нередко ставится 
неверный диагноз долькового рака или железисто-
фиброзной мастопатии.

Липидсекретирующий рак характеризуется на-
коплением в клетках липидов, которые являются 
продуктом секреции.

Выделяют 2 типа липидсекретирующего рака: 
гистиоцитоподобный и напоминающий рак из 
сальных желез.

Для уточнения диагноза липидсекретирующе-
го рака возможно проведение цитохимической ре-
акции на жир с суданом-3, при этом жировые гра-
нулы окрашиваются в черный цвет. 

Высокодифференцированная нейроэндокрин-
ная опухоль (карциноид) – довольно редкая опу-
холь молочной железы. Ее происхождение объяс-
няется наличием в протоках нейроэктодермальных 
клеток, относящихся к Aпуд-системе. Эти опухоли 
молочной железы могут продуцировать АКТГ, се-
ротонин, кальцитонин, гастрин, х-энкефалин, пан-
креатический пептид, В-эндорфин, синаптофизин, 
нейроспецифическую энолазу и некоторые другие 
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биологически активные вещества, выявляемые 
иммуноцитохимически.

Цитологическая картина карциноида молоч-
ной железы аналогична таковой при этих опухолях 
других органов: клетки мономорфные, мелких и 
средних размеров, кубической или призматической 
формы, располагаются преимущественно разроз-
ненно или в небольших скоплениях, образуя псев-
дожелезистые и розетовидные структуры, иногда 
ориентированные вокруг капилляров. Ядра относи-
тельно мономорфны, нередко с центрально распо-
ложенным ядрышком, хроматин глыбчатый, цито-
плазма от скудной до обильной с азурофильной зер-
нистостью. Возможно наличие двуядерных клеток. 
Для уточняющей дифференциальной диагностики 
карциноидов используют окраску по Гримелиусу (в 
цитоплазме выявляются аргирофильные гранулы), 
а также современные иммуноцитохимические ме-
тоды с определением экспрессии хромогранина, си-
наптофизина, нейроспецифической энолазы и т. д.

Аденокистозный рак (цилиндрома, криброз-
ный рак) – редко встречающаяся опухоль молочной 
железы (Рис. 4). Цитологическая картина этой опу-
холи довольно своеобразна: большое число мелких 
округлых и кубических клеток, располагающихся в 
обширных скоплениях, часто как бы ветвящихся. 
В пластах и тяжах отмечается большое число про-
светов, окруженных венчиком клеток (криброзные 
структуры). Значительное число клеток образуют 
железистоподобные комплексы с оксифильным 
веществом, иногда темно-малинового цвета, рас-
положенным в центре структуры в виде гомоген-
ного шаровидного образования вытянутой, оваль-
ной или веретенообразной формы. В препаратах 
могут встречаться мелкие одноморфные клетки 
двух видов: чаще с гиперхромными, реже с гипох-
ромными ядрами, занимающими большую часть 
клетки. Ядра могут содержать от 1 до 4 ядрышек. 
Цитоплазма узкая базофильная. Фон препарата со-
ставляет оксифильное межуточное вещество, рас-
полагающееся между клетками и структурами и 
как бы раздвигающее их. 

Мукоэпидермоидный рак редко встречается
в молочной железе. Цитологическая картина имеет 

такой же вид, как и при этой форме рака в слюн-
ной железе. В препарате в основном присутству-
ют опухолевые клетки двух видов: слизеобразую-
щие и эпидермоидные. Для этих опухолей харак-
терно образование кистозных полостей, наличие
воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цитологические критерии РМЖ различных ги-

стологических форм, разработанные путем иден-
тификации опухолевых клеток в мазках и гисто-
логических препаратах, позволили дать правиль-
ное уверенное цитологическое заключение о раке
и степени дифференцировки с достоверностью 
95,5%, безошибочно судить о гистологической 
форме опухоли в 72,3% случаев. Предлагаемые 
цитологические характеристики различных ги-
стологических форм РМЖ отражают многообра-
зие клеточных характеристик в молочной железе 
и позволяют диагностировать рак с указанием 
морфологического типа опухоли уже на предопе-
рационном этапе.
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АТОМНО-СИЛОВАЯ МИКРОСКОПИЯ 
В ЦИТОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
РАКА ЖЕЛУДКА И ПРЕДШЕСТВУЮЩИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ*
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Цитологическое исследование материала гастроби-
опсий является полноценным морфологическим исследо-
ванием и позволяет увеличить эффективность выявле-
ния рака желудка на ранних стадиях. Но существуют 
определенные ограничения цитологического метода, свя-
занные с субъективизмом оценки препаратов врачом. 
Преодолеть ошибки цитологической диагностики помо-
гает новый метод – атомно-силовая микроскопия.

Цель исследования – определить возможности атом-
но-силовой микроскопии в цитологической диагностике 
поражений желудка.

Материалы и методы. В работе использовали ис-
следовательский комплекс «Интегра» производства ЗАО 
«НТ-МДТ» (Зеленоград), включающий атомно-силовой 
микроскоп и компьютер с программным обеспечением. 

Для исследования использовали мазки-отпечатки
с биоптатов слизистой оболочки желудка, полученных
с помощью щипцовой биопсии у 30 пациентов с различ-
ными поражениями желудка: гастрит – у 10, полип же-
лудка у 10, рак желудка – у 10. 

Результаты. Для клеток гастрита, полипа и рака 
желудка получены количественные характеристики 
высоты цитоплазмы, ядра, ядрышка и их соотноше-
ний. Были получены различия в значениях соотношения 
высоты ядра и цитоплазмы для нормальных клеток
и клеток рака (1,57±0,01 – 2,08±0,02 и 2,49±0,07 соот-
ветственно). Различались также показатели отно-
шения высоты ядрышка к высоте ядра для полипов 
(2,08±0,02) и рака (0,176±0,003).

Заключение. Новый метод атомно-силовой микро-
скопии позволяет определить объективные дифферен-
циально-диагностические морфометритческие крите-
рии рака желудка. Для клеток рака по сравнению с нор-
мальным покровно-ямочным эпителием характерно ста-
тистически значимое увеличение соотношения высоты 
ядра и цитоплазмы, высоты ядрышка и ядра (р <0,05).

Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, ци-
тологическая диагностика, рак желудка.

*  Работа проведена в рамках Госконтракта №16.513.11.3069 «Разработка научных основ исследования объемной ультраструктуры клеток 
средствами атомно-силовой микроскопии для уточнения диагноза и выработки плана лечения на различных этапах развития рака и дру-
гих патологических состояний».
*  The investigation was performed within the terms of State contract №16.513.11.3069 «The development of scientific basis of three-dimensional 
ultrastructure of cells using atomic force microscopy for adjustment of diagnosis and treatment schedule in patients with different stage cancer
and other pethologies».
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IN CYTOLOGICAL DIAGNOSTICS
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Cytological study of gastric biopsy samples is a proper 
morphological study and improve the detection of early gas-
tric cancer. However, there are certain limitations of cytologi-
cal method associated with subjective assessment of samples 
by doctor. It is the atomic force microscopy which is a new 
method for overcoming mistakes of cytological diagnostics.

Th e objective – to determine facilities of atomic force 
microscopy in cytological diagnostics of gastric pathologies.

Material and methods. Th e study complex Integra by
NT-MDT, Zelenograd, Russia, which includes atomic force 
microscope and computer with soft ware was used. 

We studied touch smears of gastric mucous layer ob-
tained by forceps biopsy in 30 patients with diff erent gastric 
pathologies as follows: gastritis – in 10, gastric polyp – 10, 
gastric cancer – 10. 

Results. For cells in groups of gastritis, polyp and gas-
tric cancer quantitative characteristics for the height of 
cytoplasm, nucleus, nucleolus and its relationship. the dif-
ference between height of nucleus and cytoplasm was de-
tected for normal and cancer cells (1.57±0.01 – 2.08±0.02
and 2.49±0.07, respectively). Th e ratio between height of nu-
cleolus and nucleus was also diff erent for polyp (2.08±0.02) 
and cancer (0.176±0.003).

Conclusion. New method of atomic-force microscopy al-
lows determining objective diff erential and diagnostic mor-
phometric criteria of for gastric cancer. For cancer cells there 
is signifi cant increase of relationship for height of nucleus
and cytoplasm, nucleolus and nucleus comparing with nor-
mal superfi cial foveolar epithelium (р <0.05).

Key words: аnatomic force microscop, cytological diagnos-
tics, gastric cancer.
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По данным агентства по изучению рака LARS 
(International Agency for Research on Cancer), рак 
желудка (РЖ) по заболеваемости среди всей онко-
логической патологии занимает четвертое место,
а по смертности – второе [12, 18, 20, 21].

В нашей стране при высоком уровне заболе-
ваемости только 5–10% новообразований желудка 
диагностируют на ранних стадиях, Удельный вес 
запущенных форм рака на протяжении многих 
лет составляет 22–25%, без тенденции к снижению
[5, 10, 12]. Высокий уровень заболеваемости РЖ
в России, преобладание стадий распространен-
ной опухоли и как следствие неблагоприятные ре-
зультаты лечения и прогноз определяют важность
и необходимость своевременной диагностики РЖ 
и предшествующих заболеваний.

При высокой информативности гистологиче-
ского метода при инфильтративно-язвенной фор-
ме РЖ он может давать ложноотрицательные ре-
зультаты до 10% всех биопсий [2, 11].

Цитологическое исследование является полно-
ценным методом морфологической верификации 
диагноза. Цито-гистологические сопоставления 
материала гастробиопсий показывают расхожде-
ния до 23,5%, однако при выполнении повторных 
биопсий количество расхождений снижается на 
45,5%. Таким образом, в целом расхождения со-
ставляют 12% и связаны с цитологической ги-
подиагностикой рака желудка. При совместном 
применении цитологии и гистологии точность 
диагностики РЖ составляет 97,9% [13]. Одна-
ко включение цитологического метода, как не-
обходимого, в стандарт обследования больных
с заболеваниями желудка до настоящего времени 
не является общепризнанным. Возможно, это свя-
зано с недостаточной информированностью вра-
чей, выполняющих эндоскопические исследования.

Определенные ограничения могут быть обу-
словлены способом получения материала, лока-
лизацией патологического очага, его гистологи-
ческого строения, а также способностью врача-
цитолога интерпретировать результаты исследо-
вания. 

Попытки избежать ошибки привели к разра-
ботке новых диагностических технологий, которые 
нацелены на улучшение качества цитологических 
препаратов, повышение чувствительности метода 
[1, 3, 4, 7–9, 14, 15]. Одной из новых перспектив-
ных технологий является жидкостная цитология. 
В силу распределения материала на предметном 
стекле в виде монослоя снижается количество не-
полноценных мазков, а также ложноотрицательных 
результатов цитологического исследования. Тон-
кослойные микропрепараты позволяют использо-
вать современные дополнительные методы и ком-
пьютерные технологии [8, 19].

Одним из новых направлений в клинической 
цитологии является атомно-силовая микроскопия 

(АСМ), позволяющая изучить структуру и разноо-
бразные свойства поверхностей с разрешением по-
рядка нескольких нанометров за несколько минут. 
При использовании АСМ получают трехмерное 
изображение клеток и макромолекул на их поверх-
ности. Методом АСМ можно исследовать как ру-
тинные цитологические мазки, так и жидкостные 
монослойные препараты [6, 16, 17].

Цель исследования – определить возможности 
АСМ в цитологической диагностике заболеваний 
желудка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
АСМ проводили на базе Московского научно-

исследовательского онкологического института 
им. П.А. Герцена. В работе использовали исследо-
вательский комплекс «Интегра» производства ЗАО 
«НТ-МДТ» (г. Зеленоград, Россия), включающий 
в себя атомно-силовой микроскоп и компьютер
с программным обеспечением (Рис. 1).

Физической основой работы АСМ служит вза-
имодействие между острием зонда, сканирующего 
исследуемый образец, и поверхностью. В процес-
се сканирования зонд движется строка за строкой 
по изучаемому образцу (Рис. 2). При этом острие 
зонда приподнимается и опускается, очерчивая 
микрорельеф поверхности образца.

Рис.1. Атомно-сило-

вой микроскоп в со-

ставе комплекса «Ин-

тегра».

Для исследования использовали мазки-
отпечатки с биоптатов слизистой оболочки же-
лудка, окрашенные по Романовскому, полученные 
с помощью щипцовой биопсии у 30 больных с раз-
личными поражениями желудка: гастрит – 10, по-
лип желудка – 10, рак желудка – 10 больных. 

С помощью аппаратно-программного комплек-
са «Интегра» изображения цитологических препа-
ратов для морфометрических исследований вво-
дили в компьютер. Все препараты анализировали
с помощью световой микроскопии, на них вы-
бирали участки, где клетки располагались в один 
слой, а затем анализировали с помощью АСМ. Для 

Рис 2. Принцип рабо-

ты атомно-силового 

микроскопа.
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исследований выбирали клетки эпителия желудка
с чёткими границами цитоплазмы, ядра и ядры-
шек.

Критериями отбора препаратов для ввода изо-
бражений были:
 - хорошее качество мазка (правильная фиксация и 
окрашивание клеточного материала);
 - информативный клеточный состав;
 - подтвержденный гистологическим исследовани-
ем диагноз.

Измерения в компьютере производили в точ-
ках изображения – пикселях (минимальный эле-
мент цифрового изображения). При проведении 
измерений программа измеряла число пикселей, 
приходящихся на объект. Для получения результа-
тов в реальных единицах измерения (нанометрах, 
микронах) выполняли калибровку аппаратно-
программного комплекса. Для этого получали изо-
бражение шкалы эталонного объекта-микрометра 
(ТУ ДТ7.216.009.ПС ОМП), снятое при калибруе-
мом увеличении на данной системе. В процессе ка-
либровки определяли размер пикселя при рабочем 
увеличении системы в выбранных единицах из-
мерения. Полученную единожды калибровку со-
храняли в памяти компьютера и использовали для 
всех последующих измерений. 

Методом АСМ определяли основные морфоме-
трические параметры клеток:
• высоту цитоплазмы, нм;
• высоту ядра, нм;
• отношение высоты ядра и высоты цитоплазмы, нм;
• высоту ядрышка, нм;
• отношение высоты ядрышка над ядром к высоте 
ядра, нм.

Нами были отобраны цитологические изобра-
жения различных поражений слизистой оболочки 
желудка (Табл. 1).

В каждом препарате измеряли морфометриче-
ские параметры 30 клеток, что необходимо для по-
лучения достоверных статистических данных.

Полученные цифровые данные обрабатывали
с помощью программ, входящих в состав про-
граммного комплекса «Интегра».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами проведены морфометрические измере-

ния параметров клеток покровно-ямочного эпите-
лия на изображениях цитологических препаратов 
мазков-отпечатков с биоптатов слизистой оболоч-
ки желудка в 30 наблюдениях: 10 – доброкачествен-
ные заболевания желудка (хронический гастрит 
разной этиологии) (рис. 3. 4), 10 – предшествующая 
патология (полип) (рис. 5, 6) и 10 – злокачествен-
ные опухоли (аденокарцинома, перстневиднокле-
точный рак) (рис. 7, 8, 9, 10).

В результате получили набор значений из
5 выбранных перед исследованием морфометри-
ческих параметров клеток (цитоплазмы, ядра, 

Рис. 3. АСМ изображение клеток покровно-ямочного эпителия 

при гастрите.

Рис. 4. Цитограмма клеток покровно-ямочного эпителия при га-

стрите. Азурэозин. Об.100х.

Рис. 5. АСМ изображение клеток покровно-ямочного эпителия 

полипа.

Рис. 6. Цитограмма клеток покровно-ямочного эпителия при по-

липе. Азурэозин. Об.100х.
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Рис. 7. АСМ изображение клетки высокодифференцированной 

аденокарциномы желудка.

Рис. 8. Цитограмма  высокодифференцированной аденокарцино-

мы желудка. Азурэозин. Об.100х.

Рис. 9. АСМ изображение клетки перстневидноклеточного рака 

желудка.

Рис. 10. Цитограмма  перстневидноклеточного рака желудка. Азур-

эозин. Об.100х.

ядрышек) при различных патологических процес-
сах желудка. 

Для клеток гастрита, полипа и рака желудка 
получены количественные характеристики высо-
ты цитоплазмы, ядра, ядрышка и их соотношения 
(Табл. 2). Различия были выявлены в значениях со-
отношения высоты ядра и цитоплазмы: для нор-
мальных клеток – 1,57+0,01–2,08+0,02, для клеток 
рака – 2,49+0,07. Различались показатели отноше-
ния высоты ядрышка к высоте ядра: для полипов 

– 2,08+0,02, для рака – 0,176+0,003.
При гастритах в клетках эпителия хорошо 

определялась сглаженность микрорельефа ядер. 
Контуры ядра и цитоплазмы ровные, в отличие от 
клеток рака.

При проведении АСМ в клетках рака отмечали 
грубый микрорельеф поверхности ядер, ядрыш-
ки хорошо просматривались в виде локальных 
возвышений над поверхностью ядра, ядерно-
цитоплазменное соотношение сдвинуто в сторо-
ну ядра. Контуры ядра и цитоплазмы неровные.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новый метод АСМ позволяет определить объ-

ективные дифференциально-диагностические 
морфометритческие критерии рака желудка. 
Для клеток рака, по сравнению с нормальным 
покровно-ямочным эпителием, характерно стати-
стически значимое увеличение соотношения вы-
соты ядра и цитоплазмы, высоты ядрышка и ядра 
(р<0,05).

Данные параметры могут служить объектив-
ным критерием дифференциальной диагностики 
между раковыми и нормальными клетками.

Таким образом, проведенная работа позволяет 
расширить возможности объективизации цитоло-
гического метода диагностики опухолей и неопу-
холевых заболеваний желудка.

Метод АСМ позволяет получить дополни-
тельную диференциально-диагностическую мор-
фометрическую информацию о клетках рака, по 
сравнению с клетками нормального покровно-
ямочного эпителия. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ТОТАЛЬНОЙ 
МЕЗОРЕКТУМЭКТОМИИ
С ПРИМЕНЕНИЕМ ВОДОСТРУЙНОЙ 
ДИССЕКЦИИ ПРИ РАКЕ
ПРЯМОЙ КИШКИ:
ВЗГЛЯД ХИРУРГА
И ПАТОМОРФОЛОГА

Сидоров Д.В., Франк Г.А., Майновская О.А.,
Ложкин М.В., Гришин Н.А., Петров Л.О., Троицкий А.А.
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В работе приведен собственный, первый в России 
опыт применения водоструйного диссектора ERBEJET2® 
в ходе выполнения оперативных вмешательств по пово-
ду рака прямой кишки.

Методика водоструйной диссекции на этапе мо-
билизации препарата применена нами у 5 больных ра-
ком прямой кишки. Средний возраст больных составил 
58,3±14,2 лет (47–78). В исследованной группе было 2 
мужчин и 3 женщины. У всех больных оперативные вме-
шательства выполняли по поводу аденогенного рака 
прямой кишки, морфологически верифицированного на 
предоперационном этапе. Удаленные препараты иссле-
дованы морфологически. Для оценки качества хирурги-
ческого лечения были использованы критерии, разрабо-
танные в исследованиях Ph. Quirke. При микроскопиче-
ском исследовании циркулярного края резекции, помимо 
определения хирургического клиренса, оценивали выра-
женность и глубину повреждения ткани мезоректума. 
Для сравнения были выбраны две контрольные группы по 
5 больных, у которых мобилизацию прямой кишки про-
изводили с применением монополярного коагулятора и 
гармонического скальпеля. Исследованные группы были 
сопоставимы по гендерному составу, возрасту, локали-
зации и распространенности опухоли. Все оперативные 
вмешательства выполняла одна бригада хирургов. 

Средняя продолжительность операции составила 
143±39,1 мин. (от 105 до 190). Объем кровопотери оце-
нен как минимальный во всех 5 наблюдениях. Интрао-
перационных осложнений не зафиксировано. Течение 
послеоперационного периода гладкое у всех больных. Ди-
зурические нарушения отсутствовали. Средняя продол-
жительность послеоперационного пребывания пациен-
тов в стационаре – 9 дней (7–11). 

При морфологическом исследовании качество 
мезоректумэктомии было оценено как хорошее (Grade 3) 
у всех 5 пациентов. Среднее количество исследованных 
лимфоузлов составило 24,2±6,4. Метастатическое 
поражение лимфатических узлов мезоректальной 
клетчатки выявлено у трех больных. В двух контрольных 
группах качество мезоректумэктомии также было оце-
нено как хорошее (Grade 3) у всех 10 пациентов. В груп-
пе больных, у которых мобилизацию прямой кишки вы-
полняли с применением водоструйной диссекции, по-
вреждения тканей (фасции и клетчатки) практически

RESULTS AFTER TOTAL 
MESORECTUMECTOMY
USING WATER-JET
IN PATIENTS WITH
RECTAL CANCER:
VIEWPOINT OF SURGEON
AND PATHOLOGIST.

Sidorov D.V., Frank G.А., Mainovskaya О.А.,
Lozhkin М.V., Grishin N.А., Petrov L.О., Troitskiy А.А.

P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute
Moscow, Russia

Contact:  Slavnova E.N.  mnioict@mail.ru

Th e fi rst experience in Russia of dissection using water jet 
ERBEJET2® during surgery for rectal cancer is represented.

Materials and methods. We used water jet dissection on 
the step of mobilization of specimen in 5 patients with rec-
tal cancer. Th e average age was 58.3±14.2 y.o. (47–78). Th e 
study group included 2 men and 3 women. In all cases surgi-
cal treatment was performed for rectal adenocarcinoma with 
pre-operative morphological verifi cation. Th e morphological 
study of removed specimens was made. Criteria developed 
by Ph. Quirke was used for assessment of effi  cacy of surgi-
cal treatment. Moreover, for microscopy of circular resection 
margins intensity and depth of mesorectum damage was 
determined in addition to surgical clearance. In two equal 
control groups (5 pts) mobilization of rectum was performed 
with monopolar coagulator and harmonic scalpel. Th e groups 
were matched by gender, age, localization and extent of tu-
mor. All oprations were performed by one surgical team. 

Results. Th e average duration of operation was 143±39.1 min
(105–190). Th e blood loss was defi ned as minimal in all 5 cases. 
Th ere were no intraoperative complications. Post-operative pe-
riod was uncomplicated in all patients. Disuria did not occur. Th e 
mean hospital stay aft er operation accounted for 9 days (7–11). 

For morphological study the quality of mesorectumectomy 
was assessed as ‘good’ (Grade3) in all 5 patients. Th e average 
number of studied lymph nodes was 24.2±6.4. Metastatic meso-
rectal lymph nodes were in 3 patients. In two control groups the 
quality of mesorectumectomy was assessed as ‘good’ (Grade3) 
in all 10 patients. In water jet group there was almost no dam-
age of tissues (fascia, cellular tissue). Th e most damaged tissue 
(thermal impact up to foci of coagulation necrosis) along lateral 
resection margin occurred for monopolar coagulator. Th e depth 
of thermal tissue damage along lateral margin in this group ac-
counted from 1.7 to 3.0 mm. For harmonic scalpel group lateral 
tissue damage was less prominent comparing with monopolar 
coagulator. Tissue of removed specimen had no features of ther-
mal impact and changes mostly included the deformation of 
tissue structures. Th e maximal depth of lateral damage in this 
group accounted from 1.0 to 1.5 mm.

Conclusion. Th e water jet devices may take place in the 
list of devices used for surgery in patients with rectal cancer 
and may improve oncologic and functional outcomes.

Key words: rectal cancer, total mesorectumectomy, water 
jet dissection.
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не отмечалось. Наибольшее повреждение ткани (в виде 
термического воздействия, вплоть до очагов коагуля-
ционного некроза) по латеральному краю резекции от-
мечали при использовании монополярного коагулятора. 
Глубина термического повреждения ткани по латераль-
ному краю в этой группе составила от 1,7 до 3,0 мм. Ла-
теральное повреждение тканей  при мобилизации пря-
мой кишки при помощи гармонического скальпеля, было 
менее выражено, чем при использовании монополярного 
коагулятора. Ткани удаленного препарата практически 
не имели признаков термического воздействия, и из-
менения  проявлялись преимущественно в деформации 
тканевых структур. Максимальная глубина повреж-
дения ткани по латеральному краю резекции в данной 
группе составляла от 1,0 до 1,5 мм.

Водоструйные диссекторы могут занять свое ме-
сто в списке оборудования, используемого при выполне-
нии оперативных вмешательств по поводу рака прямой 
кишки и внести свой вклад в улучшение онкологических 
и функциональных результатов хирургического лечения 
данной группы больных.

Ключевые слова: рак прямой кишки, тотальная мезо-
ректумэктомия, водоструйная диссекция.

ВВЕДЕНИЕ
Хирургический метод остается основным

в лечении больных раком прямой кишки (РПК). 
Радикально выполненное оперативное вмешатель-
ство позволяет рассчитывать как на достижение 
локального контроля, так и на хорошие онколо-
гические результаты данной категории больных
в целом. Пионерская работа, посвященная технике и 
отдаленным результатам тотальной мезоректумэк-
томии (ТМЭ), опубликованная R.J. Heald в 1986 г.
[7], положила начало новой эпохе в онкопроктоло-
гии. До внедрения в практику рутинного выпол-
нения ТМЭ частота развития местных рецидивов 
после радикальных операций по поводу РПК, по 
данным разных авторов, достигала 20–38% [6, 16]. В 
настоящее время ТМЭ является общепризнанным 
«золотым стандартом» хирургического лечения 
рака прямой кишки и позволяет достичь 5-тилетне-
го локального контроля у 90–97% больных [1, 10, 12].

Методика ТМЭ подразумевает мобилизацию 
прямой кишки острым путем под контролем зрения 
в пределах мезоректальной фасции, с сохранением 
элементов вегетативной нервной системы таза. Для 
выполнения такой мобилизации хирурги во всем 
мире традиционно используют ножницы, коагуля-
тор, в последние годы – гармонический скальпель. 

Несмотря на публикации, посвященные воз-
можностям применения водоструйной диссекции 
на этапе ТМЭ при выполнении внутрибрюшных 
резекций по поводу РПК [9, 22], данная методи-
ка к настоящему моменту не получила широкого 
распространения в онкопроктологии. Так, в до-
ступной отечественной литературе упоминания об 
использовании водоструйного диссектора в хирур-
гии РПК отсутствуют, а общее число таких публи-

каций в зарубежной печати не превышает десятка.
В работе мы приводим собственный, первый в 

России опыт применения водоструйного диссек-
тора ERBEJET2® в ходе выполнения оперативных 
вмешательств по поводу РПК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методика водоструйной диссекции на этапе мо-

билизации препарата применена нами у 5 больных 
РПК. Средний возраст больных составил 58,3±14,2 
лет (47-78). В исследованной группе было 2 мужчин 
и 3 женщины. У всех больных оперативные вмеша-
тельства выполняли по поводу аденогенного РПК, 
морфологически верифицированного на предопе-
рационном этапе. Объем предоперационного об-
следования, помимо клинических и лабораторных 
методов, включал УЗИ (в т. ч. – трансректальное 
и трансвагинальное) и МРТ органов малого таза. 
Опухоли локализовались в среднеампулярном (у 3 
пациентов) и нижнеампулярном (2 больных) отде-
лах прямой кишки. Расстояние от нижнего полюса 
опухоли до края ануса варьировало от 4 до 9 см. Ла-
теральное распространение опухоли по результатам 
предоперационного обследования расценено как Т2 
(инвазия мышечной оболочки стенки кишки без 
выхода в мезоректальную клетчатку) у трех боль-
ных, T3 (выход опухоли за пределы стенки кишки) –
у двух пациентов. Данных за поражение лимфати-
ческих узлов мезоректальной клетчатки и других 
регионарных зон не было получено ни у одного па-
циента. Противопоказаниями к проведению предо-
перационной химиолучевой терапии у больных с 
опухолевой инвазией мезоректальной клетчатки в 
одном наблюдении были эпизоды активных крово-
течений из опухоли, во втором – наличие синхрон-
ных билобарных метастатических очагов в печени.

Использование водоструйного диссектора на-
чинали на этапе мобилизации ректосигмоидного 
отдела. Строго под контролем зрения мобилизо-
вали заднюю и боковые стенки прямой кишки, 
при этом выделяли и аккуратно отделяли правый 
и левый гипогастральные нервы от мезоректума. 
Благодаря водоструйной диссекции, в корректном 
слое («holy plane») внутритазовая фасция остава-
лась интактной, покрывая пресакральные сосуды 
ниже промонториума, внутренние подвздошные 
сосуды и грушевидные мышцы таза. Возникающее 
в ходе диссекции капиллярное кровотечение, как 
правило, не требовало остановки коагуляцией и 
купировалось самостоятельно. Диссекция продол-
жалась до тазового дна. Пересечение более плот-
ных соединительнотканных структур производи-
ли гармоническим скальпелем или коагулятором. 

Далее производили водоструйную диссекцию 
(при необходимости – с дополнительной обработ-
кой гармоническим скальпелем) в области боко-
вых связок прямой кишки. В большинстве случа-
ев дистальные ветви средних прямокишечных ар-
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терий, проходящие в «боковых связках» прямой 
кишки от внутритазовой фасции к мезоректуму, 
имеют незначительный диаметр и легко поддают-
ся коагуляции. 

После пересечения «боковых связок» продол-
жали мобилизацию прямой кишки по задней и 
боковым поверхностям до уровня париетальной 
тазовой фасции и фасции Вальдейера, идущей от 
леваторов и покрывающей дистальную часть пря-
мой кишки и аноректальный переход. Пересечение 
прямой кишки производили при помощи аппарата 
«Countur». После этого приступали к формирова-
нию аппаратного колоректального или колоаналь-
ного анастомоза с формированием превентивной 
трансверзостомы. Для формирования анастомозов 
использовали циркулярные сшивающие аппараты.

Удаленные препараты подвергали морфологи-
ческому исследованию. Макроскопическое иссле-
дование препарата включало оценку сохранности 
собственной фасции прямой кишки, степени вы-
раженности клетчатки по передней, задней и бо-
ковым поверхностям кишки. Для оценки качества 
хирургического лечения были использованы кри-
терии, разработанные в исследованиях Ph. Quirke 
[17]. Кроме этого, при микроскопическом иссле-
довании циркулярного края резекции, помимо 
определения хирургического клиренса, оценивали 
выраженность и глубину повреждения ткани ме-
зоректума. Для сравнения были выбраны две кон-
трольные группы по 5 больных, у которых мобили-
зацию прямой кишки производили с применени-
ем монополярного коагулятора и гармонического 
скальпеля. Исследованные группы были сопоста-
вимы по гендерному составу, возрасту, локализа-
ции и распространенности опухоли. Предопераци-
онную лучевую терапию не проводили ни одному 
из 15 пациентов. Все оперативные вмешательства 
выполняла одна бригада хирургов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Таким образом, всем больным выполнены не-

рвосберегающие низкие передние резекции пря-
мой кишки с парааортальной лимфаденэктоми-
ей. Одной пациентке дополнительно произведена 
билатеральная обтураторная лимфаденэктомия. 
Средняя продолжительность операции составила 
143±39,1 мин. (от 105 до 190). Объем кровопотери 
оценен как минимальный у всех 5 больных. Ин-
траоперационных осложнений не зафиксировано. 
Течение послеоперационного периода гладкое у 
всех больных. Дизурических нарушений не было. 
Самостоятельное мочеиспускание восстановилось 
на 1-е сутки (после удаления мочевого катетера) у 
всех 5 пациентов. Средняя продолжительность по-
слеоперационного пребывания пациентов в ста-
ционаре – 9 дней (7–11). 

При морфологическом исследовании каче-
ство мезоректумэктомии было оценено как хоро-

шее (Grade 3) у всех 5 пациентов. Инвазия опухо-
ли в мезоректальную клетчатку рТ3 выявлена у 
трех больных; опухоль в пределах стенки кишки
рT2 – у двух пациентов (у одного больного имела 
место некоторая недооценка распространенности 
опухоли по данным предоперационного обсле-
дования). Статус CRM расценен как негативный
в 4 наблюдениях. В одном случае выявлен опухо-
левый депозит в мезоректальной клетчатке на рас-
стоянии менее 1 мм от циркулярного края резек-
ции (CRM+). Среднее количество исследованных 
лимфатических узлов составило 24,2±6,4. Мета-
статическое поражение лимфатических узлов ме-
зоректальной клетчатки выявлено у трех больных.

В двух контрольных группах качество мезо-
ректумэктомии также было оценено как хорошее 
(Grade3) у всех 10 пациентов. У двух зафиксирован 
положительный статус циркулярного края резек-
ции (опухолевый депозит и метастатический лим-
фатический узел на расстоянии менее 1 мм от CRM).

При исследовании глубины повреждения тка-
ней по латеральному краю удаленного препарата 
получены следующие данные. 

В группе больных, у которых мобилизацию 
прямой кишки выполняли с применением водо-
струйной диссекции, повреждения тканей (фасции 
и клетчатки) практически не отмечалось (Рис. 1, 2). 

Рис. 2. Микропрепарат. Мобилизация прямой кишки с исполь-

зованием водоструйного диссектора. Небольшое разволокнение 

собственной фасции (окрашена черной краской) без ее деформа-

ции (синяя стрелка) и полное сохранение субфасциальных струк-

тур – нервных стволов (красные стрелки). Окраска гематоксили-

ном и эозином. Увеличение х100.

Рис. 1. Макропрепарат. На поверх-

ности мезоректума (вид сзади) 

при его мобилизации с использо-

ванием водоструйного диссектора 

определяется небольшое разво-

локнение собственной фасции 

кишки без ее повреждения.
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Наибольшее повреждение ткани (в виде терми-
ческого воздействия, вплоть до очагов коагуляци-
онного некроза) по латеральному краю резекции 
отмечали при использовании монополярного коа-
гулятора. Причем в большей степени деформации 
подвергались мезоректальная фасция, элементы 
боковых связок и резецированные экстрафасци-
альные структуры (сосуды и нервы). Глубина тер-
мического повреждения ткани по латеральному 
краю в группе больных, оперированных с приме-
нением монополярного коагулятора, составила
от 1,7 до 3,0 мм (Рис. 3, 4). 

стекольной промышленности, для обработки ме-
таллических изделий и т. п.). Первые упоминания 
о возможности клинического применения тонкой 
струи воды под высоким давлением для резекции 
паренхиматозных органов относятся к началу 90-х 
годов прошлого века [2]. Несмотря на тот факт, что 
данная методика является относительно новой, она 
уже нашла достаточно широкое применение в раз-
личных областях хирургии. Основной областью 
применения водоструйных диссекторов в настоя-
щий момент следует признать хирургическую гепа-
тологию [18, 19, 23]. При этом в мировой литературе 
имеются многочисленные публикации о примене-
нии данной методики в хирургии печени, почек, 
предстательной железы и в нейрохирургии [3, 22]. 
В качестве основных преимуществ метода упоми-
нается деликатность разделения тканей, сохранение 
целостности сосудистых и других трубчатых струк-
тур, минимальная травматизация окружающих тка-
ней, отсутствие термического повреждения [18, 23].

Последняя из перечисленных особенностей ме-
тодики водоструйной диссекции (отсутствие воз-
никновения так называемого «латерального тер-
мического повреждения» тканей) обусловливает 
потенциальные преимущества метода именно при 
выполнении тотальной мезоректумэктомии. В по-

Латеральное повреждение тканей при мобили-
зации прямой кишки при помощи гармонического 
скальпеля менее выражено, чем при использова-
нии монополярного коагулятора. Ткани удаленно-
го препарата практически не имели признаков тер-
мического воздействия, и изменения  проявлялись 
преимущественно в деформации тканевых струк-
тур. Максимальная глубина повреждения ткани по 
латеральному краю резекции в данной группе со-
ставляла от 1,0 до 1,5 мм (Рис. 5, 6). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Принцип водоструйной диссекции долгое вре-

мя применяли в областях, далеких от медицины (в 

Рис. 3. Макропрепарат. Поверх-

ность мезоректума (вид сзади) при 

его мобилизации с использовани-

ем монополярного коагулятора: 

определяются крупные участки 

термовоздействия (стрелки).

Рис. 4. Микропрепарат. Мобилизация прямой кишки с использо-

ванием монополярного коагулятора: Широкая зона термического 

воздействия по латеральному краю резекции (окрашен черной 

краской) с выраженной деформацией фасции и экстрафасциаль-

ных структур – нервных стволов (стрелки). Окраска гематоксили-

ном и эозином. Увеличение х50.

Рис. 5. Макропрепарат. Поверх-

ность мезоректума (вид сзади) при 

его мобилизации с использова-

нием гармонического скальпеля. 

Определяются небольшие участки 

воздействия на уровне боковых 

связок кишки (стрелка).

Рис. 6. Микропрепарат. Мобилизация прямой кишки с использо-

ванием гармонического скальпеля. Умеренно выраженная дефор-

мация по латеральному краю резекции (окрашен черной краской) 

с разволокнением собственной фасции (синяя стрелка) и значи-

тельной деформацией экстрафасциальных структур – нервных 

стволов (красная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение х100.
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следние годы многие авторы большое внимание 
уделяют возможности сохранения элементов ве-
гетативной нервной системы таза (см. выше) при 
выполнении оперативных вмешательств по поводу 
РПК [5, 11, 14]. Улучшение функциональных резуль-
татов и повышение качества жизни больных при 
выполнении так называемых «нервосберегающих» 
передних резекций прямой кишки убедительно по-
казано в большом числе исследований и связано, 
прежде всего, со снижением частоты урологических 
расстройств и нарушений сексуальной функции 
(эректильная дисфункция у мужчин, сухость влага-
лища и диспареуния у женщин) [4, 13, 20].

С другой стороны, в литературе имеются дан-
ные (в т. ч. и экспериментальные) о возможности 
латерального термического повреждения вегета-
тивных нервов при мобилизации прямой кишки с 
применением коагулятора и в меньшей степени – 
гармонического скальпеля [8, 21]. Особенно высок 
риск травматизации тазовых нервов при работе в 
«критических точках», в т. ч. у латеральной стенки 
прямой кишки и на уровне промонториума [15]. В 
связи с этим существуют даже предложения об от-
казе от  применения в этих зонах каких-либо гене-
раторов и возврате к использованию «острой» дис-
секции ножницами. 

Как показали результаты нашего исследования, 
глубина латерального повреждения тканей при ис-
пользовании водоструйного диссектора минималь-
на, что связано с техническими особенностями ме-
тода – диссекция тонкой струей воды комнатной 
температуры. Аналогичный показатель в группе 
больных, оперированных с применением монопо-
лярного коагулятора и гармонического скальпеля, 
достигает 1,5 и 3,0 мм соответственно. Это обуслов-
ливает возможность повреждения элементов вегета-
тивной нервной системы таза даже при точном со-
блюдении плоскости мобилизации препарата. Такое 
повреждение, в свою очередь, может существенно 
ухудшить функциональные результаты операций по 
поводу РПК за счет денервации соответствующих 
тазовых структур (мочевого пузыря, предстательной 
железы, шейки матки и влагалища).

Нам представляется, что применение водоструй-
ного диссектора на этапе мобилизации прямой киш-
ки в зонах максимального риска повреждения нерв-
ных структур (уровень промонториума, боковые 
поверхности мезоректальной клетчатки) позволяет 
свести к минимуму риск латерального термического 
повреждения тазовых нервов и избежать связанных 
с этим осложнений. При этом для мобилизации пре-
парата в зонах, удаленных от описанных нервных 
структур, вполне возможно применение традицион-
ных методик и генераторов (моно- или биполярная 
коагуляция, гармонический скальпель). Такое ком-
бинированное применение различных методов раз-
деления тканей позволяет рассчитывать на выпол-
нение действительно «нервосберегающих» резекций 

прямой кишки без существенного увеличения про-
должительности операции. 

Таким образом, наш первый опыт применения 
водоструйного диссектора в ходе тотальной мезо-
ректомэктомии свидетельствует о безопасности 
и эффективности данной методики. Отсутствие 
эффекта латерального термического повреждения 
тканей (в первую очередь – элементов вегетатив-
ной нервной системы таза) позволяет использо-
вать данный метод диссекции в «критических точ-
ках» мезоректумэктомии без риска повреждения 
названных структур. Совместное применение во-
доструйного диссектора и других генераторов по-
зволяет рассчитывать на минимальную травмати-
зацию тазового сплетения и, как результат, лучшие 
функциональные результаты лечения больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Водоструйные диссекторы, с нашей точки зре-

ния, могут занять свое место в длинном списке 
оборудования, используемого при выполнении 
оперативных вмешательств по поводу РПК, внести 
свой вклад в улучшение онкологических и функ-
циональных результатов хирургического лечения 
данной группы больных.
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РЕКОНСТРУКТИВНО-ПЛАСТИЧЕСКИЕ 
ОПЕРАЦИИ В КОМПЛЕКСНОМ 
ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Мавроди Т.В.

Центр женского здоровья клиника «МАММЭ»,
Краснодар, Россия

Контакты:  Мавроди Т.В. 350062, Краснодарский край,
г. Краснодар, ул. Гагарина, 100

Приведен персональный опыт реконструктивно-
пластических операций при раке молочной железы. Их 
роль в настоящее время трудно переоценить, так как 
количество молодых социально активных пациенток 
неуклонно растет. Дифференцированный подход к вы-
бору метода реконструкции основывается на оценке 
стадии заболевания, характеристик опухоли, размера 
железы, качества тканей, планируемого лечения и поже-
ланий пациентки. Одномоментная реконструкция де-
монстрирует меньшее количество осложнений и лучшие 
эстетические результаты по сравнению с отсроченной.

Ключевые слова: рак молочной железы, одномомент-
ная и отсроченная реконструкция, показания.

ВВЕДЕНИЕ
Обязательным компонентом радикального 

лечения рака молочной жедезы (РМЖ) в настоя-
щее время все чаще становятся реконструктивно-
пластические операции. В связи с совершенствова-
нием скрининга, методов диагностики и лечения 
данной патологии процент локализованных стадий 
с хорошим прогнозом значительно увеличился. В 
настоящее время пациентки все чаще заботятся о 
качестве жизни наряду с ее продолжитльностью, в 
связи с чем их интерес к реконструкции растет с 
каждым годом.

Существует устойчивое доказанное практи-
кой мнение многих авторов (Малыгин Е.Н, Бло-
хин С.Н., Carlson G.W., Botswick J.), что выполне-
ние реконструкции одномоментно с мастэктомией 
не снижает радикализма хирургического лечения и 
должно быть стандартом при комплексном лечении 
РМЖ у женщин молодого и среднего возрастов.

Наилучшие эстетические, функциональные 
и психоэмоциональные результаты можно полу-
чить при одномоментной реконструкции молоч-
ной железы.

Данный вид операций долгое время завоевы-
вал право на существование, однако отсутствие 
достоверной разницы в продолжительности без-
рецидивной и общей выживаемости позволило на 
настоящий момент одномоментным реконструк-
тивным операциям стать приоритетом в работе 
многих зарубежных и отечественных клиник.

Существует множество методик и классифи-
каций одномоментной реконструкции. Прин-
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ципиально их можно разделить по количеству 
сохраняемой кожи, сохранению или удалению 
сосково-ареолярного комплекса (САК), располо-
жению разреза.

Основной принцип одномоментной рекон-
струкции – восстановление объема и формы мо-
лочной железы одновременно с операцией по уда-
лению опухоли. При сохранении кожи предметом 
дискуссий всегда была толщина оставляемой ткани 
под кожей. Естественной границей удаления ткани 
являются связки Купера, легко определяемые хи-
рургом интраоперационно. Сторонники суперра-
дикальной масэктомии с сохранением кожи рату-
ют за сохранение лишь тонкого слоя клетчатки (не 
более 0,3-0,5 см) для соблюдения принципов онко-
логического радикализма. Данные методики часто 
ведут к страданию кожи и появлению пролежней 
и протрузии имплантов и экспандеров в случае от-
сутствия полного мышечного кармана. Однако при 
наличии выраженной жировой инволюции ткани 
и избыточной массы у пациентки толщина сохра-
няемой клетчатки может быть увеличена до 2 см
без угрозы для радикализма вмешательства.

В качестве вспомогательного метода полезно 
использование УЗИ и маммографии для оценки со-
отношения жирового и железистого компонентов 
в молочной железе.

Для создания полного мышечного укрытия 
импланта оптимальным является использова-
ние большой грудной мышцы вместе с лоскутом-
перевертышем (turn-over fl ap) из наружной косой 
и поперечной мышц живота, который позволяет 
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создать адекватное укрытие нижнего полюса им-
планта без потери его проекции. Полное укрытие 
импланта позволяет избежать протрузии, а также 
создает более гладкие контуры железы, ликвидиру-
ет проблемы волнистости поверхности импланта
у субтильных пациенток. Латеральная граница кар-
мана импланта при этом формируется с использо-
ванием передней зубчатой и малой грудной мышц. 
Данный прием позволяет избежать избыточного 
смещения импланта кнаружи, а также позволяет 
отграничить карман лимфодиссекции для сниже-
ния риска потери импланта в условиях лимфорреи.

Полное сохранение кожи и САК (skin-sparing 
NAC-sparing mastectomy) возможно в случае лока-
лизованных опухолей без инвазии и близкого кон-
такта с кожей, при расположении от соска на рас-
стоянии не меньше диаметра опухоли и без при-
знаков его вовлечения, при отсутствии признаков 
вторичного или первичного лимфостаза (Рис. 1 A, 
B – до операции, C, D – после операции). Наличие 
верифицированных до операции лимфатических 
узлов может повлиять на выбор между имплантом 
или экспандером, т. к. в случае предполагаемого 
количества реализованных подмышечных лим-
фатических узлов более 3 необходимая в будущем 
ДГТ может индуцировать развитие капсулярной 
контрактуры и нивелировать этетический резуль-
тат при установке импланта. В этой ситуации це-
лесообразно использовать экспандер, т. к. во время 
последующей замены его на имплант можно будет 
скорректировать размер кармана путем капсулото-
мии. В случае невозможности оставить сосок и со-
хранении всего остального объема кожи операция 
по-прежнему называется подкожной мастэктоми-
ей (skin-sparing mastectomy) (Рис. 2 A, B – до опера-
ции, C, D – после операции). 

Во всех остальных случаях при выполнении ис-
сечения кожи в зоне проекции опухоли либо в зоне 
предыдущей биопсии операцию правильно назы-
вать кожесберегающей (skin-saving mastectomy). В 
этом случае разрезы могут иметь эллипсовидную 
или треугольную форму, соответствовать разрезам 
при редукционной маммопластике в зависимости 
от расположения опухоли в молочной железе, ее 
объема и формы (рис. 3 A, B – до операции, C, D –
после операции и рис. 4 A, B – до операции, C, D 
– после операции). Объем удаляемой кожи может 
варьировать в зависимости от онкологических 
аспектов первичной опухоли (ее диаметра, близо-
сти к коже). В случае выполнения кожесберегаю-
щей мастэктомии с сохранением более 50% кожи 
и при небольшом объеме груди возможна установ-
ка импланта. При меньшем объеме сохраненной 
кожи (30-50%) и размере груди до 300 с3 возмож-
но использование методики advanced abdominal 
fl ap. Данный метод позволяет восполнять дефицит 
тканей за счет мобилизованного кожно-жирового 
лоскута с передней брюшной стенки ниже субмам-

Рис. 1. Одномоментная подкожная мастэктомия с установкой 

анатомического импланта Mentor 345 cc.: A-B – до, C-D – после 

операции.

Рис. 2. Одномоментная кожесберегающая мастэктомия с установ-

кой экспандера (1 этап), с последующей заменой его на имплант, 

реконструкцией САК+ редукцией справа: A-B – до, C-D – после 

операции.

Рис. 3. Одномоментная кожесберегающая мастэктомия по типу 

редукции с установкой импланта Mentor Spectra 550 cc и одномо-

ментной редукцией слева: A-B – до, C-D – после операции.
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марной складки. При сохранении менее 30% кожи 
или желании пациентки воссоздать грудь больше-
го объема, в случае необходимости проведения лу-
чевой терапии на зону молочной железы рекомен-
довано использование экспандера с последующей 
его заменой на имплант после его полной раскачки.

В качестве наполнителя при выполнении дан-
ного вида одномоментных операций могут высту-
пать ТДЛ- и TRAM-лоскуты. Показаниями могут 
служить конституциональные особенности паци-
ентки (кожно-жировой фартук), нежелание паци-
ентки использовать имплант наряду с согласием 
подвергнуться более продолжительному вмеша-
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тельству (рис. 5 A, B – до операции, C, D – после 
операции и рис. 6 A, B – до операции, C, D – после 
операции).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Одномоментная реконструкция была выпол-

нена 65 пациенткам. При этом реконструкция ме-
тодом одномоментной подкожной мастэктомии с 
сохранением САК – 19, подкожная без сохранения 
САК – 5, кожесберегающей мастэктомии с сохра-
нением САК – 14, кожесберегающая мастэктомия 
без сохранения САК – 10 больным. Имплант уста-
навливали у 33 пациенток, имплант-экспандер
Becker – у 10, экспандер – у 3. Восполнение объе-
ма TRAM-лоскутом выполнялось у 14 пациенток, 
ТДЛ-лоскутом  – у 5. Возраст в этой группе коле-
бался от 19 до 71 лет. Конституция и объем мо-
лочной железы при реконструкции имплантом
не имели принципиального значения. Большие 
молочные железы восстанавливались с использо-
ванием принципов редукционной маммопластики
и имплантов большого объема (500–550 см3). У 7 па-
циенток в этой группе вмешательства носили дву-
сторонний характер: у 2-х был выявлен синхрон-
ный рак обеих молочных желез, у 2-х выполнялась 
профилактическая контрлатеральная подкожная 
мастэктомия в связи с дольковым раком, у 2-х – в 
связи с распространенным рецидивирующим поли-
кистозом и BRCA+ статусом, у одной выполнялась 
одномоментная контрлатеральная аугментация.

При сохранении кожи и САК разрез располагал-
ся в субмаммарной складке. Практически при всех 
операциях при толщине подкожно-жирового слоя 
до 1 см нами использовалась методика создания 
полного мышечного кармана за счет укрытия ниж-
него полюса импланта лоскутом-перевертышем из 
наружной косой и прямой мышц живота. В случае 
использования принципов редукционной маммо-

пластики для укрытия нижнего полюса использо-
вали деэпидермизированый кожно-жировой ло-
скут из зоны нижних квадрантов на нижней нож-
ке. Для разграничения кармана лимфодиссекции и 
кармана импланта использовали малую грудную 
мышцу и выполняли изолированное дренирова-
ние двумя силиконовыми дренажами.

Осложнения составили 3,9%. У 2 пациенток 
было выполнено удаление имплантов. У одной из 
них в последующим было выполнено 4 процедуры 
липофиллинга с полным восполнением объема мо-
лочной железы собственным жиром. У 3 больных 
сформировались кожные свищи , которые были 
ликвидированы консервативно на фоне противо-
воспалительной терапии благодаря полному мы-
шечному укрытию импланта. У одной пациентки 
возникшая капсулярная контрактура была ликви-
дирована иньекциями Дипроспана в стандартном 
разведении, еще у одной возник диастаз краев шва 
из-за пролежня при ношении компрессионного бе-
лья (ушит без удаления импланта с дренированием 
полости кармана до 10 сут.). При оценке эстетиче-
ского результата 49 пациенток расценили его как 
«отличный», 11 – как «хороший», 5 – как «удовлет-
ворительный».

Все пациентки отмечают положительный эф-
фект от одномоментной реконструкции, быструю 
психоэмоциональную и социальную реабилита-
цию, отсутствие ожидаемого длительного восста-
новительного периода после операции.

Рис. 4. Одномоментная кожесберегающая мастэктомия с установ-

кой анатомического импланта Mentor 390 сс: A-B – до, C-D – после 

операции.

Рис. 5. Одномоментная кожесберегающая мастэктомия с TRAM-рекон-

струкцией: A-B – до, C-D – после операции.

Рис. 6. Одномоментная кожесберегающая мастэктомия с ТДЛ-

реконструкцией: A-B – до, C-D – после операции.
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ВЫВОД
Одномоментная реконструкция при раке мо-

лочной железы является приоритетым направле-
нием в хирургическом лечении рака. Возраст не 
является противопоказанием. Показанием к пол-
ному или частичному сохранению кожи является 
отсутствие признаков инфильтрации кожи на мо-
мент операции. Оправданным является интраопе-
рационный контроль краев резекции кожи для ис-
ключения нерадикальности операции. Данный вид 
операций при правильно выбранных показаниях 
не препятствует проведению комплексного лече-
ния, не ухудшает безрецидивной и общей выжи-
ваемости, не увеличивает риск местного рецидива 
опухоли, обеспечивает условия для достижения 
оптимальных эстетических результатов. 
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В статье представлено клиническое наблюдение ги-
гантской листовидной опухоли молочной железы.

Материалы и методы. Приводим наблюдение 
успешного хирургического лечения больной В. 49 лет с ги-
гантской листовидной опухолью левой молочной железы, 
данные УЗИ, маммографии, морфологического исследова-
ния, литературный обзор.

Результаты. Листовидная (филлодная) опухоль – 
редко встречающийся вариант фиброэпителиальной 
опухоли, состоящий из эпителиальной и соединитель-
нотканного компонентов с преобладающим развитием 
последнего. Это название происходит от греческого сло-
ва phyllon – лист, отсюда правильнее называть листо-
видная или филлодная, а не листообразная или филлоид-
ная опухоль.

Этот тип новообразований встречается редко и 
составляет 2–3% от фиброэпителиальных опухолей 
молочной железы и 0,3–1% от всех опухолей молочной 
железы у женщин. Присутствие эпителиального компо-
нента отличает листовидную опухоль от саркомы. Ве-
дущим морфологическим признаком листовидных опу-
холей молочных желез является гиперцеллюлярность, 
богатство стромы веретенообразным клетками типа 
фибробластов. Отсутствие указанного признака ис-
ключает диагноз листовидной опухоли. Дифференци-
альными морфологическими признаками листовидной 
опухоли и фиброаденом являются преобладание соедини-
тельнотканного компонента над эпителиальным в со-
четании с выраженной клеточностью соединительнот-
канного компонента.

Пик заболеваемости у женщин приходится на
45–49 лет, однако филлодная опухоль может развивать-
ся от подросткового до пожилого возраста. Примерно 
от 15 до 30% листовидных опухолей являются злокаче-
ственными. Гистологический тип листовидной опухоли 
является важным прогностическим фактором: пяти-
летняя выживаемость при доброкачественных листо-
видных опухолях по данным Reinfuss et. al составляет 
95,7%, пограничных – 73,7%, злокачественных – 66,1%. 
По данным Chaney et. al при доброкачественных и по-
граничных листовидных опухолях до 91%, злокачествен-
ных до 82%. Метастазы злокачественных листовидных 
опухолей наблюдаются в 25–30%, тогда как для всех ли-
стовидных опухолей не более чем в 4% случаев. Основной 
путь метастазирования – гематогенный, чаще всего 
метастазы обнаруживают в легких, плевре и костях. 
Менее 1 % злокачественных листовидных опухолей ме-
тастазируют в подмышечные лимфоузлы. Лечение ли-
стовидных опухолей молочной железы хирургическое. Ве-
роятность локальных рецидивов составляет около 20% 
при наличии клеток опухоли в краях резекции. Рутин-
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A case of giant phyllodes tumor of breast is represented 
in the article. 

Materials and methods. The case of successful surgical 
treatment in the patient V of 49 y.o. with giant phyllodes 
tumor of the leaft breast, data from ultrasound, mammog-
raphy, morphological study, literature review are reported.

Results. A phyllodes tumor is a rare fibroepithelial tu-
mor including epithelial and connective components with 
the predominance of the latter. The terms arises from greek 
phyllon – leaf.

Th is is a rare tumor and this type is accounted for 2–3% 
of fi broepithelial breast tumors and 0.3–1% of all breast ru-
mors in women. Phyllodes tumor is diff er from sarcoma in 
the presence of epithelial component. Th e main morpho-
logical hallmark of phyllodes tumor is hypercellularity, large 
number of fusiform cells of fi broblast type in stroma. Th e ab-
sence of this feature exclude the diagnosis of phyllodes tumor. 
Th e diff erential features of phyllodes tumors and fi broadeno-
mas are the prevalence of connective tissue component over 
epithelial one in combination with prominent cellularity of 
connective tissue component.

Th e highest incidence occurs in women of 45–49 y.o., 
but phyllodes tumor may develop in patients from adoles-
cent to elderly age. Approximately 15 to 30% of tumors are 
malignant. Th e histological type of tumor is the important 
prognostic factor: fi ve-year survival rate for benign phyllodes 
tumors by Reinfuss et al. accounted for 95.7%, borderline – 
73.7%, malignant – 66.1%. According to Chaney et al. for be-
nign and borderline phyllodes tumor fi ve-year survival rate is 
up to 91%, malignant – up to 82 %. Metastases of malignant 
phyllodes tumors occur in 25–30% of cases, it is accounted for 
4% of cases for all phylloid tumors. Th e main pattern of me-
tastases is hematogenous, metastases are the most frequently 
observed in lungs, pleura and bones. Less than 1% of ma-
lignant phyllodes tumors has axillar lymph node metastases. 
Th e treatment for phyllodes tumors of a breast is surgical. Th e 
chance for local recurrences is approximately 20% for positive 
margins. Routine axillary lymph node dissection is not rec-
ommended. For malignant phyllodes tumors multimodality 
treatment is considered.

We describe a case of successful surgical treatment in pa-
tient with giant phyllodes tumor of the left  breast.

Th e patient V. of 49 y.o. She detected the tumor by 
herself in 2006. Th e size of tumor did not exceeded 2 cm. 
She referred to her doctor in 2011 when mentioned rapid 
growth of the tumor. Physical examination: the left  breast 
was signifi cantly enlarged due to the tumor. Th e surface of 
the breast is irregular, tuberous. Th e skin above the tumor 
was not changed with large tortous vessels contouring un-
der the surface. Th e tissues of the defected left  breast were 
elastic and compact. Th e tumor was mobile against chest 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕКЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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ная подмышечная лимфодиссекция не рекомендована. 
При злокачественном варианте листовидной опухоли 
обсуждается применение комплексного лечения.

Приводим наблюдение успешного хирургического ле-
чения больной с гигантской листовидной опухолью левой 
молочной железы

Больная В. 49 лет. Опухоль обнаружила самостоя-
тельно в 2006 году. Диаметр образования не превышал 2 
см. К врачу обратилась в 2011 году когда отметила бур-
ный рост опухоли. При осмотре левая молочная железа 
значительно увеличена за счет опухолевого компонен-
та. Поверхность молочной железы не ровная, бугристая. 
Кожа над опухолью не изменена, под ней контурируют-
ся крупные, извитые сосуды. Пальпаторно ткани из-
мененной левой молочной железы плотноэластической 
консистенции. Опухоль подвижна относительно грудой 
стенки. В подмышечной области на стороне поражения 
определяются увеличенные до 2 см лимфатические узлы. 

По данным УЗИ вся левая молочная железа замеще-
на опухолевым образованием гипоэхогенной многоузло-
вой структуры. В подмышечной области – измененные, 
увеличенные лимфатические узлы. Проведена трепан-
биопсия опухоли. По результатам гистологического ис-
следования биопсийного материала картина более всего 
соответствует фиброаденоме. Злокачественного опу-
холевого роста не обнаружено. При маммографии – опу-
холь занимает весь объём левой молочной железы (то-
тальное затемнение). 

Гистология: молочная железа размерами 34х33х16 см.
Сосок не изменен. Железа диффузно уплотнена, с круп-
нобугристой поверхностью. На разрезе в ткани железы 
определяется опухолевый узел размерами 28х17х20 см, 
занимающий практически всю толщу ткани железы 
(определяется по периферии узла). Узел чётко отгра-
ничен, представлен плотной, волокнистой, розовато-
белой, дольчатой тканью с крупными сероватыми 
участками отека, кистозными полостями с полиповид-
ными образованиями, представленными аналогичного 
вида тканью, мелкоочаговыми кровоизлияниями. Из 
подмышечной клетчатки выделено 15 эластичных лим-
фоузлов диаметром 1–3 см. Микроскопическая карти-
на. Листовидная опухоль молочной железы с крупными 
участками отёка, гиалиноза стромы; разрозненными 
участками клеточного строения стромы с умеренно вы-
раженным полиморфизмом клеток и единичными мито-
зами в редких полях зрения. Сосок обычного строения; 
в окружающей ткани железы – картина мастопатии.
В исследованных л/у без опухолевого роста. Заключение. 
Листовидная опухоль пограничного строения (9020/1).

Выводы. Данный случай демонстрирует редкое кли-
ническое наблюдение, когда доброкачественное новооб-
разование при несвоевременном обращении пациента к 
врачу привело к обширному хирургическому вмешатель-
ству и утрате органа. 

Ключевые слова: листовидная опухоль молочной же-
лезы, гистологическая картина, хирургическое лечение. 

Листовидная (филлодная) опухоль – редко 
встречающийся вариант фиброэпителиальной 
опухоли, состоящий из эпителиального и соедини-
тельнотканного компонентов с преобладанием по-
следнего. Это название происходит от греческого 

слова phyllon – лист, отсюда правильнее называть 
листовидная, или филлодная, а не листообразная, 
или филлоидная опухоль.

Впервые подробно листовидную опухоль опи-
сал J. Muller в 1838 г., дав ей название cystosarcoma 
phyllodes по двум её компонентам: кистозным по-
лостям и фиброзной ткани, напоминающей тако-
вую при саркоме и имеющей вид листа капусты 
на разрезе макропрепарата [7]. Родоначальника-
ми современного представления о листовидных 
опухолях являются американские патоморфологи 
N. Treves и D. Sunderland, которые впервые стали 
выделять критерии доброкачественных, погранич-
ных и злокачественных листовидных опухолей [2]. 
Этот тип новообразований встречается редко и со-
ставляет 2–3% от фиброэпителиальных опухолей 
молочной железы и 0,3–1% от всех опухолей молоч-
ной железы у женщин [6, 8]. Присутствие эпители-
ального компонента отличает листовидную опухоль 
от саркомы [6]. Ведущим морфологическим призна-
ком листовидных опухолей молочных желез явля-
ется гиперцеллюлярность, богатство стромы вере-
тенообразными клетками типа фибробластов. От-
сутствие указанного признака исключает диагноз 

wall. In the axillary area of aff ected side lymph nodes up to 
2cm were determined.

According to ultrasound data tissue of the left  breast was 
replaced by hypoechogenic multimodal tumor. Th ere were 
changed enlarged axillary lymph nodes. Needle-core biopsy 
of the tumor was performed. According to histological study 
of biopsy samples the tumor corresponded with fi broadeno-
ma. Th ere were no malignant tumor growth. For mammog-
raphy the tumor occupied the whole volume of the left  breast 
(total shadow).

Histology: the breast 34х33х16 cm in size. Th e nipple 
did not aff ected. Th e gland was indurated diff usely with tu-
berous surface. In the breast tissue tumor of 28х17х20 cm 
occupied almost all width of gland tissue was detected. Th e 
node had distinct borders and was represented by compact, 
fi brous, pink and white lobular tissue with large grey areas 
of edema, cystic cavities with polipoid structures arose from 
analogous tissue with microfocal hemorrhage. Fift een elas-
tic lymph nodes 1–3 cm in diameter were defi ned from ax-
illary fat. Microscopic view. Phyllodes tumor of breast with 
large areas of edema, hyalinosis of stroma, disconnected area
of stroma with cellular structure and moderate cell polymor-
phism and single mitosis in rare fi eld of vision. Th e nipple 
was normal, in the surrounding mammary tissue – mas-
topathy. Th e studied lymph nodes were intact. Conclusion.
Th e borderline phyllodes breast tumor (9020/1).

Conclusion. Th is patient demonstrates a rare case when 
benign tumor resulted in extended surgery and organ loss for 
delayed visit to a doctor. 

Key words: phyllodes tumor, breast, surgical treatment, 
histological view.
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листовидной опухоли [1]. Дифференциальными 
морфологическими признаками листовидной опу-
холи и фиброаденом являются преобладание соеди-
нительнотканного компонента над эпителиальным 
в сочетании с выраженной клеточностью первого.

Пик заболеваемости у женщин приходится на 
45–49 лет [6], однако филлодная опухоль может раз-
виваться от подросткового до пожилого возраста 
[11]. В литературе встречаются описания единич-
ных наблюдений возникновения листовидной опу-
холи молочной железы у мужчин [5]. В настоящее 
время существует более 60 наименований данного 
новообразования, однако, по мнению ВОЗ, наи-
более уместным является термин «листовидная 
опухоль» [9]. В иностранной литературе отдает-
ся предпочтение таким названиям, как гигантская 
фиброаденома и филлоидная цистосаркома. Среди 
листовидных опухолей Liang M. и соавт. (2008) вы-
деляют доброкачественные, пограничные и злока-
чественные [6]. Для определения злокачественности 
процесса используют гистологические критерии, 
предложенные J. Azzopardi [3]. От 15 до 30% листо-
видных опухолей являются злокачественными [6]. 
Гистологический тип листовидной опухоли явля-
ется важным прогностическим фактором: пятилет-
няя выживаемость при доброкачественных листо-
видных опухолях, по данным Reinfuss M. и соавт. 
(1996), составляет 95,7%, пограничных – 73,7%, зло-
качественных – 66,1% [10], по данным Chaney A.W. 
и соавт. (2000), – при доброкачественных и погра-
ничных листовидных опухолях – до 91%, при злока-
чественных – до 82% [4]. Метастазы злокачествен-
ных листовидных опухолей наблюдаются в 25–30%, 
тогда как для всех листовидных опухолей – не более 
чем в 4% наблюдений [6]. Основной путь метаста-
зирования – гематогенный, чаще всего метастазы 
обнаруживают в легких, плевре и костях. Менее 1% 
злокачественных листовидных опухолей метастази-
руют в подмышечные лимфатические узлы [8].

Лечение листовидных опухолей молочной же-
лезы – хирургическое. В случае малых размеров 
опухоли – это широкое иссечение с чистыми края-
ми резекции, при больших размерах образования – 
простая мастэктомия. Вероятность локальных ре-
цидивов составляет около 20% при наличии клеток 
опухоли в краях резекции. Рутинная подмышечная 
лимфодиссекция не рекомендована. При злокаче-
ственном варианте листовидной опухоли обсужда-
ется применение комплексного лечения [8].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Приводим наблюдение успешного хирургиче-

ского лечения больной с гигантской листовидной 
опухолью левой молочной железы.

Б-ая В., 49 лет, поступила в отделение общей 
онкологии МНИОИ им. П.А. Герцена с жалобами на-
личие опухоли в левой молочной железе. Пациентка 
самостоятельно обнаружила узловое образование в 

левой молочной железе в 2006 году. Диаметр обра-
зования не превышал 2 см. Больная обратилась к ги-
некологу по месту жительства, осмотрена, рекомен-
довано дообследование у онколога. По результатам 
обследования, со слов пациентки, предложено хи-
рургическое лечение в объёме секторальной резек-
ции, от которого она воздержалась. Самостоятельно 
лечилась нетрадиционными методами, узловое об-
разование постепенно увеличивалось в размерах. В 
2011 году больная отметила бурный рост опухоли, 
которая уже занимала всю молочную железу и про-
должала увеличиваться в размерах. Осенью 2011 
года больная обратилась для дообследования и ле-
чения в МНИОИ им. П.А. Герцена. 

При осмотре левая молочная железа значитель-
но увеличена за счет опухолевого компонента. По-
верхность молочной железы неровная, бугристая 
(Рис. 1). Кожа над опухолью не изменена, под ней 
контурируются крупные извитые сосуды. Пальпа-
торно ткани измененной левой молочной железы 
плотноэластической консистенции. Опухоль под-
вижна относительно грудой стенки. В подмышечной 
области на стороне поражения определяются уве-
личенные до 2 см лимфатические узлы. 

Рис. 1. Больная В., 45 лет, внеш-

ний вид.

УЗИ: вся левая молочная железа замещена опу-
холевым образованием гипоэхогенной многоузло-
вой структуры. В подмышечной области опреде-
ляются измененные, увеличенные лимфатические 
узлы. Проведена трепан-биопсия опухоли. По ре-
зультатам гистологического исследования биопсий-
ного материала картина более всего соответствует 
фиброаденоме. Злокачественного опухолевого ро-
ста не обнаружено. Маммография: опухоль занима-
ет весь объём левой молочной железы (тотальное 
затемнение) (Рис. 2).

Рис. 2. Мам-

м о г р а ф и я 

больной В., 

45 лет. Опи-

сание в тек-

сте.
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Принимая во внимание клиническую картину, 
данные обследования (УЗИ, маммография) и мор-
фологическое исследование биоптата из опухоли 
пациентке выполнена мастэктомия слева. 

Во время операции, при отсепаровке молоч-
ной железы, в подкожной клетчатке пересекали
и лигировали множество патологически измененных 
сосудов крупного калибра, диаметром до 6 мм. По 
краю большой грудной мышцы определялись плот-
ные фиброзные тяжи, в которых проходили крове-
носные сосуды питающие опухоль, сопоставимые по 
диаметру с подмышечной артерией и веной. При ре-
визии подмышечной области пальпировались и ви-
зуально определялись множественные увеличенные 
до 2 см в диаметре лимфатические узлы эластиче-
ской консистенции. Выполнена подмышечная лим-
фаденэктомия. Ранний послеоперационный период 
протекал без осложнений. Лимфорея не отмечалась. 
На 2 сутки после операции удалён дренаж, на 5-е 
пациентка выписана из отделения для продолжения 
лечения в амбулаторных условиях. 

Плановое гистологическое исследование: уда-
лённая молочная железа размерами 34х33х16 см. 
Сосок не изменен. Железа диффузно уплотнена, с 
крупнобугристой поверхностью. На разрезе в тка-
ни железы определяется опухолевый узел разме-
рами 28х17х20 см, занимающий практически всю 
толщу ткани железы (определяется по периферии 
узла). Узел чётко отграничен, представлен плотной, 
волокнистой, розовато-белой дольчатой тканью с 
крупными сероватыми участками отека, кистозны-
ми полостями с полиповидными образованиями, 
представленными аналогичного вида тканью, мел-
коочаговыми кровоизлияниями (Рис. 3). Из под-
мышечной клетчатки выделено 15 эластичных лим-
фатических узлов диаметром 1-3 см. Микроскопи-
ческая картина (рис. 4, 5, 6): листовидная опухоль 
молочной железы с крупными участками отёка, 
гиалиноза стромы, разрозненными участками кле-
точного строения стромы с умеренно выраженным 
полиморфизмом клеток и единичными митозами 
в редких полях зрения; сосок обычного строения,
в окружающей ткани железы – картина мастопатии. 
В исследованных лимфатических узлах без опухо-
левого роста. Заключение: листовидная опухоль по-
граничного строения (9020/1).

Данная больная демонстрирует редкое кли-
ническое наблюдение, когда доброкачественное 
новообразование привело к обширному оператив-
ному вмешательству и утрате органа. 
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Рис. 3. Препарат удалённой 

опухоли.
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ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННЫЙ 
МЕТАХРОННЫЙ РАК ПИЩЕВОДА
И МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЁЗС АНОМАЛЬНЫМ 
РАСПОЛОЖЕНИЕМ ГРУДНОГО
ОТДЕЛА АОРТЫ
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Представлено уникальное клиническое наблюдение 
сочетания первично-множественного рака с поражени-
ем обеих молочных желёз и пищевода с аномалией распо-
ложения аорты. Тройная локализация опухолей встре-
чается в 5-8%. Пороки развития системы дуги аорты 
составляют 1-3% от всех пороков развития сердца 
и крупных сосудов. Наличие обеих патологий у одного 
больного является казуистикой.

Ключевые слова: рак пищевода, аномальное располо-
жение дуги аорты, хирургическое лечение, рак молоч-
ной железы.

Рак пищевода (РП) в России составляет 1,5% 
всех злокачественных новообразований и занима-
ет 12 место в структуре онкозаболеваемости.

В 2007 году абсолютное число заболевших РП в 
России составило 7 153 (в 2006 году – 7 057), из них 
77,6% мужчин. Индекс агрессивности (отношение 
смертности к заболеваемости) РП в 2007 году со-
ставил 90,2% [3]. 

Первично-множественные опухоли (ПМО) от-
носятся к одной из наименее изученных проблем в 
современной онкологии.

Под первичной множественностью опухолей в 
настоящее время понимают независимое возник-
новение и развитие у одного больного двух или 
более новообpазований. При этом пораженными 
могут быть не только разные органы различных 
систем, но и парные (молочные железы, легкие и 
др.), а также мультицентрически один орган.

В структуре полинеоплазий преобладает со-
четание двух опухолей. Случаи тройной локали-
зации встречаются в 5-8% наблюдений [4]. В ло-
кализации возникновения второй и последующих 
опухолей существует определённая вероятность. 
Особенности роста и местного метастатического 
распространения злокачественных опухолей столь 
разнообразны и неожиданны, что отличить вторую 
первично-множественную опухоль от рецидива или 

метастаза с абсолютной точностью в практической 
работе удается далеко не всегда. Наличие у одного 
больного четырех, пяти, шести и более опухолей яв-
ляется редким и представляется казуистикой. 

Аномалии расположения крупных сосудов яв-
ляются крайне редкой патологией.В большинстве 
наблюдений подобные аномалии протекают без 
клинической симптоматики, поэтому трудно до-
стоверно оценить их частоту. 

По результатам патологоанатомических вскры-
тий пороки развития системы дуги аорты состав-
ляют 1–3% от всех пороков развития сердца и 
крупных сосудов [1].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Представляем клиническоенаблюдение сочета-

ния ПМО с аномалией расположения аорты. 
Б-ая С., 1954 г.р. (55 лет), обратилась в поли-

клинику Рязанского областного клинического он-
кологического диспансера (РОКОД) 06.05.2009 с 
жалобами на боли в эпигастрии, затруднение про-
хождения твердой пищи, похудание. 

ФЭГДС (6.05.2009): пищевод проходим, слизи-
стая оболочка умеренно отёчна и гиперемирована. 
Начиная с 25 и до 32 см от передних резцов слизи-
стая инфильтрирована, с дефектами. Биопсия. Кар-
дия смыкается полностью. Желудок содержит уме-

MULTIPLE PRIMARY
METACHRONOUS ESOPHAGEAL
AND BREAST CANCER
WITH ABNORMALITY
IN THORACIC AORTA
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Th e unique case-report of combination of primary mul-
tiple cancer in both breasts and esophagous with abnormal 
localization of aorta. Th ree localizations of tumors occurred 
in 5 – 8% of cases. Abnormalities of aorta diagnosed in 1 - 3% 
of all heart and great vessels abnormalities. Combination of 
both pathologies in one patient is occasional.

Conclusion. We found no reports devoted to multiple pri-
mary metachronous esophageal cancer and both breast with 
abnormality in thoracic aorta, thus our experience was unique. 

Patients with primary multiple malignancies is worth 
noticing and requires partiqular examination, treatment and 
follow-up.

Key words: esophageal cancer, abnormal aortic arc, surgi-
cal treatment, breast cancer.
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ренное количество мутной жидкости, расправляет-
ся воздухом хорошо. Складки умеренно выражены, 
извиты. Перистальтика прослеживается. Слизистая 
оболочка отёчна, гиперемирована. Привратник про-
ходим. Луковица ДПК не изменена. Слизистая пост-
бульбарного отдела не изменена. 

Гистологическое исследование биоптата 
№11978/81 – плоскоклеточный рак пищевода. 

Рентгеноскопия пищевода и желудка: акт гло-
тания не нарушен. Пищевод проходим для жидко-
го сульфата бария, в средней трети (уровень ThVI) 
просвет неравномерно сужен на протяжении 5,5 см, 
с подрытыми контурами. Складки на этом уровне 
утолщены, местами обрываются. Ниже просвет пи-
щевода не изменён. Рельеф сохранён. В желудке 
при тугом заполнении перистальтика активная. Эва-
куация своевременная.

УЗИ органов брюшной полости: признаков от-
далённого метастазирования по брюшной полости 
не выявлено. 

Госпитализирована в 1 онкологическое отде-
ление РОКОД 26.05.2009 с диагнозом: рак средне-
грудного отдела пищевода.

Из анамнеза известно, что больная находилась 
на диспансерном наблюдении по поводу первично-
множественного метахронного рака обеих молоч-
ных желез. Рак левой молочной железы T2N1M0, 
комплексное лечение в 1984-1986 гг. (предопера-
ционная лучевая терапия + радикальная мастэк-
томия по Холстеду + ПХТ). Гистология № 4376-81: 
внутрипротоковый рак молочной железы с карти-
ной лучевого патоморфоза, метастаз в 1 лимфати-
ческом узле.

Рак правой молочной железы T2N0M0в 2000 г.
Хирургическое лечение (радикальная мастэктомия 
по Маддену). Гормонотерапия тамоксифеном в 
2000-2004 гг. Гистология № 2447-60: рак молочной 
железы c нейроэндокринной дифференцировкой, 
гиперплазия лимфатических узлов.

Ближайшие родственники, со слов больной, он-
кологической патологией не страдали.

Компьютерная томография (10.06.2009): в 
лёгочной ткани с обеих сторон теней очагово-
инфильтративного характера не выявлено.Шири-
на бронхов 1–3 порядка не изменена. Жидкости 
в плевральных полостях не выявлено. На уровне 
ThVIII определяется резкое сужение просвета пи-
щевода с подрытыми контурами и утолщением 
стенок до 11 мм протяжённостью 58 мм. Данных за 
увеличение внутригрудных лимфатических узлов 
не получено.

Эхокардиография (16.06.2009): фракция вы-
броса левого желудочка 67%. Признаки уплотнения 
восходящего отдела аорты, кальциноз трикуспи-
дального и аортального клапанов. Недостаточность 
митрального и аортального клапанов II-III степени.

При дообследовании отдалённых метастазов не 
обнаружено. 

После предоперационной подготовки 24.06.2009 
выполнена лапаротомия, диафрагмотомия по Са-
виных. При ревизии органов брюшной полости и 
средостения отдалённых метастазов не выявлено, 
в средне-грудном отделе пищевода обнаружена 
опухоль в виде язвы  по задней и правой боковой 
стенкам, протяженностью около 6 см. Произведе-
на мобилизация желудка и ДПК до пищевода с D2-
лимфодиссекцией. Сформирован широкий желу-
дочный стебель, перемещён в полость средостения. 
Контроль гемостаза. Брюшная полость дренирована 
в обоих подреберьях и послойно ушита. Торакото-
мия в IV межреберье справа. При ревизии выявлена 
анатомическая особенность: дуга аорты с плече-
головным стволом расположена в правой плев-
ральной полости, перекрывая пищевод спереди на 
уровне границы верхней и средней трети грудного 
отдела.Под дугой аорты, выше уровня бифуркации 
трахеи, обнаружена язвенной формы опухоль по 
задней и правой боковой стенкам, протяженностью 
около 6 см, прорастающая адвентицию (Рис. 1). 

После правосторонней торакотомии в IV-V 
межреберьях оператор обычно выходит на средне-
грудной отдел пищевода [2]. 

У даннойбольной в операционном поле находи-
лась грудная аорта.

Пересечена непарная вена. Произведена моби-
лизация пищевода  выше дуги аорты, включая тра-
хеальный сегмент, с резекцией предпозвоночной 
фасции. Дуга аорты мобилизована с пересечением 
2 межрёберных артерий. Пищевод пересечён в ку-
поле правой плевральной полости, извлечён из-под 
дуги аорты и субтотально резецирован с резекцией 
левой медиастинальной плевры, грудного лимфати-
ческого протока и 2S-лимфодиссекцией. Желудоч-
ный трансплантат перемещён в заднее средостение, 
наложен эзофагогастроанастомоз в куполе правой 

Куликов Е.П., Каминский Ю.Д., Карпов Д.В., Рязанцев М.Е., Виноградов И.Ю., Григорьев М.С.Куликов Е.П., Каминский Ю.Д., Карпов Д.В., Рязанцев М.Е., Виноградов И.Ю., Григорьев М.С.
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Рис. 1. Синтопия дуги аорты, трахеи и пищевода с опухолью у 

больной С.

Справка: При нормальной анатомии (рис. 2) дуга аорты, огибая 

левый главный бронх, находится слева от пищевода. 
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национные бронхоскопии. Швы сняты на 12 сутки. 
Заживление первичным натяжением. 

Больная выписана 9.07.2009 в удовлетво-
рительном состоянии на амбулаторное лечение 
и наблюдение у онколога по месту жительства. 
Диагноз:первично-множественный метахронный 
рак – рак средне-грудного отдела пищевода,T3N0M0. 
Состояние после cубтотальной резекции пищевода 
с внутриплевральной эзофагогастропластикой;рак 
левой молочной железы,T2N1M0, комплексное 
лечение в 1984-1986 гг.; рак правой молочной 
железы,T2N0M0, комбинированное лечение в 2000 
г.;аномалия расположения грудного отдела аорты: 
праволежащая дуга аорты.

Уникальность данного клинического на-
блюдения состоит в сочетании первично-
множественного метахронного рака пищевода и 
обеих молочных желёз с аномалией расположения 
грудного отдела аорты, что в литературе нам не 
встретилось. 
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Рис. 2. Синтопия дуги аорты, трахеи и пищевода при нормаль-

ной анатомии.

плевральной полости. Дренирование плевральных 
полостей. Гемостаз. Послойное ушивание торако-
томной раны.

Гистологическое исследование (№ 15175-93): 
картина высокодифференцированного плоскокле-
точного рака пищевода с инвазией до адвентиции, 
гиперплазия всех групп лимфатических узлов. По 
краю резекции опухолевого роста не выявлено.

Послеоперационный период осложнился разви-
тием правосторонней крупозной пневмонии, впер-
вые возникшей ишемической болезнью сердца. 
Проводили интенсивную инфузионную терапию, 
антибиотикотерапию, кардиотропную терапию, са-
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Представлено клиническое наблюдение с использова-
нием новых способов лечения первичного и метахронного 
рака молочной железы, разработанных в НИИ онкологии.

Материалы и методы: Десять лет назад впервые 
в мировой практике больной раком левой молочной же-
лезы проведено комплексное лечение: предоперационная 
нейтронная терапия в суммарной дозе 38–40 изоГр и 
одномоментная пластика TRAM-лоскутом из гипо-
гастральной области на питающей ножке из прямой 
мышцы живота. Слежение за кровоснабжением TRAM-
лоскута с целью предупреждения его отторжения или 
некроза осуществляли с помощью тепловидения. В на-
стоящее время в связи с возникновением метахронного 
рака правой молочной железы выполнена секторальная 
резекция с интраоперационной лучевой терапией на 
ложе удаленной опухоли однократной дозой 10 Гр и дис-
танционной гамма-терапией до курсовой дозы 60 изоГр.

Результаты: Реконструктивная операция переме-
щенным TRAM-лоскутом после проведения нейтронной 
терапии не сопровождалась осложнениями и не служила 
препятствием для проведения дополнительного ком-
плексного лечения. Состояние левой молочной железы 
не вызывает опасений. Отмечен десятилетний безре-
цидивный период. Лечение рака правой молочной железы 
больная также перенесла удовлетворительно, лучевых 
реакций не было.

Заключение: Таким образом, для лечения больной с 
успехом были использованы разработанные в НИИ он-
кологии новые способы лечения: предоперационная ней-
тронная терапия на область левой молочной железы с 
одномоментной пластикой TRAM-лоскутом, а через де-
сять лет при возникновении метахронного рака в пра-
вой молочной железе – новая технология секторальной 
резекции опухоли с интраоперационной лучевой терапи-
ей и последующей гамма-терапией.

Ключевые слова: рак молочной железы, нейтрон-
ная терапия, реконструктивная пластика TRAM-
лоскутом, интраоперационная лучевая терапия. 

Десять лет тому назад впервые в мировой прак-
тике больной Б., 48 лет, с диагнозом: рак левой мо-
лочной железы,T2N1M0, II Б стадия (гистология: 
инфильтрирующий слизистый рак с метастазами 
в лимфатические узлы аксиллярной области) по-
сле проведения предоперационного курса нейтрон-
ной терапии на область левой молочной железы 
быстрыми нейтронами средней энергией 6 МэВ на 

циклотроне U-120 Томского политехнического уни-
верситета в суммарной дозе 7,2 Гр (38–40 Гр по изо-
эффекту) была выполнена операция радикальная 
мастэктомия, которая завершилась одномоментной 
пластикой молочной железы перемещенным TRAM-
лоскутом из гипогастральной области на питающей 
ножке из прямой мышцы живота [1]. Этот вид пла-
стики позволяет избежать возможные нарушения 

COMBINED MODALITY
TREATMENT FOR METACHRONOUS 
BREAST CANCER

Musabaeva L.I., Tuzikov S.А., Startseva G.А.,
Velikaya V.V., Doroshenko А.V.

Cancer Research Institute of Siberian Branch of RAMS,
Tomsk, Russia

Contact: Musabaeva L.I. E-mail: MusabaevaLI@oncology.tomsk

Th e case of using novel treatment methods for primary 
and metachronous breast cancer developed in Cancer Research 
Institute is represented in the article.

Materials and methods: 10 years ago for the fi rst time 
in the world practice patient with breast cancer underwent 
multimodality treatment included pre-operative neutron 
therapy with total dose of 38–40 isoGy and single-step breast 
reconstruction with pedicled TRAM fl ap from hypogastrium.
Th e monitoring blood supply of TRAM fl ap for prevention of 
its rejection or necrosis was performed by thermography. Later 
for metachronous cancer in the right breast partial mastectomy 
with intraoperative radiotherapy on the tumor bed with single 
dose of 10 Gy and distant gamma therapy up to course dose
of 60 isoGy.

Results: Reconstructive surgery with TRAM fl ap aft er 
neutron therapy was not associated with complications and 
did not interfere with additional multimodal treatment. Th e 
left  breast status was not alarming. Th ere was 10-year recur-
rence-free survival. Th e patient underwent treatment for right 
breast cancer satisfactory. Th ere were no radiation-induced 
reactions.

Conclusion: Th us, for treatment of the patient we suc-
cessfully used new methods developed in the Research Cancer 
Institute as following: preoperative neutron therapy on the left  
breast with single-step reconstruction with TRAM fl ap, and 
ten years later for metachronous cancer in the right breast new 
technique was used: partial mastectomy with intraoperative 
radiotherapy and following gamma-therapy.

Key words: breast cancer, neutron therapy, reconstruction 
with TRAM fl ap, intraoperative radiotherapy.
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кровоснабжения трансплантата через внутреннюю 
грудную артерию припроведения лучевой терапии 
парастернальной области на стороне удаленной мо-
лочной железы. Больной проведена адъювантная хи-
миотерапия и дистанционная гамма-терапия на зоны 
лимфооттока в послеоперационном периоде. По дан-
ным Пак Д.Д. с соавт. [2], общая частота осложнений 
(краевых некрозов лоскута, грыжи передней брюш-
ной стенки, нагноений) после реконструкции мо-
лочных желез с использованием TRAM-лоскута со-
ставляет 28,1–35,7%. Одномоментных пластических 
операций после предоперационного курса нейтрон-
ной терапии рака молочной железы ранее не прово-
дили. Сдерживающим фактором является быстрое 
наступление склероза сосудов подкожной клетчатки 
после воздействия плотноионизирующего излучения 
– быстрых нейтронов 6 МэВ, что могло повлиять на 
жизнеспособность трансплантата.

У больной Б., 48 лет, реконструктивная операция 
после проведения нейтронной терапии на область 
левой молочной железы не сопровождалась ослож-
нениями и не служила препятствием для проведения 
дополнительного комплексного лечения.

С помощью тепловидения осуществляли сле-
жение за кровоснабжением TRAM-лоскута с целью 
предупреждения отторжения лоскута или некроза 
его части [3]. При исследовании удалось проследить 
поэтапное восстановление кровоснабжения пере-
мещенного TRAM-лоскута: в течение первых двух 
дней после операции степень кровоснабжения была 
примерно одинакова во всех отделах. Через трое-
четверо суток уровень кровоснабжения в наружных 
отделах лоскута был выше, чем в других местах, что 
подтверждалось более низким ptºS, причем с 4 по 
13 сутки наблюдался максимальный подъем темпе-
ратуры в наружных отделах лоскута. По истечении 
15 суток температура лоскута стабилизировалась. В 
заключение было отмечено, что проведенный курс 
нейтронной терапии в суммарной дозе 38–40 Гр по 
изоэффекту не ухудшил васкуляризацию переме-
щенного лоскута после радикальной мастэктомии с 
одномоментной пластикой молочной железы.

Опыт применения в НИИ онкологии предопера-
ционного курса нейтронной терапии у 100 больных 
местно-распространенными формами рака молоч-
ной железы показал, что риск возникновения мест-
ного рецидива в условиях применения плотноиони-
зирующего излучения снижается до 2% в сравнении 
с пациентами, которым проводили предоперацион-
ные курсы гамма-терапии, в т. ч. крупными фракци-
ями. Кроме того, восстановление молочной железы 
всегда благоприятно сказывается на физическом, 
психоэмоциональном и социальном состоянии па-
циенток. 

Контрольное обследование нашей больной че-
рез 8 мес. после окончания комплексного лечения 
не выявило рецидива заболевания, некроза или от-
торжения лоскута. Больная работала, вела активный 

образ жизни, жалоб не предъявляла. В апреле 2011 
года она обнаружила уплотнение в верхне/наружном 
квадранте правой молочной железы и обратилась 
в НИИ онкологии. При обследовании в правой мо-
лочной железе определялся симптом «площадки» и 
имелось уплотнение ткани размерами 1,5 х 1,5 см. 
В аксиллярной области пальпировался эластичной 
консистенции лимфатический узел. От предложен-
ной радикальной мастэктомии правой молочной 
железы больная категорически отказалась. Со-
стояние левой молочной железы, созданной 10 лет 
тому назад в результате реконструктивной операции 
перемещенным TRAM-лоскутом, было хорошим и не 
вызывало никаких опасений. 07.06.2011 была вы-
полнена секторальная резекция правой молочной 
железы с аксиллярнойдиссекцией лимфатических 
узлов. Мазки-отпечатки с краев раны подтвердили 
отсутствие опухолевых клеток. Во время операции 
на ложе удаленной опухоли провели интраопераци-
онную лучевую терапию (ИОЛТ) быстрыми электро-
нами средней энергией 6 МэВ в однократной дозе 
10 Гр, что соответствует 24,8 Гр стандартного курса 
фотонной терапии. Макропрепарат представлял два 
рядом расположенных опухолевых узла: 1,0 и 0,5 см 
с инфильтрацией подлежащих тканей, в клетчатке 
плотные лимфатические узлы. Иммуногистохими-
ческое исследование №11581/11: ER-реакция (+):
3 – 27,19%, 2 – 21,92%, 3 – 25,43%; PR-реакция (+): 
3 – 14,85%, 2 – 18,81%, 1 – 33,66%; C-erbB-2–реак-
ция положительная (2+); Ki-67 – 64%. Заключение: 
мультицентрический (Г) инвазивный протоковый-
рак молочной железы 2 степени злокачественности 
(размерами 1,5 см) с преобладанием инвазивного 
компонента, наличие 17 лимфатических узлов без 
метастатического поражения, гистиоцитоз синусов, 
очаговый липоматоз стромы, края резекции без 
опухоли, pT2 (mu)N0Mх. Рецепторный статус: пози-
тивный РЭ – 74,54% (показатель экспрессии 151), 
РП – 67,32% (показатель экспрессии 116), экспрес-
сия Her2Neu – положительная (2+) на цитоплазмати-
ческих мембранах опухолевых клеток. 

Остеосцинтиграфия: достоверных признаков ме-
тастатического поражения скелета нет. ЭКГ – ритм 
синусовый, правильный, ЧСС – 63 в мин. Горизон-
тальное положение электрической оси сердца, нель-
зя исключить гипертрофию левого желудочка. 

Ввиду того, что метастазы в лимфатических 
узлах аксиллярной области не были обнаружены, 
больной проводили дистанционную гамма-терапию 
только на область оставшейся после ОСО молочной 
железы, выполнив разметку по КТ и дозиметриче-
ское планирование по системе XIO. Число сеансов 
и суммарная доза ДГТ44 Гр были рассчитаны по 
формуле медицинским физиком. Однократная доза 
ИОЛТ – 10 Гр в области ложа удаленной опухоли, 
с учетом перерыва в послеоперационный период, 
вместе с суммарной дозой ДГТ составляли курсо-
вую дозу в мишени 60 изоГр.

Мусабаева Л.И., Тузиков С.А., Старцева Ж.А., Великая В.В., Дорошенко А.В.Мусабаева Л.И., Тузиков С.А., Старцева Ж.А., Великая В.В., Дорошенко А.В.

Комбинированное лечение метахронного рака молочных железКомбинированное лечение метахронного рака молочных желез



Vol.4 • 2/2012

ОNCOSURGERY86

Таким образом, история болезни больной Б., 59 
лет, которая наблюдается в течение 10 лет после про-
веденного лечения рака левой молочной железы, с 
последующим возникновением опухоли в правой мо-
лочной железе, на наш взгляд, представляет интерес 
тем, что для ее лечения с успехом применяли разра-
ботанные в НИИ онкологии новые способы лечения: 

предоперационную нейтронную терапию [4] с одномо-
ментной пластикой TRAM-лоскутом из гипогастральной 
области на питающей ножке из прямой мышцы живо-
та. Через десять лет при возникновении метахронного 
рака в правой молочной железе использовали новую 
технологию [5]: секторальную резекцию опухоли и ин-
траоперационную лучевую терапию на ложе удаленной 
опухоли однократной дозой 10 Гр быстрыми электро-
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Рис. 1. Внешний вид больной Б. после предоперационной ней-

тронной терапии и реконструктивной пластики левой молочной 

железы TRAM-лоскутом (10-летний безрецидивный срок на-

блюдения) и секторальной резекции с ИОЛТ правой молочной 

железы, проведенной в 2011 г.

нами 6 МэВ малогабаритного бетатрона МИБ 6Э в усло-
виях операционного блока. На оставшуюся молочную 
железу была проведена дистанционная гамма-терапия 
в стандартном режиме суммарной дозой 44 Гр. При 
этом величина курсовой дозы смешанного облучения 
(ИОЛТ и ДГТ) в мишени с учетом перерыва в лечении 
составляла 60 Гр (в пределах толерантности для нор-
мальных тканей).
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СИЛИКОНОВЫХ 
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Проанализированы возможности применения сили-
коновых протезов в реконструктивных операциях на 
молочной железе при раке. 

Материалы и методы: в отделении общей онколо-
гии МНИОИ им. П.А.Герцена с 1998 по 2010 г у 592 боль-
ных раком молочной железы для реконструкции молоч-
ной железы был использован силиконовый эндопротез. 

После подкожной мастэктомии в 495 случаях осу-
ществлена реконструкция железы с применением сили-
конового эндопротеза, после субтотальной радикаль-
ной резекции – в 89, после радикальной резекции – в 8 
случаях.

Результаты: наиболее часто с целью формирова-
ния кармана для силиконового эндопротеза мы исполь-
зовали фрагмент широчайшей мышцы спины в 90,2%.

Второе место занимает сетчатый имплантат в 
сочетании с субпекторальным расположением протеза, 
по данной методике прооперировано 28 (4,7%) больных.

В 8 случаях в качестве мышечного кармана была ис-
пользована только большая грудная мышца. Размер мо-
лочной железы соответствовал № 1 по бюстгальтеру и 
полученный косметический эффект - хороший.

Эндопротез подбирают индивидуально с учетом 
анатомических особенностей и объема молочной желе-
зы больной.

Из осложнений в нашем исследовании фиброзная 
контрактура I степени выявлена у 552 (93,2%), II сте-
пень у 40 (6,8%) больных.

Из общего числа больных с комбинированной пла-
стикой, у 18 (3,0%) пациенток наблюдали воспалитель-
ные изменения зоны ложа эндопротеза, что явилось при-
чиной их удаления. Время удаления протезов составило 
от 1 до 12 месяцев.

Эстетические результаты оценены через 1 год после 
оперативного вмешательства с учетом мнения хирур-
гов и пациенток.

Отличные косметические результаты выявлены у 
500 (84,5%), хорошие у 80 (13,5%), удовлетворительные 
у 12 (2%) пациенток.

Выводы:
1. С 1998 по 2010 г в отделение общей онкологии 

МНИОИ им.П.А.Герцена выполнено 592 первичных 
реконструктивно-пластических операций у больных ра-
ком молочной железы с применением комбинированной 
пластики (аутоткани+эндопротез).

2. Наиболее часто для формирования мышечного 
«кармана» для эндопротеза использовали фрагмент 
широчайшей мышцы спины в 90,2%.

SILICON PROSTHESES
FOR RECONSTRUCTIVE SURGERY
IN PATIENTS WITH
BREAST CANCER

Pak D.D. , Rasskazova E.A., Тroshenkov Е.А.

P.A.Herzen Moscow Cancer Research Institute,
Moscow, Russia

Contact: Rasskazova E.A.  E-mail: rasskaz2@yandex.ru

Th e use of silicon prostheses for reconstructive surgery in 
patients with breast cancer was analyzed. 

Materials and methods: in the department of general 
oncology in P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute 
from 1998 to 2010 592 patients with breast cancer under-
went breast reconstruction with silicon prosthesis. 

Aft er subcutaneous mastectomy in 495 of cases recon-
struction with silicon endoprosthesis was performed, aft er 
subtotal radical resection – in 89, aft er radical resection – in 
8 cases.

Results: We used most commonly latissimus dorsi fl ap to 
create a pocket for silicon endoprosthesis (90.2%).

Th e second was the combination of mesh and subpectoral 
localization of prosthesis, this method was used in 28 (4.7%) 
patients.

In 8 cases only pectoralis major was used as muscular 
pocket. Th e breast size corresponded to cup 1 with good cos-
metic results.

Endoprosthesis was selected individually taking into ac-
count anatomical specifi cs and breast volume of the patient.

Complications included capsular contracture grade I in 
552 (93.2%) patients, grade II in 40 (6.8%) patients.

For combined plasty 18 (3.0%) patients had infl ammato-
ry changes of endoprosthesis bed, the letter was the reason for 
removal of implants. Th e time of implant removal accounted 
for 1 to 12 months.

1-year aesthetic results were assessed taking into account 
opinions of surgeons and patients.

Th e excellent cosmetic results were in 500 (84.5%) pa-
tients, good – in 80 (13.5%), satisfactory - in 12 (2%).

Conclusion:
1. From 1998 to 2010 in the department of general on-

cology in P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute 592 
patients with breast cancer underwent breast reconstruction 
with combined plasty (autotissue+endoprosthesis).

2. Th e latissimus dorsi fl ap was used most commonly to 
create a muscular pocket for endoprosthesis (90.2%). 

3. In 4.7% of cases mesh with pectoralis major were used 
to create endoprosthetic bed. Due to low number of patients 
(n=28) follow-up is continued to assess possible long-term 
postoperative complications. 

Key words: breast cancer, reconstructive and plastic sur-
gery, silicon endoprosthesis.
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3. В 4,7% для формирования «ложа эндопротеза» ис-
пользовали сетчатый имплантат в комбинации с боль-
шой грудной мышцей. Из-за небольшого числа наблюде-
ний (n=28) продолжается контроль за данной группой 
пациенток, чтобы оценить возможные осложнения в 
отдаленном послеоперационном периоде. 

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструк-
тивно-пластические операции, силиконовый эндопротез.

Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1 место 
среди всех злокачественных новообразований у 
женщин, при этом рост данной патологии отмечен 
во всем мире, не исключая РФ.

В 2008 г. в РФ зарегистрированы 50 418 больных 
РМЖ с впервые в жизни установленным диагнозом 
(I-II стадии – 62,7%, III – 26,2%, IY – 10,3%), смерт-
ность на первом году с момента установления диа-
гноза составила 9,7%. В структуре злокачественных 
новообразований в 2009 г. РМЖ занял 20,1%.

Значение сохранения молочной железы для 
женщины трудно переоценить. В настоящее время 
реконструктивно-пластические операции при РМЖ 
не вызывают сомнений в онкологическом плане
и являются методом реабилитации пациенток.

В 1964 г. T.D. Сronin, F.J. Gerow совместно с фир-
мой «Dow Corning» разработали протезы молочных 
желез из силикона. Протез представляет бесшовную 
капсулу из силиконовой резины, наполненную ге-
лем из диметилполиксилокана [1, 12–4].

Кожные разрезы при установке силиконового 
эндопротеза для аугментационной пластики пред-
ставлены на рисунке 1, 2. Для установки силиконо-
вого эндопротеза ретромаммарно или между груд-
ными мышцами применяют различные разрезы 
кожи – параареолярный, субмаммарный, подмы-
шечный, параумбиликальный.

С целью аугментационной пластики молочных 
желез вначале выполняли кожный разрез в области 
пупка (параумбиликальный). Он позволяет уста-
навливать имплантат как полностью, так и частич-
но под мышцей. Впервые он был применен в 1991 г.
в Хьюстоне В. Джеральдом. В настоящее время хи-
рурги редко используют его в своей практике.

Ретропекторальное протезирование молочной 
железы считают оптимальной методикой только 
при молочной железе маленьких размеров. Под-
кожное протезирование нецелесообразно из-за 
высокого процента осложнений (свищи, фиброз-
ные контрактуры), при коррекции которых необ-
ходимо удалять эндопротезы [2, 4-6].

В отделении общей онкологии МНИОИ им. 
П.А. Герцена для реконструкции молочной железы 
после органосохраняющих (радикальной или суб-
тотальной радикальной резекции) и подкожных 
мастэктомий мы использовали фрагмент широ-
чайшей мышцы спины (ШМС) для создания мы-
шечного кармана для силиконового эндопротеза.

Применение силиконовых эндопротезов необ-
ходимо, учитывая большой объем удаляемых тка-
ней железы и невозможность его восстановления 
только мышечными аутотрансплантатами. В связи с 
тем, что при выполнении вышеуказанных операций 
сохраняют кожу молочной железы, часто оставля-
ют сосково-ареолярной комплекс и субмаммарную 
складку, в качестве аутотрансплантата мы исполь-
зовали фрагмент ШМС, а не кожно-мышечный ло-
скут, рекомендуемый многими авторами [7-9].

Данная операция исключает образование как 
вертикального, так и горизонтального послеопе-
рационного грубого рубца на спине. Предложен-
ная нами первичная реконструкция совмещена с 
операцией удаления части  или полностью ткани 
молочной железы, т. е. онкологический и восста-
новительный этапы объединены в одну опера-
цию. Мы не используем силиконовый экспандер 
в связи с сохранением кожного покрова молоч-
ной железы.

Косметический эффект после данных опера-
ций лучше, чем при выполнении пластики с по-
мощью мышечного и кожно-мышечного лоскута 
широчайшей мышцы спины [10, 11].

Средний объем имплантата при использова-
нии силиконовых протезов составил 175,0 см3.

В отделении общей онкологии МНИОИ им. П.А. 
Герцена с 1998 по 2010 г. у 592 больных РМЖ для ре-
конструкции молочной железы был использован 
силиконовый эндопротез. Реконструкция железы с 
применением силиконового эндопротеза после под-
кожной мастэктомии осуществлена у 495 пациен-
ток, после субтотальной радикальной резекции – у 
89, после радикальной резекции – у 8 (Табл. 1).

Наиболее часто с целью формирования карма-
на для силиконового эндопротеза мы использова-
ли фрагмент ШМС (90,2%). Второе место занимает 

Рис. 1. Кожные раз-

резы для установки 

силиконового про-

теза.

Рис. 2. Параумбили-

кальный доступ для 

установки силиконо-

вого эндопротеза.
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сетчатый имплантат в сочетании с субпектораль-
ным расположением протеза (4,7%) больных.

У 8 больных в качестве мышечного кармана 
была использована только большая грудная мыш-
ца. Размер молочной железы у них соответствовал 
№ 1 по бюстгальтеру, полученный косметический 
эффект – хороший.

Для формирования кармана мы используем боль-
шую грудную мышцу. К преимуществам ее использо-
вания относятся: сокращение времени операции по 
сравнению с формированием фрагмента из ШМС, 
физиологическое расположение протеза в мышеч-
ном кармане, небольшой процент осложнений, от-
сутствие риска развития некроза аутотрансплантата. 

Однако размещение эндопротеза между груд-
ными мышцами имеет определенные недостатки: 
высокое расположение протеза, иногда необходи-
мость операции на второй молочной железе для 
достижения симметрии, особенно у пациенток с из-
начальным птозом молочной железы, применение 
эндопротезов небольших объемов (до 180 см3), т. к. 
протез большего объема не может быть установлен 
из-за малого пространства мышечного кармана. 

Для устранения указанных недостатков мы 
предлагаем использовать большую грудную мыш-
цу и сетчатый имплантат с целью увеличения меж-
мышечного пространства.

После проведения подкожной мастэктомии 
(сохраняют кожу молочной железы, сосково-
ареолярный комплекс, субмаммарную складку) 
выделяют большую грудную мышцу. Далее отсека-
ют нижний край большой грудной мышцы у мест 
прикрепления к ребрам (Рис. 3) и к отсеченному 

краю фиксируют сетчатый имплантат отдельными 
узловыми швами (Рис. 4). Вторую часть сетчатого 
имплантата с учетом птоза железы подшивают к 
верхней части прямой мышцы живота.

Сетка состоит из равных частей мононити, из-
готовленной из рассасывающегося полиглекапро-
на-25 и мононити, изготовленной из нерассасыва-
ющегося полипропилена (Рис. 5).

Таблица 1
Реконструкция молочной железы с использованием 

силиконового эндопротеза

Мышечное ложе эндопротеза Число 
больных

абс.

Число 
больных

%
Большая грудная мышца 8 1,4
Широчайшая мышца спины 534 90,2
Сетчатый имплантат 28 4,7
Большая грудная мышца+широчайшая 
мышца спины 16 2,7

Большая грудная мышца+широчайшая 
мышца спины+часть прямой мышцы живота 4 0,7

Широчайшая мышца спины+часть прямой 
мышцы живота 2 0,3

Всего: 592 100,0

Рис. 4. Фиксация сет-

чатого имплантата к 

нижнему краю большой 

грудной мышцы.

Рис. 5. Сетчатый им-

плантат PROCCED.

Рис. 6. Установка си-

ликонового протеза.

Рис. 3. Выделе-

ние края большой 

грудной мышцы.

Преимущество в использовании частично рас-
сасывающего сетчатого имплантата состоит в сни-
жении риска развития ранних и поздних послеопе-
рационных осложнений. Данный тип имплантата 
устойчив к инфицированию. Частичное рассасы-
вание путем ферментативного гидролиза в тканях 
происходит через 84 дня после установки. Благо-
даря крупноячеистной структуре сетки образуется 
прочная трехмерная сеть коллагеновых волокон. 
Остающаяся полипропиленовая сетка не препят-
ствует этому процессу, предотвращая тем самым 
отложение избыточной соединительной ткани и 
образование рубцовой ткани.

На втором этапе реконструкции производят 
установку силиконового эндопротеза в простран-
ство, образованное большой и малой грудной 
мышцами (Рис. 6). 

На третьем этапе фиксируют нижний край сет-
чатого имплантата и мышц передней грудной стен-
ке отдельными узловыми швами (Рис. 7). 
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В случае использования эндопротеза >180 см3 
сетчатый имплантат фиксируют дополнительно 
к латеральному краю большой грудной мышцы 
и зубчатой мышце для увеличения пространства 
для эндопротеза. Если протез <180 см3, то допол-
нительно сетчатый имплантат в латеральном крае 
большой грудной мышцы не используют, а только 
фиксируют отдельными узловыми швами боль-
шую грудную мышцу с малой грудной в латераль-
ном отделе «кармана» для эндопротеза.

Рану дренируют одним трубчатым дренажем, 
установленным в подмышечной области, второй 
дренаж устанавливают в ложе силиконового эндо-
протеза (Рис. 8). Последним этапом сшивают под-
кожную клетчатку, на кожу накладывают внутри-
кожный непрерывный шов. Кожные швы снимают 
на 14–16 сутки после операции.

противном случае возможна асимметрия или де-
формация реконструированной молочной железы. 
Для расчета удаленного объема молочной железы 
можно использовать 3D-томографию.

Наличие эндопротезов различных объемов и 
форм позволяет выполнить первичную пластику 
дефекта с хорошим косметическим результатом 
даже при больших размерах молочной железы. Эн-
допротезы не подвержены атрофии, однако при 
выборе требуемого размера необходимо учиты-
вать возможность частичной атрофии со временем 
ШМС. Если объем протеза будет недостаточным,
т. е. оперированная молочная железа окажется 
меньше здоровой, возникает необходимость кор-
рекции здоровой железы, что увеличивает объем и 
время оперативных пособий, а также риск ослож-
нений. Напротив, при излишне большом размере 
силиконового протеза оперированная молочная 
железа окажется по размеру больше здоровой. 
Указанные недостатки устраняются путем интрао-
перационного расчета объема эндопротеза, а при 
необходимости использования больших эндопро-
тезов (>200 см3) – дополнительным удлинением 
сосудистой ножки ШМС, что позволяет увели-
чить мобильность лоскута, особенно в случае вну-
тренней локализации опухоли, когда необходимо 
воссоздать внутренние квадранты путем пере-
мещения ШМС в данную область. Формирование 
молочной железы осуществляют путем выкраива-
ния аутотрансплантата в виде ШМС или ее фраг-
мента на удлиненной сосудисто-нервной ножке
в сочетании с эндопротезом. После мобилизации 
всей мышцы она связана с окружающими тканя-
ми только нейроваскулярной питающей ножкой
(а., v., n. thoracodorsalis). Продолжают мобилиза-
цию подлопаточной артерии до подмышечной ар-
терии и вены. Для расчета необходимого объема 
эндопротеза интраоперационно рассчитывают 
объем удаляемых тканей молочной железы и объ-
ем фрагмента ШМС. 

Объем удаляемых тканей молочной железы 
рассчитывают с учетом шаровидной формы –
V1 = p/2(а3+3аb2)

(а – высота молочной железы, b – диаметр 
молочной железы).
Объем ШМС – V2 = АхВсрхС

(А – высота ШМС, Вср = (В1+В2)/2 – средняя 
толщина, В1 – толщина в верхней половине широ-
чайшей мышцы, В2 - толщина в нижней половине 
ШМС, С – ширина).
Объем протеза для реконструкции – Vпр = V1-V2.

С учетом выполненных расчетов силиконовый 
эндопротез необходимого объема и формы поме-
щают в сформированный мышечный «карман». 
Для расчета объема протеза получен патент (Спо-
соб первичной пластики дефекта молочной желе-
зы. Патент № 2392879 от 27.06.2010).

По данной методике достигают симметрии мо-
лочных желез и сосково-ареолярны комплексов, 
субмаммарная складка справа и слева находятся 
на одном расстоянии от ключиц. Формы молочных 
желез одинаковы.

Всего по данному способу было выполнено 28 
операций с хорошим и отличным косметическим 
эффектом.

Эндопротез подбирают индивидуально с уче-
том анатомических особенностей и объема молоч-
ной железы больной. Для выбора объема протеза 
необходим расчет удаленной ткани молочной же-
лезы и объем используемой мышцы.

Для определения усредненного объема боль-
шой грудной мышцы и ШМС были проанализиро-
ваны их средние размеры у 50 больных. Измерения 
выполняют интраоперационно линейкой или с 
помощью УЗИ перед операцией. Эти исследова-
ния необходимы для планирования мышечного 
лоскута в зависимости от объема удаленной ткани 
железы. Для достижения хорошего косметическо-
го результата объем удаленной ткани железы не 
должен быть больше объема донорской ткани. В 

Рис. 8. Дренажи, кожный шов.

Рис. 7. Фиксация 

нижнего края сет-

чатого имплантата 

к фасции мышц и 

передней грудной 

стенке отдельными 

узловыми швами.
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Эстетические результаты подкожной мастэк-
томи с комбинированной пластикой представлены 
на рисунке 9.

терапии – в 12,5%. При подкожном протезирова-
нии капсулярная контрактура II-IY степени выяв-
лена в 13,5%, при мышечном прикрытии протеза с 
помощью ШМС – в 3,7%, при пекторальном кар-
мане – 6,7%. Таким образом, капсулярный фиброз 
в 3–4 раза чаще встречался при подкожном проте-
зировании. Целенаправленный поиск сопутствую-
щих заболеваний соединительной ткани (колла-
генозов) на послеоперационном этапе выявил 1 
женщину с артритом, которым она страдала и до 
операции с эндопротезированием [3, 4].

Показания к реконструкции с использованием 
силиконового эндопротеза:
• комбинированная пластика (ШМС и силиконо-
вый эндопротез) при выполнении подкожной ма-
стэктомии или субтотальной радикальной резек-
ции молочной железы в связи с большим объемом 
удаляемых тканей при размере молочной железы 
3-4 по бюстгальтеру;
• недостаточный объем ШМС;
• отказ пациентки от реконструкции горизонталь-
ным нижнеабдоминальным кожно-мышечным ло-
скутом на прямой мышце живота;
• размещение эндопротеза под большую грудную 
мышцу при размере молочной железы 0-1 по бюст-
гальтеру.

Анализ возникновения фиброзных контрактур 
у 592 пациенток, оперированных в МНИОИ им. 
П.А. Герцена, после комбинированной пластики 
показал, что развитие фиброза вокруг протеза за-
висит от следующих причин:
• строение поверхностной мембраны протеза;
• пассивное послеоперационное ведение больной 
без массажа протезированной железы и гимнасти-
ческих упражнений;
• наличие в непосредственном или отдаленном по-
слеоперационном периоде инфекционных ослож-
нений;
• возникновение микротрещин внутренней по-
верхности капсулы под действием микроушибов;
• отсутствие мышечного покрытия протеза, т.е. 
подкожная имплантация протеза.

Для оценки фиброзных контрактур использу-
ют классификацию Ваker:
I степень – оперированная молочная железа не от-
личается от здоровой;
II степень – плотнее здоровой, пальпируется край 
протеза;
III степень – прощупывают край протеза, опреде-
ляют его контур или деформацию железы, вызван-
ную протезом;
IY степень – железа с выраженной плотностью, 
ригидна, неэластична, болезненная и холодная на 
ощупь, протез вызывает выраженную деформа-
цию.

Так как I степень выявляют у большинства па-
циенток уже в ближайшее время после операции, 
оценивают только II, III и IY степени.

Рис. 9. Внешний вид больной через 2 года после подкожной ма-

стэктомии справа с пластикой фрагментом широчайшей мышцы 

спины и силиконовым эндопротезом.

Рис. 10. Рецидив 

на границе верхних 

квадрантов молоч-

ной железы (маммо-

графия).

Наличие эндопротеза не препятствует выяв-
лению рецидива РМЖ после реконструктивных 
операций. Пациенткам рекомендуют проведение 
ультразвукового исследования и маммографии в 
зависимости от возраста и плотности молочной 
железы. Ниже представлено наблюдение обнару-
жения рецидива РМЖ на фоне эндопротезирова-
ния (Рис. 10).

Осложнения при протезировании молочной 
железы не отличаются по частоте от реконструк-
ции без эндопротеза.

А.В. Братик (1997) систематизировал осложне-
ния после реконструктивно-пластических опера-
ций на молочной железе с использованием отече-
ственных и импортных силиконовых эндопротезов 
у 191 онкологической больной (190 больных после 
радикальной мастэктомии и одна после радикаль-
ной резекции). У 86 пациенток использована ком-
бинированная пластика кожно-мышечным лоску-
том из ШМС, у 33 – пекторальный «карман», у 27 
– пекторальный «ремень», у 23 – экспандер, у 22 
– подкожное протезирование. В непосредственном 
послеоперационном периоде осложнения, в основ-
ном инфекционного характера, наступили в 12,6%, 
в отдаленном периоде (>3 месяцев) – в 10,5%, в т. 
ч. капсулярный фиброз III-IY степени по класси-
фикации Ваker (4,8%) и одно (0,5%) повреждение 
протеза самой больной, которая на фоне депрессии 
проколола кожу и протез простой иглой.

Капсулярная контрактура II-IY степени после 
лучевой терапии обнаружена в 18,7%, без лучевой 
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Профилактикой развития фиброзных капсу-
лярных контрактур после маммопластики с при-
менением силиконовых эндопротезов является ис-
пользование современных протезов с текстуриро-
ванной поверхностью, заполненных высококоге-
зивным гелем или с полиуретановым покрытием. 
Подобные эндопротезы, по данным разных авто-
ров, снижают частоту фиброзного сжатия капсулы 
имплантатов с 30 до 2%.

В нашем исследовании I степень выявлена у 552 
(93,2%), II степень – у 40 (6,8%) больных. III и IY 
степень не выявлены. 

Из общего числа больных с комбинированной 
пластикой у 18 (3,0%) пациенток наблюдали воспа-
лительные изменения зоны ложа эндопротеза, что 
явилось причиной их удаления. Время удаления 
протезов составило от 1 до 12 мес.

Эстетические результаты оценены через 1 год 
после оперативного вмешательства с учетом мне-
ния хирургов и пациенток. Отличные косметиче-
ские результаты получены у 500 (84,5%), хорошие 
– у 80 (13,5%), удовлетворительные – у 12 (2%) 
больных.

Таким образом, за 12 лет в отделении общей он-
кологии МНИОИ им. П.А. Герцена выполнено 592 
первичных реконструктивно-пластических опера-
ций у больных РМЖ с применением комбиниро-
ванной пластики (аутоткани+эндопротез).

Наиболее часто для формирования мышечно-
го «кармана» для эндопротеза использовали фраг-
мент ШМС (90,2%).

В 4,7% для формирования «ложа» эндопротеза 
использовали сетчатый имплантат в комбинации 
с большой грудной мышцей. Из-за небольшого 
числа наблюдений (n=28) продолжается контроль 
за данной группой пациенток, чтобы оценить воз-
можные осложнения в отдаленном послеопераци-
онном периоде.
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Рассмотрены различные способы интраоперацион-
ной профилактики лимфореи у больных раком молочной 
железы на основе анализа доступной отечественной и 
зарубежной литературы.

Описана суть предложенных методов: классического 
дренирования послеоперационной раны и его модифика-
ций; закрытия «мертвого пространства»; физических, 
биологических методов; использования аутотканей; а 
также сочетания методик. Представлены результаты 
собственных исследований авторов.

По данным проведенного анализа литературы, ряд 
предложенных методов в исследованиях оказался не-
эффективным или недостаточно эффективным. Зна-
чительная часть предложенных способов требует до-
полнительных расходных материалов, оборудования. 
Учитывая данный аспект и низкую эффективность 
традиционных подходов, необходима разработка новых 
методик интраоперационной профилактики лимфореи 
у больных раком молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, профилакти-
ка лимфореи.

Рак молочной железы (РМЖ) сохраняет свое 
лидирующее положение среди всех злокачествен-
ных опухолей у женщин. Хирургический метод яв-
ляется доминирующим в лечении больных РМЖ, 
несмотря на развитие и совершенствование мето-
дик лучевой терапии, производства и внедрения в 
клиническую практику эффективных гормональ-
ных и лекарственных препаратов. Объем операции 
определяется локализацией опухоли, стадией забо-
левания, возрастом больной, сопутствующими за-
болеваниями, характером опухолевого поражения 
и гистологической структурой опухоли.

К современным стандартным операциям при 
РМЖ относятся: радикальная резекция молоч-
ной железы, включающая сектор ткани молочной 
железы с опухолевым узлом и фасцией большой 
грудной мышцы, лимфодиссекцию I-III уровней; 
с 1990-х годов в отечественной практике исполь-
зуется модифицированный вариант операции 
Маддена, ставшей «золотым стандартом» хирурги-
ческого лечения РМЖ, при которой в объем уда-
ляемых тканей входят молочная железа с фасцией 

большой грудной мышцы, лимфодиссекция I-III 
уровней [1]. По определенным показаниям приме-
няют также более «калечащие» типы оперативно-
го вмешательства – радикальную мастэктомию по 
Halsted-Mayer и Patey-Dysson, с удалением обеих 
грудных или малой грудной мышц соответствен-
но. Лучевая терапия (ЛТ) является неотъемлемым 
компонентом, дополняющим органосохраняющую 
операцию, составной частью комбинированного 
или комплексного лечения.

В результате подключично-подмышечно-под-
лопаточной лимфаденэктомии, вне зависимости 
от вида операции на молочной железе, образуется 
полость. Из-за недостаточного прилегания кож-
ных лоскутов к грудной стенке и пересечения зна-
чительного числа лимфатических сосудов в ране 
накапливается серозная и геморрагическая жид-
кость, что способствует формированию лимфоце-
ле (серомы) в области послеоперационной раны.
В большинстве случаев серома находится в под-
мышечной впадине и, несколько реже, в области 
широко отсепарованных кожных лоскутов. На-
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копление жидкости в больших количествах при-
водит к инфицированию раны и другим локаль-
ным осложнениям, таким как некроз кожи, рас-
хождение краев раны, а также к общим ослож-
нениям (септицемии). Обильная лимфорея и 
формирующееся лимфоцеле приводят к грубому 
разрастанию рубцовой соединительной ткани в 
зонах лимфаденэктомии, что способствует раз-
витию постмастэктомического синдрома. При 
этом значительно увеличиваются сроки госпи-
тализации больных (койко-день) и количество 
необходимых амбулаторных визитов к доктору, 
что приводит к увеличению финансовых затрат 
на лечение [2, 3].

Предложено значительное количество меро-
приятий интраоперационной профилактики лим-
фореи.

По мнению многих авторов, в качестве основ-
ного метода всем больным после радикальных 
мастэктомий необходимо применять закрытый 
вакуумный дренаж. G.S. Terrel в 1992 г. предложил 
установку двух дренажей: в подмышечной об-
ласти и позади одного из кожных лоскутов. J.A. 
Petrek применял установку 4-5 дренажей. Однако 
рандомизированные исследования этих авторов 
не выявили преимуществ нескольких дренажей 
перед одним [4, 5].

Д.Н. Джинчвеладзе (2010) использует «Зонд-
дренаж аспирационный», содержащий наружную 
перфорированную трубку и подвижно установ-
ленную в ней внутреннюю перфорированную 
трубку, отличающийся тем, что дистальный конец 
внутренней трубки заглушен, на проксимальном 
конце внутренней трубки установлен раструб, на 
проксимальном конце наружной трубки установ-
лена заглушка. По данным автора, эта методика 
дренирования позволила сократить объем лим-
фореи на 39,5% [6, 7].

Существуют разные точки зрения относитель-
но сроков дренирования послеоперационных ран 
у больных, оперированных по поводу РМЖ. Ряд 
авторов (Оганесян Р.А., 1971; Шамилов А.К., 1992), 
в т. ч. зарубежных, считают, что показанием к уда-
лению дренажа является уменьшение количества 
выделяемой лимфы до 30-40 мл за сутки [8]. А.А. 
Слоним (1988) предлагал оставлять дренаж до тех 
пор, пока количество отделяемого не снизится до 
80-100 мл в сутки. Г.Н. Хаханашвили (1984) реко-
мендовал удалять дренажи на 4-е сутки вне зави-
симости от количества жидкости.

Р.И. Кочетков (2004) считает целесообразным 
после радикальной мастэктомии операцион-
ную рану сначала дренировать сквозной полих-
лорвиниловой трубкой, далее наложить «швы-
держалки» в подмышечной области, а затем фик-
сировать кожные лоскуты ко дну раны отдельны-
ми узловыми (непрерывными) швами по задней 
подмышечной, передней подмышечной и средин-

ноключичной линиям (при этом нить проводили 
через кожу). Уменьшение объема лимфореи до 50 
мл на 3-4 сутки являлось показанием для удаления 
дренажа, «швы-держалки» снимались на 7-е сутки. 
Такое сквозное дренирование раны, ликвидация 
свободных пространств между кожными лоску-
тами и дном раны с помощью фиксирующих швов 
уменьшает, по данным автора, объем и длитель-
ность лимфореи в 2,5 раза.

В рандомизированном исследовании влияния 
отрицательного давления в ране после подмышеч-
ной лимфаденэктомии на объем и длительность 
лимфореи, образование сером и других раневых 
осложнений сравнивали группы оперированных 
больных с применением дренирования с высокой 
и низкой вакуумной разрядкой. Согласно выводам 
авторов, никаких статистически значимых разли-
чий в исследованных группах не выявлено [9].

Закрытию «мертвого пространства» в под-
мышечной области, сформированного в резуль-
тате подключично-подмышечно-подлопаточной 
лимфаденэктомии посвящено значительное ко-
личество публикаций. Предложена ликвидация 
данного пространства путем подшивания кож-
ных лоскутов к подлежащим мышцам грудной 
стенки [10-12], послойного ушивания послеопе-
рационной раны наглухо (Шамилов А.К., 1992). 
Р.А. Оганесян (1971) предлагал перед ушиванием 
кожной раны накладывать в шахматном порядке 
10-12 кетгутовых швов по всей поверхности раны 
через толщу кожи, не выходя на ее наружную по-
верхность, с захватом межреберных мышц. По 
данным крупных исследований, подобные меро-
приятия приводят к уменьшению продуцируемой 
лимфы и образования сером [10-12].

Известен способ обработки подмышечной зоны 
после удаления регионарной клетчатки аутологич-
ным фибрином (Moore M.M., 1997), который обла-
дает адгезивным и гемостатическим свойствами. 
Согласно данным авторов, эта процедура привела 
к уменьшению объема аспирируемой жидкости 
с 467 до 198 мл и способствовала более быстрому 
удалению дренажа. В контрольной группе без ис-
пользования фибрина дренаж удаляли на 7-е сут-
ки, после применения фибрина – на 4-е сутки по-
сле операции [13].

Также известно о применении коллагеновой 
губки, покрытой с одной стороны компонентами 
фибринового клея (высококонцентрированного 
фибриногена и тромбина), способствующего свер-
тыванию крови. При контакте с кровоточащей 
раной или другими жидкостями организма содер-
жащиеся в покрывающем слое факторы свертыва-
ния высвобождаются, и тромбин превращает фи-
бриноген в фибрин. В дополнение к стандартному 
дренированию коллагеновую губку укладывали 
от верхушки подмышечной впадины к длинно-
му грудному нерву, а также вдоль подмышечного 
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сосудисто-нервного пучка. Авторы данного ис-
следования не обнаружили статистически значи-
мых различий между основной и контрольной (без 
применения губки) группой пациентов в сроках и 
объеме дренирования, длительности пребывания 
в стационаре, частоте развития местных раневых 
осложнений и образования сером [14].

А.С. Анохин (2011) для уменьшения лимфореи 
при органосохраняющих операциях при РМЖ 
использует комбинированный метод: хирургиче-
ский – пластику местными тканями и биологиче-
ский – применение коллагеновой губки, покрытой 
фибрином и тромбином. Рану ушивают послойно 
без постановки дренажа. Наблюдение составило 
23 больных. При УЗИ контроле на 10-е сутки по-
сле операции жидкости (лимфы) в подмышечной 
области не обнаружено. По данным автора, пред-
ложенный способ профилактики лимфореи умень-
шает образование лимфы в операционной ране, не 
влияет на длительность операции, сокращает по-
слеоперационный период и длительность пребы-
вания больной в стационаре [15].

Проведено исследование, доказывающее неэф-
фективность распыления в поле лимфодиссекции 
биологического клея на основе бычьего тромбина. 
Это мероприятие не уменьшило лимфорею, а ча-
стота послеоперационных осложнений увеличи-
лась с 5 до 30% [16].

Предложена методика избирательной перевяз-
ки контрастированных с помощью непрямой цвет-
ной лимфографии с применением синего Эванса 
лимфатических сосудов во время операции (Ра-
монова Л.П., 1991). Лимфатические сосуды, пере-
секавшиеся во время операции, перевязывали, а 
часть лимфатических сосудов верхней конечности, 
не попавших в блок удаляемых тканей, сохраняли. 
По данным авторов, число раневых осложнений 
радикальной мастэктомии сократилось в 3 раза, 
среднесуточная потеря лимфы уменьшилась в 2 
раза, сократились средние потери лимфы за пери-
од вакуумного дренирования. Средняя продолжи-
тельность лимфореи в основной группе пациентов 
составила 8 дней, в контрольной – 17. 

С начала 90-х годов XX века в отечественной 
литературе появились сведения о применении 
физических методов при различных оперативных 
вмешательствах, в т. ч. при операциях по поводу 
РМЖ, с целью профилактики послеоперационных 
осложнений. Использование высокотемператур-
ных методов воздействия на биологические ткани 
для достижения надежного гемостаза достаточ-
но эффективно и известно давно (Ермощенкова 
М.В., 2007). Для препаровки кожных лоскутов 
при операциях на молочной железе наиболее ши-
роко используют электрохирургический скаль-
пель [17, 18]. Также было предложено применение 
лазерных технологий [19, 20]. По данным авторов, 
лазерный скальпель не влиял на частоту раневых 

осложнений, в т. ч. на образование сером, умень-
шал объем кровопотери, но увеличивал длитель-
ность операции.

А.К. Шамиловым (1992) предложена методика 
интраоперационной обработки раневой поверхно-
сти после радикальной мастэктомии по Пейти рас-
фокусированным высокоэнергетическим лучом 
лазера, работающего на основе углекислого газа с 
длиной волны 10,6 микрон и мощностью 25 Вт. По 
данным автора, метод способствовал уменьшению 
лимфореи в послеоперационном периоде почти в 
3,5 раза, благодаря коагуляции лимфатических со-
судов и щелей.

В.И. Невожай, Е.Ф. Ткачева (2003) разработали 
метод профилактики послеоперационных ослож-
нений путем использования хирургической лазер-
ной установки «Ласка». Суть метода заключается в 
том, что после удаления молочной железы вместе 
с подмышечной, подлопаточной, подключичной 
клетчаткой и лимфатическими узлами проводили 
дистанционную лазерную обработку поверхно-
сти межреберных мышц и тканей подключичной 
и подмышечной областей сфокусированным лу-
чом, перемещая излучатель световода круговыми 
и линейными возвратно-поступательными дви-
жениями, чтобы охватить всю площадь раневой 
поверхности. Методика основывается на том, что 
лазерным излучением вызывается микрокоагуля-
ция лимфатических сосудов и их облитерация, зна-
чительно снижающие лимфорею [20]. По данным 
Е.Ф. Ткачевой, использование высокоэнергетиче-
ского лазера во время радикальной мастэктомии 
позволило в 4 раза снизить частоту развития дли-
тельной, обильной послеоперационной лимфореи.

В.П. Демидов, Д.Д. Пак, Р.К. Кабисов (1999) из-
ложили основные принципы проведения радикаль-
ной резекции молочной железы с использованием 
системы физических факторов. Доказано, что при-
менение высокоэнергетического СО2-лазера, уль-
тразвукового скальпеля и плазменных потоков с це-
лью рассечения тканей улучшает непосредственные 
и отдаленные результаты лечения. Оценка результа-
тов показала, что лимфорея была незначительной и 
длилась 5-7 дней (после классической радикальной 
резекции – 8-14 дней, у 30% – 30-60 дней) [21].

М.В. Ермощенкова (2007) с целью профилакти-
ки осложнений после радикальной мастэктомии 
применяет интраоперационное плазмокоагулиру-
ющее воздействие на операционное поле с исполь-
зованием аппарата «Плазон» [23]. Принцип полу-
чения плазменного потока основан на нагревании 
оксида азота при пропускании его через электри-
ческий разряд большой мощности или СВЧ-поле. 
При этом происходит ионизация газа и превраще-
ние его в плазменный поток, температура которо-
го может достигать десятков тысяч градусов при 
мощности в сотни ватт. Основное преимущество 
концентрированных потоков газа в онкохирургии 
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заключается в их способности обеспечивать гемо-
стаз, стерильность и абластичность одновременно 
[22]. В работе М.В. Ермощенковой после заверше-
ния этапа радикальной мастэктомии, прицельного 
гемостаза и промывания операционной раны ан-
тисептическим раствором производили обработку 
последовательно подмышечной и подлопаточной 
областей, пространства между большой и малой 
грудными мышцами воздушно-плазменным пото-
ком, генерируемым аппаратом «Плазон». Методи-
ка, по данным автора, позволяет сократить объем 
и длительность лимфореи на 45,2% и 6 дней [23]. 

Наиболее перспективны и эффективны, на наш 
взгляд, методики интраоперационной профилак-
тики лимфореи с использованием аутологично-
го пластического материала. Эти методы можно 
применить всегда ввиду доступности аутотканей 
для использования, тогда как ряд вышеизложен-
ных методов требует наличия в клинике специ-
ального оборудования.

В работе М.А. Бельтрана «Радикальная мастэк-
томия с целенаправленной лимфореваскуляри-
зацией» (1989) описан способ предупреждения 
постмастэктомического отека верхней конечно-
сти на стороне поражения, заключающийся в том, 
что после этапа радикальной мастэктомии тупым 
и острым путем от грудной стенки отделяли вто-
рой зубец передней зубчатой мышцы, пересекали 
его тотчас у места прикрепления к лопатке и, раз-
вернув, сшивали свободный конец мобилизован-
ной мышцы с субфасциальной клетчаткой и краем 
фасции, покрывающей сосудисто-нервный пучок в 
подмышечной области, после чего концевую часть 
трансплантата прикрывали культей большой груд-
ной мышцы. Автор указывает, что лимфорея у та-
ких больных длилась на 3,3 дня меньше по сравне-
нию с пациентками контрольной группы.

Известен способ лечения лимфореи и лим-
фоцеле после сосудистых операций на нижних 
конечностях с использованием  мышцы на со-
судистой ножке для заполнения лимфатической 
полости [24, 25]. Чаще для этой цели применяют 
портняжную мышцу, имеющую по всей длине 
8-10 питающих сосудов, что позволяет сохранить 
ее кровоснабжение при транспозиции. Обладая 
хорошим кровоснабжением, мышца стимулирует 
процессы регенерации тканей и успешно исполь-
зуется при пластике инфицированных полостей с 
наличием синтетических протезов [26]. К.Г. Абал-
масов, А.А. Малинин (2004) производили плотное 
тампонирование мышечной тканью лимфатиче-
ской полости. По данным авторов, у 2 из 5 боль-
ных лимфорея была полностью купирована, у 3 
сохранилась, но в меньшем объеме. Данный спо-
соб миопластики применяли в послеоперацион-
ном периоде для лечения лимфоцеле.

С целью уменьшения объема и длительности 
лимфореи, а также предупреждения последующих 

ранних и поздних послеоперационных осложнений 
в МНИОИ им. П.А. Герцена разработана методика 
интраоперационной миопластики подмышечно-
подключично-подлопаточной области. Предлагае-
мый способ заключается в отсепаровке края ши-
рочайшей мышцы спины, удалении ее фасции с 
внутренней стороны, перемещении данного фраг-
мента мышцы и подшивании его в зону дефицита 
тканей, образующуюся вследствие лимфодиссек-
ции. Использование данной методики позволило 
уменьшить объем лимфореи после радикальных 
мастэктомий по Мадден на 45,4%, сократить дли-
тельность эвакуации лимфы на 7 дней [2]. 

Известен способ профилактики длительной 
лимфореи после радикальной мастэктомии по 
Пейти. После удаления единым блоком молочной 
железы, подключичной, подмышечной, подло-
паточной клетчатки, пересекают малую грудную 
мышцу у места прикрепления к ребрам и уклады-
вают на подключичную вену, подшивают к лате-
ральной части клетчатки аксиллярной впадины, 
тампонируя аксиллярную область, при этом лате-
ральный кожный лоскут подшивают к боковой по-
верхности передней грудной стенки [27]. Исполь-
зование метода миопластики малой грудной мыш-
цей при радикальных мастэктомиях позволило на 
98,2% уменьшить объём лимфореи на 14-й день 
после операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на большое количество предложен-

ных методов интраоперационной профилактики 
лимфореи у больных РМЖ, данная проблема оста-
ется актуальной. По результатам анализа литера-
туры, ряд методов в исследованиях оказался неэф-
фективным или недостаточно эффективным. Зна-
чительная часть предложенных способов требует 
дополнительных расходных материалов, оборудо-
вания, в т. ч. дорогостоящего, чем не всегда осна-
щены клиники. Учитывая данный аспект и низкую 
эффективность традиционных методов, необходи-
ма разработка новых методик интраоперационной 
профилактики лимфореи у больных РМЖ. По на-
шим данным, наиболее доступным и результатив-
ным способом является использование аутотканей. 
Применение аутологичного пластического матери-
ала, благодаря его особым свойствам, возможно не 
только с целью интраоперационной профилактики 
лимфореи, но и для профилактики и лечения уже 
существующих вторичных лимфатических оте-
ков верхней конечности у больных РМЖ. На наш 
взгляд, исследования и новые разработки в данном 
направлении наиболее перспективны.
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ДЛЯ ОБНАРУЖЕНИЯ ОПУХОЛЕВЫХ 
УЗЛОВ В ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ
И Л/УЗЛАХ ШЕИ
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Распространенность рака щитовидной железы в 
России в 2009 г. составила 78,5 человек на 100 тыс. на-
селения. В возрастной группе до 30 лет удельный вес рака 
щитовидной железы составляет 5,8%. Процент приро-
ста заболеваемости раком щитовидной железы с 1999 
по 2009 г. равен 36,8%.

Наличие или отсутствие метастатических регио-
нарных лимфатических узлов определяет выбор метода 
лечения и объем хирургического вмешательства.

В этой связи во избежание ошибок при выборе так-
тики лечения обязательно тщательное изучение состо-
яния регионарных лимфатических узлов и прилежащих 
анатомических структур.

Многие вопросы ранней и дифференциальной диагно-
стики рака щитовидной железы до настоящего времени 
остаются нерешенными и противоречивыми.

Результаты УЗИ в оценке состояния щитовидной 
железы и л/узлов различны и во многом зависят от раз-
меров образований, их локализаций, от качества ап-
паратуры и опыта исследователя. Наибольшую труд-
ность для ультразвуковой диагностики опухолевого про-
цесса представляют узловые образования щитовидной 
железы менее 10 мм и лимфатические узлы с формально 
сохраненной структурой, а также мелкие лимфатиче-
ские узлы (менее 10 мм), структуру которых достоверно 
оценить невозможно из-за их размеров, но при цитоло-
гическом исследовании обнаруживающие в своем составе 
раковые клетки. Все это привело к необходимости при-
менения инвазивных методик под УЗ-контролем, одним 
из которых является пункционная биопсия. Многие ав-
торы считают, что из-за риска пропустить рак пун-
ктируют 70–90% доброкачественных узлов.

Однако в каждом конкретном случае необходимо 
решать вопрос о возможности использования малоин-
вазивных методик. Одним из приоритетных методов 
для исследования щитовидной железы, лимфатических 
узлов и других анатомических структур шеи является 
УЗД с применением эластографии.

Соноэластография – ультразвуковая диагности-
ческая технология, которая позволяет оценить и в 
реальном времени отобразить с помощью цветового 
картирования эластичность и плотность тканей. Ин-
новационная технология теперь имеет количественное 
выражение и отображается на экране в абсолютных 
единицах, т е. в kPa или в % при измерении деформации 
тканей при компрессии . Данная технология кардиналь-
но изменяет выявление и визуализацию злокачествен-
ных новообразований и повышает диагностическую 

COMPOSITE ULTRASOUND
WITH ELASTOSONOGRAPHY
AS THE METHOD FOR DETECTION
OF TUMOR NODES IN THYROID GLAND 
AND CERVICAL LYMPH NODES 

Borodina N.B.

P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute,
Moscow, Russia

Contact: Borodina N.B.  E-mail: borodina_n@list.ru

Th e incidence of thyroid cancer in Russia in 2009 was 
78.5 per 100 000. In the group of patients up to 30 y.o. the 
thyroid cancer rate accounted for 5.8%. For thyroid cancer 
the increment of incidence in the period from 1999 to 2009 
was equal to 36.8%.

Th e regional lymph node status determines treatment 
method and the extension of surgery.

To avoid mistakes in the decision making proper study 
of regional lymph nodes and adjacent anatomical organs is 
obligatory.

Many problems of early and diff erential diagnosis for 
thyroid cancer remains unresolved and controversial.

Ultrasound data for assessment of thyroid glan and 
lymph node status are diff erent and depend on lesion size, its 
localization, quality of device and investigator’s experience. 
Th yroid nodes less than 10 mm and lymph nodes with for-
mally intact structure and also fi ne lymph nodes (less than 10 
mm) with failure in assessment due to their size but with can-
cer cells for cytological study are the main challenges for ul-
trasound investigation. Th is challenges led to development of 
invasive techniques with ultrasound guidance, one of which 
is fi ne-needle biopsy. According to many authors fi ne-needle 
biopsy is performed for 70–90% of benign tumors due to risk 
of missing cancer.

However the use of minimally invasive methods should 
be considered individually. One of priority method for inves-
tigation of thyroid gland, lymph nodes and other anatomical 
structures of neck is ultrasound with elastography.

Th e elastosonography is the ultrasound method which 
allow assessing and on-line imaging by color mapping elastic-
ity and density of tissues. Now the innovative technology has 
quantifi cation and is represented on screen through absolute 
units, i.e. in kPa or in % for assessment of tissue deformation 
for compression. Th is technology changes dramatically detec-
tion and visualization of malignant neoplasms and increases 
diagnostic accuracy for thyroid gland and cervical lymph 
nodes investigation.

Th e elastosonography is based on tissue compression 
(external compression) for deformation/excursion of tissues 
(as a result from external compression); the deformation is 
more prominent in normal, “soft ” tissues and less prominent 
in aff ected tissues. Th us, tissue stiff ness may be measured by 
changes of tissue deformation due to external compression. 
Th is additional data may be useful for diff erential diagnosis 
between benign and malignant tumors.

Th e distribution of deformation/elasticity is calculated 
and represented in the form of color mapping superimposed 
on common B-mode image. Th is method is safe for patients 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
REVIEW OF LITERATUREREVIEW OF LITERATURE



Том4 • 2/2012

ОНКОХИРУРГИЯ 99

точность при исследовании щитовидной железы и л/
узлов шеи.

Реализация соноэластографии подразумевает на-
личие сдавления тканей (внешняя компрессия) для по-
лучения деформации/смещения тканей (в ответ на 
внешнюю компрессию); деформация более выражена в 
нормальных, «мягких» тканях, и менее выражена в па-
тологически измененных тканях. Таким образом, появ-
ляется возможность оценки жесткости тканей путем 
изменения степени деформации тканей, вызванной 
внешней компрессией. Эта дополнительная информация 
может быть полезна при проведении дифференциальной 
диагностики между доброкачественными и злокаче-
ственными опухолями.

Распределение деформации/эластичности рассчи-
тывается и отображается в виде цветового картиро-
вания, наложенного на обычное изображение В-режима. 
Данный метод безопасен для больных и персонала, дает 
возможность проведения многократных исследований, 
не требует специальной подготовки и в связи с этим 
может использоваться для динамического наблюдения.

Количественная оценка степени компрессии при 
проведении СЭГ, характера напряжения при сдавлива-
нии и величины смещения тканей, особенностей харак-
тера окрашивания патологических образований нахо-
дится в стадии изучения и представляет несомненный 
практический интерес.

В статье освещены и проанализированы работы  
отечественных и зарубежных авторов по вопросу воз-
можностей комплексного УЗИ с применением эластогра-
фии для обнаружения опухолевых узлов в щитовидной 
железе и лимфатических узлах шеи.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, узловые 
образования щитовидной железы, диагностика, УЗИ, 
эластография, допплерография, метастазы, лимфа-
тические узлы шеи.

Заболевания щитовидной железы выявляют Заболевания щитовидной железы выявляют 
у 8у 8––20% взрослого населения земного шара. В эн-20% взрослого населения земного шара. В эн-
демичных районах этот показатель превышает демичных районах этот показатель превышает 
50% (Калинин А.П. и соавт., 2004). Росту частоты 50% (Калинин А.П. и соавт., 2004). Росту частоты 
этих заболеваний, в т. ч. рака щитовидной железы этих заболеваний, в т. ч. рака щитовидной железы 
(РЩЖ), практически во всех странах посвящены (РЩЖ), практически во всех странах посвящены 
публикации последних лет (Mc Dougall I., 2006; публикации последних лет (Mc Dougall I., 2006; 
Udelsman R., 2007). Распространенность РЩЖ в Udelsman R., 2007). Распространенность РЩЖ в 
России в 2009 г. составила 78,5 на 100 000 населе-России в 2009 г. составила 78,5 на 100 000 населе-
ния (Чиссов В.И. и соавт., 2010). Процент прироста ния (Чиссов В.И. и соавт., 2010). Процент прироста 
заболеваемости РЩЖ с 1999 по 2009 г. равен 36,8.заболеваемости РЩЖ с 1999 по 2009 г. равен 36,8.

Самой распространенной патологией щито-Самой распространенной патологией щито-
видной железы являются узловые образования, видной железы являются узловые образования, 
достигая, по данным разных авторов [5, 6, 20, достигая, по данным разных авторов [5, 6, 20, 
25, 35, 50, 53], 6025, 35, 50, 53], 60––65% у взрослого населения, что 65% у взрослого населения, что 
подтверждается результатами аутопсии. Диффе-подтверждается результатами аутопсии. Диффе-
ренциальная диагностика узловых образований ренциальная диагностика узловых образований 
щитовидной железы представляет большую кли-щитовидной железы представляет большую кли-
ническую проблему, от решения которой зависит ническую проблему, от решения которой зависит 
выбор адекватной лечебной тактики [3]. Наличие выбор адекватной лечебной тактики [3]. Наличие 
узла в щитовидной железе требует проведения узла в щитовидной железе требует проведения 
комплекса диагностических процедур для исклю-комплекса диагностических процедур для исклю-
чения злокачественного новообразования [1чения злокачественного новообразования [1––3].3].

Преобладающую группу в структуре узловой Преобладающую группу в структуре узловой 
патологии щитовидной железы составляет узло-патологии щитовидной железы составляет узло-
вой коллоидный зоб, который, по данным разных вой коллоидный зоб, который, по данным разных 
авторов [3, 6, 8, 9, 11, 22], встречается более чем у авторов [3, 6, 8, 9, 11, 22], встречается более чем у 
67% пациентов. Большое место среди заболеваний 67% пациентов. Большое место среди заболеваний 
щитовидной железы в структуре узловой патоло-щитовидной железы в структуре узловой патоло-
гии занимают доброкачественные и злокачествен-гии занимают доброкачественные и злокачествен-
ные опухоли щитовидной железы (около 30%). Из ные опухоли щитовидной железы (около 30%). Из 
доброкачественных опухолей щитовидной железы доброкачественных опухолей щитовидной железы 
наиболее часто встречается фолликулярная адено-наиболее часто встречается фолликулярная адено-
ма [3], которую диагностирует в 3ма [3], которую диагностирует в 3––6%. По данным 6%. По данным 
В.Г. Петрова [22], фолликулярная аденома встре-В.Г. Петрова [22], фолликулярная аденома встре-
чается у 10,5% пациентов с узловым зобом. Часто-чается у 10,5% пациентов с узловым зобом. Часто-
та встречаемости фолликулярной аденомы при та встречаемости фолликулярной аденомы при 
аутопсии достигает 12% [13]. По данным многих аутопсии достигает 12% [13]. По данным многих 
авторов, частота встречаемости РЩЖ составляет авторов, частота встречаемости РЩЖ составляет 
5-10% среди всей узловой патологии щитовидной 5-10% среди всей узловой патологии щитовидной 
железы [8, 9, 21железы [8, 9, 21––33]. Однако распространенность 33]. Однако распространенность 
этой патологии по данным аутопсийного материа-этой патологии по данным аутопсийного материа-
ла выше и достигает 20% [13].ла выше и достигает 20% [13].

Основной диагностической задачей является Основной диагностической задачей является 
выявление РЩЖ среди узлов щитовидной железы. выявление РЩЖ среди узлов щитовидной железы. 
Разнообразие алгоритмов диагностики при забо-Разнообразие алгоритмов диагностики при забо-
леваниях щитовидной железы, их вариабельность, леваниях щитовидной железы, их вариабельность, 
различная доступность и экономическая эффек-различная доступность и экономическая эффек-
тивность использования добавляют неопределен-тивность использования добавляют неопределен-
ность в данном вопросе, придают особую остроту ность в данном вопросе, придают особую остроту 
и значимость проблеме (Сенча А.Н., 2008). Мето-и значимость проблеме (Сенча А.Н., 2008). Мето-
дом выбора для исследования щитовидной желе-дом выбора для исследования щитовидной желе-
зы, лимфатических узлов и других анатомических зы, лимфатических узлов и других анатомических 
структур шеи является УЗИ [14, 18, 33, 45, 58].структур шеи является УЗИ [14, 18, 33, 45, 58].
За прошедшие годы достаточно хорошо изучена За прошедшие годы достаточно хорошо изучена 
эхографическая анатомия и эхосемиотика обра-эхографическая анатомия и эхосемиотика обра-
зований щитовидной железы [3, 12, 16, 27, 30зований щитовидной железы [3, 12, 16, 27, 30––32]. 32]. 
С помощью УЗИ на дооперационном этапе можно С помощью УЗИ на дооперационном этапе можно 
определить локализацию, количество, размеры, а определить локализацию, количество, размеры, а 
также оценить внутреннюю структуру узлов (нали-также оценить внутреннюю структуру узлов (нали-
чие кальцинатов, кистозной дегенерации и т. д.).чие кальцинатов, кистозной дегенерации и т. д.).

and staff , allows to perform repeated investigations does not 
require special training and may be used for follow up.

Quantitative assessment of compression degree for elas-
tosonography, the profi le of tension during compression and 
excursion of tissues, particularities of color mapping of patho-
logical structures are under investigations and of apparent 
practical interest.

Reports from Russia and other countries about capabili-
ties of composite ultrasound study with elastography for detec-
tion of nodes in thyroid gland and cervical lymph nodes are 
reviewed in the article.

Key words: thyroid cancer, thyroid node, diagnostics, ul-
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Под контролем УЗИ проводят тонкоиголь-Под контролем УЗИ проводят тонкоиголь-
ную аспирационную биопсию (ТАБ) различных ную аспирационную биопсию (ТАБ) различных 
участков щитовидной железы, пальпируемых и не-участков щитовидной железы, пальпируемых и не-
пальпируемых узлов [3, 59]. пальпируемых узлов [3, 59]. 

Для различных видов патологии щитовидной Для различных видов патологии щитовидной 
железы многие исследователи разработали эхо-железы многие исследователи разработали эхо-
семиотические признаки [6, 19, 24, 26, 27, 30, 32]. семиотические признаки [6, 19, 24, 26, 27, 30, 32]. 
Известно, что для узлового коллоидного зоба Известно, что для узлового коллоидного зоба 
характерны множественные изо- и гипоэхоген-характерны множественные изо- и гипоэхоген-
ные узлы правильной формы с четкими, ровны-ные узлы правильной формы с четкими, ровны-
ми контурами, с гипоэхогенным ободком, часто ми контурами, с гипоэхогенным ободком, часто 
с кистозными дегенеративными изменениями. с кистозными дегенеративными изменениями. 
Точность метода при диагностике узлового кол-Точность метода при диагностике узлового кол-
лоидного зоба, по данным разных авторов, со-лоидного зоба, по данным разных авторов, со-
ставляет 95ставляет 95––98% [32, 43].98% [32, 43].

Фолликулярные аденомы иногда выглядят Фолликулярные аденомы иногда выглядят 
как одиночные изоэхогенные узлы с четкими, как одиночные изоэхогенные узлы с четкими, 
ровными контурами, «халло»-ободком, чаще ровными контурами, «халло»-ободком, чаще 
однородной структуры, и в типичных случаях не однородной структуры, и в типичных случаях не 
вызывают затруднений при диагностике. С появ-вызывают затруднений при диагностике. С появ-
лением вторичных изменений в фолликулярной лением вторичных изменений в фолликулярной 
аденоме точность метода существенно снижает-аденоме точность метода существенно снижает-
ся [3]. По данным разных авторов, до 56% аденом ся [3]. По данным разных авторов, до 56% аденом 
имеют кистозную дегенерацию, в 10% – кальци-имеют кистозную дегенерацию, в 10% – кальци-
наты [40, 42].наты [40, 42].

РЩЖ эхографически отображается в большин-РЩЖ эхографически отображается в большин-
стве наблюдений как гипоэхогенный солидный стве наблюдений как гипоэхогенный солидный 
узел с неровными нечеткими контурами, нередко узел с неровными нечеткими контурами, нередко 
с микрокальцинатами [3, 7, 27, 30, 39, 44]. Тем не с микрокальцинатами [3, 7, 27, 30, 39, 44]. Тем не 
менее, при РЩЖ в 5-12% встречаются изоэхоген-менее, при РЩЖ в 5-12% встречаются изоэхоген-
ные узлы, контуры которых могут быть ровными ные узлы, контуры которых могут быть ровными 
[15, 28, 48]. Единственным надежным критерием [15, 28, 48]. Единственным надежным критерием 
местной распространенности опухоли является местной распространенности опухоли является 
нарушение целостности капсулы щитовидной же-нарушение целостности капсулы щитовидной же-
лезы [32]. Наличие микрокальцинатов в структу-лезы [32]. Наличие микрокальцинатов в структу-
ре узла щитовидной железы – также достаточно ре узла щитовидной железы – также достаточно 
типичный признак РЩЖ, встречающийся в 56% типичный признак РЩЖ, встречающийся в 56% 
[3, 16, 32). По данным H. Lugovicente [63], точ-[3, 16, 32). По данным H. Lugovicente [63], точ-
ность УЗИ в диагностике РЩЖ составляет 86%, ность УЗИ в диагностике РЩЖ составляет 86%, 
чувствительность – 80%, специфичность – 88%. чувствительность – 80%, специфичность – 88%. 
Большинство исследователей считают наиболее Большинство исследователей считают наиболее 
вероятными ультразвуковыми критериями злока-вероятными ультразвуковыми критериями злока-
чественного узла щитовидной железы 5 признаков: чественного узла щитовидной железы 5 признаков: 
пониженную эхогенность, микрокальцинаты, не-пониженную эхогенность, микрокальцинаты, не-
ровные контуры, отсутствие «халло»-ободка или ровные контуры, отсутствие «халло»-ободка или 
его неравномерность и повышенный внутриноду-его неравномерность и повышенный внутриноду-
лярный кровоток [5, 10, 12, 15-18, 24, 34, 37, 38, 51]. лярный кровоток [5, 10, 12, 15-18, 24, 34, 37, 38, 51]. 
E. Koike и соавт. [49] сообщают, что при анализе E. Koike и соавт. [49] сообщают, что при анализе 
эхографической картины у 329 пациентов с узла-эхографической картины у 329 пациентов с узла-
ми щитовидной железы размерами пять и более ми щитовидной железы размерами пять и более 
миллиметров чувствительность по 5 признакам миллиметров чувствительность по 5 признакам 
(контуры, форма, эхоструктура, эхогенность, каль-(контуры, форма, эхоструктура, эхогенность, каль-
цинаты) составила: для нефолликулярных опухо-цинаты) составила: для нефолликулярных опухо-
лей – 86,5%, фолликулярных – 18,2%; специфич-лей – 86,5%, фолликулярных – 18,2%; специфич-
ность соответственно составила 92,3 и 88,7%. По ность соответственно составила 92,3 и 88,7%. По 
мнению D.A. Watters [140], злокачественные узлы мнению D.A. Watters [140], злокачественные узлы 
имеют тенденцию быть солидными, гипоэхоген-имеют тенденцию быть солидными, гипоэхоген-
ными без «халло»-ободка, имеют кистозные изме-ными без «халло»-ободка, имеют кистозные изме-

нения в 26% и кальцинаты в 37%. Вопреки суще-нения в 26% и кальцинаты в 37%. Вопреки суще-
ствовавшему ранее мнению о том, что кистозные ствовавшему ранее мнению о том, что кистозные 
изменения узлов являются признаком доброка-изменения узлов являются признаком доброка-
чественности процесса, многие авторы [3, 9, 15, чественности процесса, многие авторы [3, 9, 15, 
16, 41, 46, 56] указывают на возможность подоб-16, 41, 46, 56] указывают на возможность подоб-
ных изменений при РЩЖ, который встречается в ных изменений при РЩЖ, который встречается в 
узлах сложного строения, когда имеется солидная узлах сложного строения, когда имеется солидная 
и жидкостная части.и жидкостная части.

Мнения о частоте РЩЖ среди узлов, имею-Мнения о частоте РЩЖ среди узлов, имею-
щих сложное строение, крайне противоречивы щих сложное строение, крайне противоречивы 
[47, 53]. Рак среди узлов с кистозной дегенера-[47, 53]. Рак среди узлов с кистозной дегенера-
цией диагностируют в 1цией диагностируют в 1––5%. Другие [39, 41, 57] 5%. Другие [39, 41, 57] 
считают, что этот показатель может достигать 14-считают, что этот показатель может достигать 14-
39%. По мнению ряда авторов [52, 54], риск РЩЖ 39%. По мнению ряда авторов [52, 54], риск РЩЖ 
значительно возрастает при размере узлов 3 см, а значительно возрастает при размере узлов 3 см, а 
в узлах более 4 см, по данным E. Mazzaferri [52], в узлах более 4 см, по данным E. Mazzaferri [52], 
уровень малигнизации достигает 27%.уровень малигнизации достигает 27%.

В настоящее время ультразвуковому методу В настоящее время ультразвуковому методу 
исследования принадлежит ведущая роль в оцен-исследования принадлежит ведущая роль в оцен-
ке структуры щитовидной железы и выявлении в ке структуры щитовидной железы и выявлении в 
ней объемных образований [1ней объемных образований [1––3, 14, 18, 32, 45, 58]. 3, 14, 18, 32, 45, 58]. 
Высокая разрешающая способность современных Высокая разрешающая способность современных 
приборов позволяет выявлять образования в щи-приборов позволяет выявлять образования в щи-
товидной железе менее 1 мм в диаметре [3, 8, 29, товидной железе менее 1 мм в диаметре [3, 8, 29, 
36). Точность оценки внутренней структуры узла, 36). Точность оценки внутренней структуры узла, 
его солидного или смешанного характера, достига-его солидного или смешанного характера, достига-
ет 90% [55]. Многие авторы, занимающиеся диф-ет 90% [55]. Многие авторы, занимающиеся диф-
ференциальной диагностикой РЩЖ, определяют ференциальной диагностикой РЩЖ, определяют 
следующие ультразвуковые критерии, характер-следующие ультразвуковые критерии, характер-
ные для очаговых изменений щитовидной железы ные для очаговых изменений щитовидной железы 
и указывающие на их злокачественный характер: и указывающие на их злокачественный характер: 
неправильная форма образования, неровные гра-неправильная форма образования, неровные гра-
ницы, нечеткие контуры, гипоэхогенность узла, ницы, нечеткие контуры, гипоэхогенность узла, 
неоднородность эхоструктуры, наличие гиперэхо-неоднородность эхоструктуры, наличие гиперэхо-
генных включений в виде микрокальцинатов раз-генных включений в виде микрокальцинатов раз-
меров до 2 мм без акустической тени, дорсальное меров до 2 мм без акустической тени, дорсальное 
усиление ультразвукового сигнала, отсутствие по усиление ультразвукового сигнала, отсутствие по 
периферии ограничительного ободка; в режимах периферии ограничительного ободка; в режимах 
ЦДК, ЭК, 3DPD чаще характерна гиперваскуляр-ЦДК, ЭК, 3DPD чаще характерна гиперваскуляр-
ность очаговых изменений; в режиме 3ОРО опре-ность очаговых изменений; в режиме 3ОРО опре-
деляется неравномерное распределение сосудов в деляется неравномерное распределение сосудов в 
структуре узла, хаотичность, асимметричность и структуре узла, хаотичность, асимметричность и 
дезорганизованность сосудистого рисунка, пато-дезорганизованность сосудистого рисунка, пато-
логическая трансформация сосудов, увеличение логическая трансформация сосудов, увеличение 
регионарных лимфатических узлов. Методики регионарных лимфатических узлов. Методики 
трехмерной реконструкции при РЩЖ позволяют трехмерной реконструкции при РЩЖ позволяют 
детальнее оценить нечеткость, бугристость кон-детальнее оценить нечеткость, бугристость кон-
туров, наличие кальцинатов, многоузловатость, туров, наличие кальцинатов, многоузловатость, 
обрывы капсулы и выход процесса за контуры обрывы капсулы и выход процесса за контуры 
железы [1], а также более точно определить плот-железы [1], а также более точно определить плот-
ность распределения сосудов в структуре обра-ность распределения сосудов в структуре обра-
зований, хаотичность их хода, патологическую зований, хаотичность их хода, патологическую 
трансформацию, связь сосудов с основным пи-трансформацию, связь сосудов с основным пи-
тающим сосудом железы [1, 2].тающим сосудом железы [1, 2].

Некоторые авторы [1, 2] описали семиоти-Некоторые авторы [1, 2] описали семиоти-
ку метастатических лимфатических узлов шеи ку метастатических лимфатических узлов шеи 
при РЩЖ и выделили следующие наиболее часто при РЩЖ и выделили следующие наиболее часто 
встречающиеся признаки: увеличение размеров встречающиеся признаки: увеличение размеров 
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(более 10 мм), овальная форма, ровные границы, (более 10 мм), овальная форма, ровные границы, 
четкие контуры, гипоэхогенность, неоднородность четкие контуры, гипоэхогенность, неоднородность 
эхоструктуры, наличие гиперэхогенных включе-эхоструктуры, наличие гиперэхогенных включе-
ний, анэхогенной составляющей, образование кон-ний, анэхогенной составляющей, образование кон-
гломератов, малоподвижность их при компрессии гломератов, малоподвижность их при компрессии 
ультразвуковым датчиком. В режимах цветового ультразвуковым датчиком. В режимах цветового 
и энергетического допплеровского картирования, и энергетического допплеровского картирования, 
трехмерной реконструкции сосудистых структур трехмерной реконструкции сосудистых структур 
для метастатически измененных лимфатических для метастатически измененных лимфатических 
узлов более характерна гипо- или аваскулярность узлов более характерна гипо- или аваскулярность 
паренхимы. Таким образом, по мнению этих ав-паренхимы. Таким образом, по мнению этих ав-
торов, ведущими методиками верификации изме-торов, ведущими методиками верификации изме-
нений лимфатических узлов шеи являются УЗИ нений лимфатических узлов шеи являются УЗИ 
с применением методик серой шкалы, ЦДК, ЭК, с применением методик серой шкалы, ЦДК, ЭК, 
трехмерной реконструкции изображения. При трехмерной реконструкции изображения. При 
необходимости в качестве дифференциальной необходимости в качестве дифференциальной 
диагностики (при подозрении на метастазы лим-диагностики (при подозрении на метастазы лим-
фатических узлах) проводят пункцию под ультра-фатических узлах) проводят пункцию под ультра-
звуковым контролем.звуковым контролем.

В настоящее время все большее применение в В настоящее время все большее применение в 
России и за рубежом находит УЗИ щитовидной же-России и за рубежом находит УЗИ щитовидной же-
лезы с применением эластографии.лезы с применением эластографии.

Соноэластография – новая ультразвуковая ме-Соноэластография – новая ультразвуковая ме-
тодика, позволяющая измерить и отобразить на тодика, позволяющая измерить и отобразить на 
экране плотность тканей (в kPa) и степень их де-экране плотность тканей (в kPa) и степень их де-
формации (в процентах), а также вычислить коэф-формации (в процентах), а также вычислить коэф-
фициент жесткости тканей. Степень деформации фициент жесткости тканей. Степень деформации 
показывает, на сколько процентов сжалась ткань показывает, на сколько процентов сжалась ткань 
при надавливании на нее датчиком. Чем плотнее при надавливании на нее датчиком. Чем плотнее 
ткань, те она менее сжимаема и тем больше объ-ткань, те она менее сжимаема и тем больше объ-
ективных данных за ее патологию. Коэффициент ективных данных за ее патологию. Коэффициент 
жесткости – соотношение процента сжимаемо-жесткости – соотношение процента сжимаемо-
сти нормальной ткани и процента сжимаемости сти нормальной ткани и процента сжимаемости 
патологической ткани – показывает, во сколько патологической ткани – показывает, во сколько 
раз патологическая ткань плотнее нормальной.раз патологическая ткань плотнее нормальной.
Отображение плотности тканей на экране возни-Отображение плотности тканей на экране возни-
кает за счет накладывания изображения с цве-кает за счет накладывания изображения с цве-
товым картированием на серошкальное. Данная товым картированием на серошкальное. Данная 
технология кардинально изменяет выявление и технология кардинально изменяет выявление и 
визуализацию злокачественных новообразова-визуализацию злокачественных новообразова-
ний и повышает диагностическую точность при ний и повышает диагностическую точность при 
исследовании щитовидной железы и лимфатиче-исследовании щитовидной железы и лимфатиче-
ских узлов шеи. ских узлов шеи. 

По мнению А.Н. Сенчи и других авторов [2, По мнению А.Н. Сенчи и других авторов [2, 
60, 61, 62], комплексное использование В-режима 60, 61, 62], комплексное использование В-режима 
и СЭГ значительно повышает диагностическую и СЭГ значительно повышает диагностическую 
точность технологии. Применение СЭГ при РЩЖ точность технологии. Применение СЭГ при РЩЖ 
в 14,3% наблюдений добавляет информацию, по-в 14,3% наблюдений добавляет информацию, по-
лученную с использованием других методик УЗИ. лученную с использованием других методик УЗИ. 
Повышение информативности ультразвукового Повышение информативности ультразвукового 
метода, по мнению А.Н. Сенчи, заключается:метода, по мнению А.Н. Сенчи, заключается:
• в уточнении размеров образования (преимуще-• в уточнении размеров образования (преимуще-
ственно за счет детализации границ инвазивного ственно за счет детализации границ инвазивного 
роста и выраженности перифокальной индура-роста и выраженности перифокальной индура-
ции). Очаги поражения обнаруживаются чаще и ции). Очаги поражения обнаруживаются чаще и 
с большей степенью точности, чем в стандартном с большей степенью точности, чем в стандартном 
В-режиме, даже при небольших размерах образо-В-режиме, даже при небольших размерах образо-
ваний. Различия размеров узла на 0,5ваний. Различия размеров узла на 0,5––10 мм от-10 мм от-

мечены в 18,2% наблюдений. Различия размеров мечены в 18,2% наблюдений. Различия размеров 
окрашивания обусловлены тем, что объемные об-окрашивания обусловлены тем, что объемные об-
разования злокачественной этиологии в большин-разования злокачественной этиологии в большин-
стве случаев характеризуются инвазивным ростом стве случаев характеризуются инвазивным ростом 
в отличие от узлов доброкачественного характера, в отличие от узлов доброкачественного характера, 
в подавляющем большинстве ситуаций имеющих в подавляющем большинстве ситуаций имеющих 
капсулу и не характеризующихся инфильтра-капсулу и не характеризующихся инфильтра-
тивным ростом. Зона патологической инвазии тивным ростом. Зона патологической инвазии 
имеет измененные характеристики по отноше-имеет измененные характеристики по отноше-
нию к неповрежденной ткани, что отображается нию к неповрежденной ткани, что отображается 
на мониторе сканера. По данным C. Balleyguier,на мониторе сканера. По данным C. Balleyguier,
C. Dromain (2007), размеры патологических обра-C. Dromain (2007), размеры патологических обра-
зований в режиме СЭГ могут быть больше разме-зований в режиме СЭГ могут быть больше разме-
ров узлов в В-режиме до 60%;ров узлов в В-режиме до 60%;
• в анализе однородности структуры образования • в анализе однородности структуры образования 
(по степени выраженности характеристик эла-(по степени выраженности характеристик эла-
стичности);стичности);
• в уточнении соотношения образования с капсу-• в уточнении соотношения образования с капсу-
лой железы (детализация инвазивности роста);лой железы (детализация инвазивности роста);
• в определении или уточнении органной принад-• в определении или уточнении органной принад-
лежности образования, например, при дифферен-лежности образования, например, при дифферен-
цировке РЩЖ с патологией околощитовидных цировке РЩЖ с патологией околощитовидных 
желез, увеличенных лимфатических узлов шеи.желез, увеличенных лимфатических узлов шеи.

В результате дополнительного использо-В результате дополнительного использо-
вания СЭГ, по данным А.Н. Сенчи и соавт., на вания СЭГ, по данным А.Н. Сенчи и соавт., на 
6,9% сокращается количество необоснованных 6,9% сокращается количество необоснованных 
диагностических пункций, снижается риск по-диагностических пункций, снижается риск по-
бочных эффектов, осложнений, уровень эмоцио-бочных эффектов, осложнений, уровень эмоцио-
нального стресса, связанных с инвазивным вме-нального стресса, связанных с инвазивным вме-
шательством. шательством. 

В России имеются единичные работы, посвя-В России имеются единичные работы, посвя-
щенные эластографии узловых образований щито-щенные эластографии узловых образований щито-
видной железы, хотя за рубежом доказана эффек-видной железы, хотя за рубежом доказана эффек-
тивность метода в выявлении РЩЖ.тивность метода в выявлении РЩЖ.

L. Rubaltelli и соавт. [60] применяли этот метод L. Rubaltelli и соавт. [60] применяли этот метод 
при обследовании щитовидной железы и лимфа-при обследовании щитовидной железы и лимфа-
тических узлов шеи при узловых образованиях в тических узлов шеи при узловых образованиях в 
щитовидной железе. С помощью данного метода щитовидной железе. С помощью данного метода 
получали изображение ткани щитовидной желе-получали изображение ткани щитовидной желе-
зы с узловыми образованиями, которые в зави-зы с узловыми образованиями, которые в зави-
симости от жесткости ткани были отображены симости от жесткости ткани были отображены 
на экране в цветовой гамме, где красным цветом на экране в цветовой гамме, где красным цветом 
окрашивалась эластичная ткань, синим – жесткая, зеле-окрашивалась эластичная ткань, синим – жесткая, зеле-
ным – ткань с промежуточными степенями упру-ным – ткань с промежуточными степенями упру-
гости. Чувствительность метода составила 82%, гости. Чувствительность метода составила 82%, 
специфичность – 87,5%, общая точность – 86,2%.специфичность – 87,5%, общая точность – 86,2%.

Для проведения дифференциальной диагно-Для проведения дифференциальной диагно-
стики авторы данной работы исследовали лимфа-стики авторы данной работы исследовали лимфа-
тические узлы шеи у 53 пациентов высокочастот-тические узлы шеи у 53 пациентов высокочастот-
ными датчиками в В-режиме с высокой четкостью ными датчиками в В-режиме с высокой четкостью 
изображения с применением допплерографии и изображения с применением допплерографии и 
эластографии. Изучение васкуляризации лимфа-эластографии. Изучение васкуляризации лимфа-
тических узлов не давало дополнительной диа-тических узлов не давало дополнительной диа-
гностической информации, и по-прежнему при гностической информации, и по-прежнему при 
подозрении на злокачественный процесс было подозрении на злокачественный процесс было 
необходимо проведение ТАБ. В некоторых случа-необходимо проведение ТАБ. В некоторых случа-
ях даже ТАБ не могла ответить на поставленные ях даже ТАБ не могла ответить на поставленные 
вопросы, и применяли хирургическое иссечение вопросы, и применяли хирургическое иссечение 

Бородина Н.Б Бородина Н.Б 

Комплексное узи с применением эластографии как методКомплексное узи с применением эластографии как метод

для обнаружения опухолевых узлов в щитовидной железе и л/узлах шеидля обнаружения опухолевых узлов в щитовидной железе и л/узлах шеи
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всего лимфатического узла для гистологического всего лимфатического узла для гистологического 
исследования. Сравнение между цитологической исследования. Сравнение между цитологической 
(или гистологической) диагностикой и эластогра-(или гистологической) диагностикой и эластогра-
фией показало чувствительность 75%, специфич-фией показало чувствительность 75%, специфич-
ность – 80%, точность – 77%.ность – 80%, точность – 77%.

A. Săftoiu и соавт. [61] исследовали лимфати-A. Săftoiu и соавт. [61] исследовали лимфати-
ческие узлы средостения и брюшной полости при ческие узлы средостения и брюшной полости при 
помощи эластографии эндоскопическим путем. помощи эластографии эндоскопическим путем. 
Они впервые предложили количественную оцен-Они впервые предложили количественную оцен-
ку структуры лимфатических узлов, основанную ку структуры лимфатических узлов, основанную 
на анализе гистограммы, в которой различные на анализе гистограммы, в которой различные 
оттенки цвета были автоматически обнаружены оттенки цвета были автоматически обнаружены 
на всех видеокадрах в течение 10 сек. и преобра-на всех видеокадрах в течение 10 сек. и преобра-
зованы в числовые значения. Чувствительность зованы в числовые значения. Чувствительность 
метода составила 85,4%, специфичность – 91,9%, метода составила 85,4%, специфичность – 91,9%, 
точность – 88,5%.точность – 88,5%.

Данное исследование, безусловно, представ-Данное исследование, безусловно, представ-
ляет большую научную ценность, поскольку ляет большую научную ценность, поскольку 
авторы использовали диагностические крите-авторы использовали диагностические крите-
рии измененных глубоко расположенных лим-рии измененных глубоко расположенных лим-
фатических узлов с применением эластографии фатических узлов с применением эластографии 
без травмирующих и сопряженных с опасными без травмирующих и сопряженных с опасными 
осложнениями инвазивных методик.осложнениями инвазивных методик.

T. Rago, P. Vitti [62] определяют ультразвуковую T. Rago, P. Vitti [62] определяют ультразвуковую 
эластографию как новый мощный диагностиче-эластографию как новый мощный диагностиче-
ский метод, позволяющий оценивать жесткость ский метод, позволяющий оценивать жесткость 
узлов в качестве показателя злокачественности в узлов в качестве показателя злокачественности в 
диагностике узловых образований щитовидной диагностике узловых образований щитовидной 
железы и имеющий чувствительность до 97%, железы и имеющий чувствительность до 97%, 
специфичность – до 100%, положительную про-специфичность – до 100%, положительную про-
гностическую ценность – до 100%, отрицательную гностическую ценность – до 100%, отрицательную 
прогностическую ценность – до 98%.прогностическую ценность – до 98%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, анализ литературы показал, Таким образом, анализ литературы показал, 

что, наряду с накопленным опытом в лучевой и что, наряду с накопленным опытом в лучевой и 
ультразвуковой диагностике узловых образова-ультразвуковой диагностике узловых образова-
ний щитовидной железы, существует ряд нере-ний щитовидной железы, существует ряд нере-
шенных задач. По мнению многих авторов, кар-шенных задач. По мнению многих авторов, кар-
тина РЩЖ крайне полиморфна. Вероятнее всего, тина РЩЖ крайне полиморфна. Вероятнее всего, 
это обусловлено различной морфологической это обусловлено различной морфологической 
структурой новообразований, т. е. разнообрази-структурой новообразований, т. е. разнообрази-
ем форм РЩЖ. По мнению многих зарубежных ем форм РЩЖ. По мнению многих зарубежных 
авторов, использование эластографии позволяет авторов, использование эластографии позволяет 
обнаруживать очаги поражения чаще и с большей обнаруживать очаги поражения чаще и с большей 
степенью точности, чем в стандартном В-режиме. степенью точности, чем в стандартном В-режиме. 
Данный метод сокращает количество необосно-Данный метод сокращает количество необосно-
ванных диагностических пункций, снижает риск ванных диагностических пункций, снижает риск 
осложнений и уровень эмоционального стресса, осложнений и уровень эмоционального стресса, 
связанных с инвазивным вмешательством. Эла-связанных с инвазивным вмешательством. Эла-
стография дает возможность более точно локали-стография дает возможность более точно локали-
зовать участки патологического образования при зовать участки патологического образования при 
проведении биопсии. проведении биопсии. 

Расчет количественных показателей жестко-Расчет количественных показателей жестко-
сти узловых образований щитовидной железы по-сти узловых образований щитовидной железы по-
зволяет объективизировать их морфологическую зволяет объективизировать их морфологическую 
принадлежность, обеспечивая высокую диагно-принадлежность, обеспечивая высокую диагно-
стическую точность при проведении дифферен-стическую точность при проведении дифферен-

циальной диагностики РЩЖ с другими формами циальной диагностики РЩЖ с другими формами 
патологии этого органа.патологии этого органа.

Выработка новых методических подходов к вы-Выработка новых методических подходов к вы-
полнению ТАБ под контролем УЗИ позволяет по-полнению ТАБ под контролем УЗИ позволяет по-
лучать более качественный клеточный материал, лучать более качественный клеточный материал, 
что способствует улучшению цитологической диа-что способствует улучшению цитологической диа-
гностики патологии щитовидной железы и лимфа-гностики патологии щитовидной железы и лимфа-
тических узлов шеи.тических узлов шеи.
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ОПУХОЛЯХ МЯГКИХ ТКАНЕЙ ЛИЦА:
УСПЕХИ И ОГРАНИЧЕНИЯ – 
ПЕРСПЕКТИВЫ РЕКОНСТРУКТИВНОЙ 
ХИРУРГИИ

Марек К. Добке

Подразделение пластической хирургии,
Хирургическое отделение, Университет Калифорнии,
Сан Диего, США 
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Введение: Цели лечения пациентов с злокачествен-
ными опухолями кожи и мягких тканей лица включают 
полное иссечение, минимальные функциональные рас-
стройства и хорошие косметические результаты. С 
повышением стандартов по контролю качества и не-
обходимости экономической эффективности проведе-
ние анализа методов лечения, связанных с потреблением 
различных ресурсов, включая мультидисциплинарные 
методы, становится целесообразным. 

Цель: Цель исследования заключалась в анализе ме-
тодов ведения пациентов и методов закрытия лицевых 
дефектов после микрографической хирургии Моза с точ-
ки зрения пластического хирурга.

Метод: Ретроспективный анализ личного опыта, 
основанного на 1500 пациентов, прошедших лечение с 
1989 по 2011, а также современной литературы по пла-
стической хирургии.

Результаты и выводы: совместная работа со спе-
циалистами по хирургии Моза, распознавание состав-
ляющих дефекта после операции Моза, особенно тех, ко-
торые не соответствуют эстетическим критериям, и 
хорошее знание реконструктивных методов имеют боль-
шое значение для успеха мультидисциплинарной деятель-
ности. Местные и системные параметры, некоторые 
группы злокачественных опухолей, склонные к рецидивам, 
требуют проведения дальнейших исследований онкологи-
чески адекватного края резекции, которого не всегда мож-
но достичь с помощью микрографической хирургии.

Представлены клинические примеры, иллюстрирую-
щие влияние факторов на реконструкцию и подводные 
камни восстановительной хирургии. 

В плане мультидисциплинарного подхода за 
последние 22 года нами было проконсультировано 
1,500 пациентов с злокачественными новообразо-
ваниями мягких тканей лица и шеи. В первые годы 
(1989–1996) нашего сотрудничества с хирургами-
дерматологами, владеющими техникой Моза, ре-
цидивные злокачественные опухоли кожи лица и 
рецидив рака кожи лица были самыми частыми 
заболеваниями среди пациентов, направленных на 
консультацию до микрографической операции на 

MOHS’ SURGERY
FOR FACIAL SOFT TISSUE 
MALIGNANCIES:
SUCCESSES AND LIMITATIONS –
RECONSTRUCTIVE SURGEON 
PERSPECTIVE

Marek K. Dobke, M.D.

Division of Plastic Surgery,
Department of Surgery,University of California,
San Diego, USA 

Contact: Marek K. Dobke  E-mail: mdobke@ucsd.edu

Background: Goals for the treatment of skin and other 
facial soft  tissue malignancies include completeness of remov-
al, minimal functional disability and good aesthetic outcome. 
With increasing standards for the quality assurance and the 
demand for cost-eff ectiveness, assessment of resource-con-
suming treatment modalities, especially those involving mul-
tidisciplinary approaches, seems appropriate. 

Objective: Th e purpose of this study was to review the 
strategy of management and the approaches to the repair of 
facial defects following Mohs’ micrographic surgery from the 
plastic surgeon’s point of view.

Method: Retrospective review of personal experience 
based on 1500 patients treated between 1989 and 2011, as 
well as current plastic surgery literature.

Results and Conclusions: Teamwork with the Mohs sur-
geon, recognition of the post-Mohs’ procedure defect compo-
nents, especially those non-conforming to “aesthetic units,” and 
familiarity with reconstructive techniques are essential for the 
multidisciplinary practice success. Local and systemic condi-
tions, and some subsets of malignancies prone to reoccurrence, 
merit further study of oncologically adequate surgical margins, 
which micrographic surgery approaches may not always secure. 

Representative cases illustrating the impact of the above 
factors on reconstruction and pitfalls of restorative surgery 
approaches are presented. 

As a part of a multidisciplinary team we have been 
consulted on 1,500 patients with soft  tissue malignancy 
of the face and neck during the last 22 years. In the ear-
lier years (1989–1996) of our cooperation with derma-
tological Mohs’ surgeons, recurrent facial skin malig-
nancy and recurrent facial skin cancer were the most 
frequent problems among patients referred for counsel-
ing regarding possible reconstructive procedures prior 
to micrographic surgery [1]. Subsequently, the vast 
majority of patients required reconstructive surgery by
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предмет возможности выполнения реконструк-
тивных вмешательств [1]. В дальнейшем, подавля-
ющему большинству пациентов потребовалась 
реконструктивная операция, выполняемая пла-
стическим хирургом, для закрытия дефекта, об-
разованного после операции Моза. В настоящее 
время показания к операции Моза расширены. 
Микрографическая хирургия рекомендована не 
только при базальноклеточном и плоскоклеточ-
ном раке (БКР и ПКР) лица и шеи с определенны-
ми параметрами, но также при дерматофибросар-
коме, экстрамаммарной болезни Педжета, рака из 
клеток Меркеля, рака из сальных желез и микро-
кистозной карциноме придатков кожи (Табл. 1)
[2]. Применение микрографической хирургии 
в лечении меланомы неоднозначно: атипичные 
меланоциты трудно оценить с помощью заморо-
женных срезов, однако, недавно разработанные 
иммунные красители позволяют визуализировать 
границы меланоцитарной опухоли интраопера-
ционно [2, 3].

a plastic surgeon for the repair of post-Mohs procedure 
defects. Currently, indications for Mohs surgery have 
broadened. Micrographic surgery is recommended not 
only for basal and squamous cell carcinomas (BCCs 
and SCCs) of the face and neck with specifi c charac-
teristics but also for dermatofi brosarcoma, extramam-
mary Paget’s disease, Merkel cell carcinoma, sebaceous 
carcinomas, and microcystic adnexal carcinomas 
(Table 1)[2]. Th e use of micrographic surgery to treat 
melanoma remains controversial: atypical melanocytes 
are diffi  cult to assess using frozen sections, however, 
recently developed immunostains allow intraoperative 
visualization melanocytic tumor borders [2, 3].

Таблица 1
Гистологические типы опухолей головы и шеи, 
подлежащие лечению методом хирургии Моза

– базальноклеточный рак
– плоскоклеточный рак
– определенные типы меланомы (например, злокачественное 

лентиго, десмопластическая меланома)
– выбухающая дерматофибросаркома, злокачественная 

фиброзная гистиоцитома
– экстрамаммарная болезнь Педжета
– микроцистная карцинома придатков кожи
– аденокистозная карцинома
– рак из клеток Меркеля
– рак из потовых желез (помимо микроцистной карциномы 

придатков кожи и аденокистозной карциномы)
– рак из сальных желез 
– лейомиосаркома
– злокачественная зернистоклеточная опухоль
– ангиосаркома
– лимфоэпителиоподобная карцинома
– злокачественные опухоли из волосяного фолликула (например, 

пиломатрикальная карцинома или трихобластома)
– эпителиоидная саркома

Наш опыт показывает, что хотя не у всех па-
циентов необходим комплексный подход и пла-
стическая хирургия, хирургическая консультация 
до лечения, включая тщательное рассмотрение 
одномоментных и отсроченных реконструктивных 
методов и консультация по поводу ожидаемого 
эстетического результата позволит добиться ряда 
преимуществ. Повторное подтверждение плана 
лечения вторым врачом (пластическим хирургом) 
усиливает уверенность пациента и повышает ка-
чество информированного согласия на операцию 
Моза. Среди изученных пациентов примерно 10% 
были сначала проконсультированы пластическим 
хирургом, а затем направлены к хирургу, выполня-
ющему операции Моза, на лечение. Типичные кли-

Table 1
Histological types of the head and neck tumors amenable 

for treatment by means of Mohs’s surgery

– basal cell carcinoma
– squamous cell carcinoma
– certain types of melanoma (e.g., lentigo maligna, desmoplastic 

melanoma)
– dermatofi brosarcoma protuberans, malignant fi brous histiocytoma
– extramammary Paget’s disease
– microcystic adnexal carcinoma
– adenoid cystic carcinoma
– Merkel cell carcinoma
– sweat glands carcinomas (besides microcystic adnexal and adenoid 

cystic carcinomas)
– sebaceous gland carcinoma
– leiomyosarcoma
– malignant granular cell tumor
– angiosarcoma
– lymphoepithelial-like carcinoma
– malignant tumors with hair follicle diff erentiation (e.g., pilomatrix or 

trichoblastic  carcinomas)
– epitheloid sarcoma

Our experience indicates that although not all 
patients require a team approach and plastic surgery, 
preablation surgical consultation, including a thorough 
review of immediate and delayed reconstructive op-
tions and counseling regarding expected aesthetic out-
comes, off ers several advantages. Reaffi  rmation of the 
treatment plan by a second physician (plastic surgeon) 
enhances the sense of security by the patient and en-
hances the quality of the informed consent for a Mohs’ 
procedure. Of the sample, approximately ten per cent 
were fi rst seen by a plastic surgeon and subsequently 
referred to a Mohs’ surgeon for ablative treatment. Typ-
ical clinical situations necessitating referral for Mohs’ 
surgery are listed in the table (Table 2) [3, 4].

PATIENT MANAGEMENT BETWEEN THE MOHS’ 
AND RECONSTRUCTIVE PROCEDURE

Th e majority of Mohs’ and subsequent repair pro-
cedures were done on an outpatient basis. Th e plas-
tic surgeon is available for assistance should circum-
stances require such involvement during the ablation. 
Otherwise, the plastic surgeon is available to assess and 
repair the defect upon completion of the Mohs’ pro-
cedure. Ideally, the patient has already seen the plastic 

Marek K. DobkeMarek K. Dobke
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нические ситуация, требующие хирургии Моза, 
перечислены в таблице (Табл. 2)[3, 4].

surgeon prior to the Mohs’ procedure and is familiar 
with reconstructive options. Th e majority of patients 
require similar medical work-ups for ablative and re-
pair procedures. Th e extent of preoperative prepara-
tions is dictated by requirements related to the patient’s 
general health and age. Patients with preexisting medi-
cal problems require similar precautions as they would 
for other types of procedures using conscious sedation, 
local or general anesthesia. 

Th e reconstructive procedures may be performed 
immediately or can be delayed. Tracing out the micro-
scopic extensions of certain malignancies where there 
is a benefi t of additional to frozen section stains (e.g., 
immunostains for melanoma) or permanent sections 
(e.g., for dermatofi brosarcoma protuberans), may re-
quire an intermediate surgical step such as wound tem-
porization until histological results are known prior to 
the reconstructive procedure (Figure 1) [3]. Patients 

Таблица 2
Клинические ситуации и показания для хирургии Моза 
при злокачественных новообразованиях головы и шеи.

– Опухоли, локализованные в областях, где лечение часто 
бывает неудачным (например, периорбитальная, околоушная и 
околоносовая области, нос)

– Опухоли с нечеткими границами (например, тип «морфеа» 
базальноклеточного рака) или опухоли, исходящие из рубцовой 
ткани

– Рецидивные опухоли
– крупные опухоли (>2 см) или глубокая инвазия
– периневральное распространение опухоли, расположенные 

в областях, где сохранение ткани или наибольший 
шанс излечения обязательны (например, веки) опухоли 
с предрасположенностью к местным рецидивам, но 
ограниченным потенциалом метастазирования (например, 
выбухающая дерматофибросаркома)

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ В ПЕРИОД
МЕЖДУ ХИРУРГИЧЕСКИМ ЛЕЧЕНИЕМ МОЗА 
И РЕКОНСТРУКТИВНОЙ ОПЕРАЦИЕЙ

Большинство операций Моза и последующих 
восстановительных операций выполнено в амбу-
латорных условиях. Имеющийся пластический хи-
рург определяет необходимость восстановитель-
ных операций во время иссечения. В других слу-
чаях пластический хирург оценивает и закрывает 
дефект уже после выполненной операции Моза.
В идеале пациент посещает пластического хирур-
га до операции Моза и получает информацию о 
возможных реконструктивных методах. Большин-
ству пациентов необходимо схожее обследование 
перед иссечением и восстановительной операцией.
Объем предоперационной подготовки зависит от 
общего состояния и возраста пациента. Пациентам 
с сопутствующими заболеваниями необходимы та-
кие же предосторожности, как и при любой другой 
операции с анестезий при сохраненном сознании, 
местной или общей анестезией. 

Реконструктивные операции могут выполнять-
ся как одномоментно, так и отсрочено. Опреде-
ление микроскопических границ определенных 
злокачественных опухолей, при котором помимо 
замороженных срезов используют окрашивание 
(например, иммунное окрашивание при меланоме) 
или постоянные срезы (например, при выбухаю-
щей дерматофибросаркоме), перед реконструктив-
ным этапом может потребовать промежуточного 
хирургического этапа, такого как временное за-
крытие раны до тех пор, пока не будут получены 
гистологические результаты (Рис. 1) [3]. У пациен-
тов с хроническим лимфоцитарным лейкозом по-
вышен риск развития злокачественных опухолей 
кожи, особенно плоскоклеточного рака, характе-
ризуемого множественным и местно-агрессивным 
ростом. Кроме того, лейкемические инфильтраты 
при лимфома-ассоциированном плоскоклеточном 
раке представляют сложность при операции Моза, 
во время которой можно применять окрашивание 

Table 2
Clinical scenarios and indications for Mohs’ surgery for 

malignancies of the head and neck

– tumor located in sites that are reported to have relatively high rates 
of treatment failure (e.g., periorbital, periauricular, and perinasal 
areas, nose)

– tumors with poorly delineated clinical border (e.g., the morphea-
type of basal cell carcinoma) or tumors arising from the scar tissue

– recurrent tumors
– large (>2 cm) or deeply penetrating tumors
– perineural spread
– tumors located in areas where preservation of tissue or the highest 

chance of cure are mandatory (e.g., eyelids))
– tumors with a propensity for local recurrence, but a limited 

potential for metastases (e.g., dermatofi brosarcoma protuberans

Рис. 1. У пациентки 60 лет с выбухающей дерматофибросаркомой 

лба потребовалось выполнение 3 циклов иссечения, поскольку 

на постоянных срезах были положительные глубокие и перифе-

рические края резекции. Кожные аллографты или, как в данном 

случае, аллопластический материал для временного закрытия 

раны (Biobrane, Dow B. Hickam, Sugar Land, TX) позволяют предо-

хранить рану от высыхания, микробной контаминации, не препят-

ствуют дренированию раны, уменьшают боль и накладываются до 

появления возможности закрыть дефект. Прозрачность повязки 

Biobrane позволяет оценивать состояние раны.

Figure 1. A 60-year old female with dermatofibrosarcoma protuberans 

of the forehead who required a series of three excisions because 

permanent sections indicated positive deep or radial margins. Skin 

allograft or like in this case coverage with a temporary alloplastic 

material (Biobrane, Dow B. Hickam, Sugar Land, TX) allow wound 

protection from desiccation, microbial contamination, permits fluid 

drainage, reduces pain and bridging to the time when the defect could 

be repaired. Biobrane transparency allows for easy wound evaluation.
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на цитокератин, позволяющее отличить лейкемиче-
ские инфильтраты от перифокального воспаления и 
определить цитокератиновые антигены, что служит 
основанием для отсроченной реконструкции [6].

РЕКОНСТРУКЦИЯ ПОСЛЕ ХИРУРГИИ МОЗА
После получения отрицательного края резек-

ции можно закрывать дефект. Наиболее простой и 
легкий способ лечения — заживление дефекта по-
средством стягивания и эпителизации. Этот метод 
хорошо подходит для небольших округлых дефек-
тов, расположенных в зонах, где контур не имеет 
значения. Однако, искривление края завитка, века 
даже на несколько миллиметров, рубцовое стя-
гивание и последующее искривление ноздри или 
красной каймы губ может вызвать неудовлетво-
рительный косметический результат. Точно также 
обычное линейное закрытие веретенообразных де-
фектов в этих участках часто приводит к уродству. 
Неудовлетворительный эстетический результат 
можно предупредить, сблизив края раны с помо-
щью обычного кожного крючка, имитируя, таким 
образом, очертания зоны после заживления раны 
стягиванием. Если нарушение контура видно во 
время этого маневра, скорее всего результат будет 
таким же, как и при вторичном натяжении раны. 
В подобной ситуации целесообразно закрытие де-
фекта замещeнием иссеченных тканей. Это можно 
дополнить отсепаровыванием и натяжением окру-
жающей кожи, либо с помощью кожных лоскутов, 
свободных или перемещенных в область дефекта. 
Даже при возможности простого закрытия окру-
глого дефекта, часто образуются deformities по 
типу «собачьего ушка», коррекция которого может 
потребовать дополнительного разреза(ов) с неже-
лательным удлинением раны. Таким образом, в не-
которых случаях, возможно позволить небольшой 
ране сократиться и зажить, либо использовать 
тонкий расщепленный кожный лоскут (также с 
целью сокращения размеров конечного дефекта). 
Небольшой звездчатый рубец или сокращенный 
кожный лоскут можно повторно иссечь, преобра-
зуя его в небольшой незаметный рубец, который 
можно замаскировать с помощью макияжа. Там, 
где растяжение кожи хорошее, результаты при по-
вторном иссечении образовавшегося после опера-
ции Моза дефекта или даже первичного закрытия 
раны могут быть лучше, чем при сложных рекон-
струкциях (Рис. 2 и 3).

В большинстве случаев закрытие дефекта мож-
но дополнить стандартными пластическими ме-
тодами. Небольшие округлые дефекты можно 
закрывать расщепленными или полнослойными 
кожными лоскутами (Рис. 4). Кожные лоскуты, 
взятые с пред- или позадиушной области или 
даже из области носо-губной складки у пациен-
тов пожилого возраста лучше подходят по цвету 
и текстуре, чем лоскуты с туловища или конеч-

with chronic lymphocytic leukemia are at heightened 
risk for the development of cutaneous malignancies, 
especially squamous cell carcinoma, which are fre-
quently multiple and locally aggressive. In addition, 
leukemic infi ltrates in lymphoma-associated squamous 
cell carcinoma present a procedural challenge during 
Mohs’ surgery at which time cytokeratin-stain may be 
added to help to distinguish leukemic infi ltrates from 
perineoplastic infl ammation and to identify keratino-
cyte antigens, warranting planning of delayed recon-
structions [6].

RECONSTRUCTION AFTER MOHS’
ABLATIVE SURGERY

Once tumor-free margins are confi rmed the de-
fect is ready for closure. Th e simplest and easiest form 
of treatment is to allow the defect to heal by contrac-
tion and epithelialization. Th is option is particularly 
well suited for small, circular defects in non-contour-
critical areas. However, even a few millimeters of dis-
tortion in the helical rim of the ear, eyelid, retraction 
by contracting scar and subsequently notching of the 
nasal rim or vermilion, can create aesthetic problems. 
Similarly, a simple, linear closure of fusiform defects in 
these areas frequently results in a deformity. An unfa-
vorable aesthetic outcome can be predicted by pulling 
the wound edges together using single skin hooks, and 
thus mimicking the area contour aft er wound healing 
by contraction. If a contour distortion becomes obvi-
ous during such a maneuver, then it is likely the same 
will occur if the wound is allowed to heal by secondary 
intention. In such a situation, it is wise to repair the de-
fect by replacing the missing tissue. Th is can be accom-
plished by the undermining and stretching of neigh-
boring skin, or through skin graft s or fl aps, brought to 
the defect. Even if simple closure of an oval defect is 
possible, “dog ear” deformities frequently develop and 
correction may require adjunctive incision(s) with un-
acceptable lengthening of the wound. Th erefore, on oc-
casion, it seems advantageous to allow the small wound 
to contract and heal, or to apply a thin split-thickness 
skin graft  (also expected to contract thus diminishing 
the size of the fi nal mark). A small stellate scar, or con-
tracted skin graft , can be re-excised later converting 
the ultimate defect to a small, inconspicuous, easy to 
camoufl age by make-up scar. In situations where tis-
sue laxity permits, re-excision of the post-Mohs’ defect 
and even a primary closure may give superior results to 
complex reconstruction (Figures 2 and 3). 

Most repairs can be accomplished using standard 
plastic surgical techniques. Small oval defects can be 
repaired with thick partial-thickness or full-thickness 
skin graft s (Figure 4). Skin graft s harvested from the 
pre- or retroauricular area or even nasolabial fold 
area in older patients off er superior color and texture 
matches to graft s from the trunk or extremities. To 
avoid a step deformity in repairing defects of the nasal 
tip area, which is surrounded by relatively thick skin 
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ностей. Во избежание ступенчатой деформации 
при закрытии дефектов кончика носа, окружен-
ного относительно тонкой кожей, богатой саль-
ными железами, необходимо тщательно выбирать 
место забора лоскута. Кожа предушной области 
выглядит тоньше, чем в позадиушной, и хоро-
шо подходит по цвету для закрытия дефектов 
кончика носа. Кожа носогубной области обыч-
но тонкая и также сходна по структуре с кожей 
носа. Эти локализации будут хорошим выбором 
для пациентов с относительно гладкой кожей и у 
кого высока вероятность образования видимого 
рубца при закрытии местными тканями (рис. 5). 
В противоположность этому, закрытие местным 
кожным лоскутом будет отличным выбором для 
закрытия дефектов кожи с изначально неровной 
поверхностью (например, кожа, поврежденная 
инсоляцией, морщины и т.д.) (рисунки 6 и 7).
В таких случаях, как кожные лоскуты, так и до-
норская зона сливаются с окружающей тканью и 
становятся незаметными, особенно если линия 
швов расположена в естественных складках. 

rich in sebaceous glands, one should carefully select 
the tissue used for repair. Skin from the preauricular 
area seems to be thicker than retroauricular skin and 
gives a good color match in the repair of nasal tip de-
fects. Nasolabial skin is oft en thick and also similar in 
texture to nasal skin. Th ey are good choices for patients 
with relatively smooth skin and who would very likely 
have a sight scar if a local skin fl ap was used (fi gure 5). 
Conversely, a local skin fl ap is an excellent choice for 
the repair of skin defects with natural irregularities of 
the skin surface (e.g., sun-damaged skin, wrinkles, etc.) 
(fi gures 6 and 7). In such cases, both skin fl aps and the 
fl ap donor site scar blend with the surrounding tissue 
and become inconspicuous, especially if suture lines 
are placed in natural creases. 

Рис. 2. Слева: базальноклеточный рак нижней губы. Справа: де-

фект нижней губы после иссечения базальноклеточного рака 

микрографическим методом. 

Figure 2. Left: basal cell carcinoma of the lower lip. Right: lip defect 

resulting from basal cell carcinoma removal by micrographic surgery 

technique. 

Рис. 3. Вверху: ран на губе 

была иссечена, преобразо-

вана в вертикальный дефект 

и закрыта первично. Внизу: 

результат через несколько ме-

сяцев. 

Figure 3. Top: lip wound was 

excised, converted to a vertical 

defect, and closed primarily. 

Bottom: result a few months 

after repair.

Рис. 4. Слева: небольшой дефект в области внутреннего угла глаза 

после иссечения базальноклеточного рака методом Моза. Справа: 

результат через 12 мес после пересадки полнослойного кожного 

лоскута.

Figure 4. Left: small defect in the medial canthal area from the Mohs’ 

excision of a basal cell carcinoma. Right: result with full-thickness skin 

graft after 12 months.

Рис. 5. Вверху: де-

фект кончика но-

са после иссече-

ния базальнокле-

точного рака у 

пациента с отно-

сительно гладкой 

кожей. Внизу: рез-

ультат через 6 мес

после пересадки 

полнослойного 

кожного лоскута 

предушной об-

ласти. Несколько 

блестящая по-

верхность может 

быть скорректи-

рована средства-

ми макияжа. У 

мужчин и паци-

ентов пожилого 

возраста с более 

неровной поверх-

ностью кожи, когда свободный кожный лоскут может не слиться 

с окружающей кожей и его будет сложнее замаскировать, скорее 

всего нужно использовать полнослойный кожный лоскут.

Figure 5. Top: patient with a relatively smooth skin, nasal tip defect fol-

lowing excision of basal cell carcinoma. Bottom: result with full-thick-

ness preauricular skin graft after 6 months. The somewhat “shiny” 

surface can be camouflaged with make-up. A male and older patient 

with more surface skin irregularities causing that skin graft would not 

blend with surroundings and would be more difficult to camouflage, 

would be probably treated with a skin flap.
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Сложные и трехмерные дефекты могут потре-
бовать технически более сложной и, возможно, по-
этапной реконструкции. Полнослойные дефекты 
носа — часто встречаемый пример дефекта, тре-
бующего замещения как выстилающих опорных 
структур и покрова, так и восстановления конту-
ра (Рис. 8). Сложные ушные свободные лоскуты 
(кожа и хрящ) можно применять для закрытия не-
больших дефектов крыла носа или ряда дефектов 
нижней губы.

Поэтапная реконструкция с растяжением кожи 
может быть возможным пластическим методом при 
обширных поверхностных дефектах кожи. У паци-
ентов более молодого возраста с относительно упру-
гой кожей может быть эффективным интраопе-
рационное растяжение кожи даже при замещении 
сравнительно ограниченных по размеру дефектов.

У пациентов с возможной инвазией кости, па-
циентов с высоким риском рецидива или у тех, у 
кого имеется канцерогенный эффект «опухолевого 
поля», целесообразно выполнение отсроченной ре-
конструкции [3, 7]. В таких случаях предпочтитель-
ны дополнительная резекция и закрытие раны про-
стыми способами без ухудшения не препятствуя 
раннему выявлению рецидива опухоли. Одномо-
ментное закрытие дефекта тканевым лоскутом мо-
жет быть губительным с позиции развития рециди-
ва, поскольку лоскут будет скрывать рецидивную 
опухоль, препятствуя ранней диагностике и лече-
нию (Рис. 9). Таким пациентам показано примене-
ние внешних постоянных или временных протезов 
(Рис. 10). При решении выполнить реконструкцию 
аутологичной тканью, обычно ее выполняют через 
1–2 года наблюдения без признаков опухоли [3].

ОПЕРАЦИЯ МОЗА И ШИРОКОЕ ИССЕЧЕНИЕ
Широкое иссечение с тщательным контролем 

края резекции — один из хирургических методов. 
До закрытия дефекта все края резекции должны 
быть без роста опухоли. Например, небольшие 

Composite and three-dimensional defects may re-
quire a more technically complex, and possibly staged, 
repair. A full thickness nose defect is a common ex-
ample of a defect requiring the replacement of lining, 
support structures and cover, as well as restitution of 
contour (Figure 8). Composite auricular graft s (skin 
and cartilage) may be useful for the repair of small alar 
rim or certain lower lid defects.

Рис. 7. Тот же паци-

ент, изображенный 

на рис. 6, через 4 

года после опера-

ции. Рубец хорошо 

сливается с окру-

жающей кожей.

Figure 7. The same patient shown in photograph 6 four years after 

surgery. Scar blended very well with the surrounding skin.

Рис. 6. Верху: дефект 

кожи лобной обла-

сти после иссечения 

базальноклеточного 

рака. Внизу: резуль-

тат через 6 нед после 

закрытия сдвоенным 

ромбовидным кож-

ным лоскутом.

Figure 6. Top: forehead 

defect after basal cell 

carcinoma removal. 

Bottom: result 6 weeks 

after repair using dou-

ble-rhomboid skin flap.

Рис. 8. Слева: полнослойный дефект крыла носа слева после иссе-

чения базальноклеточного рака. По середине: кожный лоскут ро-

тирован с центральной части носа и расщеплен для обеспечения 

подложки лоскута щечной области, для закрытия донорской зоны 

использован расщепленный кожный лоскут. Справа: 1 год после 

реконструкции, пациент отказался от Z-пластики, делающей более 

четкую границу между носом и щекой.

Figure 8. Left: full-thickness left nasal alae defect after excision of 

basal cell carcinoma. Middle: rotational skin flap from the center of 

the nose was skin grafted (thin split-thickness) to provide lining of the 

flap on the vestibular side, split-thickness skin graft was used to repair 

the flap donor site. Right: one year after reconstruction, the patient 

declined a Z-plasty to improve the definition of the groove between his 

nose and cheek.

Staged repair with tissue expansion is a possible 
reconstructive option for larger two-dimensional skin 
defects. Younger patients with relatively taut skin may 
benefi t from an intraoperative tissue expansion even 
for reconstruction of relatively limited in size defects.

For patients with a question of local bone invasion, 
patients with malignancies posing a high risk of recur-
rence, and those who demonstrated a carcinogenic 
fi eld eff ect, it is wise to delay defi nitive reconstruction 
[3, 7]. In such circumstances, additional margins exci-
sion and wound closure or coverage by simple means, 
without obstructing the capability to detect early tu-
mor recurrence, is preferred. Immediate defect repair 
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очаги (<2 см в диаметре), высокодифференциро-
ванного плоскоклеточного рака можно адекватно 
иссечь с краем резекции 4 мм, при опухолях боль-
шего размера край резекции должен составлять 
10 мм [8, 9, 10, 11]. Удивительно, но при операции 
Моза частота радикального лечения такая же вы-
сокая, как и при так называемом широком хирур-
гическом иссечении (>90% для большинства рако-
вых опухолей) [3, 10]. Возможно для обоих методов 
существуют различные ограничения: даже при 
широкой резекции (без тщательной гистологиче-
ской оценки всех краев) вероятность оставления 
участков с положительным краем выше (микро-
скопически остаточная опухоль), чем при опера-
ции Моза, в то время как при последней края ре-
зекции недостаточно широки для удаления опу-
холевого поля. Таким образом, парадокс заклю-
чается в том, что вероятность местного рецидива 
(опухоли с одинаковым генетическим профилем, 
как и у первичной опухоли) выше в случае широ-
кого иссечения первичной опухоли, в то время 
как вторые новообразования опухолевого поля 
или вторые первичные опухоли (генетически от-
личные) могут чаще встречаться у пациентов, ле-
ченых изначально с помощью микрографической 
хирургии [7, 12, 13]. 

in such cases by a tissue fl ap may be disastrous from 
the standpoint of recurrence of cancer hiding beneath a 
thick fl ap and precluding early detection and interven-
tion (Figure 9). Th ese types of patients are good candi-
dates for external permanent or temporary prostheses 
(Figure 10). If defi nitive autologous tissue reconstruc-
tion is undertaken, it is usually performed aft er 1 to 2 
years of tumor-free follow up [3].

Рис. 9. Продолженный рост 

базальноклеточного рака 

и аденокарциномы слизи-

стой оболочки под лоску-

том, использованным для 

реконструкции носа.

Figure 9. Very early recur-

rence of squamous cell 

carcinoma and mucosal ad-

enocarcinoma under the flap 

used to reconstruct the nose.

Рис. 10. Слева: пациентка с многократными рецидивами базаль-

ноклеточного рака использует частичный носовой протез. Этот 

протез полностью укрепляется самим пациентом, незаметный, 

съемный (для ежедневной очистки) и функциональный, не пре-

пятствующий нормальному дыханию и резонации голоса. Справа: 

вид после удаления протеза, легко проводить осмотр для выявле-

ния рецидива.

Figure 10. Left: a patient with multiple recurrences of basal cell carci-

noma uses a partial nose prosthesis. This prosthesis is completely self 

retained, inconspicuous, removable (for daily cleaning), and functional 

permitting normal breathing and vocal resonance. Right: after prosthe-

sis removal, examination for recurrent lesion is easy. 

MOHS’S VS WIDE LOCAL EXCISION
Wide local excision with precise margin control is 

a surgical option. All margins must be free of tumor 
prior to repairing the defect. For example small (<2 cm 
in diameter), well diff erentiated squamous cell carci-
noma lesions can be adequately excised with a 4 mm 
margin, and larger tumors should be excised with 10 
mm margins [8, 9, 10, 11]. However, it is striking that 
Mohs’s surgery provides high cure rates similar to those 
resulting from the so-called wide surgical excisions 
(>90% range for most cancers) [3, 10]. It is possible that 
both approaches suff er from diff erent limitations: even 
wide surgical excision (without histological scrutiny of 
all margins) may be more likely than Mohs’ surgery to 
leave foci of positive margins (minimally residual can-
cer), while the latter does not provide margins wide 
enough to eradicate the carcinogenic fi eld. Th erefore, 
paradoxically, local recurrence (tumors with the same 
genetic pattern as the primary lesion) are more likely to 
occur in cases when the original lesion was treated by 
wide excision, while the second fi eld tumor or second 
primary tumor (genetically diff erent) may more likely 
aff ect patients originally treated by micrographic sur-
gery [7, 12, 13]. 

In conclusion, it is worthwhile to reemphasize that 
the team approach and cross-specialty familiarity with 
the technical details of Mohs’ surgery and approaches 
to reconstruction is not only reassuring for the patient, 
but may be helpful in the «interpretation» of unusual 
fi ndings and problem-prevention or solving [3, 8, 9].

В заключение стоит вновь подчеркнуть, что 
мультидисциплинарный подход и знакомство раз-
ных специалистов с техническими деталями опе-
рации Моза и методами реконструкции не только 
успокаивает пациента, но и имеет значение для 
«интерпретации» необычных находок, предупре-
ждения и решения возможных проблем [3, 8, 9]. 
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