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Роль нейронной сети поверхностного обучения 
в изучении первично-множественного рака, 
ассоциированного с раком молочной железы
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Аннотация
Обоснование. В последние десятилетия отмечено увеличение случаев множественных злокачественных ново-
образований. Частота встречаемости этого варианта рака составляет 4,6–8,0 %. Последующие опухоли выявля-
ют в сроки от 1,5 до 42 лет. Средний интервал между первичным и вторичным процессами составляет 6 лет. 
Более 80 % случаев первично-множественного рака (ПМР) приходится на возраст старше 60 лет. 
Цель исследования – обобщение закономерностей развития ПМР, ассоциированного с раком молочной железы 
(РМЖ), прогнозирование факторов риска.
Методы. Ретроспективно изучены истории болезни 62 женщин с ПМР, с 2020 по 2022 г. обследованных и полу-
чивших лечение в Свердловском областном онкологическом диспансере (г. Екатеринбург). Первично-множе-
ственный рак, ассоциированный с РМЖ, выявлен в 2 % случаев. В соответствии с критериями Warren–Gates  
из исследования исключены 3 женщины: две с метастазами, одна с туберкулезом молочной железы. Средний 
срок выявления вторичной опухоли составил 5,4 года (от 2 до 10 лет). Первично-множественный рак обнару-
живали во второй молочной железе в 29 % случаев, поражение эндометрия диагностировано у 17,7 % пациенток, 
злокачественные новообразования яичников и почки – у 9,6 %. Прогрессирование заболевания в виде мета-
стазов наблюдалось в 14,5 % случаев у больных старше 55 лет. Семейный анамнез как фактор риска имел зна-
чение в 36 % случаев, мутации в генах – в 18,5 %, гормональный статус – в 49,4 %, ожирение – в 45,6 %, статус 
лимфатических узлов – в 48,4 %, предшествующее лечение (химио- или лучевая терапия) – в 5 %, факторы окру-
жающей среды – в 24,5 %. Для прогнозирования факторов риска развития ПМР использовалась нейронная сеть 
поверхностного обучения. Входные данные (диагностические признаки) были приведены к бинарному виду: 
значение «1» для признака означало его наличие, значение «0» – отсутствие. При обучении и тестировании ней-
ронной сети целевой функцией было время возникновения вторичной опухоли при наличии уже известного  
РМЖ – также время прогрессирования процесса.
Результаты. Риск развития ПМР в течение 5 лет с чувствительностью 86 %, специфичностью 100 % и AUC = 0,929 
(AUC – площадь под ROC-кривой) наблюдался у пациенток старше 60 лет с заболеванием Т1–2N1 стадии при лю-
минальном В и люминальном/HER2 (HER2 – рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа). положительном 
РМЖ. Возникновение ПМР в срок более 5 лет после первичного процесса при чувствительности 64 %, специфич-
ности 86 % и AUC = 0,714 возможно у больных моложе 60 лет с люминальным В молекулярным подтипом РМЖ  
и первичной опухолью со степенью злокачественности G2.
Заключение. Не существует единого мнения о причинах развития ПМР (исключением не являются и единичные 
опухоли). Увеличение продолжительности жизни после возникновения первого злокачественного новообра-
зования приводит к повышению частоты выявления вторых и последующих опухолей. Пациентов, у которых 
диагностирован ПМР, особенно при отягощенном семейном анамнезе и начале заболевания в молодом воз-
расте, следует направлять на консультацию к врачу-генетику.

Ключевые слова: рак молочной железы; первично-множественный рак; фактор прогноза; нейронная сеть по-
верхностного обучения.
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Abstract
BACKGROUND: In recent decades, there has been an increase in the incidence of multiple malignancies. The incidence 
of this type of cancer ranges from 4.6 to 8.0 %. Subsequent tumors are detected between 1.5 and 42 years. The average 
interval between the primary and secondary processes is 6 years. More than 80 % of cases of primary multiple cancer 
(PMC) occur in people over 60 years of age.
AIM: To generalize the patterns of development of PMC associated with breast cancer (BC), and to predict risk factors.
METHODS: We retrospectively reviewed the medical records of 62 women with VUR, examined and treated at the 
Sverdlovsk Regional Oncology Center (Yekaterinburg) from 2020 to 2022. VUR associated with breast cancer was detected 
in 2 % of cases. Three women were excluded from the study according to the Warren–Gates criteria: two with metastases 
and one with mammary tuberculosis. The average time to secondary tumor detection was 5.4 years (range, 2 to 10 years). 
PMC was detected in the other breast in 29 % of cases, endometrial lesions were diagnosed in 17.7 % of patients,  
and malignant ovarian and renal neoplasms were diagnosed in 9.6 %. Disease progression in the form of metastases was 
observed in 14.5% of cases in patients over 55 years of age. Family history was a significant risk factor in 36 % of cases, 
gene mutations in 18.5 %, hormonal status in 49.4 %, obesity in 45.6 %, lymph node status in 48.4 %, previous treatment 
(chemotherapy or radiation therapy) in 5 %, and environmental factors in 24.5 %. A shallow learning neural network 
was used to predict risk factors for the development of PMC. The input data (diagnostic features) were converted  
to binary form: a value of “1” for a feature indicated its presence, a value of “0” indicated its absence. When training 
and testing the neural network, the target function was the time of secondary tumor onset and, in the presence  
of known breast cancer, also the time of progression.
RESULTS: The risk of developing PMC within 5 years with a sensitivity of 86%, a specificity of 100 %, and an AUC of 0.929 
(AUC – area under the receiver operating characteristic curve) was observed in patients over 60 years of age with stage 
T1–2N1 disease and luminal B and luminal/HER2-positive breast cancer (HER2 – human epidermal growth factor receptor 2). 
The development of PMC more than 5 years after the primary process, with a sensitivity of 64 %, a specificity of 86 %,  
and an AUC of 0.714, is possible in patients under 60 years of age with the luminal B molecular subtype of breast cancer 
and a primary tumor with a malignancy grade of G2.
CONCLUSION: There is no consensus on the causes of PMC development (single tumors are not an exception). Increased 
survival after the onset of the first malignancy leads to an increased frequency of detection of second and subsequent 
tumors. Patients diagnosed with PMC, especially those with a strong family history and early onset of the disease, 
should be referred to a geneticist for consultation.
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Обоснование
В структуре онкологической заболеваемости жен-

ского населения рак молочной железы (РМЖ) в мире 
и России занимает 1-е место [1]. В последние десяти-
летия отмечено увеличение частоты развития множе-

ственных злокачественных новообразований (ЗНО). 
Так, по данным С. Ю. Сидоренко и соавт., частота пер-
вично-множественного рака (ПМР), ассоциирован-
ного с РМЖ, составляет 10–12 % [2]. Однако, по дан-
ным L. Xiao и соавт., этот показатель равен 1,4 % [3]. 
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В целом частота встречаемости данного варианта рака 
составляет 4,6–8,0 %. Срок выявления последующих 
опухолей – от 1,5 до 42 лет. По данным S. Fayaz и со-
авт., средний интервал между первичным и вторичным 
процессами составляет 6 лет. Более 80 % случаев ПМР 
приходится на возраст старше 60 лет [4].

Под первично-множественными опухолями в насто-
ящее время понимают одновременное или последова-
тельное появление в организме нескольких независимых 
друг от друга очагов злокачественного роста, которые 
не являются метастазами или рецидивом [5].

Первично-множественный рак с двухсторонним 
поражением молочных желез впервые описан Абу Али 
ибн Синой (Авиценной). В 1793 г. J. Рearse представил 
случай возникновения у пациентки метахронного ра-
ка обеих молочных желез и матки. Позднее, в 1869 г., 
немецкий хирург Т. Бильрот дал научное определение 
этой патологии, отнеся к ней независимые друг от дру-
га опухоли в  разных органах, имеющие различную 
гистологическую структуру и вызывающие собствен-
ные метастазы. При этом макроскопическая и микро-
скопическая картины опухоли должны быть типичны-
ми для органа, в котором она развивалась [6].

В России впервые статистическое обобщение па-
толого-анатомических материалов мировой литературы, 
касающихся ПМР, и попытка классификации этих опу-
холей были сделаны в 1926 гг.  Г. Непряхиным [7].

Существует несколько классификаций ПМР. Так, 
Е. А. Цель выделяла первично-множественные злока-
чественные опухоли одного и того же органа или пар-
ных симметричных органов, первично-множественные 
злокачественные опухоли различных органов, функ-
ционально связанных друг с другом, первично-мно-
жественные злокачественные опухоли различных ор-
ганов, не  имеющих непосредственной зависимости 
друг от друга [8].

Н. Н.  Петров предложил определять первичную 
множественность опухолей как местную (т. е. в одной 
области тела) и раздельную (в разных органах), сим-
метричную, одновременную (синхронную) и последо-
вательную (метахронную) [9].

И.М. Фролова и соавт. выделили следующие вари-
анты ПМР:

1) синхронный РМЖ;
2) метахронный РМЖ;
3) мультицентрический РМЖ;
4) РМЖ с одновременным или последующим появ-

лением опухоли в другом органе [10].
Вопрос временных границ между синхронностью 

и метахронностью длительное время был открытым. 
Синхронными считают 2 и  более злокачественные 
опухоли, выявленные одновременно в срок до 2 мес, 
метасинхронными – выявленные в срок от 2 до 6 мес. 
В настоящее время большинство авторов считают наи-

более достоверным и приемлемым интервалом выявле-
ния метахронных опухолей период более 6 мес [11].

По данным Y. Liu и соавт чаще всего встречался 
метахронный процесс в  молочной железе, при  этом 
не  было статистически значимых различий в  общей 
выживаемости между группой пациенток с двусторон-
ним первичным РМЖ и  группой пациенток с  ПМР 
другой локализации [12].

Однако C. Wu и соавт. предположили, что при ме-
тахронных опухолях наблюдаются худшие показатели 
выживаемости, чем при синхронных опухолях. Общая 
5-летняя выживаемость пациенток с ПМР примерно 
на 4,7 % ниже, чем у больных только с РМЖ [13].

Первично-множественный рак чаще бывает двойной 
локализации, тройные опухоли встречаются в 5–8 % 
случаев. Наличие у 1 больного 4 ЗНО описали П. И. Да-
виденко и соавт. [14]. Пять и более опухолей – редкое 
явление и представляется казуистикой. X.  Li и соавт. 
описали максимальное число поражений (9), выявлен-
ных на протяжении 38 лет у 1 пациентки [15].

Следует отметить, что при ПМР, ассоциированном 
с РМЖ, повышается риск развития рака толстой киш-
ки, тела матки и яичников. Развитие в одном организ-
ме множественных злокачественных опухолей свиде-
тельствует об индивидуальных особенностях больного 
или о специфическом влиянии на организм среды его 
обитания. По мнению S. W. Cheo и соавт., ПМР явля-
ется показателем потенциальной наследственной пред-
расположенности к раку [16].

Важно подчеркнуть, что существует геномная ге-
терогенность различных вариантов ПМР. Так, S. Ahn 
и  соавт. обнаружили, что геномные различия между 
очагами выявлены более чем у 1/3 пациенток. Следо-
вательно, несмотря на схожие гистологические харак-
теристики при проведении геномного теста при ПМР, 
ассоциированном с РМЖ, необходимо учитывать ге-
терогенность генома между очагами [17].

Расширенное генетическое тестирование выявило 
большое количество патогенных герминальных вари-
антов (PGV) при ПМР в менее известных генах пред-
расположенности к  раку, таких как  CFTR, SPINK1, 
TNFRSF13B, TET2, ADA, CDKN1C, CTNNA1, DDX41, 
HAX1, RECQL4 и MBD4 [18].

Национальная всеобщая онкологическая сеть США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) реко-
мендует проводить тестирование на мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2 у женщин с множественными ново
образованиями молочных желез, если возраст при пер-
вичном установлении диагноза был меньше 50 лет.

J. Corredor и соавт. обследовали 85 женщин с ПМР, 
и  в  38,8  % случаев были выявили BRCA-мутации, 
в 17,6 % – другие мутации в других генах (ATM, BARD1, 
CHEK2, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, PTENTP53).  
Таким образом, авторы подчеркивают необходимость 
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генетического тестирования при ПМР на различные 
соматические мутации [19]. По данным Y. Iioka и со-
авт., нестабильность микросателлитов чаще встреча-
ется при ПМР, чем при спорадическом раке, что сви-
детельствует о  ее вероятном влиянии на  патогенез 
развития этого процесса [20].

Еще одним фактором риска развития ПМР, по мне-
нию С. Я. Максимова, является выраженная хрониче-
ская гиперэстрогения, что  особенно характерно 
для  больных раком тела матки, молочной железы 
и яичников. Больные раком толстой кишки не имеют 
достоверных признаков эстрогенной зависимости. Та-
ким образом, патогенетическая общность гормоноза-
висимых опухолей органов репродуктивной системы 
и рака толстой кишки (особенно рака ободочной киш-
ки) объясняется эндокринными нарушениями мета-
болического характера [21].

По данным C. Himbert и соавт., еще одним факто-
ром риска развития ПМР является нарушение пере-
дачи сигналов рецепторами эстрогена, что может спо-
собствовать развитию РМЖ, рака эндометрия 
и яичников [22].

Кроме того, образ жизни и поведенческие факто-
ры существенно влияют на возникновение, развитие 
и лечение ПМР, ассоциированного с РМЖ. Диета с вы-
соким содержанием жиров может привести к колеба-
ниям уровня эстрогена, что, в свою очередь, способно 
вызвать возникновение различных вариантов ПМР. 
Касательно табачной зависимости отмечено, что отказ 
от курения после первоначального диагноза ЗНО мо-
жет задержать развитие вторичного процесса [23].

Возраст также играет роль в прогнозировании раз-
вития ПМР. У молодых женщин вторичный процесс 
развивается чаще, чем у женщин старше 50 лет, в том 
числе, по данным Z. Li и соавт., и вторичный рак жен-
ской репродуктивной системы [24].

Необходимо понимать, что  10-летняя выжива
емость женщин в возрасте 20–29 лет с ПМР, ассоци
ированным с РМЖ, примерно на 50 % ниже, чем у боль-
ных только РМЖ. Таким образом, лечение молодых 
пациенток требует дополнительного внимания и ис-
следований [25].

Риск развития вторых и последующих опухолей 
в  1,3 раза выше у  пролеченных пациентов с  ЗНО 
по сравнению с популяцией здоровых лиц [26]. Забо-
леваемость индуцированным раком после проведенной 
лучевой терапии у  больных с  ПМР на  14 % выше, 
чем в общей популяции в целом [27, 28].

Таким образом, факторами, влияющими на рост за-
болеваемости ПМР, являются увеличение сpедней пpо-
должительности жизни как в целом, так и после успеш-
ного лечения онкологических заболеваний, возpастание 
интенсивности канцеpогенных воздействий, уpбаниза-
ция, накопление наследственной отягощенности.

Недостаточная информированность врачей о воз-
можности множественного опухолевого поражения 
зачастую является причиной того, что после выявления 
одной злокачественной опухоли не  принимается 
во внимание вероятность существования других опу-
холей, поэтому в  некоторых случаях не  проводится 
целенаправленное исследование остальных отделов 
органа, в котором развилась опухоль, а также других 
органов.

Цель исследования – обобщение закономерностей 
развития ПМР, ассоциированного с РМЖ, прогнози-
рование факторов риска.

Методы
Ретроспективно изучены истории болезни 62 жен-

щин с ПМР, с 2020 по 2022 г. обследованных и получивших 
лечение в Свердловском областном онкологическом дис-
пансере (г. Екатеринбург). ПМР, ассоциированный 
с РМЖ, выявлен в 2 % случаев.

Для  отбора пациентов применялись критерии 
Warren–Gates, ключевыми из которых были различия 
в гистологическом строении опухолей, имеющих при-
знаки ЗНО, их «географическое» разделение, подра-
зумевающее возникновение в различных, анатомически 
изолированных органах, при  множественных ЗНО  
в 1 органе – также разное гистологическое строение и то, 
что они не являлись метастазами друг друга [29].

Из исследования исключены 3 женщины, у 2 из ко-
торых вторичные опухоли оказались метастазами,  
у 1 при дообследовании выявлен туберкулез молочной 
железы.

Средний срок выявления вторичной опухоли со-
ставил 5,4 года (от 2 до 10 лет). При этом в 49,6 % слу-
чаев ПМР диагностирован через 2 года, в 19,3 % – бо-
лее чем через 10 лет.

Чаще всего ПМР выявляли во второй молочной же-
лезе (29 % случаев), поражение эндометрия отмечено 
у 17,7 % пациенток, ЗНО яичников и почки, ассоцииро-
ванные с РМЖ, – у 9,6 %. Наиболее редкой локализа-
цией ПМР была щитовидная железа (1,6 % случаев).

Прогрессирование заболевания в виде появления 
метастатических опухолей наблюдалось в 14,5 % слу-
чаев у пациентов старше 55 лет.

Самой многочисленной была группа пациенток 
61–70 лет (22 (35,4 %) случая) с люминальным В типом 
РМЖ, из них у 4 (18,1 %) больных выявлена HER2-по-
ложительная опухоль (HER2 – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа). У 10 (45,4 %) пациенток 
был РМЖ I стадии. Наиболее частой локализацией 
второй опухоли оказался эндометрий (6 (27,2 %) слу-
чаев). В возрастной группе до 40–50 лет ПМР выявлен 
у 10 (16,1 %) пациенток. В этой группе чаще встречался 
РМЖ люминального В подтипа Т1–3 стадии (70 % слу-
чаев). В основном была поражена вторая молочная же-
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леза – синхронный мультицентрический процесс. Толь-
ко у  1 пациентки в  возрасте до  40  лет был выявлен 
синхронный ПМР молочных желез T2 стадии, нелюми-
нальныого типа, HER2-положительный (табл. 1).

Согласно данным, представленным в табл. 1, РМЖ 
Т1 выявлен у  41,9 % пациенток, Т2 – у  30 %, Т3 – 
у 20,1 %, Т4 – у 8 %. Люминальный В тип РМЖ встре-
чался чаще при ПМР – в 53,2 % случаев, люминальный 
тип А и HER2-положительный тип – в 24,1 и 22,5 % 
соответственно. Сильнее всего ассоциирован с одновре-
менным развитием ПМР был трижды негативный РМЖ 
(p = 0,018) в группе старше 60 лет (p = 0,029).

Развитие ПМР в срок более 5 лет прогнозировалось 
у пациенток 60 лет и старше (p = 0,04) в случаях пер-
вичного РМЖ G

2 
(p = 0,018) и G3 (p = 0,036) и метахрон-

ного процесса в молочной железе (p = 0,049).

Важно отметить, что  предшествующее лечение 
(химиолучевая терапия) в 35 % случаев не исключало 
развитие ПМР, семейный анамнез в 36 % случаев ока-
зывал влияние на развитие второго и последующего 
ЗНО, при этом влияние стадии РМЖ на возникнове-
ние данной патологии было умеренным (при установ-
ленном пороге в 10 % было равно 12 %).

На  последующее прогрессирование заболевания 
оказывали влияние степень злокачественности пер-
вичной опухоли (G3; p = 0,03), размер опухоли 
(>40 мм; p = 0,05), локализация вторичной опухоли 
(придатки; p = 0,05), молекулярный подтип (трижды 
негативный РМЖ; p = 0,05, HER2 3+ (p = 0,045).

В настоящей работе для прогнозирования факто-
ров риска развития ПМР использовалась нейронная 
сеть поверхностного обучения. Перед началом иссле-

Таблица 1. Распределение пациентов с первично-множественным раком, ассоциированным с раком молочной железы, в зависи-
мости от возраста, n

Table 1. Distribution of the patients with multiple primary cancers associated with breast cancer per age, n

Показатель 
Parameter

<40 лет 
<40 years

40–50 лет 
40–50 years

51–60 лет 
51–60 years

61–70 лет 
61–70 years

>70 лет 
>70 years

Всего 
Total

Локализация: 
Location:

молочная железа 
breast
матка 
uterus
придатки 
adnexa
шейка маки 
cervix
кишечник 
intestine
почка 
kidney
кожа 
skin
легкое 
lung
щитовидная железа 
thyroid

 

1

–

–

–

–

–

–

–

–

 

7

–

1

–

–

2

–

–

–

 

5

3

2

1

–

–

–

3

4

 

5

6

2

2

1

4

2

–

–

 

4

4

1

1

–

–

2

–

–

 

22

13

6

4

1

6

4

3

4

Стадия: 
Stage:

Т1
Т2
Т3
Т4

 

– 
1
–
–

 

5
3
2
–

 

5
6
4
2

 

10
5
4
3

 

6
3
3
–

 

26
18
13
5

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

люминальный В 
luminal B
люминальный А 
luminal A
HER2+

 

– 

– 

1

 

6

–

4

 

2

8

7

 

17

4

1

 

8

3

1

 

33

15

14
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дования подлежащие анализу статистически значимые 
диагностические признаки (входные данные) были 
приведены к бинарному виду: значение «1» для при-
знака означало его наличие, значение «0» – отсутствие.

При  обучении и  тестировании нейронной сети 
поверхностного обучения целевой функцией было 
время возникновения вторичной опухоли, при нали-
чии уже известного РМЖ – время прогрессирования 
процесса. Выделены 2 временных интервала возмож-
ного возникновения ПМР: <5 и >5 лет.

Для обучения модели использован алгоритм гра-
диентного бустинга (GradientBoostingRegressor). Про-
цесс обучения проводили по сценарию кросс-валида-
ции StratifiedKFold путем 3-кратной перекрестной 
проверки.

Формирование на общем массиве данных обуча-
ющей и тестовой выборок выполнено в соотношении 
85 и  15 % в  связи с  малочисленностью исследуемой 
группы. Оценка эффективности обучения модели вы-
полнялась с использованием следующих метрик: чув-
ствительности, специфичности, точности, площадь, 
под ROC-кривой (AUC).

Результаты и обсуждение
Риск развития ПМР в течение 5 лет с чувствитель-

ностью 86 %, специфичностью 100 % и AUC = 0,929 
(AUC – площадь под ROC-кривой) наблюдался у па-
циенток старше 60 лет с заболеванием Т1–2N1 стадии 
при люминальном В и люминальном HER2-положи-
тельном РМЖ. Возникновение ПМР в срок более 5 лет 
после первичного процесса при  чувствительности 
64 %, специфичности 86 % и AUC = 0,714 возможно 
у больных моложе 60 лет с люминальным В молеку-
лярным подтипом РМЖ и первичной опухолью G

2
.

Развитие ПМР в срок более 5 лет после возникно-
вения первичного процесса при чувствительности 64 %, 
специфичности 86 % и AUC = 0,714 возможно у жен-
щин моложе 60 лет с люминальным В молекулярным 
типом РМЖ и первичной опухолью G 2 (рис. 1).

Достоверно спрогнозировать локализацию вторич-
ной опухоли не  удалось в  связи с  малым размером 
обучающей выборки.

По данным S. Ge и соавт., наиболее распростра-
ненными парами опухолей были молочная железа –
молочная железа (33,2 % случаев), молочная железа – 
яичник (8,9 % случаев), молочная железа – эндометрий 
(4,6 % случаев) и эндометрий – яичник (4,6 % случа-
ев), что не противоречило нашим результатам. Самой 
частой локализацией ПМР оказалась вторая молочная 
железа (29 % случаев), при этом чаще встречалось по-
ражение эндометрия (17,7 % случаев), ЗНО яичников 
и  почки, ассоциированные с  РМЖ (9,6 % случаев). 
Общая выживаемость пациентов через 12, 36 и 60 мес 
составила 86,4; 74,3 и 69,8 % соответственно. У боль-

ных женского пола неблагоприятный прогноз был 
связан со стадией заболевания (Т3–4) (р = 0,046), не-
радикальным хирургическим вмешательством  
(р = 0,002) и типом последней опухоли (РМЖ или ЗНО 
половых органов) (р = 0,019) [30].

По данным настоящего исследования, прогресси-
рование процесса было также ассоциировано со ста-
дией заболевания (Т3; р = 0,05), молекулярным под-
типом опухоли молочной железы (трижды негативным 
(р = 0,05) и нелюминальным HER2-положительным 
(р = 0,45) РМЖ) и локализацией вторичной опухоли 
в яичниках (р = 0,05).

По данным T. Grantzau и соавт., пациенты, которым 
в молодом возрасте проведено облучение грудной клет-
ки, и те, у кого диагностирован рак щитовидной железы 
или толстой кишки, должны пройти скрининг на РМЖ 
[31]. В нашем исследовании предшествующая лучевая 
терапия в 35 % случаев не исключала развития ПМР.

По данным B. K. Kim и соавт., медиана до установ-
ления последующего диагноза зависит от возраста об-
наружения первого ЗНО (табл. 2).

Согласно данным, представленным в табл. 2, у па-
циенток моложе 50 лет наибольший промежуток вре-
мени проходит от выявления РМЖ до развития коло-
ректального рака и рака желудка. Чем старше больная, 
тем  больше уменьшается срок выявления второго 
и последующих ЗНО. При этом риск развития вторич-
ного процесса снижается с  увеличением возраста 

  <5 лет (AUC = 0,929) / <5 years (AUC = 0.929)  >5 лет (AUC = 0,714) / >5 years (AUS = 0.714)

Рис. 1. Результаты прогнозирования развития первично- 
множественного рака (площадь под ROC-кривой, AUC)
Fig. 1. Results of  prediction of  multiple primary cancer 
development (area under the ROC curve, AUC)
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при установлении первого диагноза и с повышением 
безрецидивной выживаемости после выявления ЗНО 
[32].

Мы получили другие данные: у женщин моложе 
50 лет наиболее частой локализацией ПМР была вторая 
молочная железа (70 % случаев), а в старшей возраст-
ной группе преобладали ЗНО эндометрия (27,2 % слу-
чаев).

По мнению J. Lee и соавт., у выживших после ЗНО 
пациенток общий уровень заболеваемости раком был 
выше, чем в общей популяции: стандартизированное 
отношение заболеваемости (standardised incidence 
ratios, SIR) равно 1,31 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,25–1,38). Эта разница исчезала, когда учиты-
вался только метахронный ПМР (SIR = 1,02; 95 %  
ДИ 0,96–1,08). Пятилетний кумулятивный риск раз-
вития метахронного РМЖ у пациентов с ПМР составил 
3–5 %. Таким образом, у  больных, перенесших рак, 
наблюдался более высокий уровень заболеваемости 
множественным раком, чем в общей популяции, осо-
бенно из-за диагнозов, установленных в первые меся-
цы после первичного лечения ЗНО.

Выявленные тенденции и закономерности свиде-
тельствуют о том, что при возникновении первых при-
знаков неблагополучия в органах, служащих наиболее 
частой мишенью развития ПМР (репродуктивные 
органы, легкие, щитовидная железа), необходимо не-
медленно принять радикальные меры для предотвра-
щения прогрессирования заболевания [33].

Результаты исследования N. Brook и соавт. проде-
монстрировали, что фактор, производимый пигмент-
ным эпителием (pigment epithelium-derived factor, 
PEDF), ингибирует пролиферацию клеток и уменьша-
ет клеточную инвазию, а также может предотвращать 
лекарственную устойчивость при РМЖ, раке эндоме-
трия и яичников [34]. Также J. M Metzler. и соавт. об-
наружили, что ибрутиниб обладает различными про-
тивоопухолевыми эффектами [35]. Это доказано 
в отношении опухолей яичников, эндометрия, молоч-

ной железы в моделях на животных. Несомненно, дан-
ный препарат можно использовать при ПМР, ассоци-
ированном с РМЖ.

У больных раком в анамнезе сохраняется более вы-
сокий уровень заболеваемости ЗНО, чем в популяции 
в целом. При этом при ПМР риск развития новых видов 
ЗНО увеличивается на 17 %, вероятность возникнове-
ния метахронного или синхронного РМЖ – в 3 раза.

Анализ риска развития ПМР основывается на уче-
те ряда факторов, в числе которых:

1) возраст пациентов;
2) временной интервал между развитием разных ва-

риантов ПМР;
3) органная принадлежность возникновения рака;
4) кривая выживаемости;
5) время до прогрессирования;
6) особенности роста опухоли (in situ или инвазивный);
7) гистологическая и  иммуногистохимическая ха-

рактеристики опухолей.
Необходимо подчеркнуть, что основой ранней диа

гностики является не только инструментальное исследо-
вание, но и определение показаний к его проведению 
и четкое установление сроков [36]. Профилактические 
осмотры, по мнению Е. П. Рыбина и соавт., должны про-
водиться не реже двух раз в год с целью своевременного 
выявления метахронного образования [37]. Значительный 
временной интервал возникновения метахронных опу-
холей обусловливает необходимость диспансерного на-
блюдения на протяжении всей жизни больного. При пер-
вичном РМЖ необходимо обследовать другую молочную 
железу, матку, желудок, кожу, яичники [37].

Предоперационная диагностика не всегда позво-
ляет выявить вторую опухоль, и нередко синхронное 
новообразование выявляется метахронно. Особенно 
это касается опухолей кишечника. При этом рак тол-
стой кишки при первично-множественных ЗНО у жен-
щин диагностируют в 65,4 % случаев, а в сочетании 
с новообразованиями репродуктивной сферы (половые 
органы и молочные железы) – в 63,5 % [38].

Таблица 2. Сроки развития первично-множественного рака в зависимости от возраста выявления первичного процесса, лет

Table 2. Timeline of multiple primary cancers development depending on the time of primary process detection, years

Возраст, лет 
Age, years

Колоректальный 
Colorectal cancer

Рак яичников 
Ovarian cancer

Рак желудка 
Stomach cancer

Рак молочной железы 
Breast cancer

<50 18 11 15 11

50–70 лет и старше 
50–70 years and older

4 4 3 5



21
Академия Практической Онкологии 

Academy for Practical Oncology
Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  |  ORIGINAL RESEARCHES

Заключение
Бурный технический прогресс привел к развитию 

высокоинформативных диагностических и эффектив-
ных лечебных технологий, что обусловило рост про-
должительности жизни населения и выживаемости 
больных раком после лечения первичного заболевания. 
Оказание медицинской помощи стало более доступ-
ным, что улучшило выявляемость вторых и последу-
ющих опухолей.

Наблюдается неуклонная тенденция к росту забо-
леваемости ПМР, однако до настоящего времени не су-
ществует единого мнения о  причинах его развития 
(исключением не являются и единичные опухоли).

Информационные технологии активно внедряют-
ся в медицинскую практику и в корне меняют вектор 
научных исследований в  сторону получения новых 
возможностей изучения механизмов канцерогенеза 
и поиска путей снижения туморогенных тенденций, 
вызывающих рост ЗНО, в том числе ПМР.

Результаты проведенного нами анализа обследо-
вания больных ПМР, ассоциированным с РМЖ, на ос-
нове использования методов поверхностного обучения 
нейронных сетей показали возможность получения 
более достоверной информации о  влиянии того 
или  иного фактора риска на возникновение данной 
патологии. К факторам, влияющим на возникновение 
ПМР, относят семейный анамнез (36 % случаев), му-
тации в генах (18,5 % случаев), гормональный статус 
(49,4 % случаев), ожирение (45,6 % случаев), статус 

лимфатических узлов при  первичном РМЖ (48,4 % 
случаев), влияние предшествующего лечения (в основ-
ном лучевой терапии, проводимой в молодом возрас-
те) (35  % случаев), факторы окружающей среды 
(24,5 % случаев).

Риск развития вторых и  последующих опухолей 
в  1,3 раза выше у  пролеченных пациентов с  ЗНО 
по сравнению с популяцией здоровых лиц. Это можно 
объяснить уже начавшейся общей поломкой программы 
жизнеобеспечения человека, появлением генетических 
повреждений, особенно в сочетании с усиленной кан-
церогенной нагрузкой, и снижением иммунитета после 
специфического противоопухолевого лечения. Заболе-
ваемость индуцированным раком после лучевой тера-
пии у пациентов с ПМР на 14 % выше, чем в общей 
популяции, хотя сама по себе противоопухолевая хи-
мио- или лучевая терапия чаще всего повышает веро-
ятность развития метахронных новообразований лишь 
при наличии других неблагоприятных условий.

Больных, перенесших ПМР, особенно с отягощен-
ным семейным анамнезом и при возникновении за-
болевания в  молодом возрасте, следует направлять 
на консультацию к врачу-генетику. Профилактические 
осмотры должны проводиться не реже двух раз в год 
с целью своевременного выявления метахронного об-
разования. Значительный временной интервал воз-
никновения метахронных опухолей обусловливает 
необходимость диспансерного наблюдения на протя-
жении всей жизни больного.

Дополнительная информация / Additional information

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при подготовке публикации.
Funding source. The authors declare that there was no external funding for the preparation of this publication.
Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
Disclosure of interests. The authors declare that they have no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this 
article.
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего авторства международным критериям ICMJE (все авторы внесли  
существенный вклад в разработку концепции, подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед публикацией).  
С.А. Шевченко – получение данных для анализа, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме статьи, написание текста 
статьи; Н.И. Рожкова – разработка дизайна исследования, научное редактирование; А.В. Дорофеев – разработка дизайна исследо-
вания; Е.Г. Штейнфер – статистическая обработка данных, формирование данных для обучения нейронных сетей, научное редакти-
рование.
Authors’ contribution. All authors confirm that they meet the international ICMJE criteria for authorship (all authors have made a significant 
contribution to the development of the concept, preparation of the article, and have read and approved the final version before publication). 
S.A. Shevchenko – obtaining data for analysis, analyzing the data obtained, reviewing publications on the topic of the article, article writing; 
N.I. Rozhkova – development of research design, scientific editing; A.V. Dorofeev – development of research design; E.G. Shteinfer – statistical 
data processing, data generation for training neural networks, scientific editing.
Благодарность. Авторы выражают благодарность Уральскому математическому центру (проект № 075-02-2025-1719/1) за помощь  
в статистическом анализе и оценке эффективности работы нейронной сети.
Acknowledgments. The authors express their gratitude to the Ural Mathematical Center (project no. 075-02-2025-1719/1) for assistance  
with statistical analysis and evaluation of the neural network’s performance.



22
Академия Практической Онкологии 
Academy for Practical Oncology

Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  |  ORIGINAL RESEARCHES

Список литературы / References

1.	 Состояние онкологической помощи населению России  
в 2024 году. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского,  
А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2025. 275 c. 
The state of oncological care for the Russian population in 2024. 
Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinsky, A.O. Shakhzadova. Moscow: 
MNIOI im. P.A. Gertsena – filial FGBU “NMITS radiologii” 
Minzdrava Rossii, 2025. 275 p. (In Russ.).

2.	 Сидоренко Ю.С., Шелякина, Т.В. Титова Е.В и др. Проблемы 
первично-множественных процессов у больных раком молочной 
железы. Сибирский онкологический журнал 2010;1(37):18–22. 
Sidorenko Yu.S., Shelyakina T.V., Titova E.V. et al. Problems of primary 
multiple processes at patients with cancer of a mammary gland.  
Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal = Siberian Oncology Journal 
2010;1(37):18–22. (In Russ.).

3.	 Xiao L., Cao T., Ou J. et al. Clinical characteristics and prognostic 
analysis of multiple primary malignant neoplasms in female patients 
with breast cancer or genitalia malignancies. Peer J 2022;10:e13528. 
DOI: 10.7717/peerj.13528

4.	 Fayaz S., Demian G.A., Eissa H.E. et al. Second primary tumors 
associated with breast cancer: kuwait cancer control center 
experience. Gulf J Oncolog 2017;1(25):35–40. 

5.	 Степанова Ю.А., Калинин Д.В., Вишневский В.А. Первично- 
множественные опухоли (обзор литературы). Медицинская 
визуализация 2015;6:98–102. 
Stepanova Yu.A., Kalinin D.V., Vishnevsky V.A. Primary multiple 
tumors (literature review). Meditsinskaya vizualizatsiya = Medical 
Visualization 2015;6:98–102. (In Russ.).

6.	 Billroth T. Die allgemeine Chirurgie, Pathologie und Therapie. 
Berlin, 1889. 908 p.

7.	 Непряхин Г.Г. К вопросу о множественных злокачественных 
опухолях и их сочетаниях. Казанский медицинский журнал 
1926;5(22):516–23. 
Nepryakhin G.G. On the issue of multiple malignant tumors and their 
combinations. Kazan Medical Journal 1926;5(22):516–23. (In Russ.).

8.	 Гореликова О.Н. Первично-множественные злокачественные 
опухоли // Вестн. РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 1992. №4. 
URL: https://cyberleninka.ru/article/n/pervichno-mnozhestvennye-
zlokachestvennye-opuholi (дата обращения: 10.04.2026). 
Gorelikova O.N. Primary multiple malignant tumors // Bulletin  
of the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian 
Academy of Medical Sciences. 1992. No. 4. URL:  
https://cyberleninka.ru/article/n/pervichno-mnozhestvennye-
zlokachestvennye-opuholi (date of access: 10.04.2026).(In Russ.).

9.	 Петров Н.Н. Первичная одиночность и множественность зло-
качественных опухолей. Злокачественные опухоли. Т. 1. Ч. 1. 
Л, 1947. С. 260–263. 
Petrov N.N. Primary solitariness and multiplicity of malignant 
tumors. Malignant tumors. Vol. 1. Part 1. Leningrad, 1947.  
Pp. 260–263. (In Russ.).

10.	 Фролов И.М., Кудинова Е.А., Рожкова Н.И. Клинические  
и молекулярно-генетические особенности первично-множе-
ственного рака (литературный обзор). ФГБУ «Российский на-
учный центр рентгенорадиологии» Минздравсоцразвития Рос-
сии, 2012. Доступно по: https://cyberleninka.ru/viewer_images/ 
13922779/f/1.png 
Frolov I.M., Kudinova E.A., Rozhkova N.I. Clinical and molecular 
genetic features of primary multiple cancer (literature review). 
Federal State Budgetary Institution “Russian Scientific Center  
of Roentgenology and Radiology” of the Ministry of Health  
and Social Development of Russia, 2012. (In Russ.). Available at: 
https://cyberleninka.ru/viewer_images/13922779/f/1.png

11.	 Агапов М.А., Донченко К.А., Кубышкин В.А. и др. Первично- 
множественные синхронные злокачественные опухоли сигмо-
видной кишки и молочной железы в сочетании с менингиомой 
спинного мозга. Хирургическая практика 2021;(2):48–60. 
https://doi.org/10.38181/2223-2427-2021-2-48-60 
Agapov M.A., Donchenko K.A., Kubyshkin V.A. et al. Primary 
multiple synchronous malignant tumors of the sigmoid colon  
and mammary gland in combination with spinal cord meningioma. 
Surgical practice 2021;(2):48–60.  
https://doi.org/10.38181/2223-2427-2021-2-48-60 (In Russ.).

12.	 Liu Y., Dong C., Chen L. The clinicopathological features  
of second primary cancer in patients with prior breast cancer. 
Medicine (Baltimore) 2017;96(16):e6675.  
DOI: 10.1097/MD.0000000000006675

13.	 Wu C.W., Lo S.S., Chen J.H. et al. Multiple primary cancers in patients 
with gastric cancer. Hepatogastroenterology 2006;53(69):463–7. 

14.	 Давыденко П.И., Дубова Е.А., Егоров В.И. и др. Первично- 
множественный синхронный рак: обзор литературы и клини-
ческие наблюдения. Медицинская визуализация 2010;6:133–5. 
Davydenko P.I., Dubova E.A., Egorov V.I. et al. Primary multiple 
synchronous cancer: review of literature and clinical supervision. 
Medical Imaging 2010;6:133–5. (In Russ.).

15.	 Li X., Kang J., Pan Q. et al. Genetic analysis in a patient with nine 
primary malignant neoplasms: a rare case of Li-Fraumeni syndrome. 
Oncol Rep 2016;35(3):1519–28. DOI: 10.3892/or.2015.4501

16.	 Cheo S.W., Zhao J.J., Ong P.Y. et al. Pathogenic germline variants  
in cancer predisposition genes in patients with multiple primary 
cancers in an Asian population and the role of extended panel 
genetic testing. ESMO Open 2025;10(3):104495.  
DOI: 10.1016/j.esmoop.2025.104495

17.	 Ahn S., Kim H.J., Kang E. et al. Genomic profiling of multiple 
breast cancer reveals inter-lesional heterogeneity. Br J Cancer 
2020;122(5):697–704. DOI: 10.1038/s41416-019-0713-1

18.	 Review of the definition for multiple primary cancers in the United 
States. Workshop proceedings from december 4–6, 2002,  
in Princeton, New Jersey. Ed. by H.L. Howe Springfield (IL): North 
American Association of Central Cancer Registries, 2003. 40 p.

19.	 Corredor J., Woodson A.H., Gutierrez Barrera A. et al. Multigene 
panel testing results in patients with multiple breast cancer 
primaries. Breast J 2020;26(7):1337–42. DOI: 10.1111/tbj.13762

20.	 Iioka Y., Tsuchida A., Okubo K. et al. Metachronous triple cancers 
of the sigmoid colon, stomach, and esophagus: report of a case.  
Surg Today 2000;30:368–71. DOI: 10.1007/s005950050602

21.	 Максимов С.Я. Первично-множественные опухоли органов 
репродуктивной системы. Практическая онкология 2009;10(2): 
117–23. 
Maksimov S. Ya. Primary multiple tumors of the reproductive 
system. Practical Oncology 2009;10(2):117–23. (In Russ.).

22.	 Himbert C., Delphan M., Scherer D. et al. Signals from the adipose 
microenvironment and the obesity – cancer link – a systematic 
review. Cancer Prev Res (Phila) 2017;10:494–506.  
DOI: 10.1158/1940-6207.CAPR-16-0322

23.	 Romaszko-Wojtowicz A., Bucinski A., Doboszynska A. Impact  
of smoking on multiple primary cancers survival: a retrospective analysis. 
Clin Exp Med 2018;18:391–7. DOI: 10.1007/s10238-018-0498-1

24.	 Li Z., Wang K., Shi Y. et al. Incidence of second primary 
malignancy after breast cancer and related risk factors-is breast-
conserving surgery safe? A nested case-control study. Int J Cancer 
2020;146:352–62. DOI: 10.1002/ijc.32259

25.	 Raymond J.S., Hogue C.J. Multiple primary tumours in women 
following breast cancer, 1973–2000. Br J Cancer 2006;94:1745–50. 
DOI: 10.1038/sj.bjc.6603172

https://cyberleninka.ru/viewer_images/13922779/f/1.png
https://cyberleninka.ru/viewer_images/13922779/f/1.png
https://cyberleninka.ru/viewer_images/13922779/f/1.png
https://doi.org/10.38181/2223-2427-2021-2-48-60


23
Академия Практической Онкологии 

Academy for Practical Oncology
Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  |  ORIGINAL RESEARCHES

26.	 Торба А.В., Рябцева О.Д., Перцова Ю.Г. и др. Первично-мно-
жественные опухоли. Новообразование 2021;13(1):34–47.  
DOI: 10.26435/neoplasm.v13i1.363 
Torba A.V., Ryabtseva O.D., Pertsova Yu.G. et al. Primary multiple 
tumors opukholi. Neoplasm 2021;13(1):34–47.  
(In Russ.). DOI: 10.26435/neoplasm.v13i1.363

27.	 Важенин А.В., Шаназаров Н.А., Шунко Е.Л. Некоторые особен-
ности развития первичных множественных метахронных опухо-
лей и выживаемость пациентов после химиотерапии первой опу-
холи. Медицинская наука и образование Урала 2015;3:135–8. 
Vazhenin A.V., Shanazarov N.A., Shunko E.L. Some features  
of the development of primary-multiple metachronous tumors  
and patient survival after chemotherapy of the first tumor. Medical 
Science and Education of the Urals 2015;3:135–8. (In Russ.).

28.	 Морозов О.В., Хасанов Р.Ш. Первично-множественные злока-
чественные новообразования (обзор литературы). Приволж-
ский онкологический вестник 2025;16(4). 
Morozov O.V., Khasanov R.Sh. Primary multiple malignant 
neoplasms (literature review). Volga Region Oncology Bulletin 
2025;16(4). (In Russ.).

29.	 Shivakumar T. Second primary tumor criteria in patients with head-
and-neck cancer: the unsolved puzzle. Cancer Res Stat Treat 
2023;6(1):166–7. DOI: 10.4103/crst.crst_57_23

30.	 Ge S., Wang B., Wang Z. et al. Common multiple primary cancers 
associated with breast and gynecologic cancers and their risk factors, 
pathogenesis, treatment and prognosis: a review. Front Oncol 
2022;12:840431. DOI: 10.3389/fonc.2022.840431

31.	 Grantzau T., Overgaard J. Risk of second non-breast cancer  
after radiotherapy for breast cancer: a systematic review  

and meta-analysis of 762,468 patients. Radiother Oncol 
2015;114:56–65. DOI: 10.1016/j.radonc.2014.10.004

32.	 Kim B.K., Oh S.J., Song J.Y. et al. Korean breast cancer society. 
Clinical characteristics and prognosis associated with multiple 
primary cancers in breast cancer patients. J Breast Cancer 
2018;21(1):62–9. DOI: 10.4048/jbc.2018.21.1.62

33.	 Lee J., Park S., Kim S. et al. Characteristics and survival  
of breast cancer patients with multiple synchronous or 
metachronous primary cancers. Yonsei Med J 2015;56(5): 
1213–20. DOI: 10.3349/ymj.2015.56.5.1213

34.	 Brook N., Brook E., Dass C.R. et al. Pigment epithelium-derived 
factor and sex hormone-responsive cancers. Cancers (Basel) 
2020;12:3483–95. DOI: 10.3390/cancers12113483

35.	 Metzler J.M., Burla L., Fink D. et al. Ibrutinib in gynecological 
malignancies and breast cancer: a systematic review. Int J Mol Sci 
2020;21:4154–70. DOI: 10.3390/ijms21114154

36.	 Dunneram Y., Greenwood D.C., Cade J.E. et al. Menopause  
and the risk of ovarian, endometrial and breast cancer. Proc Nutr 
Soc 2019;78:438–48. DOI: 10.1017/S0029665118002884

37.	 Рыбин Е.П., Мосидзе Б.А., Немсадзе Г.Г. Первично-множе-
ственные злокачественные опухоли толстой кишки, матки  
и молочной железы. Вопросы онкологии 1986;32(9):43–7. 
Rybin E.P., Mosidze B.A., Nemsadze G.G. Primary multiple 
malignant tumors of the colon, uterus, and mammary gland. 
Oncology Issues 1986;32(9):43–7. (In Russ.).

38.	 Patel H.K., Bihani T. Selective estrogen receptor modulators 
(SERMs) and selective estrogen receptor degraders (SERDs)  
in cancer treatment. Pharmacol Ther 2018;186:1–24.  
DOI: 10.1016/j.pharmthera.2017.12.012

Об авторах / Authors’ info
*Шевченко Светлана Анатольевна, канд. мед. наук;
*Svetlana A. Shevchenko, MD, Cand. Sci. (Medicine);
ORCID: 0000-0001-8732-9500; e-mail: sv_maxson@mail.ru
Рожкова Надежда Ивановна, д-р мед. наук, профессор;
Nadegda I. Rozhkova, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor;
ORCID: 0000-0003-0920-1549; e-mail: nrozhkova2013@yandex.ru
Дорофеев Александр Владимирович, д-р мед. наук;
Aleksandr V. Dorofeev, MD, Dr. Sci. (Medicine);
ORCID: 0009-0001-4610-2120; e-mail: avdonco@gmail.com
Штейнфер Евгений Геннадьевич, канд. тех наук;
Evgeny G. Shteynfer, MD, Cand. of Technical Sci.;
ORCID: 0009-0000-2991-5886; e-mail: evg_sht @mail.ru

Рукопись получена: 25.04.2026. �Рукопись одобрена: 21.05.2026. �Опубликована онлайн: 30.06.2026.
Submitted: 25.04.2026. �Accepted: 21.05.2026. �Published online: 30.06.2026.

*Автор, ответственный за переписку 
*Сorresponding author

mailto:sv_maxson@mail.ru


24
Академия Практической Онкологии 
Academy for Practical Oncology

Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  |  ORIGINAL RESEARCHES

DOI: https://doi.org/10.63769/3033-9073-2026-1-1-24-29						                   4.0

Выраженность лечебного патоморфоза  
рака желудка после периоперационной 
химиотерапии в зависимости от экспрессии 
HER2 опухолевыми клетками

Д.С. Плотникова1, И.А. Филиппов1, А.А. Кельн1, 2, Н.М. Федоров2

1Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город», Тюмень, Россия; 
2Тюменский государственный медицинский университет, Тюмень, Россия

Аннотация
Обоснование. Для лечения рака желудка используются все 3 основных метода: хирургический, лекарственный, 
лучевой. В настоящее время в рамках лекарственного метода лечения, помимо классической химиотерапии, 
активное применение находят таргетные препараты, в том числе анти-HER2-терапия (HER2 – рецептор челове-
ческого эпидермального фактора роста 2). На данный момент моноклональные антитела в России зарегистри-
рованы только для лечения метастатического рака желудка. 
Цель исследования – сравнение степени патоморфологического ответа по Mandard опухоли желудка на адъювант-
ную периоперационную полихимиотерапию у пациентов с наличием и отсутствием гиперэкспрессии HER2. 
Методы. Группы исследования составили пациенты с местно-распространенным раком желудка, получившие 
периоперационную химиотерапию (n = 31). В 1-ю группу включены пациенты с отсутствием экспрессии HER2  
в опухолевой ткани (n = 28), во 2-ю группу – с гиперэкспрессией HER2 (n = 3). В обеих группах сравнивали степень 
лечебного патоморфоза по Mandard TRG (Mandard Tumor Regression Grade, шкала оценки регрессии опухоли по 
Mandard) после неоадъювантной химиотерапии на операционном материале. 
Результаты. У пациентов без экспрессии HER2 в опухоли на фоне стандартных схем периоперационной химио-
терапии наблюдался более выраженный лекарственный патоморфоз. Можно предположить, что у пациентов 
с гиперэкспрессией HER2 (3+) использование стандартных схем для периоперационной химиотерапии является 
недостаточно эффективным. Гиперэкспрессия HER2 является фактором неблагоприятного прогноза и связана 
с меньшей общей выживаемостью и выживаемостью без рецидива. У пациентки с гиперэкспрессией HER2, по-
лучившей в дополнение к химиотерапии трастузумаб, продемонстрирован более выраженный патоформоло-
гический ответ. 
Заключение. У пациентов с гиперэкспрессией HER2 в опухоли желудка патоморфологический ответ намного 
хуже, чем у больных без экспрессии HER2. При добавлении к стандартной схеме периоперационной химиоте-
рапии операбельного рака желудка без отдаленных метастазов таргетного препарата трастузумаба наблюда-
ется более выраженный патоморфоз по Mandard, что влечет за собой более благоприятный прогноз. 

Ключевые слова: рак желудка; химиотерапия; таргетная терапия; экспрессия HER2; лечебный патоморфоз.
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Abstract
BACKGROUND: All three main methods are used to treat stomach cancer: surgical, medicinal, and radiation. Currently, 
in addition to classical chemotherapy, targeted drugs, including anti-HER2 therapy, are actively used as part  
of the drug treatment method. At the moment, monoclonal antibodies in Russia are registered only for the treatment 
of metastatic gastric cancer. 
AIM: Comparison of the degree of pathomorphological response according to Mandard gastric tumor to adjuvant 
perioperative polychemotherapy in patients with the presence and absence of HER2 overexpression. 
METHODS: The study groups consisted of patients with locally advanced gastric cancer who underwent perioperative 
chemotherapy (n = 31). The first group included patients with a lack of HER2 expression in tumor tissue (n = 28),  
the second group consisted of individuals with overexpression of HER2 (n = 3). In both groups, the degree of thera-
peutic pathomorphosis according to Mandard TRG (Mandard Tumor Regression Grade) after neoadjuvant chemother-
apy on surgical material was compared. 
RESULTS: In patients without HER2 expression in the tumor, more pronounced drug pathomorphosis was observed 
against the background of standard perioperative chemotherapy regimens. It can be assumed that in patients  
with overexpression of HER2 (3+), the use of standard regimens for perioperative chemotherapy is not effective enough. 
Overexpression of HER2 is an unfavorable prognosis factor and is associated with poorer overall survival and relapse-free 
survival. A patient with HER2 overexpression who received Trastuzumab in addition to chemotherapy demonstrated 
a more pronounced pathoformological response. 
CONCLUSION: In patients with overexpression of HER2 in gastric tumors, the pathomorphological response is much 
worse than in patients with negative receptors for human epidermal growth factor 2. When an operable stomach 
cancer without distant metastases of the targeted drug Trastuzumab is added to the standard perioperative chemo-
therapy regimen, a more pronounced pathomorphosis according to Mandard is observed, which entails a more favor-
able prognosis.

Keywords: gastric cancer; chemotherapy; targeted therapy; HER2 expression; therapeutic pathomorphosis.
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Обоснование
В структуре мировой онкологической заболевае-

мости рак желудка (РЖ) занимает 5-е место среди обо-
их полов, 4-е место среди мужчин и 7-е место среди 
женщин. По  данным Всемирной обсерватории рака 
за 2020 г., от РЖ умерли более 768 тыс. человек, из ко-
торых более 502 тыс. (65,4 %) – мужчины [1]. В иссле-
довании L. J. Tafe и соавт. среди всех случаев РЖ экс-
прессию HER2 (HER2 – рецептор человеческого 
эпидермального фактора роста 2) демонстрируют око-
ло 30 % случаев аденокарциномы кишечного типа, 
15 % – смешанного и  5 % – диффузного типа. Рак 
желудка обладает уникальными характеристиками 
иммуноокрашивания по сравнению с раком молочной 
железы, в том числе высокой частотой гетерогенности 
опухоли (определяемой как <30 % положительных 
окрашиваний опухолевых клеток или только фокальное 
окрашивание опухолевых клеток) в 30 % HER2-поло-
жительных случаев [2].

Применение моноклонального антитела против 
HER2 – трастузумаба – зарегистрировано в  России 
только для лечения неоперабельного местно-распро-
страненного и метастатического РЖ в 1-й линии в со-
четании с химиотерапией. Применение трастузумаба 
в рамках периоперационного лекарственного лечения 

при ранних стадиях в данный момент находится на эта-
пе изучения и еще не входит в клинические рекомен-
дации Ассоциации онкологов России и Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO).

У пациентов с операбельным местно-распростра-
ненным РЖ тактикой выбора являются проведение 
периоперационной лекарственной терапии и опера-
тивное вмешательство в объеме гастрэктомии или суб-
тотальной резекции желудка в пределах здоровых тка-
ней с  лимфодиссекцией D2. Возможными схемами 
препаратов в таком случае являются FLOT, FOLFOX, 
XELOX или цисплатин + фторурацил [3].

В настоящее время для оценки степени патомор-
фологической регрессии опухоли после цитотоксиче-
ского лечения доступно несколько систем. Некоторые 
основаны на сравнении количества фиброза по отно-
шению к оставшимся опухолевым клеткам (например, 
система по  Mandard), другие оценивают расчетный 
процент остаточных клеток в обработанной области 
рубца по отношению к первоначальной локализации 
опухоли (например, шкала Беккера). До настоящего 
времени ведется полемика в отношении наиболее под-
ходящего метода в целях унификации оценки в разных 
медицинских центрах. По стандарту при проведении 
неоадъювантной или периоперационной химиотера-



26
Академия Практической Онкологии 
Academy for Practical Oncology

Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  |  ORIGINAL RESEARCHES

пии в полученном операционном материале морфо-
логи нашего центра оценивают степень патоморфоло-
гического ответа по  Mandard TRG (Mandard Tumor 
Regression Grade, шкала оценки регрессии опухоли 
по Mandard), что позволяет определиться с дальнейшей 
тактикой ведения пациента. Японские коллеги исполь-
зуют четырехуровневую классификацию, разработан-
ную Японским обществом исследований рака желудка, 
где Ia и Ib являются критериями достаточного ответа, 
а II и III свидетельствуют о сохранении 50 % и более 
опухолевых клеток в препарате. H. Cho и соавт. про
анализировали данные 22 больных с полной морфо-
логической регрессией первичной опухоли и  регио-
нарных лимфатических узлов после неоадъювантной 
химиотерапии. При этом показатели 5-летней общей 
и безрецидивной выживаемости оказались достаточно 
высокими и составили 85 и 75 % соответственно [4]. 
Другим исследованием, подтверждающим взаимосвязь 
степени лечебного патоморфоза после периопераци-
онной химиотерапии и показателей общей и безреци-
дивной выживаемости, является работа отечественных 
авторов В. Ю. Скоропад и соавт. Было зарегистриро-
вано, что  пациенты с  лечебным патоморфозом  
Ia и Ib степеней имеют 3-летнюю выживаемость 70 ± 10 %, 
тогда как в группе с патоморфозом II и III степеней 
данный показатель составил 41 ± 11 % [5].

Цель исследования – сравнить степени патомор-
фологического ответа по  Mandard опухоли желудка 
на адъювантную периоперационную полихимиотера-

пию у пациентов с наличием и отсутствием гиперэкс-
прессии HER2.

Методы
Критериями включения были морфологически 

подтвержденный РЖ сT3–4N0, сT2–4N1–3; М0; от-
сутствие канцероматоза брюшной полости; проведен-
ная периоперационная химиотерапия (этап до опера-
тивного лечения); отсутствие химиолучевого лечения 
и  выполненная операция в  объеме гастрэктомии 
или  субтотальной резекции желудка; определенный 
HER2-статус. Поиск данных пациентов осуществляли 
в канцер-регистре МКМЦ «Медицинский город».

В исследование был включен 31 пациент, у 3 (9,7 %) 
из  которых определялась гиперэкспрессия HER2, 
остальные 28 (90,3 %) были HER2-негативными (табл. 1). 
У  абсолютного большинства пациентов экспрессия 
HER2 определялась в биопсийном материале до нача-
ла лечения. Для оценки статуса использовали имму-
ногистохимическое исследование образцов. Следует 
отметить, что все пациенты, включенные в исследова-
ние, прошли полную программу предоперационной 
ХТ в  соответствующих объемах: при  схеме FLOT –  
4 цикла, XELOX – 3 цикла и FOLFOX – 4 цикла. Все 
оперативные вмешательства, за исключением 1 случая, 
были выполнены в  объеме резекции R0 независимо 
от лечебного патоморфоза и выбранной схемы химио
терапии. Структура операций была следующая:  
19 (61,3  %) гастрэктомий (1 (5,3  %) случай R+)  

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 31)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 31)

Показатель 
Parameter

Отсутствие экспрессии HER2 (n = 28) 
Lack of HER2 expression (n = 28)

Гиперэкспрессия HER2 (n = 3) 
HER2 overexpression (n = 3)

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

59,4 (34,0–75,0) 67,3 (66,0–70,0)

Схема лечения, n (%): 
Treatment regimen, n (%):

FLOT
XELOX
FOLFOX

 

17 (60,7)
6 (21,4)
5 (17,9)

 

0
3 (100)

0

Клиническая стадия, n (%): 
Clinical stage, n (%):

cT2
cT3
cT4a
cT4b

 

2 (7,15)
6 (21,4)

18 (64,3)
2 (7,15)

 

0
1 (33,3)
2 (66,7)

0

Морфологическая форма, n (%): 
Morphological form, n (%):

аденокарцинома 
adenocarcinoma
перстневидно-клеточный рак 
signet ring cell carcinoma

 

17 (60,7)

11 (39,3)

 

1 (33,3)

2 (66,7)
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и 12 (38,7 %) субтотальных проксимальных/дисталь-
ных резекций желудка.

При анализе материала применяли международную 
классификацию ТNМ, 8-е издание (2017 г.). Для оцен-
ки степени лечебного патоморфоза использовали пяти
уровневую систему ответа опухоли по Mandard: I – пол-
ная регрессия, II – сохранение немногочисленных 
опухолевых клеток на фоне фиброза, III – большое 
количество опухолевых клеток, IV – преобладание 
опухолевых элементов над фиброзом, V – отсутствие 
регрессии и фиброза [6].

Результаты
Все пациенты из отобранной группы получали пе-

риоперационную полихимиотерапию по одной из сле-
дующих схем: FLOT – 17 (54,8 %), XELOX – 9 (29,1 %), 
FOLFOX – 5 (16,1 %). Среди 31 пациента у всех были 
оценены лечебный патоморфоз по Mandard и экспрес-
сия опухолевыми клетками HER2. Всего пациентов 
с  гистологическим ответом TRG I–II было 6,  
TRG III – 5 и TRG IV–V – 20 (табл. 2). У пациентов 
с гиперэкспрессией HER2 наблюдался лечебный па-
томорфоз TRG I–II в 0 случаев, TRG III – в 1 (33,3 %), 
TRG IV–V – в 2 (66,7 %). При отсутствии HER2 пато-
морфологический ответ по Mandard TRG I–II наблю-
дался у 6 (21,4 %) пациентов, TRG III – у 4 (14,3 %), 
TRG IV–V – у 18 (64,3 %). В группе с наличием HER2 
только у 1 (33,3 %) пациента наблюдалась III степень 
регрессии опухоли с большим количеством сохранных 
злокачественных клеток на фоне выраженного фиброза, 
у остальных 66,7 % было выявлено преобладание опухо-
левых элементов над фиброзом в операционном матери-
але (TRG IV–V), полный и выраженный лечебный па-
томорфоз не определился ни в одном случае (0 %).

В нашем учреждении был установлен случай лече-
ния пациентки с местно-распространенным РЖ и ги-
перэкспрессией HER2 (3+), которая периоперацион-
но получала лечение по схеме XELOX + трастузумаб. 
Изначально было определено стадирование опухоли 
T4N1M0, гистологическая форма – низкодифферен-
цированная аденокарцинома. По  завершении пред
операционного этапа через 9 нед была выполнена  

гастрэктомия с наложением впередиободочного эзо-
фагоэнтероанастомоза по Бондарю и межкишечного 
анастомоза по  Брауну с  лимфодиссекцией в объеме 
D2, R0. По результатам морфологического исследова-
ния операционного материала был выявлен умеренный 
лечебный патоморфоз (TRG II по Mandard). Далее, через 
8 нед после дня операции, была проведена адъювантная 
полихимиотерапия. В группе исследования у аналогич-
ных пациентов после стандартных схем периопераци-
онной полихимиотерапии, включающих только цито-
статики, не  было зафиксировано ни  одного случая 
патоморфоза аналогичной выраженности.

У пациентов из нашей группы исследования с ги-
перэкспрессией HER2 наблюдалось следующее. У 1 па-
циента спустя 8 мес после адъювантной полихимиотера-
пии выявлен рецидив заболевания, проявляющийся 
появлением асцита и гидроторакса, по данным контроль-
ной компьютерной томографии органов грудной клет-
ки, брюшной полости и малого таза. Второй пациент 
был госпитализирован в  противотуберкулезное уч-
реждение ввиду выявленного диссеминированного 
туберкулеза легких с бактериовыделением, специаль-
ное противоопухолевое лечение не проводилось. Па-
циент погиб от  кахексии и  интоксикации. Данные 
о 3-м пациенте неизвестны, так как он не проходит 
контрольные обследования.

Обсуждение
У  пациентов без  экспрессии HER2 в  опухоли 

на фоне стандартных схем периоперационной химио
терапии наблюдался более выраженный лекарствен-
ный патоморфоз. Можно предположить, что у паци-
ентов с гиперэкспрессией HER2 (3+) использование 
стандартных схем для периоперационной химиотера-
пии недостаточно эффективно. Возможно, одним 
из факторов, влияющих на эффективность полихими-
отерапии местно-распространенного РЖ в  неоадъ
ювантном режиме, является наличие или отсутствие 
экспрессии HER2.

Как показывают данные зарубежных коллег, ме-
диана выживаемости пациентов с выраженным лечеб-
ным патоморфозом составляет 43,5 мес, со  слабым 

Таблица 2. Структура патоморфологического ответа у исследуемых групп пациентов, n (%)

Table 2. Structure of the pathomorphological response in the studied groups of patients, n (%)

Патоморфоз по Mandard 
Pathomorphosis to Mandard

Отсутствие экспрессии HER2 (n = 28) 
Lack of HER2 expression (n = 28)

Гиперэкспрессия HER2 (n = 3) 
HER2 overexpression (n = 3)

TRG I–II 6 (21,4) 0

TRG III 4 (14,3) 1 (33,3)

TRG IV–V 18 (64,3) 2 (66,7)
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или отсутствующим патоморфозом – 24,3 мес [7]. Мас-
штабный метаанализ 17 клинических исследований 
с  включением 3145 пациентов G. Tomasello и  соавт. 
продемонстрировал, что  полный патоморфологиче-
ский ответ опухоли желудка на  периоперационную 
химиотерапию достоверно связан с большей общей 
выживаемостью и выживаемостью без рецидива в срав-
нении с  плохим ответом или  отсутствием ответа 
(p <0,001). Большая регрессия опухоли (выраженный 
лечебный патоформоз) была связана с той же высокой 
общей выживаемостью и выживаемостью без рециди-
ва, что и полный ответ, независимо от гистологическо-
го варианта [8].

Также стоит отметить, что гиперэкспрессия HER2 
является фактором неблагоприятного прогноза. Дан-
ный факт был достоверно доказан M. Tanner и соавт. 
в исследовании, включившем 131 пациента. В группе 
больных с HER2-положительным РЖ общая выжива-
емость составила 6,6 мес против 12,7 мес у пациентов 
с отсутствием экспрессии HER2 [9].

Включение ингибиторов HER2 позволило увели-
чить общую выживаемость больных РЖ. Медиана  
общей выживаемости в группе пациентов с HER2+, 
получавших стандартную химиотерапию в комбинации 
с  трастузумабом, составила 13,8 мес по  сравнению 

с  11,1 мес в контрольной группе (без трастузумаба). 
Частота объективного ответа в  экспериментальной 
группе составила 47 % против 35 % в группе плацебо 
[10]. На данный момент, как уже было сказано выше, 
антиHER2-препараты применяются только при мета-
статическом РЖ и достоверно улучшают исход.

Заключение
Таким образом, полученные нами данные совпа-

дают с результатами отечественных и зарубежных мас-
штабных исследований. Степень лечебного патомор-
фоза после неоадъювантной полихимиотерапии 
напрямую влияет на  выживаемость пациентов 
с местно-распространенным РЖ: чем лучше патомор-
фоз по Mandard, тем больше общая и безрецидивная 
выживаемость. У пациентов с гиперэкспрессией HER2 
в опухоли желудка патоморфологический ответ намно-
го хуже, чем  у  больных с  отрицательными HER2,  
а следовательно, меньше и выживаемость. При добав-
лении к стандартной схеме периоперационной химио
терапии операбельного РЖ с экспрессией опухолевы-
ми клетками HER2 без  отдаленных метастазов 
таргетного препарата трастузумаба наблюдается более 
выраженный патоморфоз по Mandard, что влечет за со-
бой более благоприятный прогноз.
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Транспозиция яичников при раке шейки 
матки: оправданны ли риски в современных 
условиях репродуктивной медицины? 

А.О. Шумейкина1, 2, С.Э. Красильников1, 3, А.В. Тархов4, А.Г. Кедрова5
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Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Транспозиция яичников является одним из хирургических методов сохранения овариальной 
функции у пациенток репродуктивного возраста, которым планируется лучевая терапия органов малого таза. 
Однако в современных условиях с учетом развития вспомогательных репродуктивных технологий и методов 
криоконсервации остается дискуссионным вопрос о реальной эффективности данной методики в отношении 
сохранения репродуктивного потенциала.
Цель исследования – оценить онкологические, гормональные и репродуктивные исходы транспозиции яични-
ков у пациенток с диагнозом «рак шейки матки» на основании опыта лечения данной патологии в Новосибир-
ской области.
Методы. Проведено ретроспективное многоцентровое исследование, включавшее 118 пациенток с диагнозом 
«рак шейки матки», которым выполнена транспозиция яичников в период с 2000 по 2025 г. Медиана возраста 
больных составила 34 (22–42) года. Пациентки разделены на 2 группы в зависимости от стадии заболевания  
и характера лечения. Оценивались онкологические исходы, гормональная функция яичников (уровни фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, эстрадиола, количество антральных фолликулов),  
а также репродуктивные исходы.
Результаты. Рецидив заболевания выявлен у 13 (11 %) пациенток. Метастазы в транспозированные яичники 
зарегистрированы у 3 (2,5 %) больных. Сохранение овариальной функции отмечено у 59 % пациенток. Прове-
дение лучевой терапии и возраст старше 42 лет были определены как значимые факторы риска снижения 
гормональной функции (p <0,05). Консультацию репродуктолога получили 35 (30 %) пациенток. Трансабдоми-
нальная пункция транспозированных яичников выполнена в 10 (8,5 %) случаях, успешно получены ооциты –  
в 5 (4,2 %). Беременность наступила у 3 (2,5 %) пациенток, живорождение зарегистрировано в 2 (1,7 %) случаях.
Заключение. Транспозиция яичников позволяет сохранить гормональную функцию у некоторых пациенток  
с диагнозом «рак шейки матки», однако ее влияние на реализацию репродуктивного потенциала остается 
ограниченным. В условиях современной онкофертильности транспозицию яичников следует рассматривать 
как один из элементов комплексной стратегии сохранения фертильности, включающей оценку овариального 
резерва и обсуждение возможности криоконсервации ооцитов или ткани яичника до начала лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки; транспозиция яичников; сохранение фертильности; овариальная функция; 
лучевая терапия; вспомогательная репродуктивная технология; онкофертильность.
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Abstract
BACKGROUND: Ovarian transposition is a surgical method aimed at preserving ovarian function in reproductive-age 
women undergoing pelvic radiotherapy. However, in the era of assisted reproductive technologies and fertility 
preservation strategies, the actual effectiveness of this procedure in maintaining reproductive potential remains 
controversial.
AIM: To evaluate oncological, hormonal, and reproductive outcomes of ovarian transposition in patients with cervical 
cancer based on regional clinical experience.
METHODS: A retrospective multicenter study included 118 patients with cervical cancer who underwent ovarian 
transposition between 2000 and 2025. The median age was 34 years (range 22–42). Patients were divided into two 
groups according to disease stage and treatment strategy. Oncological outcomes, ovarian hormonal function (follicle-
stimulating and luteinizing hormones levels, estradiol levels and antral follicle count), and reproductive outcomes 
were assessed.
RESULTS: Disease recurrence was detected in 13 (11 %) patients. Metastases to transposed ovaries occurred in 3 (2.5 %) 
cases. Preservation of ovarian function was observed in 59% of patients. Radiotherapy and age over 42 years were 
identified as significant risk factors for ovarian function decline (p <0.05). Consultation with reproductive specialists was 
recorded in 35 (30 %) patients. Transabdominal oocyte retrieval was performed in 10 (8.5 %) patients, with successful oocyte 
retrieval in 5 (4.2 %) cases. Pregnancy occurred in 3 (2.5 %) patients, and live birth was achieved in 2 cases (1.7 %).
CONCLUSION: Ovarian transposition allows preservation of hormonal function in a proportion of cervical cancer 
patients; however, its impact on reproductive outcomes remains limited. In the modern era of oncofertility, ovarian 
transposition should be considered as part of a comprehensive fertility preservation strategy that includes ovarian 
reserve assessment and discussion of oocyte or ovarian tissue cryopreservation prior to treatment.

Keywords: cervical cancer; ovarian transposition; fertility preservation; ovarian function; radiotherapy; assisted 
reproductive technology; oncofertilitу.
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Обоснование
Рак шейки матки (РШМ) остается клинически зна-

чимой проблемой у женщин репродуктивного возраста. 
В популяции средний возраст установления диагноза 
инвазивного РШМ составляет около 50 лет, при этом 
существенная доля случаев приходится на  возраст  
35–49 лет [1]. В Российской Федерации данная патология 
является 2-м по частоте встречаемости онкологическим 
заболеванием у женщин 15–44 лет и занимает 1-е место 
по смертности женщин этой возрастной группы [2].

В последние десятилетия возраст реализации ре-
продуктивной функции увеличивается. Например, 
в странах Европейского союза в 2023 г. средний возраст 
женщин при  рождении первого ребенка составил 

29,8 года [3]. На этом фоне вопросы сохранения ре-
продуктивного потенциала у онкологических пациен-
ток приобретают особую актуальность. Дополнитель-
ным фактором является изменение возрастных трендов 
заболеваемости: в ряде стран отмечается статистически 
значимый рост/сдвиг бремени заболевания у  более 
молодых больных (15–39 лет) [4].

Исторически одним из первых хирургических под-
ходов к  защите гонад от  лучевого воздействия стала 
транспозиция яичников. Первые сообщения о приме-
нении данного метода относятся к середине XX века 
(1956) [5], и  с  тех пор он используется у  пациенток 
репродуктивного возраста, которым планируется лу-
чевая терапия (ЛТ) органов малого таза.
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Несмотря на  накопленный клинический опыт, 
транспозиция яичников остается предметом обсужде-
ния, поскольку с ее применением связан ряд ключевых 
вопросов.

Во-первых, важным моментом является онколо-
гическая безопасность сохранения и  перемещения 
яичников. По данным систематических обзоров, ме-
тастазы в  транспозированные яичники встречаются 
крайне редко (около 0,4 % случаев) [6]. Тем не менее 
в клинической практике описаны как случаи метаста-
тического поражения транспозированных яичников, 
так и развитие первичных новообразований, включая 
пограничные опухоли.

Во-вторых, транспозиция яичников может влиять 
на перфузию гонад. Перемещение яичников сопрово-
ждается мобилизацией сосудистой ножки, изменени-
ем анатомии подвешивающего аппарата и возможным 
нарушением маточно-яичниковых анастомозов, 
что потенциально приводит к снижению кровоснаб-
жения и ухудшению функциональных результатов [7].

В-третьих, даже при технически корректно выпол-
ненной транспозиции сохранение гормональной функ-
ции не гарантировано. На исход влияют возраст паци-
ентки, объем проведенного лечения и  фактическая 
дозная нагрузка на яичники. В метаанализах показано, 
что частота сохранения функции значительно выше 
при отсутствии ЛТ, тогда как при внешнем облучении 
показатели снижаются и составляют в среднем около 
60–65 % [6].

Отдельной проблемой остается репродуктивная ре-
ализуемость транспозиции яичников. Перемещение 
яичников за пределы малого таза может затруднять стан-
дартную трансвагинальную пункцию фолликулов; в та-
ких ситуациях требуются альтернативные методы полу-
чения ооцитов, включая трансабдоминальную пункцию 
или использование лапароскопических техник [8].

Кроме того, ткань яичника характеризуется высо-
кой радиочувствительностью. По данным радиобио-
логических моделей, даже доза около 2 Гр может приво-
дить к утрате до 50 % пула примордиальных фолликулов 
[9]. При этом возраст пациентки существенно влияет 
на риск утраты функции яичника. Результаты клиниче-
ских исследований показали, что дозы около 6 Гр у жен-
щин старшего репродуктивного возраста могут приво-
дить к  значительному риску развития ятрогенной 
менопаузы, тогда как дальнейшее увеличение дозы со-
провождается резким увеличением вероятности развития 
овариальной недостаточности [10].

Таким образом, транспозиция яичников при РШМ 
традиционно рассматривается как метод сохранения 
гормональной функции и потенциального репродук-
тивного будущего пациенток. Однако в современных 
условиях с учетом развития вспомогательных репро-

дуктивных технологий и возможностей криоконсер-
вации возрастает необходимость комплексной оценки 
баланса между онкологическими рисками, вероятно-
стью снижения овариального резерва, климактериче-
скими проявлениями и реальной технической возмож-
ностью получения ооцитов [11].

Цель исследования – оценить онкологические, гор-
мональные и репродуктивные исходы транспозиции 
яичников у  пациенток с  РШМ на  основании опыта 
лечения данной патологии в Новосибирской области.

Для достижения этой цели поставлены следующие 
задачи:

1) оценить частоту развития рецидивов заболевания 
и  их  локализацию у  пациенток с  РШМ после 
транспозиции яичников;

2) проанализировать функциональное состояние яич-
ников на основании клинических и лабораторных 
показателей, включая уровни фолликулостимули-
рующего (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ) гормо-
нов, эстрадиола, количество антральных фолли-
кулов по  данным ультразвукового исследования 
(УЗИ), а также наличие или отсутствие климакте-
рических симптомов (приливов);

3) оценить репродуктивные исходы, включая часто-
ту обращения пациенток к специалистам по вспо-
могательным репродуктивным технологиям, ча-
стоту наступления беременности и  количество 
живорождений;

4) проанализировать случаи новообразований транс-
позированных яичников, включая доброкачествен-
ные, пограничные и метастатические поражения.

Методы
Проведено ретроспективное многоцентровое ис-

следование, включавшее 118 пациенток с РШМ, ко-
торым выполнена транспозиция яичников с  целью 
сохранения овариальной функции. Анализировались 
данные за  2000–2025  гг. Исследование проводилось 
на базе следующих медицинских учреждений:

1. Новосибирского областного клинического онко-
логического диспансера;

2. отделения онкогинекологии Городской клиниче-
ской больницы № 1 (г. Новосибирск);

3. Института онкологии и  нейрохирургии Нацио-
нального медицинского исследовательского ин-
ститута им. акад. Е. Н.  Мешалкина» (г. Новоси-
бирск);

4. Сибирского центра онкологии и  гинекологии  
ООО «АвисМед» (г. Новосибирск).
Медиана возраста пациенток на момент лечения 

составила 34 (22–42) года.
В 90 % случаев диагностирован плоскоклеточный 

рак, в 10 % – аденокарцинома.
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В зависимости от стадии заболевания и характера 
проведенного лечения пациентки разделены на 2 кли-
нические группы. В группу 1 вошли 24 больных с местно- 
распространенными стадиями РШМ (IIB–IIIB), ко-
торым транспозиция яичников выполнялась перед 
химиолучевой терапией.

В данной группе лапароскопический доступ при-
менялся у 21 пациентки, лапаротомный – у 3. В груп-
пу 2 вошли 94 пациентки с ранними стадиями заболе-
вания (IA2–IIA1), у которых транспозиция яичников 
выполнялась одновременно с расширенной радикаль-
ной гистерэктомией. В  этой группе лапаротомный 
доступ использовался в  64 случаях, лапароскопиче-
ский – в 30.

Хирургическая техника. Транспозиция яичников 
выполнялась с целью перемещения гонад за пределы 
предполагаемого поля лучевого воздействия и сохра-
нения овариальной функции. Операция проводилась 
лапароскопическим (рис. 1) или лапаротомным досту-
пом (рис. 2) в  зависимости от  стадии заболевания 
и объема основного хирургического вмешательства.

После ревизии брюшной полости выполнялась мо-
билизация яичника с  сохранением кровоснабжения 
по воронко-тазовой связке (infundibulopelvic ligament), 
содержащей яичниковые сосуды. Маточно-яичниковая 
связка пересекалась, что обеспечивало достаточную под-
вижность гонады для ее последующего перемещения.

Мобилизация яичника проводилась с осторожной 
диссекцией окружающих тканей и контролем положения 
сосудистой ножки для  предотвращения ее перекрута 
и натяжения. После мобилизации яичник перемещали 
в верхние отделы брюшной полости – в подпеченочное 
или поддиафрагмальное пространство, что позволяло 
вывести гонаду за пределы предполагаемого поля лу-
чевого воздействия.

Транспозированный яичник фиксировали к пари-
етальной брюшине боковой брюшной стенки одним 
или несколькими швами из рассасывающегося мате-
риала (Vicryl). После фиксации выполнялась повтор-
ная оценка положения яичника и состояния сосуди-
стой ножки с  целью исключения ее натяжения 
или перекрута.

Для последующей визуализации положения транс-
позированных яичников при планировании ЛТ вы-
полнялась маркировка гонады металлическими клип-
сами. По 2 клипсы устанавливали по контуру яичника, 
что  облегчало его идентификацию при проведении 
компьютерной томографии и планировании ЛТ.

Рис. 1. Лапароскопическая картина транспозированного 
яичника, фиксированного к париетальной брюшине боко-
вой брюшной стенки
Fig. 1. Laparoscopic picture of transposed ovary fixed to the parietal 
peritoneum of the lateral abdominal wall

Рис. 2. Этапы транспозиции яичников при  лапаротомии: а – мобилизация яичника с  сохранением сосудистой ножки;   
б — перемещение и фиксация яичника к париетальной брюшине
Fig. 2. Stages of  ovarian transposition during laparotomy: а – ovary mobilization with preservation of  the  vascular pedicle;   
б – relocation and fixation of the ovary to the parietal peritoneum

а б
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Оценка функционального состояния транспози-
рованных яичников проводилась в  динамике в  ходе 
диспансерного наблюдения пациенток. Контрольные 
обследования выполнялись через 6, 12 и 24 мес после 
транспозиции яичников.

Оценка овариальной функции включала анализ 
лабораторных, ультразвуковых и клинических показа-
телей. Лабораторная оценка проводилась на основании 
определения сывороточных уровней ФСГ, ЛГ и эстра-
диола. Исследование выполнялось методом иммуно-
хемилюминесцентного анализа в клинических лабо-
раториях участвующих в исследовании центров.

Дополнительно проводилась ультразвуковая оцен-
ка овариального резерва с определением количества 
антральных фолликулов. Ультразвуковое исследование 
выполнялось преимущественно трансабдоминальным 
доступом с учетом атипичного расположения транс-
позированных яичников. Подсчитывались антральные 
фолликулы диаметром 2–10 мм.

Клиническая оценка овариальной функции про-
водилась с учетом наличия или отсутствия симптомов 
гипоэстрогенного состояния, включая приливы.

Снижение овариальной функции предполагалось 
при повышении уровня ФСГ, снижении концентрации 
эстрадиола и уменьшении количества антральных фол-
ликулов.

Статистическая обработка данных. Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием ме-
тодов описательной статистики. Количественные по-
казатели представлены в  виде медианы и  диапазона 
(min–max), категориальные данные – в виде абсолют-
ных значений и процентов.

Для сравнения количественных показателей меж-
ду группами применяли непараметрические методы 
анализа. Для оценки различий категориальных пере-
менных использовали χ²-критерий или точный крите-
рий Фишера при  малом объеме выборки. Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Статистическую обработку данных выполняли 
с  использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics.

Результаты и обсуждение
В течение периода наблюдения рецидив заболева-

ния выявлен у 13 (11 %) пациенток (табл. 1).
В группе местно-распространенного РШМ реци-

дивы зарегистрированы у 5 (21 %) больных:
• местный рецидив – 2 случая;
• метастатическое поражение яичника – 1 случай;
• метастазы в  паховых лимфатических узлах –  

1 случай;
• метастазы в  парааортальных лимфатических уз-

лах – 1 случай.
У пациенток с ранними стадиями заболевания ре-

цидив выявлен в 8 (8,5 %) случаях:
• локальный рецидив – 4 случая;
• метастазы в  надключичных лимфатических  

узлах – 1 случай;
• метастатическое поражение яичников – 2 случая;
• метастазы в легких – 1 случай.

Таким образом, метастазы в яичниках выявлены 
у 3 (2,5 %) пациенток. Летальный исход в период на-
блюдения зарегистрирован в 6 (5 %) случаях.

Динамика гормональных показателей и овариаль-
ного резерва после транспозиции яичников представ-
лена в табл. 2. Через 6 и 12 мес после операции уровни 
гонадотропных гормонов сохранялись в пределах ре-
продуктивных значений. Однако к 24-му месяцу на-
блюдения отмечена тенденция к повышению уровня 
ФСГ и снижению концентрации эстрадиола, что со-
провождалось уменьшением количества антральных 
фолликулов.

В ходе анализа факторов, влияющих на сохранение 
овариальной функции после транспозиции яичников, 
установлено, что проведение ЛТ является достоверным 
фактором снижения этой функции. У  пациенток,  

Таблица 1. Онкологические исходы у пациенток после транспозиции яичников, n (%)

Table 1. Oncological outcomes in the patients after ovarian transposition, n (%)

Показатель 
Parameter

Группа 1 (IIB–IIIB стадия) 
Group 1 (stage IIB–IIIB)

(n = 24)

Группа 2 (IA2–IIA1 стадия) 
Group 2 (stage IA2–IIA1)

(n = 94)

Всего 
Total

(n = 118)

Рецидив заболевания 
Disease recurrence

5 (21,0) 8 (8,5) 13 (11,0)

Метастазы в транспозированных яичниках 
Metastases in the transposed ovaries

1 (4,2) 2 (2,1) 3 (2,5)

Местный рецидив 
Local recurrence

2 (8,3) 4 (4,3) 6 (5,1)
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получавших ЛТ, признаки овариальной недостаточно-
сти наблюдались значительно чаще по сравнению с па-
циентками, которым проводилось только хирургиче-
ское лечение (p <0,05).

Кроме того, выявлено влияние возраста пациенток 
на сохранение овариальной функции. Снижение этой 
функции достоверно чаще отмечалось у больных стар-
ше 42 лет, что, вероятно, связано с исходным умень-
шением овариального резерва в  данной возрастной 
группе.

Таким образом, ЛТ и возраст старше 42 лет опре-
делены как значимые факторы риска снижения гор-
мональной функции транспозированных яичников.

В ходе наблюдения проводилась оценка репродук-
тивных исходов у пациенток после транспозиции яич-
ников. Анализ включал данные о частоте обращения 
больных к специалистам по вспомогательным репро-
дуктивным технологиям, наступлении беременности 
и количестве живорождений. На консультацию к ре-
продуктологу обратились 35 (30 %) пациенток. Для ре-
ализации репродуктивной функции использовалось 
суррогатное материнство, что связано с ранее выпол-
ненной радикальной гистерэктомией или проведенной 
химиолучевой терапией. Следует отметить, что в связи 
с атипичным расположением транспозированных яич-
ников получение репродуктивного материала пред-
ставляло определенные технические сложности. В ря-
де случаев для  аспирации ооцитов использовалась 
пункция транспозированных яичников через перед-
нюю брюшную стенку под ультразвуковым контролем.

В результате применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий были зарегистрированы случаи 
наступления беременности и рождения детей. Репро-
дуктивные исходы после транспозиции яичников пред-
ставлены в табл. 3.

Представляем клинические случаи различных ва-
риантов поражения транспозированных яичников.

Клинический случай 1
Пациентка Л., 33 года, находилась на лечении в от-

делении онкогинекологии Городской клинической 
больницы № 1 (г. Новосибирск) в июле 2016 г.

Диагноз: рак шейки матки IB2 стадии (T1b2N0M0), 
плоскоклеточный рак G

2
, LVSI+. 12.07.2016 выполне-

на лапаротомия: расширенная экстирпация матки 
по Piver III с транспозицией яичников. После опера-
ции проведен курс химиолучевой терапии.

В июне 2017 г. выявлены признаки прогрессиро-
вания заболевания: кистозно-солидные образования 

Таблица 2. Динамика медианных значений уровней гормонов и количества антральных фолликулов после транспозиции яичников

Table 2. Dynamics of median hormone levels and antral follicle count after ovarian transposition

Показатель 
Parameter

Через 6 мес 
After 6 months

Через 12 мес 
After 12 months

Через 24 мес 
After 24 months

ФСГ, МЕ/л 
FSH, IU/L

8,0 9,2 20,0

ЛГ, МЕ/л 
LH, UI/L

10,0 11,0 14,0

Эстрадиол, пг/мл 
Estradiol, pg/mL

180,0 220,0 78,0

Количество антральных фолликулов, n 
Antral follicle count, n

3 2 1

Примечание. ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон. 
Note. FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone.

Таблица 3. Репродуктивные исходы после транспозиции 
яичников (n = 118)

Table 3. Reproductive outcomes after ovarian transposition (n = 118)

Показатель 
Parameter

n (%)

Консультация репродуктолога 
Reproductologist’s consultation

35 (30,0)

Трансабдоминальная пункция транспози-
рованных яичников 
Transabdominal aspiration of the transposed ovaries

10 (8,5)

Успешное получение ооцитов 
Successful oocyte retrieval

5 (4,2)

Наступление беременности 
Pregnancy

3 (2,5)

Живорождение 
Live birth

2 (1,7)
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обоих транспозированных яичников, а также очаговые 
образования печени. 19.07.2017 выполнены лапарото-
мия, двусторонняя оофорэктомия и биопсия образо-
ваний печени.

По данным гистологического исследования выяв-
лены метастазы плоскоклеточного рака в транспози-
рованных яичниках и метастазы в печени.

Пациентке проводилась полихимиотерапия, одна-
ко в дальнейшем отмечено прогрессирование заболе-
вания с развитием канцероматоза брюшины, метаста-
тического поражения забрюшинных лимфатических 
узлов и легких, правостороннего гидронефроза и по-
лиорганной недостаточности.

21.02.2018 пациентка скончалась.

Клинический случай 2
Пациентка П., 50 лет, находилась под наблюдени-

ем с 2002 г. с диагнозом: рак шейки матки IIIc стадии 
(T1bN1M0).

В 2002 г. проведено комбинированное лечение:
• неоадъювантная полихимиотерапия;
• расширенная экстирпация матки, удаление левых 

придатков, тубэктомия справа;
• транспозиция правого яичника;
• последующая сочетанная ЛТ.

В дальнейшем пациентка находилась под динами-
ческим наблюдением, без признаков рецидива основ-
ного заболевания.

В 2025 г. при обследовании выявлено объемное об-
разование транспозированного правого яичника. По дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
обнаружено кистозно-солидное образование размером 
до 165 мм, расположенное вдоль восходящей ободочной 
кишки (рис. 3). 29.05.2025 выполнены лапаротомия, пра-
восторонняя оофорэктомия и оментэктомия (рис. 4).

В ходе гистологического исследования выявлена 
серозная пограничная опухоль правого яичника (serous 
borderline tumor, ICD-O 8442/1).

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография. Кистозно-солидное образование правого транспозированного 
яичника
Fig. 3. Multispiral computed tomography. Solid cystic lesion in the right transposed ovary

Рис. 4. Лапаротомия, правосторонняя оофорэктомия и  оментэктомия: а,  б – опухоль транспозированного яичника, 
интраоперационная картина; в – удаленный транспозированный яичник на разрезе (макропрепарат)
Fig. 4. Laparotomy, right-sided oophorectomy and omentectomy: а,  б – tumor of  the  transposed ovary, intraoperative photo;  
в – dissected resected transposed ovary (gross specimen)

а б в
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Пациентке рекомендовано динамическое наблю-
дение.

Клинический случай 3
Пациентка Б., 38 лет, в анамнезе – хирургическое 

лечение по поводу РШМ T1b1N0M0.
В  2011  г. выполнена лапаротомия: расширенная 

экстирпация матки с маточными трубами по Piver III 
с транспозицией обоих яичников. Пациентка находи-
лась под  регулярным наблюдением. Данных, свиде-
тельствующих о  рецидиве основного заболевания, 
не получено.

В 2025 г. в ходе УЗИ выявлено кистозное образо-
вание левого транспозированного яичника, размеры 
которого постепенно увеличивались.

По данным УЗИ от 04.06.2025 определено тонкостен-
ное анэхогенное образование размером 71 × 48 × 67 мм, 
аваскулярное по данным цветового допплеровского карти-
рования. 26.06.2025 выполнены лапароскопия, рассече-
ние спаек и левосторонняя оофорэктомия (рис. 5).

По результатам гистологического исследования вы-
явлена серозная цистаденома левого яичника. Пациент-
ка находится под динамическим наблюдением.

Таким образом, в представленной серии наблюде-
ний показаны различные варианты поражения транс-
позированных яичников, включая метастатическое 
поражение, пограничную опухоль и доброкачественное 
образование.

Несмотря на широкое применение транспозиции 
яичников у пациенток с РШМ, согласно полученным 
нами данным сохранение овариальной функции 
не всегда приводит к реализации репродуктивного по-
тенциала. В  нашей когорте признаки сохраненной 
гормональной активности отмечены у 59 % пациенток, 
что сопоставимо с данными систематических обзоров: 
сохранение функции после транспозиции и ЛТ состав-
ляет около 60–62 % [6, 12].

В то же время вероятность реализации репродук-
тивной функции оказывается значительно ниже. 

В  нашем исследовании, в  которое включены  
118 пациенток, живорождение зарегистрировано  
в 2 (1,7 %) случаях, что отражает многоэтапность и слож-
ность репродуктивной реализации после лечения РШМ. 
Данные литературы также указывают, что транспозиция 
яичников преимущественно направлена на сохранение 
эндокринной функции, тогда как сведения о частоте 
наступления беременности и живорождений остаются 
ограниченными и значительно варьируют [13, 14].

Дополнительным ограничивающим фактором яв-
ляется атипичное расположение транспозированных 
яичников, что может затруднять получение ооцитов. 
В подобных ситуациях для аспирации фолликулов тре-
буется выполнение трансабдоминальной пункции, 
что усложняет применение стандартных протоколов 
вспомогательных репродуктивных технологий [8, 15].

Важным фактором, влияющим на сохранение ова-
риальной функции, является ЛТ, поскольку даже 
при выведении яичников за пределы малого таза пол-
ностью исключить дозное воздействие рассеянного 
излучения невозможно. Радиочувствительность ова-
риальной ткани хорошо известна: по радиобиологиче-
ским моделям, доза около 2 Гр может приводить к утра-
те до 50 % пула примордиальных фолликулов [9, 10]. 
При  увеличении суммарной дозы облучения риск 
развития преждевременной овариальной недостаточ-
ности существенно возрастает, особенно у пациенток 
старшего репродуктивного возраста [10, 16].

Следует также учитывать, что необходимость ЛТ 
нередко определяется уже после хирургического лече-
ния при выявлении неблагоприятных прогностических 
факторов (метастатическое поражение лимфатических 
узлов, лимфоваскулярная инвазия, положительные 
края резекции), что ограничивает возможность точно-
го прогнозирования овариальных и репродуктивных 
исходов на этапе планирования операции [17].

В  связи с  этим транспозицию яичников следует 
рассматривать не как единственный метод сохранения 
фертильности, а  как  часть комплексной стратегии. 
Современные рекомендации по  онкофертильности 
подчеркивают необходимость обсуждения с пациент-
ками репродуктивного возраста возможности крио-
консервации ооцитов, эмбрионов или ткани яичника 
до начала гонадотоксичной терапии [11, 18, 19].

Перед выбором метода сохранения фертильности 
целесообразно проводить оценку овариального резер-
ва, включающую:

• желание пациентки сохранить репродуктивную 
функцию;

• возраст до 42 лет;
• уровень ФСГ ≤12 МЕ/л;
• уровень антимюллерова гормона ≥0,8 нг/мл;
• наличие не  менее 3–5 антральных фолликулов 

в каждом яичнике.

Рис. 5. Интраоперационная картина опухоли транспози-
рованного яичника
Fig. 5. Intraoperative photo of a tumor of the transposed ovary
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Такой подход позволяет более реалистично оце-
нить вероятность будущей репродуктивной реализации 
и  выбрать оптимальную стратегию сохранения фер-
тильности [20–23].

Заключение
Полученные данные заставляют пересмотреть тра-

диционное восприятие транспозиции яичников 
как метода сохранения фертильности. В нашем иссле-
довании сохранение яичника не означало обеспечения 
возможности материнства: при  нормальной гормо-

нальной функции у  59 % пациенток живорождение 
достигнуто лишь в 1,7 % случаев.

С учетом того, что необходимость ЛТ часто стано-
вится очевидной только после хирургического лечения, 
прогнозирование репродуктивных исходов на этапе пла-
нирования операции остается ограниченным. В связи 
с этим транспозиция яичников должна рассматриваться 
не как окончательное решение, а как один из элементов 
стратегии онкофертильности, которая обязательно долж-
на включать обсуждение криоконсервации ооцитов 
или ткани яичника до начала лечения.
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Робот-ассистированная хирургия  
Есть ли место искусственному интеллекту?

П.А. Арутюнян1–3, А.О. Васильев1–3, Ф.А. Медведев1, 3, М.А. Юрлова1, А.В. Говоров1, 2,  
Д.Ю. Пушкарь1, 2
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здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Робот-ассистированная хирургия (РАХ) рассматривается как этап эволюции малоинвазивных вмешательств.  
При росте распространенности РАХ сохраняются вопросы воспроизводимости результатов, выраженной опе-
ратор-зависимости, кривой обучения, а также технологических и организационных ограничений, что актуали-
зирует развитие «цифрового контура» вмешательства и применение искусственного интеллекта (ИИ)  
для анализа интраоперационных данных. Выполнен систематический обзор литературы по ключевым словам 
на русском и английском языках, связанным с РАХ и ИИ. Обобщены основные направления внедрения ИИ  
в робот-ассистированные вмешательства, преимущественно реализуемые как модули анализа видеопотока  
и кинематики инструментов: компьютерное зрение, распознавание фаз и задач, извлечение объективных мет
рик техники выполнения, оценка навыков и поддержка обучения, прогностическое моделирование отдельных 
параметров послеоперационного течения, а также элементы частичной автоматизации подзадач при сохране-
нии приоритета клинического контроля. Показано, что интерпретация результатов ограничивается неоднород-
ностью датасетов и протоколов оценки, различиями в разметке, метриках и валидации, что затрудняет сопо-
ставление работ и переносимость моделей между учреждениями. Внедрение ИИ в клинический контур связано 
с требованиями к конфиденциальности и безопасности данных, киберустойчивости, прозрачности алгоритмов 
и регуляторной ответственности.

Ключевые слова: робот-ассистированная хирургия; искусственный интеллект; машинное обучение; глубокое 
обучение; компьютерное зрение; хирургическая видеоаналитика; кинематика инструментов; распознавание 
рабочего процесса; автономизация; кибербезопасность.
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Robot-assisted surgery: is there a role for artificial intelligence?
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Abstract
Robotic surgery (RS) is considered a stage in the evolution of minimally invasive procedures. Despite the increasing 
adoption of RS, challenges remain regarding outcome reproducibility, pronounced operator dependence, learning 
curves, and technological and organizational constraints, which underscores the need to further develop the “digital 
layer” of surgery and to apply artificial intelligence (AI) for intraoperative data analysis. A systematic literature review 
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was conducted using Russian- and English-language keywords related to RS and AI. The review summarizes key 
directions of AI integration into robot-assisted procedures, most commonly implemented as modules for surgical 
video and instrument kinematic analysis, including computer vision, phase and task recognition, extraction of objective 
performance metrics, automated skill assessment and training support, predictive modeling of selected postoperative 
course parameters, and elements of partial automation of subtasks while maintaining the primacy of clinical oversight. 
The interpretation of published results is limited by heterogeneity in datasets and evaluation protocols, as well  
as differences in annotation strategies, performance metrics, and validation approaches, which complicates cross-
study comparisons and model transferability across institutions. Clinical implementation of AI is further associated 
with requirements for data privacy and security, cyber-resilience, model transparency, and regulatory accountability.

Keywords: robot-assisted surgery; artificial intelligence; machine learning; deep learning; computer vision; surgical 
video analytics; instrument kinematics; workflow recognition; autonomy; cybersecurity.

To cite this article: Arutyunyan P.A., Vasiliev A.O., Medvedev F.A., Yurlova M.A., Govorov A.V., Pushkar D.Yu. Robot-assisted 
surgery: is there a role for artificial intelligence? Academy for Practical Oncology 2026;1(1):40–7. DOI: https://doi.org/10.63769/3033-
9073-2026-1-1-40-47

Обоснование 
Развитие хирургии в XX–XXI вв. характеризуется 

последовательным снижением уровня инвазивности 
вмешательств, расширением спектра доступных со-
временных технических средств визуализации и ма-
нипуляции с  возможностью применения в условиях 
ограниченного операционного поля. В обзорной ра-
боте J. R. Jeganathan и соавт. отмечено, что за последние 
десятилетия хирургические подходы эволюциониро-
вали от преимущественно открытых операций к мало-
инвазивным методам, включая лапароскопию, одно-
портовые вмешательства и малотравматичные доступы 
через физиологические отверстия. При этом рост тех-
нологической сложности малоинвазивной хирургии 
сопровождается повышением требований к техниче-
скому навыку и подготовке хирурга [1].

Переход от лапароскопии к робот-ассистирован-
ной хирургии (РАХ) в  ряде работ рассматривается 
как этап, направленный на компенсацию ограничений 
традиционных малоинвазивных методов. B.  Morris 
указывает, что многие лапароскопические инструмен-
ты могут иметь ограниченную подвижность, а стан-
дартная визуализация часто опирается на двумерное 
изображение, что  усложняет выполнение действий, 
требующих точность и прецизионность. В ответ на дан-
ные вызовы робот-ассистированные системы позицио
нируются как средства, позволяющие компенсировать 
ограничения лапароскопических инструментов за счет 
улучшенной кинематики и управления инструмента-
ми, а также повышения эргономики и качества визу-
ализации [2, 3].

На заре становления хирургической робототехни-
ки многие изобретатели и производители формирова-
ли концептуальные направления развития использо-
вания РАХ в  клинических и  экспериментальных 
условиях в  конце XX – начале XXI  вв. Дальнейшее 
историческое развитие роботизированных технологий 

в  хирургии заключается в  переходе от  отдельных 
устройств и вспомогательных систем к телеманипуля-
ционным комплексам типа master-slave, предназначен-
ным для  выполнения сложных действий в  условиях 
ограниченного операционного поля [4]. Становление 
РАХ как нового направления малоинвазивной хирургии 
связывают не только с развитием систем, обеспечива-
ющих стабильную визуализацию, но и с возможностью 
управления инструментами на дистанции от опера-
ционного поля – удаленная телехирургия. В 2001 г. 
J. Marescaux и соавт. представили опыт трансатланти-
ческой робот-ассистированной телехирургии (холе-
цистэктомия), что обозначило техническую реализу
емость вмешательства при значительном географическом 
расстоянии и наличии специализированной инфра-
структуры [5]. Однако широкое и  активное распро-
странение робот-ассистированных систем в западном 
полушарии, а затем и по всему миру связывают с пер-
вичным одобрением FDA (Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США) системы da Vinci в  2000  г., а  затем 
системы для выполнения урологических вмешательств 
в 2001 г. [6].

В урологии одним из ранних клинических направ-
лений применения телеманипуляционных систем ста-
ла робот-ассистированная радикальная простатэктомия 
(РАРПЭ). J. Binder и W. Kramer в 2001 г. описали опыт 
РАРПЭ, что рассматривается как один из ранних этапов 
формирования соответствующих техник [7]. В России 
точкой отсчета современной РАХ принято считать вы-
полнение первой в  стране РАРПЭ в  ноябре 2008  г. 
Д. Ю.  Пушкарем, и  с  этим событием связано также 
дальнейшее развитие отечественной робот-ассисти-
рованной школы [8, 9].

Одновременно в литературе последовательно обо-
значаются ограничения РАХ, которые сохраняют ак-
туальность при расширении клинического применения. 
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К числу часто обсуждаемых аспектов относят ограни-
ченную доступность технологии и  недостаточность 
данных для однозначной оценки соотношения затрат 
и преимуществ по сравнению с традиционными мето-
дами. Отдельной технологической проблемой, неод-
нократно отмечаемой авторами, является отсутствие 
или недостаточность значимой тактильной обратной 
связи в коммерчески доступных системах [4, 10].

На фоне обозначенных ограничений в ряде работ 
обсуждается необходимость дальнейшего развития 
«цифрового контура» РАХ, включая методы анализа 
данных, получаемых в ходе вмешательства. L. Maier-
Hein и  соавт. предложили концепцию surgical data 
science как направления, ориентированного на систе-
матическое извлечение, организацию и анализ данных 
интервенционных вмешательств для  последующего 
улучшения качества и воспроизводимости [11]. Накоп
ление опыта, знаний и цифровых датасетов, связанных 
с РАХ, последовательно привело разработчиков систем 
и лидеров мнений к вопросу внедрения искусственно-
го интеллекта (ИИ) в новые концептуальные модели 
и  программное обеспечение роботических систем. 
Применение ИИ в хирургии рассматривается как со-
вокупность методов, включающих машинное обучение 
и компьютерное зрение, потенциально применимых 
для задач распознавания, поддержки действий и ана-
лиза хирургического процесса [12].

Таким образом, логика развития РАХ, с одной сто-
роны, связана с ростом технологической инфраструкту-
ры и цифровизации хирургических подходов, а с другой – 
с  сохраняющимися ограничениями, что  формирует 
прочные основания для обсуждения роли ИИ как ин-
струмента анализа данных и поддержки отдельных этапов 
робот-ассистированных вмешательств.

Цель работы – оценить современное состояние 
РАХ и обобщить основные направления применения 
ИИ, включая анализ ограничений доказательной базы 
и барьеров клинического внедрения.

Методы
Систематический обзор литературы проведен с ис-

пользованием научных баз данных Scopus, MEDLINE, 
Clinicaltrials.gov, Science Direct, Web of Science и Google 
Scholar. Поиск выполнен по ключевым словам и их со-
четаниям на  русском и  английском языках: «робот- 
ассистированная хирургия», «хирургическая робото-
техника», “da Vinci”, «искусственный интеллект», 
«машинное обучение», «глубокое обучение», “computer 
vision”, “surgical video”, “intraoperative navigation”, 
“decision support system”. Включены преимуществен-
но оригинальные исследования и обзоры, опублико-
ванные за последние 10 лет; учитывали клинические 
рекомендации и консенсусные документы при нали-
чии. Исключали дублирующие публикации, тезисы 

без полного текста и работы, не содержащие описания 
применения ИИ в РАХ.

Результаты
На сегодняшний день современная РАХ представ-

ляет собой технологически зрелое направление мало-
инвазивных вмешательств, для которого характерны 
стандартизированные аппаратные платформы, накоп
ленный клинический опыт и рост объема выполняе-
мых операций. Одновременно расширение показаний 
и прогрессивное усложнение вмешательств сопровож
даются повышением требований к воспроизводимости 
техники, контролю качества выполнения этапов опе-
рации и снижению вариабельности результатов между 
операторами и учреждениями.

На этом фоне формируется запрос на инструмен-
ты, способные обеспечивать систематический анализ 
интраоперационных данных, поддерживать распозна-
вание ключевых событий и  этапов вмешательства, 
а  также формировать объективные метрики эффек-
тивности и безопасности. В рамках данного подхода 
ИИ рассматривается как  технологическая основа 
для разработки модулей поддержки принятия реше-
ний, повышения информированности хирурга и по-
следовательной автоматизации отдельных задач 
при сохранении приоритета клинического контроля.

Робот-ассистированная хирургия применяется 
при лапароскопических, однопортовых и минимально- 
инвазивных доступах через физиологические отвер-
стия. Количество таких оперативных пособий во всем 
мире увеличивается практически в экспоненциальной 
прогрессии. На  примере радикальной простатэкто-
мии – одной из наиболее распространенных операций 
с применением робот-ассистированных технологий – 
можно отметить, что во многих клинических центрах 
доля робот-ассистированного подхода превышает 
90 %. В 2023 г. на платформах da Vinci было выполне-
но более 2,2 млн операций, а по состоянию на 2026 г. 
сохраняется тенденция к дальнейшему росту объемов 
робот-ассистированных вмешательств. Одновременно 
сохраняется зависимость результатов РАХ от подго-
товки, навыка и  интраоперационных решений хи- 
рурга. Отмечаются выраженная кривая обучения  
и вариабельность результатов между учреждениями 
и операторами, также особенно остро стоит контравер-
сионный вопрос о соотношении затрат и долгосрочных 
преимуществ применения РАХ [13].

Среди новых направлений особую актуальность 
приобретают решения, ориентированные на  объек-
тивный анализ движений и кинематики, включая из-
влечение количественных метрик манипуляций ин-
струментами. Такие подходы позволяют переходить 
от описательных оценок к воспроизводимым показа-
телям техники выполнения действий, например к па-
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раметрам траекторий, скорости и плавности движений, 
точности позиционирования и координации. Получа-
емые метрики могут использоваться для сопоставления 
методов и уровней подготовки, а также для мониторин-
га динамики навыков и качества выполнения процедур 
[14]. В клиническом контексте выделяется направление, 
связанное с автоматическим распознаванием хирурги-
ческого рабочего процесса (workflow recognition), пред-
полагающим декомпозицию вмешательства на фазы, 
шаги и  отдельные задачи. Такой подход формирует 
структурированное представление процедуры и может 
служить основой для  последующей количественной 
оценки выполнения, сопоставления с  эталонными 
сценариями и выявления отклонений. На базе этого 
становится возможной стандартизированная обратная 
связь, включая формирование отчетности и поддерж-
ку обучения и контроля качества в рамках клинической 
практики [15].

В  рамках задач компьютерного зрения активно 
разрабатываются решения, ориентированные на  де-
текцию хирургических инструментов и распознавание 
объектов в поле зрения эндоскопической камеры. Эти 
методы направлены на автоматизированное извлече-
ние информации из видеопотока, включая идентифи-
кацию используемых инструментов, их локализацию 
в кадре и выделение релевантных объектов операци-
онного поля. В современных системах используются 
как классические подходы машинного обучения, так 
и  нейросетевые модели, в  том числе учитывающие 
временную структуру видеоданных. По данным опуб
ликованных исследований, точность детекции хирур-
гических инструментов при применении методов SVM 
(метод опорных векторов), RF (Random Forest) 
и  temporal CNN (временная сверточная нейросеть) 
варьирует в диапазоне 76,0–90,6 %, при этом конкрет-
ные значения зависят от характеристик набора данных, 
условий съемки и принятого протокола оценки [14]. 
Также рассматриваются задачи сегментации хирурги-
ческих инструментов в видеопотоке, предполагающие 
выделение их контуров и областей в кадре на уровне 
пикселей, что расширяет возможности по сравнению 
с простой детекцией. Параллельно обсуждается распоз-
навание фаз вмешательства, основанное на анализе эн-
доскопического изображения, и, при наличии, кинема-
тических данных (например, траекторий и параметров 
движений инструментов). Совместное использование 
визуальных и кинематических признаков позволяет фор-
мировать более устойчивое описание хода процедуры 
и поддерживает последующую структурированную оцен-
ку выполнения вмешательства [16].

В онкологическом контексте выделяется ряд задач, 
направленных на повышение точности визуализации 
и поддержки принятия решений во время вмешатель-
ства. К ним относятся автоматизированное распозна-

вание и уточнение границ опухолевой ткани, а также 
обеспечение интраоперационной навигации в реальном 
времени на основе данных эндоскопического видеопо-
тока и положения инструментов. Отдельное направле-
ние связано с  компенсацией движений (например, 
дыхательных или связанных с деформацией тканей), 
что требуется для устойчивого совмещения изображе-
ний и сохранения точности навигационных ориентиров. 
Дополнительно рассматривается интеграция разнород-
ных данных – видео, результатов предоперационных 
инструментальных исследований и кинематики – в це-
лях повышения воспроизводимости оценок [17]. От-
дельное направление связано с формированием рас-
ширенных интраоперационных метрик, дополняющих 
стандартные показатели времени и частоты действий. 
В частности, рассматриваются методы оценки пара-
метров, отражающих силовой и тактильный компонент 
манипуляций, включая косвенные или инструменталь-
но измеряемые характеристики нагрузки и взаимодей-
ствия с тканями. Такие метрики могут использоваться 
для более детального описания техники выполнения 
и последующей сопоставимой оценки между вмеша-
тельствами. Наряду с этим обсуждается применение 
средств дополненной визуализации, включая интегра-
цию подсказок на видеопоток и использование 3D-мо-
делей анатомических структур, предназначенных 
для  ориентации в  операционном поле и  поддержки 
интраоперационных решений [16].

Активно развиваются также решения, ориентиро-
ванные на автоматическое распознавание задач и эта-
пов в ходе оперативного вмешательства. Как правило, 
речь идет о  системах, которые в  реальном времени 
или  постфактум идентифицируют переходы между 
этапами, фиксируют смену инструментов и режимов 
работы, а также выделяют ключевые действия и собы-
тия, важные для последующей интерпретации и ана-
лиза хода операции. В некоторых программных реше-
ниях такие системы могут формировать контекстные 
подсказки по текущему этапу. В систематическом об-
зоре A. Moglia и соавт. приведен пример модели, про-
гнозирующей следующий хирургический этап при ро-
бот-ассистированной резекции почки, заявленная 
точность составила 75,7 % в рамках использованного 
набора данных и протокола оценки [14]. Наряду с ин-
траоперационными задачами описаны модели, ори-
ентированные на прогнозирование показателей каче-
ства жизни и  послеоперационного течения после 
РАРПЭ. В  частности, при  прогнозировании сроков 
восстановления удержания мочи средняя абсолютная 
ошибка составляла 85,9–134,7 сут (в зависимости 
от  модели и  используемого набора данных), тогда 
как при прогнозировании длительности госпитализа-
ции показатель точности достигал 88,5 % [18]. Данный 
класс задач рассматривается как компонент автомати-
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ческого распознавания рабочего процесса с потенци-
альным применением для интраоперационной подсказ-
ки и послеоперационного анализа вмешательства.

Выделяются решения, ориентированные на анализ 
действий хирурга как в учебных, так и в клинических 
сценариях. В рамках данного направления рассматри-
ваются подходы к автоматизированной оценке навыков 
и характеристик выполнения манипуляций с исполь-
зованием видеопотока консольной камеры и кинема-
тических параметров движений инструментов. Полу-
чаемые количественные показатели могут применяться 
для объективизации оценки техники выполнения, со-
поставления результатов между операторами, форми-
рования стандартизированной обратной связи и учеб-
ных рекомендаций [19–21].

Автономизация рассматривается как перспективное 
направление, потенциально способствующее снижению 
вариабельности результатов, связанной с человеческим 
фактором. Стоит упомянуть, что современные решения 
в этой области не нацелены на замену хирурга-экспер-
та и предполагают его ведущую роль в контроле и при-
нятии решений. В рамках данного направления обсуж-
даются уровни автономности – от  алгоритмов 
поддержки и частичной автоматизации до выполнения 
ограниченных подзадач в заданных условиях, а также 
подходы на основе обучения с подкреплением и ими-
тационного обучения для автоматизации повторяемых 
этапов. В качестве примера приводятся методы, осно-
ванные на обучении алгоритмов движений по хирур-
гическим видеоданным, в том числе подход Motion2Vec, 
где формируется низкоразмерное векторное представ-
ление (эмбеддинг) фрагментов манипуляций, исполь-
зуемое для сегментации последовательности действий 
и последующей имитации движений. Для задачи нало-
жения шва в рамках представленного подхода сообща-
ется о точности сегментации 85,5 %, а также о средней 
ошибке позиционирования 0,94 см при воспроизведе-
нии кинематической позы [22, 23].

Вопросы безопасности и практического внедрения 
включают обеспечение конфиденциальности данных 
пациентов и стандартизацию процессов их сбора, хра-
нения, обезличивания и  обмена между системами. 
Отдельное значение имеют требования к прозрачности 
моделей, включая документирование используемых 
данных и ограничений алгоритмов, а также возмож-
ность интерпретации получаемых выводов в клиниче-
ском контексте. Существенным аспектом остается 
воспроизводимость результатов, предполагающая со-
поставимость метрик при валидации на независимых 
выборках и при переносе решений между учреждени-
ями. Дополнительно рассматриваются уязвимость 
цифровой инфраструктуры к кибератакам и необхо-
димость мер защиты, направленных на предотвраще-
ние несанкционированного доступа и нарушения це-

лостности данных и программных компонентов [24]. 
В правовом контексте рассматриваются регуляторные 
подходы к разработке, валидации и допуску к приме-
нению систем с элементами ИИ, а также вопросы обес
печения безопасности пациента на всех этапах исполь-
зования цифровых решений. Отдельно обсуждаются 
механизмы мониторинга безопасности и эффективно-
сти после вывода программного или аппаратного про-
дукта в клиническую практику, включая сбор и анализ 
данных о нежелательных событиях, управление обнов-
лениями программного обеспечения и контроль из-
менений алгоритмов. Существенное внимание уделя-
ется кибербезопасности, защите данных, а  также 
этическим аспектам применения алгоритмических 
решений. Дополнительно анализируются модели рас-
пределения ответственности между врачом, медицин-
ской организацией и производителем оборудования, 
включая ошибки или сбои системы. При этом подчер-
кивается неоднородность нормативных и правопри-
менительных подходов в  различных юрисдикциях, 
что затрудняет унификацию требований и сопостави-
мость практик внедрения [25].

Обсуждение
Представленные данные характеризуют РАХ 

как сформировавшуюся технологическую платформу 
малоинвазивных вмешательств, широко внедренную 
в ряде нозологий и продолжающую масштабироваться. 
Одновременно сохраняются ограничения, типичные 
для сложных оператор-зависимых технологий: вари
абельность результатов между хирургами и учрежде-
ниями, выраженная кривая обучения. В клинических 
сравнениях с лапароскопией по отдельным направле-
ниям отмечается сопоставимость по ряду ранних по-
слеоперационных исходов, что смещает фокус обсуж-
дения к вопросам воспроизводимости, стандартизации 
качества и управляемости рисков при росте объемов 
вмешательств.

Применение ИИ в РАХ формируется как надстрой-
ка над цифровыми потоками данных, генерируемыми 
в ходе операции, прежде всего видеопотоком и кине-
матикой движений инструментов. Наиболее описыва-
емые классы решений ориентированы на задачи из-
мерения и  интерпретации хирургического процесса 
и могут использоваться в режиме поддержки, без из-
менения базовой концепции телеманипуляционной 
хирургии и без перехода к полной автономии.

Категории и типы технологий ИИ, описываемые 
в РАХ:

• машинное обучение – классификация и прогно-
зирование на  основе структурированных при-
знаков;

• глубокое обучение – нейросетевые модели для ана-
лиза изображений и последовательностей;
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• компьютерное зрение – детекция, сегментация, 
трекинг инструментов и объектов операционного 
поля;

• анализ видео (surgical video analytics) – распозна-
вание фаз, этапов и событий вмешательства;

• анализ кинематики и движений – извлечение ме-
трик траекторий, скорости, плавности, точности;

• распознавание рабочего процесса (workflow 
recognition) – декомпозиция вмешательства на за-
дачи;

• поддержка интраоперационных решений – кон-
текстные подсказки, навигационные элементы, 
интеграция данных;

• прогностическое моделирование – прогноз от-
дельных параметров послеоперационного течения 
и качества жизни;

• оценка навыков и обучение – автоматизированная 
оценка техники и формирование обратной связи;

• частичная автоматизация задач – автоматизация 
повторяемых подзадач в  заданных условиях 
при клиническом контроле;

• обучение с подкреплением и имитационное обу-
чение – подходы для алгоритмического освоения 
действий на данных операций.
Ключевым ограничением для интерпретации ре-

зультатов исследований по ИИ в РАХ остается неод-
нородность данных и протоколов оценки. Различа-
ются источники данных, структура датасетов, 
критерии разметки, наборы метрик и способы вали-
дации, что затрудняет сопоставление моделей и пе-
реносимость результатов между центрами. Отдельной 
проблемой является соотношение технических по-
казателей точности алгоритмов и клинически значи-
мых конечных точек. Значения точности детекции 
или  классификации не  всегда отражают влияние 
на безопасность и исходы, особенно при отсутствии 
внешней валидации и проспективной проверки в ре-
альных операционных условиях. В связи с этим акту-
альны более строгие подходы к дизайну исследова-
ний, стандартизированные наборы метрик и описание 
контекста применения алгоритмов, включая ограни-
чения и границы применимости.

Внедрение ИИ в клинический контур предпола-
гает регламентированный сбор, хранение и обезличи-
вание данных, строгое определение прав доступа, 
а также совместимость с инфраструктурой медицин-
ской организации. Существенными остаются требо-
вания к прозрачности моделей и документированию 
жизненного цикла алгоритмов, включая контроль об-
новлений и мониторинг нежелательных событий после 
внедрения. Дополнительный уровень рисков связан 
с кибербезопасностью и устойчивостью цифровой сре-
ды к  несанкционированному доступу и  нарушению 
целостности данных. В правовом поле сохраняются 

вопросы распределения ответственности между вра-
чом, медицинской организацией и  производителем 
оборудования, особенно в  сценариях, где алгоритм 
влияет на интраоперационные решения.

Автономизация в РАХ рассматривается как направ-
ление, связанное преимущественно с автоматизацией 
отдельных повторяемых задач в строго определенных 
условиях, при  сохранении ведущей роли хирурга. 
Для  таких решений критичны устойчивость к  вари
абельности всех операционных параметров, кор-
ректная интерпретация контекста и наличие механиз-
мов контроля ошибок.

В целом результаты указывают на тенденцию к уси-
лению цифровой управляемости робот-ассистирован-
ных вмешательств, где ИИ используется для стандар-
тизации и  количественной оценки хирургического 
процесса. На текущем этапе приоритетным представ-
ляется развитие модулей анализа данных, распознава-
ния событий и формирования воспроизводимых ме-
трик качества с последующей клинической оценкой 
влияния таких решений на  безопасность и  исходы 
при  соблюдении требований к  данным, валидации 
и регуляторной ответственности.

Заключение
Робот-ассистированная хирургия сформировалась 

как технологически зрелое направление малоинвазив-
ных вмешательств, характеризующееся стандартиза-
цией аппаратных платформ и устойчивым ростом объ-
ема операций. При этом сохраняются ограничения, 
связанные с  выраженной оператор-зависимостью, 
кривой обучения и межцентровой вариабельностью 
результатов, а также сохраняется дискуссия о соотно-
шении затрат и отдаленных клинических преимуществ 
в отдельных клинических сценариях.

Проведенный анализ литературы показывает, 
что интеграция ИИ в РАХ преимущественно развива-
ется в виде модулей, использующих интраоперацион-
ные цифровые данные, в первую очередь видеопоток 
и кинематические параметры движений инструментов. 
Основные направления включают компьютерное зре-
ние и видеоаналитику, распознавание этапов и задач 
вмешательства, извлечение объективных метрик тех-
ники выполнения, оценку навыков и обучение, а так-
же прогностическое моделирование отдельных пара-
метров послеоперационного течения. Отдельно 
обсуждаются подходы к  частичной автоматизации 
рутинных подзадач при сохранении приоритета кли-
нического контроля хирурга.

Вместе с тем доказательная база по ряду решений 
остается неоднородной, что обусловлено различиями 
в датасетах, разметке, метриках и протоколах валида-
ции. Это ограничивает сопоставимость результатов 
и переносимость моделей между учреждениями и тре-
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бует стандартизации методологии исследований 
и внешней валидации. Практическое внедрение ИИ 
дополнительно связано с требованиями к конфиден-
циальности и безопасности данных, киберустойчиво-
сти, прозрачности алгоритмов и регуляторной ответ-

ственности. В совокупности обозначенные положения 
определяют место ИИ в РАХ как инструмента повы-
шения воспроизводимости, измеримости и управля
емости хирургического процесса с последующей оцен-
кой влияния на клинические исходы.
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Иммунотерапевтическая поддерживающая 
терапия распространенной уротелиальной 
карциномы
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Аннотация
В клинической практике и научной литературе крайне мало описано случаев длительной и последовательной 
терапии пациентов с мышечно-инвазивным прогрессирующим раком мочевого пузыря. В статье изложен кли-
нический случай пациента с комбинированным химиохирургическим лечением рака мочевого пузыря 
рT3aN0M0G3, III стадия. Через год после радикальной цистпростатэктомии диагностировано прогрессирование, 
что потребовало проведения 4 курсов химиотерапии по схеме гемцитабин и цисплатин и последующей терапии 
в поддерживающей фазе иммуноонкологическим препаратом авелумаб. Всего выполнено 53 введения,  
и на настоящий момент терапия продолжается. 
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Abstract
In clinical practice and scientific literature, very few cases of long-term and consistent therapy of patients with muscle-
invasive progressive bladder cancer have been described. The article presents a clinical case of a patient with combined 
chemo-surgical treatment of bladder cancer pT3aN0M0G3, stage III. A year after radical cystprostatectomy, progression 
was diagnosed, which required 4 courses of chemotherapy with gemcitabine and cisplatin and subsequent therapy 
in the maintenance phase with the immuno-oncological drug avelumab. A total of 53 injections were performed  
and therapy is currently ongoing.
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Обоснование 
Злокачественные новообразования мочевого пу-

зыря занимают 13-е место в структуре онкологической 
патологии в России (9-е место среди мужчин, 16-е ме-
сто среди женщин) [1]. У мужчин вероятность развития 
рака мочевого пузыря (РМП) в 5–6 раз выше, чем у жен-
щин; кроме того, заболевание развивается раньше 
у мужчин, чем у женщин (средний возраст у мужчин – 
67,2 года, у женщин – 68,8 года). Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) составляет около 60 % и напрямую 
коррелирует со стадией злокачественного новообра-
зования. Выживаемость без прогрессирования для дан-
ной нозологии считается одной из самых низких. Мы-
шечно-инвазивные формы выявляются у 1/4 больных 
с впервые выявленным РМП.

В настоящее время определены прогностические 
факторы рецидива и выживаемости при РМП, вклю-
чающие гистологическую структуру, дифференциров-
ку опухоли, инвазивный потенциал, классификацию 
TNM и  объем опухоли. Их  использование позволит 
распределить пациентов на группы риска, определить 
прогноз и оптимальную тактику лечения. Необходимо 
отметить, что успехи в лечении могут значительно от-
личаться у пациентов, относящихся к одним и тем же 
стратификационным группам [2, 3].

Поиск новых терапевтических опций и подходов 
к лечению пациентов столь сложной когорты остается 
крайне важным и требует дальнейшего изучения.

В последнее время все большее внимание специ-
алистов привлекает к себе иммунотерапия. В различные 
временные периоды рассматривались и были одобрены 
5 новых препаратов: пембролизумаб, атезолизумаб, 
авелумаб, ниволумаб, дурвалумаб, нацеленных на бло-
кирование взаимодействия между поверхностным бел-
ком Т-лимфоцитов PD-1 и  его лигандами PD-L1 
и PD-L2, в результате чего происходит активация им-
мунного ответа организма [4]. Но, несмотря на значи-
мые успехи в лекарственном лечении распространен-
ного РМП, прогноз у пациентов с нерезектабельными, 
местно-распространенными и метастатическими фор-
мами заболевания остается плохим.

Клинический случай
Пациент Ц., 63 года. В марте 2020 г. был установлен 

диагноз РМП,
 
рT3aN0M0G3, III стадия. В  апреле 

2020  г. пациенту была выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря. Морфологическая картина 
инфильтративного уротелиального рака высокой сте-
пени злокачественности, Grade 3, с ростом в мышеч-
ный слой. С июня 2020 г. проведено 2 цикла неоадъю-
вантной химиотерапии (ХТ) по  схеме MVAC 
(метотрексат 30 мг/м2 внутривенно в 1, 15 и 22-й дни + 
винбластин 3 мг/м2 внутривенно во 2, 15 и 22-й дни + 
доксорубицин 30 мг/м2 внутривенно во 2-й день + цис-

платин 70 мг/м2 внутривенно во  2-й день каждые 4 
нед). В августе 2020 г. выполнена цистпростатэктомия 
с  илеопластикой по  Брикеру. Патоморфологическое 
заключение: инфильтративная папиллярная уротели-
альная карцинома high grade (G3) с признаками выра-
женного постлекарственного метаморфоза; желези-
сто-мышечная гиперплазия с  очаговой атрофией 
желез. С сентября 2020 г. по май 2021 г. проводилось 
динамическое наблюдение.

В августе 2021 г. при выполнении компьютерной то-
мографии (КТ) органов брюшной полости и малого таза 
с контрастным усилением выявлены опухолевые депози-
ты в клетчатке органов брюшной полости (рис. 1, a). 
С сентября по декабрь 2021 г. пациент получил 4 цикла 
ХТ по  схеме: гемцитабин 1000 мг/м2 внутривенно  
в 1, 8 и 15-й дни + цисплатин 70 мг/м2 внутривенно 
в 1-й день. Лечение осложнилось лейкопенией III сте-
пени, тромбоцитопенией IV степени.

Учитывая стойкие гематологические осложнения 
после проведения ХТ и  полный ответ на  лечение 
по данным КТ (рис. 1, б), рекомендована поддержи-
вающая иммунотерапия. С февраля 2022 г. по насто
ящее время пациент получает авелумаб 800 мг внутри-
венно каждые 2 нед с  контрольным обследованием 
каждые 3 мес. Лечение пациент переносит удовлетво-
рительно, без осложнений.

При контрольном обследовании в сентябре 2023 г. 
по  данным КТ органов брюшной полости и  малого 
таза с контрастным усилением выявлена инфильтрация 
клетчатки среднего этажа брюшной полости с нечет-
кими контурами, размерами 109 × 87 мм (рис. 2). 
При начальной оценке у врача-рентгенолога сложи-
лось впечатление об  опухолевом характере данной 
инфильтрации, но  при  сопоставлении клинических 
данных и архива снимков КТ принято решение о фор-
мировании заключения мезентериального бессим-
птомного панникулита.

Пациент суммарно получил 53 введения. При про-
ведении контрольного обследования у пациента заре-
гистрирован постоянный полный ответ, без признаков 
новых поражений или прогрессирования заболевания.

Обсуждение
Стандартом терапии 1-й линии при лечении про-

грессирующего РМП является комбинированная ХТ 
на основе препаратов платины, что сопряжено с вы-
сокой токсичностью. Одним из  противопоказаний 
к назначению схемы гемцитабин + цисплатин являет-
ся сниженная почечная функция, и примерно у поло-
вины больных происходит замена на  карбоплатин, 
что чревато снижением эффективности лечения: ОВ 
сокращается на 4–5 мес. Перед медицинским сообще-
ством стоит вопрос, какова оптимальная тактика на-
значения терапии после окончания курсов ХТ при ме-
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Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости и малого таза: а – от августа 2021 г.: в клетчатке сред-
него этажа брюшной полости – солидное образование до 16 × 10 мм, в клетчатке верхнего этажа – образование до 8 мм, 
на фоне инфильтрации клетчатки, на брюшине у входа в малый таз – образование до 8 × 5 мм; б – от февраля 2022 г.: 
полный ответ после 4 курсов полихимиотерапии
Fig. 1. Computed tomography of the abdominal cavity and pelvis: а – August 2021: in the middle abdominal cavity there is a solid 
formation up to 16 × 10 mm, in the upper abdominal cavity there is a  formation up to 8 mm, against the background of fiber 
infiltration, on the peritoneum at the entrance to the small pelvis there is a formation up to 8 × 5 mm; б – February 2022: complete 
response after 4 courses of polychemotherapy

а б

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной полости и малого таза: а – аксиальная проекция; б – сагиттальная. 
Отмечается диффузное повышение плотности жировой клетчатки корня брыжейки
Fig. 2. Computed tomography of  the  abdominal cavity and pelvic organs: а – axial projection;  б – sagittal. A  diffuse increase 
in the density of the fatty tissue of the mesenteric root is noted

а б

тастатическом РМП. В данной роли перспективными 
являются препараты с совершенно иным механизмом 
действия, основанным на длительном иммунном от-
вете. При назначении комбинации атезолизумаба с ХТ 
в 1-й линии медиана ОВ составляет 16 мес [5]. При на-
значении ингибитора PD-1 (исследование с пембро-
лизумабом) во  2-й линии лечения после ХТ уже 

при прогрессировании медиана ОВ составляет всего 
14 мес [6]. При  монотерапии ингибиторами чек- 
пойнтов (атезолизумабом или пембролизумабом) ме-
диана ОВ варьирует от 12 до 18,5 мес [7].

T. Powles и соавт. в исследования III фазы JAVELIN 
Bladder 100 оценили ОВ у пациентов с уротериальной 
карциномой при  применении авелумаба в  качестве 
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поддерживающей терапии [8, 9]. В исследовании па-
циенты в качестве 1-й линии получали 4–6 циклов ХТ 
на основе платины в случае полного или частичного 
ответа, а также стабилизации заболевания. Пациентов 
рандоминизировали на  2 группы: поддерживающая 
терапия авелумабом и  наилучшая поддерживающая 
терапия без авелумаба. Временной интервал назначе-
ния иммунотерапии составил 4–6 нед. Группы были 
сопоставимы по  возрасту, статусу ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака), локализации первичной 
опухоли, локализации метастазов, статусу PD-L1. Пер-
вичной конечной точкой была оценка ОВ в  общей 
популяции. При анализе высокие показатели ОВ были 
продемонстрированы в  группе авелумаба: медиана  
21,4 мес против 14,3 мес (отношение рисков 0,69; 95 % 

доверительный интервал 0,56–0,86). Вторая конечная 
точка исследования – выживаемость без  прогресси-
рования. Она также положительно отличалась в поль-
зу пациентов, получавших авелумаб: медиана 3,7 мес 
против 2 мес (отношение рисков 0,62; 95 % довери-
тельный интервал 0,52–0,75) [8].

Заключение
Опыт использования препарата авелумаб в качестве 

поддерживающей терапии у пациентов с метастатиче-
ским РМП соответствует данным, опубликованным 
в мировой литературе. Авелумаб продемонстрировал 
эффективность применения и способствует стабили-
зации злокачественного процесса длительное время. 
Профиль безопасности авелумаба благоприятный и со-
ответствует клиническим исследованиям.

Дополнительная информация / Additional information

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при подготовке публикации.
Funding source. The authors declare that there was no external funding for the preparation of this publication.
Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
Disclosure of interests. The authors declare that she has no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this 
article.
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего авторства международным критериям ICMJE (все авторы внесли су-
щественный вклад в разработку концепции, подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед публикацией).  
А.А. Кельн – разработка концепции и дизайна исследования, написание текста рукописи; Л.А. Бахова – обзор публикаций по теме; 
А.В. Ратобольских – анализ полученных данных; Е.А. Шмальц – получение данных для анализа.
Authors’ contribution. All authors confirm that they meet the international ICMJE criteria for authorship (all authors have made a significant 
contribution to the development of the concept, preparation of the article, and have read and approved the final version before publication). 
A.A. Keln – concept development and study design, article writing; L.A. Bakhova – the review of publications on the subject of the article; 
A.V. Ratobolskikh – statistical analysis of the data obtained; E.A. Sсhmaltz – data analysis.
Этическая экспертиза. Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО «Тюменский государствен-
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Аденокистозный рак малых слюнных желез: 
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Аннотация
Аденокистозный рак малых слюнных желез представляет собой редкую и агрессивную форму злокачественно-
го образования, для которого характерны скрытый рост, стремительное периневральное распространение, 
склонность к развитию локальных рецидивов и отдаленному метастазированию. Данная патология чаще встре-
чается у женщин европеоидной расы в возрасте 50–60 лет и в основном локализуется в синоназальной области 
и полости рта.
В статье представлены клинические случаи лечения пациентов с аденокистозным раком синоназальной лока-
лизации и аденокистозным раком твердого неба, на примере которых продемонстрирована эффективность 
терапии off-label (не по показаниям), являющейся терапией спасения и попыткой продления жизни, в частно-
сти инкурабельных больных. Продолжается изучение этиопатогенеза этой опухоли, и разрабатываются новые 
стратегии лечения данной патологии, в том числе с применением таргетной терапии. 
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Abstract
Adenoid cystic carcinoma of the minor salivary glands is a rare and aggressive form of malignant neoplasms 
characterized by hidden growth, rapid perineural advancement, tendency to develop local recurrences and distant 
metastases. This pathology is mostly seen in white women aged 50–60 years and is mostly localized in the sinonasal 
area and oral cavity.
The article presents clinical cases of treatment of patients with adenoid cystic carcinoma of the sinonasal area  
and adenoid cystic carcinoma of the hard palate. Efficacy of off-label therapy as salvage therapy and an attempt  
to prolong life in incurable patients is demonstrated. Etiopathogenesis of this tumor is being investigated, and new 
treatment strategies are being developed, including targeted therapies. 

Keywords: adenocystic carcinoma; minor salivary glands; target therapy; sinonasal cancer
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Обоснование
Аденокистозный рак (АКР) малых слюнных желез 

чаще всего локализуется в ротовой полости (70,1 % слу-
чаев) и синоназальном тракте (26,8 % случаев) и выяв-
ляется преимущественно у женщин [1–4]. Несмотря 
на данные литературы о  пике заболеваемости между 
50–60 годами, эта опухоль может развиться в любом 
возрасте и нередко поражает молодых пациентов [5]. 
Аденокистозный рак представляет собой базалоидную 
опухоль, состоящую из эпителиальных и миоэпители-
альных клеток различной морфологии. При иммуноги-
стохимическом исследовании выявляют неспецифиче-
скую положительную реакцию на  гладкомышечный 
α-актин (aSMA) и низкий уровень экспрессии белка S-100. 
Выделяют несколько морфологических типов AКР: 
дифференцированный крибриформный, тубулярный 
типы и менее дифференцированную солидную форму 
(клетки с нечеткими границами и высокой митотичес-
кой активностью) [6]. Оценка наличия каждого мор-
фологического типа в  общем образце необходима 
для определения биологического поведения опухоли 
и имеет прогностическое значение, поскольку солид-
ный тип характеризуется менее благоприятным про-
гнозом, демонстрирует высокий процент потери гете-
розиготности, большее количество хромосомных 
аберраций, соматических мутаций и повышенную экс-
прессию p53, а также ассоциирован с более высоким 
риском метастазирования [7]. В исследовании S. Weert 
и соавт. у 81 пациента с АКР, получившего хирургиче-
ское лечение, показано неблагоприятное прогности-
ческое влияние наличия солидного компонента. Таким 
образом, авторы отмечают, что  только присутствие 
компонента опухоли солидного типа, несмотря на пре-
обладание другого подтипа, оказывает значительное 
влияние на показатели выживаемости [8].

В 80–90 % случаев при АКР выявляют транслока-
цию t(6;9)(q22–23; p23–24), что приводит к слиянию 
онкогена MYB, который в норме играет значимую роль 
в  регуляции клеточной пролиферации, апоптоза 
и дифференцировки совместно с транскрипционным 
ядерным фактором κB (NFκB). Это приводит к  ги-
перэкспрессии слившихся белков MYB–NFκB, что ха-
рактерно исключительно для данной опухоли и под-
черкивает высокие специфичность и  потенциал 
использования в качестве диагностического биомар-
кера [9]. Не менее значимым фактором канцерогенеза 
АКР является экспрессия p16 в комбинации с выявле-
нием вируса папилломы человека (ВПЧ). J. M. Boland 

и  соавт. провели анализ экспрессии р16 с помощью 
иммуногистохимического исследования и определили 
наличие ВПЧ методом гибридизации in situ у 27 больных 
с АКР органов головы и шеи. В 2 случаях высокодиф-
ференцированного АКР полости носа выявлен высокий 
процент р16-положительных клеток с наличием ВПЧ 
16-го типа высокого риска [10]. E. D. Miller и соавт. про-
демонстрировали связь истинного АКР с экспрессией 
p16 и ВПЧ-инфекцией в 2 из 17 случаев, а клиническая 
картина соответствовала классическому АКР [11]. Од-
нако согласно данным J. A. Bishop и соавт., проанали-
зировавших 161 образец, карциномы, связанные 
с ВПЧ, не были истинным АКР ввиду синоназальной 
локализации, отсутствия слияния генов MYB–NFIB 
и наличия поверхностной дисплазии, которая не на-
блюдается при АКР [12]. Таким образом, в настоящее 
время связь между данной опухолью и  экспрессией 
p16, а  также роль ВПЧ в  канцерогенезе АКР все 
еще остаются предметом активных дискуссий.

Клинические особенности 
аденокистозного рака
Ранние симптомы АКР синонзальной локализации 

неспецифичны и часто имитируют хронический ринит 
и риносинусит, что приводит к поздней диагностике 
заболевания. Согласно данным исследования S. Y. Seong 
и соавт., проведенного в Южной Корее, до 80 % АКР 
малых слюнных железе синоназальной локализации 
обнаруживают на III–IV стадии [13]. С учетом склон-
ности к  периневральной инвазии неврологические 
проявления, такие как лицевая гиперэстезия и неврал-
гия тройничного нерва, могут встречаться часто. Па-
ралич черепно-мозговых нервов, тризм, головная боль 
и  нарушения работы зрительного аппарата нередко 
указывают на  массивное распространение опухоли 
в пределах основания черепа, включая кавернозный 
синус, переднюю и  среднюю черепные ямки [14]. 
В случае локализации АКР в верхнечелюстной пазухе 
основной путь распространения опухоли включает 
инвазию в подглазничный нерв, поражение каверноз-
ного синуса и ветвей тройничного нерва. Метастати-
ческое поражение лимфатических узлов выявляют 
редко – в 3–5 % случаев. Отдаленное метастазирова-
ние у 5–7 % пациентов проявляется первично мета-
статическим заболеванием, у 40–50 % пациентов ме-
тастазы выявляются позднее [15]. Данная тенденция 
к системному распространению заболевания обуслов-
ливает необходимость проведения компьютерной то-
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мографии (КТ) с контрастированием или позитронной 
эмиссионной томографии (ПЭТ) с 18F-фтордезокси-
глюкозой (18F-ФДГ) с целью исключения отдаленного 
метастазирования. Также рассматривается возмож-
ность диагностики с использованием ПЭТ с радиоак-
тивно меченным L-метил(C-11)метионином [16].

Возможности системной лекарственной 
терапии аденокистозного рака малых 
слюнных желез
Пациенты с  АКР синоназальной локализации 

и АКР ротовой полости обращаются за медицинской 
помощью уже на поздних стадиях заболевания, когда 
преимущественно поражены жизненно важные органы, 
возможности лечения ограничены, а риск летального 
исхода крайне высок [17]. Основным методом лечения 
первичной опухоли является хирургическое вмеша-
тельство. Однако при нерезектабельном процессе воз-
никает необходимость применения консервативных 
методов лечения. Важно отметить, что традиционная 
химиотерапия при  данной морфологической форме 
опухоли малоэффективна [18]. В  ряде исследований 
показано, что при применении апатиниба частота до-
стижения частичного ответа у  больных АКР малых 
слюнных желез варьирует от 1 до 46 % [19, 20]. Стаби-
лизация как наилучший ответ при использовании ре-
горафениба выявлена в 44 % случаев, при применении 
комбинации доксорубицина и бортезомиба ее частота 
достигает 100 %. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) варьировала от 3,7 (при применении 
третиноина) до 19,7 (при применении апатиниба) мес. 
При  этом при использовании некоторых препаратов 
(апатиниба, акситиниба, довитиниба, ленватиниба и во-
риностата) медиана ВБП превышала 2,8 мес. Средняя 
продолжительность ответа для вориностата составила 
30,1 мес, для апатиниба – 17,7, для ленватиниба – 3,1, 
для акситиниба совместно с авелумабом – 5,2 [19, 20]. 
По данным G. Zhu и соавт., применение апатиниба в до-
зе 500 мг/сут демонстрирует наилучшие результаты. Так, 
при рецидивирующем и метастатическом АКР частич-
ный ответ был достигнут в 46 % случаев, клинический 
ответ (частичный ответ и  стабилизация) – в  98,5 %, 
а медиана ВБП составила 19,7 мес [21].

Обнадеживающей стратегией при АКР также яв-
ляется применение препаратов, направленных на сиг-
нальный механизм MYB. Использование третиноина 
(транс-ретиноевой кислоты – all-trans retinoic acid, 
ATRA) эффективно ингибирует рост АКР на ксенографт-
ных моделях [22]. Так, согласно результатам исследования 
G. J. Hanna и соавт., в монорежиме этот препарат позво-
лил достичь стабилизации у 11 (68 %) пациентов с реци-
дивом АКР, медиана ВБП составила 3,7 мес. Авторы 
отмечают, что эффективность третиноина у больных 
с низкой экспрессией МYB была выше, о чем свиде-

тельствуют более высокие показатели ВБП, чем при по-
вышенном уровне экспрессии MYB. При этом наиболее 
частым генетическим изменениям в  опухоли был 
подвержен ген NOTCH1 (22 % случаев) [23].

Установлено, что АКР с мутациями в гене NOTCH1 
имеют более агрессивный фенотип по  сравнению 
с опухолями без мутации, что подтверждается более 
высокой вероятностью солидного гистологического 
подтипа, установлением диагноза на поздних стадиях 
заболевания, высоким риском отдаленного метаста-
зирования в печень и кости, а также более низкими 
ВБП и общей выживаемостью. Так, в ходе исследова-
ния A. S. Ho и соавт., опубликованного в 2019 г., выяв-
лено, что у пациентов с рецидивирующим/метастати-
ческим АКР, которые могут получить пользу 
от системной терапии, в большей степени наблюдались 
альтерации в  ключевых генах семейства NOTCH 
по сравнению с первичными опухолями (NOTCH1 – 
26,3 % против 8,5 %; NOTCH2 – 4,6 % против 2,3 %; 
NOTCH3 – 5,7 % против 2,3 %; NOTCH4 – 3,6 % против 
0,6 %) [24].

В настоящее время активно изучается применение 
иммунотерапии при АКР. Однократное использование 
ниволумаба не показало эффективности у пациентов 
с рецидивирующим/метастатическим АКР [25]. В ран-
домизированном исследовании II фазы, проведенном 
J. Fayette и соавт., была изучена эффективность пем-
бролизумаба на фоне гипофракционного облучения 
и  без  него. Объективного ответа не  наблюдалось, 
но более чем у 50 % пациентов с АКР была достигнута 
стабилизация. При этом монотерапия анти-PD-1-мо-
ноклональными антителами (PD-1 – рецептор про-
граммируемой клеточной гибели 1) может быть неоп-
тимальным выбором для  больных с  данной 
патологией в связи с низкой способностью опухолевых 
клеток к презентации антигена [26].

В статье представлены клинические случаи лечения 
пациентов с АКР, на примере которых продемонстриро-
вана эффективность терапии off-label (не по показаниям), 
являющейся терапией спасения и попыткой продления 
жизни, в частности инкурабельных больных.

Клинические случаи лечения 
аденокистозного рака малых  
слюнных желез

Клинический случай № 1
Пациентка М. А.И., 30 лет, в апреле 2021 г. обрати-

лась за медицинской помощью в Клинический онко-
логический диспансер № 1 (г. Краснодар) с жалобами 
на затрудненное дыхание, кровотечение из полости но-
са слева, нарастающую слабость, одышку. Из анамнеза 
заболевания стало известно, что в сентябре 2013 г. в ото-
ларингологическом отделении ГБУЗ МО «МОНИКИ» 
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ей была выполнена расширенная биопсия новообра-
зования полости носа слева. По результатам гистоло-
гического исследования выявлен АКР. Установлен 
диагноз: рак полости носа слева T3N0M0 III стадии. 
В  ноябре 2013  г. выполнено хирургическое лечение 
в объеме удаления опухоли полости носа с радиоча-
стотной абляцией. После проведенного лечения нахо-
дилась под динамическим наблюдением.

В июне 2014 г. состояние пациентки резко ухудши-
лось (по результатам КТ – мягкотканное новообразо-
вание в левой орбите размером 11,5 × 13,0 мм, метастаз 
в нижней доле правого легкого). В июле 2014 г. в усло-
виях Краевой клинической больницы № 1 (г. Краснодар) 
проведено хирургическое лечение – видеоассистиро-
ванная торакоскопическая лобэктомия (VATS-лобэкто-
мия) слева – атипичная резекция нижней доли правого 
легкого. Данные патогистологического исследования: 
некротизированная высокодифференцированная аде-
нокарцинома.

В ноябре 2015 г. по данным КТ отмечены прогрес-
сия опухолевого роста краниофациальной области 
слева с интракраниальным и интраорбитальным рас-
пространением, отрицательная динамика очаговых 
образований в легких. Пациентка обратилась в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н.  Петрова, где с  ноября 2016  г. 
по январь 2017 г. проведен курс дистанционной луче-
вой терапии на пазухи носа до суммарной очаговой 
дозы 60 Гр. В мае 2017 г. в Краевой клинической боль-
нице №  1 (г. Краснодар) выполнена реконструкция 
задней зоны лица сложнокомпонентным лоскутом 
с левого предплечья. По данным патологогистологи-
ческого исследования (ПГИ), среди подкожной фи-
брозной ткани сохраняется рост АКР.

В июне 2020 г. выполнены магнитно-резонансная 
томография (МРТ) и КТ. Выявлены объемное образо-
вание полости носа с признаками деструкции приле-
жащих костных стенок и  инвазией в  правую орбиту 
и мягкие ткани лица справа, множественные очаговые 
образования обоих легких. С августа по октябрь 2020 г. 
по  рекомендации специалистов НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Петрова в условиях Клинического онкологи-
ческого диспансера № 1 (г. Краснодар) проведены 3 кур-
са полихимиотерапии (ПХТ) по схеме: гемцитабин в до-
зе 1000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + цисплатин в дозе 80 мг/м2 
в 1-й день, интервал 21 день. Определены молекулярно- 
генетические маркеры – NTRK, MSI/dMMR (MSI – 
микросателлитная нестабильность). Молекулярных 
мишеней терапии не выявлено.

Данные КТ от октября 2020 г.: множественные оча-
говые образования обоих легких без динамики. В пра-
вой и левой долях печени определяются разрозненные 
очаговые образования размером до 3,8 × 4,4 см. По дан-
ным МРТ от ноября 2020 г. выявлен рост рецидивной 
опухоли в рамках стабилизации заболевания по кри-

териям оценки ответа солидных опухолей Response 
Evaluation Criteria in  Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1). 
Принято решение о продолжении курсов ПХТ по схе-
ме: гемцитабин в  дозе 1000 мг/м2 в  1-й и  8-й дни + 
цисплатин в дозе 80 мг/м2 в 1-й день, интервал 21 день, 
до 6 циклов.

В динамике по данным КТ от апреля 2021 г. выяв-
лено прогрессирование заболевания по  критериям 
RECIST 1.1. – увеличение очаговых образований в пе-
чени и продолженный рост рецидивной опухоли. Про-
ведена биопсия печени под ультразвуковым контролем. 
Результаты ПГИ: аденокистозная карцинома без при-
знаков MSI. С апреля по июль 2021 г. проведены 3 кур-
са ПХТ и  таргетной терапии по  схеме: паклитаксел 
в дозе 100 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + карбоплатин AUC 
(площадь под кривой) 2,5 мг в 1-й и 8-й дни + цетук-
симаб в дозе 250 мг/м2 (нагрузочная доза – 400 мг/м2) 
в 1-й, 8-й и 15-й дни; цикл 21 день.

По данным КТ от июля 2021 г. выявлены множе-
ственные гематогенные метастазы в легких – без ди-
намики, нарастающий гидроперикард, стабилизация 
очаговых образований в печени, стабильный очаг остео
склероза в правой подвздошной кости (рис. 1).

По данным МРТ краниофациальной области в ав-
густе 2021 г. выявлен продолженный рост рецидивной 
опухоли с интра- и экстракраниальным распростра-
нением, а также распространением в левый каверноз
ный синус, левую крылонебную ямку с нарастающими 
некротическими изменениями (рис. 2).

В сентябре 2021 г. проведена телемедицинская кон-
сультация в  МНИОИ им. П. А.  Герцена – филиале 
НМИЦ радиологии. В связи с распространенностью 
опухоли протонная терапия не показана. Назначена 
паллиативная химиотерапия. От дальнейшего лечения 
пациентка отказалась. Летальный исход наступил в ян-
варе 2022 г.

Клинический случай № 2
Пациентка В. А.П., 1994 года рождения, обратилась 

за медицинской помощью в 2014 г. (в возрасте 20 лет) 
с жалобами на рост новообразования твердого неба. 
В ходе обследования по данным КТ краниофациальной 
области (КФО), орофарингеальной области от 21.03.2014 
выявлена КТ-картина ноообразования твердого неба. 
По данным цитологического исследования – возмож-
но, аденокистозная карцинома. В апреле 2014 г. выпол-
нена резекция левой верхней челюсти с реконструк-
тивно-пластическим компонентом с предварительной 
перевязкой левой наружной сонной артерии. По дан-
ным ПГИ от 06.05.2014 – аденокистозный рак. Уста-
новлен диагноз: АКР твердого неба pT4N0M0, G

1
,  

IV стадия.
С 14.05.2014 по 30.05.2014 проведен курс дистан-

ционной гамма-терапии в  суммарной очаговой дозе 
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Рис. 2. Магнитно-резонансная томография рецидивной опухоли в динамике: а – от 05.11.2020. Очаг размером 45,5 × 28,9 мм;  
б – от 23.08.2021. Очаг размером 69,3 × 32,6 мм. Очаги обозначены стрелками
Fig. 2. Dynamic magnetic resonance imaging of a  recurrent tumor: а – from 05.11.2020. Lesion of size 45.5 × 28.9 mm; б – from 
23.08.2021. Lesion of size 69.3 × 32.6 mm. Arrows point at the lesions

Рис. 1. Компьютерная томография легких в динамике: а – от 23.10.2020. Очаги размерами 16,8 и 31,1 мм; б – от 23.10.2023. 
Очаг размером 23,7 мм; в – от 07.07.2021. Очаг размером 29,5 мм; г – от 07.07.2021. Очаги размерами 22,3 и 35,2 мм. Очаги 
обозначены стрелками
Fig. 1. Dynamic computed tomography of the lungs: а – from 23.10.2020. Lesions of sizes 16.8 and 31.1 mm; б – from 23.10.2023. Lesion 
of size 23.7 mm; в – from 07.07.2021. Lesion of size 29.5 mm; г – from 07.07.2021. Lesions of size 22.3 and 35.2 mm. Arrows point  
at the lesions
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40 Гр. В дальнейшем выполнены 6 курсов ПХТ по схе-
ме доксорубицин + карбоплатин. С 2014 г. пациентка 
находилась под динамическим наблюдением. Отмече-
но ухудшение состояния. По данным КТ от 04.09.2018 
выявлен прогрессирующий опухолевый рост в носо-
глотке с интраорбитальным и интракраниальным рас-
пространением слева, распространением в левую по-
ловину полости носа и вовлечением левой внутренней 
сонной артерии, решетчатого лабиринта и пазухи ос-
новной кости. Отмечены КТ-признаки левосторонне-
го среднего отита и мастоидита, левостронняя шейно- 
подчелюстная лимфаденопатия, очаговые и шаровид-
ные образования в легких (susp. метастазы). Проведе-
на биопсия образования полости носа слева. По дан-
ным ПГИ от 05.09.2018 – АКР.

Проведены 9 курсов ПХТ по схеме: паклитаксел 
в дозе 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5, 1 раз в 21 день. 
По данным промежуточного обследования, достигну-
та стабилизация заболевания. Пациентка находилась 
под динамическим наблюдением. При очередном об-
следовании в ноябре – декабре 2019 г., по данным КТ 
органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза, зафиксированы стабильные метастатические оча-
ги в легких, однако в ходе МРТ головного мозга и кра-

ниофациальной области обнаружена отрицательная 
динамика опухолевого процесса носоглотки, прида-
точных пазух слева с распространением парафаринге-
ально, в левую и правую орбиты, левое жевательное 
пространство, крылонебную ямку, кавернозный синус 
и  среднюю черепную ямку слева, с паравазальным 
распространением, вовлечением невральных структур, 
левой внутренней сонной артерии и внутренней ярем-
ной вены. Пациентка получила консультацию специ
алистов НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова. С января 
2021 г. назначена анти-PD-1-терапия пембролизумабом 
в дозе 200 мг внутривенно 1 раз в 3 нед. По данным 
промежуточного обследования отмечена стабилизация 
заболевания по критериям iRECIST 1.1 с января 2019 г. 
до ноября 2020 г. (в течение 20 мес) (рис. 3). 

По данным МРТ краниофациальной области и го-
ловного мозга от  09.06.2020 по  сравнению с  МРТ 
от 16.04.2020 отмечена стабилизация опухолевого про-
цесса носоглотки. С ноября 2020 г. терапия прервана 
в  связи с  инфицированием COVID-19 и  развитием 
внебольничной двусторонней полисегментарной пнев-
монии, правостороннего гидроторакса. 19.11.2020 г. 
установлен дренаж в  правую плевральную полость. 
В процессе наблюдения при контрольном МРТ голов-

Рис. 3. Динамика опухолевого процесса по данным компьютерной томографии головного мозга, краниофациальной об-
ласти, грудной клетки на фоне анти-PD-1-терапии (PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели 1) пембролизу
мабом: а – данные от 16.01.2019; б – данные от 05.02.2020 г. Состояние после резекции верхней челюсти с реконструктив-
но-пластическим компонентом. Отрицательная динамика опухолевого процесса в  носоглотке с  нарастающим 
интраназальным, интраорбитальным и интракраниальным распространением слева с вовлечением левой внутренней 
сонной артерии и внутренней яремной вены, решетчатого лабиринта, пазухи основной кости, крыловидных и височной 
мышц слева, левостороннего среднего отита и мастоидита. Очаг обозначен стрелками
Fig. 3. Dynamics of tumor process per computed tomography of the brain, craniofacial area, thoracic cage during anti-PD-1 therapy 
(PD-1 – programmed cell death protein 1) with pembrolizumab: а – data from 16.01.2019;  б – data from 05.02.2020. Condition  
after maxillectomy with reconstructive component. Negative dynamics of the tumor in the nasopharynx with intranasal, intraorbital  
and intracranial growth on the left and with involvement of the internal carotid artery and internal jugular vein, ethmoidal labyrinth, sphenoid 
sinuses, pterygoid and temporalis muscles on the right, left-sided middle ear otitis and mastoiditis. Arrows point at the lesion

а б
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ного мозга от 05.03.2021 динамика не выявлена, одна-
ко по данным КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза от 12.04.2021 отмечены увели-
чение количества и размеров метастазов в легких, воз-
никшие в динамике очаговые образования печени.

С  апреля по  июнь 2021  г. реиндуцирована ПХТ: 
паклитаксел в дозе 60 мг/м2 + карбоплатин AUC 2 в еже-
недельном режиме. Достигнута стабилизация заболева-
ния. Молекулярное исследование на  MSI/dMMR 
от 24.04.2021 – признаков MSI не выявлено. Рецепторов 
андрогенов не обнаружено. Тем не менее в ходе МРТ 
головного мозга и  краниофациальной области 
от 30.06.2021 отмечен продолженный рост рецидивной 
опухоли в полости носа и придаточных пазухах с уве-
личением объема интракраниального компонента, 
вовлечением левого кавернозного синуса, левой вну-
тренней сонной артерии с паравазальным распростра-
нением и  левой внутренней яремной вены. В  июле 
2021 г. пациентка получила консультацию специали-
стов МНИОИ им. П. А.  Герцена – филиала НМИЦ 
радиологии. С учетом клинической ситуации, исчер-
панности линий терапии и возраста пациентки назна-
чена таргетная терапия ленватинибом в дозе 24 мг/сут. 
В связи с развитием нежелательных явлений больная при-
нимала препарат в редуцированной дозе – 10 мг/сутки. 
Тем не менее отмечена стабилизация заболевания в те-
чение 1 года. Ввиду перерыва в терапии в течение 3 мес 
по причине COVID-19 с развитием миокардита (сни-
жение фракции выброса до 30–40 %) выявлено про-
грессирование заболевания и возникновение синдро-
ма анорексии-кахексии. Предпринята попытка 
возобновления лечения в  редуцированной дозе 
(10 мг/сут). Однако на фоне терапии при попытке по-
вышения дозы развились нежелательные явления – 
тошнота и рвота. От продолжения терапии пациентка 
отказалась, наступил летальный исход.

Динамика процесса на фоне перерыва в терапии 
ленватинибом представлена на рис. 4, 5.

Клинический случай № 3
У пациента В. М. А., 70 лет, в декабре 2015 г. выяв-

лено гематологическое заболевание. В Краевой кли-
нической больнице № 1 им. проф. С. В. Очаповского 
(г. Краснодар) 24.12.2015 выполнены видеоторакоско-
пия и биопсия средостения. По данным ПГИ: неходж-
кинская лимфома. Проведены 12 курсов химиотерапии 
по схеме CHOP (циклофосфамид в дозе 750 мг/м2 вну-
тривенно в  1-й день цикла + доксорубицин в  дозе 
50 мг/м2 внутривенно в 1-й день цикла + винкристин 
в дозе 1,4 мг/м2 внутривенно в 1-й день цикла + предни-
золон в дозе 40 мг/м2 внутрь ежедневно с 1-го по 5-й дни 
цикла) – с положительным эффектом. До конца авгу-
ста 2018 г. пациент получал лечение по месту житель-
ства препаратом ритуксимаб в дозе 700 мг 1 раз в мес. 

По окончании терапии находился под динамическим 
наблюдением.

В январе 2020 г. впервые выявлено объемное обра-
зование левой верхнечелюстной пазухи, выполнена 
биопсия образования твердого неба слева. По данным 
ПГИ: аденокистозная карцинома. Установлен диагноз: 
АКР левой верхнечелюстной пазухи T3N0M0, III ста-
дия. С февраля по октябрь 2020 г. проведены 9 курсов 
ПХТ по схеме паклитаксел + карбоплатин с наилуч-
шим эффектом в  виде стабилизации заболевания 
по RECIST 1.1. Однако с учетом неприемлемой ток-
сичности (нейтропения II степени в межкурсовом пе-
риоде, нейропатия III степени) принято решение о ди-
намическом наблюдении. В  июле 2021  г. в  ходе 
контрольного осмотра зафиксировано прогрессирование 
заболевания. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ выявлена 
патологическая масса в левой гайморовой пазухе с фик-
сацией радиофармпрепарата и деструкцией медиальной 
стенки. Патологическая масса в переднем средостении 
соответствует проявлениям лимфопролиферативного 
заболевания. В лимфатических узлах средостения отме-
чена фиксация18F-ФДГ, что соответствует лимфопроли-
феративному заболеванию. Выявлена гепатомегалия 
с фоновой фиксацией ФДГ. С августа по декабрь 2021 г. 
проведены 6 курсов ПХТ по схеме АР (доксорубицин 
в дозе 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циспластин в до-
зе 40 мг/м2 внутривенно в 1-й день, каждые 3 нед). Общее 
число циклов – 6. Отмечена стабилизация заболевания. 
По данным КТ от 26.07.2022 установлено прогрессиро-
вание заболевание по критериям RECIST 1.1. – увеличе-
ние очаговых образований до  50,4 × 57,3 см (ранее – 
до  21,8 × 27,8 см), продолженный рост рецидивной 
опухоли краниофациальной области (рис. 6).

С учетом того, что пациент ранее получал лечение, 
и реализации кардиотоксичности антрациклинсодер-
жащей схемы химиотерапии СHOP со снижением со-
кратимости миокарда и развитием сердечной недоста-
точности (фракция выброса – 42 %) общее состояние 
по шкале Восточной кооперативной онкологической 
группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
оценено в 2 балла. Больной признан инкурабельным. 
Назначен гидразина сульфат в дозе 60 мг 3 раза в день 
ввиду кахексии.

При  контрольном осмотре по  данным КТ 
от 20.01.2023 отмечены сокращение размеров опухо-
левого конгломерата, субтотально заполняющего про-
свет левой верхнечелюстной пазухи, стабилизация 
медиастинальной опухоли. Достигнут частичный ответ 
по критериям RECIST 1.1 – сокращение максималь-
ного размера таргетного очага (см. рис. 6).

В связи с прогрессированием заболевания с ок-
тября 2023 г. до января 2024 г. пациент получал ка-
пецитабин в дозе 2500 мг/м2 в сутки. Однако в фев-
рале 2025 г. больной умер.
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Рис. 5. Компьютерная томография: а – динамика метастатического процесса в печени; б – метастазы в легких; в – по-
явление метастазов в костях. Метастазы указаны стрелками
Fig. 5. Computed tomography: а – dynamics of  metastatic process in  the  liver;  б – lung metastases; в – appearance of  bone 
metastases. Arrows point at the metastases

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга: а – от 30.06.2021; б – от 23.03.2022. Положительная динами-
ка (стабилизация заболевания) на фоне терапии ленватинибо . Стрелками обозначен очаг
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain: а – from 30.06.2021; б – from 23.03.2022. Positive dynamics (stable disease) during 
lenvatinib therapy. Arrows point at the lesion 
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Заключение
Аденокистозная карцинома – агрессивная злока-

чественная опухоль, лечение которой требует ком-
плексного подхода. В представленной работе проана-
лизированы результаты лечения инкурабельных 
пациентов с АКР малых слюнных желез синоназальной 
локализации и твердого неба. На примере клинических 
случаев показана эффективность терапии off-label, 
которая является терапией спасения и попыткой прод-
ления жизни, в частности инкурабельных пациентов.  
По нашим данным, эффективность продемонстриро-
вали анти-PD-1-терапия пембролизумабом, таргетная 
терапия ленватинибом и гидразина сульфатом. Адено
кистозный рак является редкой патологией, однако 
данное заболевание отличается крайне агрессивным 
течением [21]. Клиническую ситуацию осложняют 
поздняя диагностика и  ограниченные возможности 
терапии. Клиническая картина АКР малых слюнных 

желез синоназальной локализации и  твердого неба 
характеризуется медленным ростом и поздним прояв-
лением симптомов, что  затрудняет раннюю диагно-
стику. Большинство пациентов на  диагностическом 
этапе уже имеют заболевание II–IV стадий.

Возможности лекарственной терапии АКР остают-
ся ограниченными, при этом есть вероятность назна-
чения таргетной терапии с довольно низким уровнем 
доказательности. Данная патология связана с гетеро-
генными молекулярно-генетическими изменениями, 
что ассоциировано с различными вариантами клиниче-
ского течения. В большинстве случаев для лечения аде-
нокистозного рака можно использовать препараты, на-
правленные на сигнальный механизм MYB [22, 27].

Поиск возможных молекулярно-генетических на-
рушений при АКР малых слюнных желез и выбор оп-
тимального варианта терапии данной опухоли продол-
жается.

Рис. 6. Компьютерная томография головного мозга: а – от 04.06.2020. Очаг размером 21,8 × 27,98 мм; б – от 26.07.2022. Очаг 
размером 50,4 × 57,3 мм; в – от 20.01.2023. Очаг размером 40,8 × 45,2 мм. Очаги обозначены стрелками
Fig. 6. Computed tomography of the brain: а – from 04.06.2020. Lesion of size 21.8 × 27.98 mm; б – from 26.07.2022. Lesion of size  
50.4 × 57.3 mm; в – from 20.01.2023. Lesion of size 40.8 × 45.2 mm. Arrows point at the lesions
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раком молочной железы: как результаты теста  
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Diagnosis of loss of PTEN protein expression in patients with HR+/HER2-negative 
metastatic breast cancer:  how test results affect clinical decisions   
(expert council resolution)

8 октября 2025 г. в Москве состоялся экспертный 
совет по вопросам диагностики и определения клини-
ческого значения потери экспресии белка PTEN (PTEN 
loss) у пациентов с люминальным (HR+)/HER2-нега-
тивным (HR – гормональные рецепторы; HER2 – ре-
цептор эпидермального фактора роста 2-го типа) рас-
пространенным раком молочной железы (РМЖ).

В рамках экспертного совета были обсуждены со-
временный алгоритм лечения люминального (HR+)/
HER2-негативного распространенного РМЖ, роль 
диагностики альтераций сигнального пути AKT, воз-
можности оценки PTEN loss в опухоли иммуногисто-
химическим (ИГХ) методом, клиническое значение 
белка PTEN, а также эффективность и безопасность 
таргетной терапии капивасертибом у пациенток с гор-
монорезистентным метастатическим РМЖ с альтера-
циями сигнального пути PIK3CA/AKT/PTEN, включая 
PTEN loss. Предложен новый алгоритм тестирования 
опухолевого образца для подбора таргетной терапии 
HR+/HER2-негативного распространенного РМЖ.

Несмотря на современные патогенетические вари-
анты лечения HR+/HER2-негативного метастатическо-
го РМЖ, включающие комбинированную эндокрино-
терапию (ЭТ) с использованием CDK4/6-ингибиторов, 
в 1 год от начала данной терапии примерно у 20 % боль-
ных развивается рецидив заболевания, а к окончанию 

2-го года лечения примерно у 50 % больных отмечается 
прогрессирование заболевания [1–5]. Одним из важ-
нейших механизмов возникновения гормонорези
стентности является активация пролиферации и кле-
точного метаболизма за счет сигнального каскада PI3K  
(фосфоинозитид-3-киназа)/AKT/PTEN, что не толь-
ко приводит к лиганднезависимому делению опухоли, 
но и способствует накоплению энергетических запасов 
в клетках, что повышает их подвижность и выжива
емость [6–11]. Ключевые функции сигнального пути 
PI3K/AKT/PTEN многообразны и зависят от вида ре-
цепторов роста, сигналы от которых запускают после-
довательный каскад молекулярно-генетических собы-
тий, крайне важных для  опухолевых клеток: 
от поглощения глюкозы, регулируемого инсулиновым 
рецептором фактора роста клетки, до запуска клеточ-
ного деления при стимуляции эпидермального факто-
ра роста [10, 11]. Для люминального (гормонозависи-
мого) РМЖ основным путем деления клеток является 
запуск ER-зависимого сигнального каскада (ER – ре-
цепторы эстрогена), блокада которого лежит в основе 
применения ЭТ как в монорежиме, так и в комбина-
ции с CDK4/6-ингибиторами [1–5]. Для опухолевого 
пула блокада ключевого пути деления является небла-
гоприятным событием. Способность к  выживанию 
в  данных условиях могут сохранить и  использовать 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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клетки РМЖ, которые на ранних этапах канцерогене-
за приобрели активирующие мутации в  генах PI3K 
и  AKT, а  также различные генетические аномалии, 
инактивирующие функцию белка PTEN [6–11]. Таким 
образом, активация сигнального пути PI3K/AKT/PTEN 
будет способствовать развитию параллельного запуска 
пролиферации опухолевых клеток, не зависимого от ER, 
что приведет к развитию запрограммированной рези-
стентности к ЭТ как в моноварианте, так и в комбина-
ции с CDK4/6-ингибиторами [10, 11]. В такой ситуации 
для лечения гормонорезистентного РМЖ с наличием 
альтераций сигнального пути AKT имеют преимуще-
ство таргетные агенты, блокирующие данный сигналь-
ный путь и способные подавить аберрантное деление 
опухоли [12–14].

Селективные ингибиторы PI3K блокируют пере-
дачу сигнала на  инициирующем этапе сигнального 
пути, однако даже в этом случае может развиться ре-
зистентность к терапии в связи с молекулярными из-
менениями в  нижестоящих компонентах (мутации 
в гене AKT и дисфункция PTEN), а также c наличием 
комутаций (PIK3CA + PTEN или  PIK3CA + AКТ), 
которые способны реактивировать этот путь [13–15]. 
Наиболее продуктивной для  остановки клеточного 
деления является блокада киназы AKT. Ввиду централь-
ного положения в  сигнальном пути ингибирование 
AKT может прервать аберрантный внутриклеточный 
путь передачи сигналов PI3K → AKT и PTEN → AKT 
и нарушить дальнейшие перекрестные взаимодействия 
между сигнальными путями, что и явилось ключевой 
идеей при изучении эффективности нового селектив-
ного AKT-ингибитора капивасертиба при гормоноре-
зистентном метастатическом РМЖ [7, 16–18].

Результаты исследований последних лет показали, 
что есть еще один важный участник этого сигнального 
пути – белок-онкосупрессор PTEN, потеря функции 
которого может запустить сигнальный путь 
PI3K/AKT/PTEN даже в отсутствие активирующих му-
таций в генах PIK3CA и AKT [18–22]. Имеются точные 
данные о частоте детекции мутаций в  генах PIK3CA 
и АКТ при HR+/HER2-негативном метастатическом 
РМЖ (около 40 % случаев для PIK3CA и около 5 % – 
для AKT); при этом как наиболее часто определяемые, 
так и редкие мутации являются онкогенными и вносят 
эквивалентный вклад в развитие резистентности к тера-
пии [6, 9, 20–23]. Однако оценка частоты инактивации 
кодируемого геном PTEN белка (от 5 до 45 % случаев) 
и клинической роли такой дисфункции представляет 
сложности [23]. Поэтому появление данных об эффек-
тивности таргетной терапии AKT-ингибитором капи-
васертибом у больных с HR+/HER2-негативным рас-
пространенным РМЖ с  PTEN loss имеет большое 
значение в клинической онкологии [24, 25].

Эффективность и безопасность 
AKT-ингибитора капивасертиба 
при гормонорезистентном HR+/HER2-
негативном метастатическом раке 
молочной железы с альтерациями 
сигнального пути AKT
Эффективность и безопасность капивасертиба – 

селективного ингибитора всех изоформ серин/тре
ониновой протекинкиназы AKT (AKT1/AKT2/AKT3) – 
была изучена в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании III фазы 
CAPItello-291. В него включены 708 пациенток с гор-
монорезистентным люминальным HER2-негативным 
распространенным РМЖ с ранним рецидивом (на фо-
не адъювантной ЭТ или в течение одного года после ее 
окончания) и прогрессированием заболевания в ходе 
предшествующей ЭТ по поводу метастатического РМЖ 
[7, 24]. Больные основной группы получали капивасер-
тиб в дозе 400 мг 2 раза в сут (4 дня – прием, 3 дня – 
перерыв), а  также фулвестрант в  дозе 500 мг 1 раз  
в 4 нед (в 1-й месяц – в 1-й и 15-й дни), больные кон-
трольной группы – плацебо + фулвестрант.

Результаты исследования CAPItello-291, представ-
ленные ранее, показали значимое преимущество ком-
бинированной ЭТ с  использованием капивасертиба 
в увеличении медианы выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) у пациенток с альтерациями сигналь-
ного пути AKT (7,3 мес vs 3,1 мес; отношение рисков 
(ОР) 0,50), причем независимо от предшествующей 
терапии CDK4/6-ингибиторами, наличия метастазов 
в печени и проведения химиотерапии [7, 24].

Объективный ответ (28,8 % у пациенток с наличи-
ем альтераций) предполагает целесообразность назна-
чения капивасертиба в комбинации с фулвестрантом 
при  отсутствии агрессивного течения заболевания 
и необходимости назначения химиотерапии [7, 24].

Эксперты отметили благоприятный и управляемый 
профиль безопасности таргетной терапии с использо-
ванием капивасертиба, что в совокупности с критери-
ями включения в исследование CAPItello-291 делает 
возможным применение этого препарата даже при на-
личии исходно гипергликемии (уровень гликирован-
ного гемоглобина <8 %) или сахарного диабета, кон-
тролируемого без  инсулина. Отмечена возможность 
назначения капивасертиба тем пациенткам, которые 
ранее получали терапию алпелисибом и прекратили 
ее из-за развития непереносимой токсичности.

Эксперты подчеркнули необходимость генетической 
оценки альтераций сигнального пути AKT и важность 
основных результатов исследования CAPItello-291, от-
метили их высокую клиническую значимость для лече-
ния гормонорезистентного распространенного РМЖ, 
а  также обсудили возможный профиль пациентов, 



66
Академия Практической Онкологии 
Academy for Practical Oncology

Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

РЕЗОЛЮЦИЯ  |  RESOLUTION 

у  которых терапия капивасертибом в  комбинации 
с фулвестрантом могла бы стать оптимальной лечебной 
опцией.

Поисковый анализ дефицита PTEN 
иммуногистохимическим методом 
в исследовании III фазы CAPItello-291
На  конференции Европейского общества меди-

цинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology) в 2025 г. впервые были представлены резуль-
таты дополнительного поискового анализа рандоми-
зированного контролируемого исследования 
CAPItello-291 с оценкой эффективности терапии па-
циентов с PTEN loss ИГХ-методом [25]. В анализ вклю-
чены 70 больных с дефицитом PTEN в образцах опу-
холи по данным ИГХ-исследования: из них 34 (48,6 %) 
получали капивасертиб с фулвестрантом, 36 (51,4 %) – 
плацебо с фулвестрантом. При сравнении эффектив-
ности лечения в группе PTEN loss отмечены значимое 
увеличение медианы ВБП при использовании капи-
васертиба (9,3 мес vs 3,7 мес) и снижение риска разви-
тия рецидива (48 % случаев; ОР 0,52 (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,28–0,93) (рис. 1) [25].

Следует отметить, что при дефиците PTEN проде-
монстрирована эффективность капивасертиба неза-
висимо от  наличия мутаций сигнального пути AKT, 
выявленных методом секвенирования нового поколе-

ния (next generation sequencing, NGS): среди пациентов 
с альтерациями PIK3CA/AKT/PTEN и PTEN loss добав-
ление капивасертиба к фулвестранту привело к 3-крат-
ному увеличению медианы ВБП (9,3 мес vs 3,7 мес). 
При использовании AKT-ингибитора капивасертиба 
отмечено снижение риска прогрессирования на 57 % 
(ОР 0,43; 95 % ДИ 0,20–0,92) (рис. 2) [25].

При этом следует отметить, что у пациентов с де-
фицитом PTEN и отсутствием альтераций сигнального 
пути AKT, выявленных методом NGS, польза от добав-
ления капивасертиба к фулвестранту также оказалась 
значительной: медиана ВБП составила 16,2 мес vs  
4,2 мес, снижение риска прогрессирования – 57 %  
(ОР 0,43; 95 % ДИ 0,15–1,05) (рис. 3) [25].

Таким образом, совершенно очевидно, что новый 
АКТ-ингибитор капивасертиб демонстрирует высокую 
эффективность у больных с дефицитом белка PTEN, 
определяемым ИГХ-методом, причем независимо 
от наличия или отсутствия генетических альтераций 
сигнального пути AKT, выявленных с помощью NGS, 
что открывает новые возможности для отбора паци-
енток для таргетной терапии при гормонорезистент-
ном РМЖ [25].

Эксперты проанализировали современные воз-
можности диагностики статуса PTEN loss, имеющиеся 
сложности и пути их решения, а также отметили не-
обходимость проведения валидационного исследова-

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с дефицитом PTEN [25]. ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) of patients with PTEN deficiency [25]. CI – confidence interval
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Placebo + fulvestrant 36 3,7 (1,9–5,6) 30
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с дефицитом PTEN и альтерациями в генах PIK3CA/AKT1/
PTEN (n = 39) [25]. ДИ – доверительный интервал
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) of patients with PTEN deficiency and alteration in the PIK3CA/AKT1/PTEN genes (n = 39) [25]. 
CI – confidence interval
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Время после рандомизации, мес / Time after randomization, months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 21 18 17 12 11 9 7 6 4 2 0 0 0

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 17 12 6 4 4 3 2 0 0 0 0 0 0

Отношение рисков 0,52 (95 % ДИ 0,28–0,93) /  
Hazard ratio 0.52 (95 % CI 0.28–0.93) 
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Median PFS (95 % CI), months

Число событий / 
Number of events

Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 21 9,3 (5,5–14,7) 17

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 17 3,7 (1,7–5,8) 15

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с дефицитом PTEN и отсутствием альтераций в генах 
PIK3CA/AKT1/PTEN (n = 32) [25]. ДИ – доверительный интервал
Fig. 3. Progression-free survival (PFS) of patients with PTEN deficiency and no alteration in the PIK3CA/AKT1/PTEN genes (n = 32) [25]. 
CI – confidence interval
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Placebo + fulvestrant 19 10 9 7 6 5 3 0 0 0 0 0 0
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n Медиана ВБП (95 % ДИ), мес / 
Median PFS (95 % CI), months

Число событий / 
Number of events

Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 21 16,2 (1,9–H/P) 7

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 17 4,6 (1,8–9,0) 15
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ния ИГХ-оценки экспрессии белка PTEN при РМЖ. 
Кроме того, стала очевидной оптимальная последова-
тельность проведения исследований, направленных 
на поиск таргетных мишеней капивасертиба: на 1-м эта-
пе следует выполнять молекулярно-генетическое тести-
рование для определения альтераций PIK3CA/AKT/PTEN 
методом NGS, на 2-м – оценку PTEN-статуса ИГХ-ме-
тодом [23–26]. Именно при такой последовательности 
действий можно выявить максимальное число кандидатов 
на таргетную терапию AKT-ингибитором капивасер-
тибом в рутинной практике. При этом определение на-
личия PTEN loss ИГХ-методом в большинстве случаев 
имеет преимущество в скорости выполнения исследова-
ния по сравнению с молекулярно-генетическим тести-
рованием на наличие альтераций PIK3CA/AKT/PTEN 
методом NGS, поэтому возможна и обратная последо-
вательность тестирования в случаях, когда время по-
лучения результата является определяющим.

Таким образом, возможности лечения гормоноре-
зистентного распространенного HR+/HER2-негатив-
ного РМЖ с наличием генетических альтераций сиг-
нального пути AKT пополнились новой эффективной 
таргетной линией терапии, которая продемонстрирова-
ла высокие эффективность и безопасность. Результаты 
дополнительного поискового анализа показали большой 
терапевтический потенциал капивасертиба при дефи-
ците PTEN в опухоли, определенном ИГХ-методом, 
что открывает возможности для расширения популяции 

пациентов, для которых таргетная терапия капивасер-
тибом станет предпочтительной. Требуется стандарти-
зация ИГХ-метода оценки статуса PTEN, а также его 
валидационное исследование при РМЖ.

Рекомендации по итогам  
экспертного совета
Необходимо разработать стандарт определения 

PTEN loss ИГХ-методом при РМЖ.
Запланировано проведение валидационного ис-

следования для  выявления PTEN loss в  опухолевых 
образцах пациентов с HER2-негативным HR-положи-
тельным метастатическим РМЖ ИГХ-методом.

Запланированы включение определения PTEN loss 
ИГХ-методом в практические рекомендации Россий-
ского общества онкопатологов и проведение обучаю-
щих мероприятий по  диагностике этого нарушения 
для врачей-патологоанатомов.

Результаты исследований позволят определить про-
филь пациента, которому показано тестирование на аль-
терации сигнального пути АКТ на различных этапах 
заболевания для определения тактики дальнейшего ле-
чения. На основании сформированного профиля может 
быть скорректирована терапевтическая стратегия.

Необходимо повышать осведомленность вра-
чей-клиницистов об эффективности комбинации ка-
пивасертиба и  фулвестранта у  пациентов с  потерей 
белка PTEN loss, определенной ИГХ-методом.
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