BecTHuK gepmartonorum n BeHeponornn. InPress. https://doi.org/10.25208/vdv1400

0.0. Emeansinosa’, A Jl. 3uxupaxoxxkaes'?>, 3.K. Capubexsn!, E.B. ®uionenko'?

"MockoBckuii Hay4HO-MCCIEIOBATENbCKUN OHKONOTMYECKUN MHCTHTYT HMMeHHM ILA.
I'epuena — ¢unman HanmoHanbHOrO MEIMIIMHCKOTO —HCCIENOBATENLCKIO IIEHTpa
panuonoruu, Mocksa, Poccust

2 Poccuiickuii yHHBEPCUTET ApY:XObI Hapoa0B, Mocksa, Poccus

3 IlepBblii MOCKOBCKHMH TOCYIapCTBEHHBI MEIULMHCKUNA yHUBEpcUTET uUMeHH .M.

CeuenoBa, Mocksa, Poccus

COBpeMeHHLIﬁ KOHCEHCYC OTHOCHUTECJIBHO AUATHOCTHKHU Hu JICHCHU A

IKcTpaMaMMapHoro paka Ilemkera

OkcTtpamammapHbii pak [lempkera - MeaneHHO pacTylmas KoKHas BHYTFPUAINUTEINAIbHAS
aJICHOKapIIMHOMA AarOKPUHHBIX JKEJIe3 B AHOTCHUTAIbHOMZA IMOJIMBIIICYHBIX 00JaCTsX.
3aboneBaHue  BCTpeuyaeTcs  KpailHe  peakd, MNPEeUMYMIECTBEHHO Yy  JKCHIIHUH
MOCTMEHOIAY3aJIbHOIO BO3pacTa M XapaKTepu3yeTes Heclnenu(pUuecKol KIMHUYECKOH
KApTHUHOM, B CBA3U C YEM OT MOMEHTA IEPBHIX KIMHUMECKUX IPU3HAKOB 10 ITOCTAHOBKHU
JMarHo3a Moxet npoitu 2-10 ner.

Yame Bcero nopaxarTCs BYJIbBA WM II€pUaHAIbHAs 30HA, I[PU OTOM KIMHUYECKHU
3a00JIeBaHUE TPOSBIAETCS B BHIE UYCTKO OUYEPUYCHHBIX HPUTEMATO3HBIX OJSIIEK CO
BTOPUYHBIMA  HU3MECHEHUsAMMA, | /TaKUMM Kak LICIyLIEHUE, W3BbA3BICHUE U JaxXe
KpOBOTEYCHHUE.

JuddepenunanbHas HAATHOCTUKA TPOBOJUTCS MEXKAY IEPBUYHBIMH W BTOPUYHBIMHU
dopmamu IKETpamMamMmapHoro paka Ilemkera, KaHIUI030M, KOHTAKTHBIM JI€PMATUTOM,
6osiezupio  KpoHay, -5k3eMO#, 3pO3MBHBIM KPAaCHBIM IUIOCKMM JIMIIAeM, THOWHBIM
THJIPAJCHUTPOM, ITUCTHOLIMTO30M KileToK JlaHrepxaHca, ckiiepoaTpopuyecKuM JHXEHOM,
IICOpPUAa30M, IUIOCKOKIETOYHOM KApLUUHOMOM in Situ, aMEIAHOTHYECKOM MEJIIAHOMOW U
IpUOOBUAHBIM MUKO30M.

JledeHne, B OCHOBHOM, BKJIIOYA€T XUPYPrUYECKUN KOMIIOHEHT, TaKKe€ BO3MOYKHO
npUMeHEeHHe (POTOTMHAMUYECKON Tepaniy, IUTOCTAaTUYECKHX areHTOB, B 3aBUCUMOCTH OT
CTaJWH — CUCTEMHOU XUMUOTEPAIINH.

Kniouesvie cnoea: >kctpamamMmapHblii pak Ilempkera; nmarHoctuka paka [lemkera;

naTtorenes paka [lemkera; GpoToauHaMuueckas Tepanus
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The current consensus for the diagnostic and treatment of extramammary Paget’s

disease

Extramammary Paget's disease is a slow-growing cutaneous /intraepithelial
adenocarcinoma of the apocrine glands in the anogenital and axillary regions. The disease
is extremely rare, affects predominantly postmenopausal women§”and thas nonspecific
clinical caracteristics, so that it can take 2-10 years from the ‘first clinical signs to
diagnosis.

The vulva and the perianal region are the most/affected zones. Extramammary Paget’s
disease is clinically manifested as well-defined/erythematous plaques with secondary
changes, such as scaling, ulceration and even bléeding.

Differential diagnosis is made between primary and secondary forms of Extramammary
Paget’s disease, candidiasis, contactidermatitis, Crohn's disease, eczema, erosive lichen
planus, hydradenitis suppurativa, Llangerhans cell histiocytosis, sclerosing lichen, psoriasis,
squamous cell carcinoma in gitujamelanotic melanoma and mycosis fungoide.

Treatment mainly includes, the surgical component, as well as the use of photodynamic

therapy, cytostatic agents, and, depending on the stage, systemic chemotherapy.

Keywords: extramammary Paget's disease; diagnosis of Paget's disease; pathogenesis of

Paget's'discasejphotodynamic therapy
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OCHOBHOI1 TEKCT CTaTbH
Okctpamammapubiii  pak  Ilemxera (OPII) sBhsercs  penkum — 3a00JieBaHUEM,
NPEJCTABIAIOMIMM  COOOM  MEUVIEHHO  PacTyIIyl KOXHYIO HHTPadIUTEIHAIBHYIO
aJICHOKAPIIMHOMY allOKPUHHBIX KeJie3 B aHOTCHUTAJIILHOW M TOAMBIIICYHBIX 00JacTiX H
MPOSIBIIAIOILYIOCS HEXAPAKTEPHOM KIMHUYECKOW KapTUHOM, 4YTO CO3[AeT CIOKHOCTU B
MmocTaHoBKe AuarHo3a [1]. 3aboneBaHre B OCHOBHOM BCTpeuaeTcs y Jroaen crapiiae 60-80
JIeT, Mpu 3TOM, cpeau xeHuwH OPII vaie BcTpeuaeTcss B €BpPONEOMIHOM pace, a cpeau
MYXYHMH B a3UaTckoit pace [2-3].
Beigenstor  mepBuunblii  pak (Tum  I), koTopblii  paccMaTpyBa€ics — Kak
BHYTpHUAIIUJEpMaibHasl AaNOKpPUHHAs KapLMHOMAa IIOTOBBIX JKE€J€3, BTOPUYHBIA WU
«xonopektanbHblil» pak (Tun II) u  yporenmrtanbubiii pak, (Tlemxera (Tum III).
3abonxeBaemocts Hm3kasg: 0,1-24 ma 1 000 000 oxmreneit B oron. CoOTHOIIEHHE
3200J1€Ba€MOCTH y MY>KUHH U JKEHIIUH cocTaBisieT 3—4,5 11 [4-6].
Ohara K. u coaBropsl B 2016 roxy paspabotaju cuctemy CTaaupoBaHUs 3a00JCBaHUS
OPII, cornmacHo MexayHaponHoil HomeHnkiarype ENM [7]. Mcxons w3 pe3ynbTaros,
MOJIy4eHHbIX aBTOpaMu Ha 301 maumeWTe, \nopenaraeTcss Cleayrolas CcHcTeMa
cragupoBanus: | cTamus, npu KoTopoil HaOMEAaeTCs pazMep nepBuyHoi omyxonu T1, HO
HET pacmpoCTpaHEHUS B PErHOHAPHBIEIMM(OY3TBI U OTAaNIeHHBIX MeTacTa3zoB (NOMO); 11
CTaausl XapaKTepU3yeTcss pa3MepOM NEPBUYHON OIMYyXOJu He MeHee T2 U OTCYyTCTBHUEM
pacmipocTpaHeHus B peruoHApHbie TUMQOY3Ibl U OTAa’IeHHBIX MeTactazoB (NOMO); III
CTaausl TPEAINOJIaraeT «wuio00¢e /3HaueHne Tokaszarenss T, HO pacmpocTpaHeHHEe B
perunonanbHble TuMpoy3isl (N1 B ctaguu lla u N2 B craguu I11b); npu IV cragun moxer
ObITh M1000¢ 3HaueHne, I 1 N 1 MpUCyTCTBYIOT OTHaJIeHHbIE MeTacTa3bl (M1).

Kinnunveckasi kapTuHa
OPII, B, OCHOBHOM IOpa)KaeT, y4aCTKU C BBICOKOM KOHLEHTpaLMEN allOKpPUHHBIX JKEJE3,
Takue Kak KOKa TeHUTAIUi, MOAMBIIICYHBIX BIIAJAWH U aHyca/epuaHaibHON 30HHI [4-5,8].
Yamie BcEro mopaxaercsi ByJibBa, Ha JIOJII0 KOTOPOW MPUXOAUTCS MPUOIU3UTENBHO 65%
Bcex ciydaeB OPII. 4-17% BynbBapHbix OPII cBs3aHbBI ¢ CHMYJIBTaHHBIM PAKOM COCEIHMX
OpraHoB, IATas J10Ji1 KOTOPBIX MONAJAaeT Ha paK BJlarajlviia, APYTUX YpPOre€HUTAIbHBIX

CTPYKTYp, IpsIMOM U ToscToM Kuiku [8-9] (puc.1).


https://doi.org/10.25208/vdv1400

BecTHuK gepmaTonorum n BeHeposnoruu. InPress. https://doi.org/10.25208/vdv1400

Pucynok 1. DxcrpamammapHsiil pak [le/pkera By IbBapHOi 30HBL g
(Figure 1. Extra-mammary Paget cancer of the vulvar zone)

HepI/IaHaJ'IBHaSI 30HaA - BTOpPaAsd MO 4aCTOTC MOPAKCHUA OPI1 C SACT HOIU3UTEIIHLHO

20% cnyuaeB [10]. DPII nmepuananbHOW 30HBI CBA aKoOM ) OJTU3JIeKAIIUX 30H
(pexTanbHBIA, Ty00-0BapuanbHblii) B 33—-86% ci [11-
My>kckue nosoBbsle oprassl nopaxatorcs OPII B o ciy4aeB, 11% u3 KOTOpBIX CBA3aHbI

C CUMYJIbTaHHBIM PAKOM IPOCTATHI, ANYCK U MOYCBO bIps [9]

HepBI/I‘-IHBIe MOopaxCHUA OPII MHUMUKPUPYIO PA3JIMYHBIC ICPMATO3bI, KaK, HAIPpUMED,

9K3eMa, IICOPHa3, KaHIU03 KOXKHBIX CKIIaJI0 1 Ipyrre KOKHbIe MUKO3bI. KiMHUYeCcKH
3T OYard TMPOSBISIOTCS Kak 0, OYEPYCHHBIC DJPUTCMATO3HBIC OJSAIMIKK C
KPOBOU3JIMSIHUSIMU U BTOPHYH CHUSIMHU, B BUJIC IICTYIICHUS U U3bsI3BJICHUS [ 13-
15] (puc.2). Cnemyer oOpar, HuMaHue Ha To, 4to OPIl wacto MoxkeT uMeTh
MYJIbTU(POKATIBHBINA P B JieNiaX «KIUHHUYECKH 3JI0POBBIX» TKaHEH, YTO CO37aeT

OIMPCACIICHH C, H pyu IUIAHUPOBAHUU PCE3CKIHUU B IMPCACTIaX YUCTBIX T'paHUIL

[16].
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Pucynok 2. Dxcrpamammaphbiii pak Ilemxera maxoBoil obmacTu B BUAE OYEPUCHHOM
SPUTEMATO3HON OJSIIKH C yYaCTKaMU 3PO3UPOBAHUS M MALEPAIIH KOXKH
(Figure 2. Extra-mammary Paget cancer of the inguinal region in the form of a delineated

erythematous plaque with areas of erosion and maceration of the skin)

Ouarm  OPII Moryr OBITh COBEpIICHHO OECCHUMIITOMHBIMH, WM  Ha00O0pOT,
COIIPOBOKIATHCS 3YJOM, JKKEHUEM WM BBICOKOM UyBCTBUTENBHOCTHIO [17-18]. B cBsizu c
STUMHU HECTEIU(PHUECKUMH CUMIITOMAMHU B KIIMHMYECKOH MPaKTHKE UX Yalle MPUHUMAIOT
3a  KOXHbIe 3a00JeBaHHMA W  TBITAIOTCA NPUMEHHTh  KOPTUKOCTEPOHMBL  WJIH
POTHUBOIPUOKOBEIE Mpenaparthl, KOTopble HeagexTuBHbI B ciaydae DPII [17].

[Ipy HaMUUYUKM CHMITOMOB M OTCYTCTBUH S(P(GEKTUBHOCTH SMIHPHUUYECKOIO / ICUCHUS
CIICAYIOIIMM JUAarHOCTHYECKUM IIIaroM sBisieTcss Ouoricust koxu. Kicoxanenuio, c
MOMEHTa TMEPBBIX KIMHUYECKUX MPHU3HAKOB 10 BepHU(QHKANUM JWArHO3a MPOXOIUT B
cpennem 2-10 ner [19].

JleueOHO-TMArHOCTUYECKUN ANTOPUTM, NMPUMEHSEMBIH y MAIWEHTOB C MOJO3PEHHEM Ha

OPII, npencrasneH Ha puc.3.

Bepudmkauuna Pl pesyabtatamu
r'MCTONOTMYECKOro nccaesoBaHnA J

JLIs HCR/IIOMeHHA paKka APYIoil JJOKAI3aLim:
o0cneToBaHHE OPTAHOB U CHCTEM, THM(aTHISCKHX V3I0B, 930(paroracTpocKomus, KOTOHOCKOTIHS,
micTockomust, MamMorpadus, adgomuHanbHag KT u KT opranor manoro taza.

[ In situ MHBasna B aepmy

LLinpokoe xupypruyeckoe ucceveHue

Cropo>keBoii ammdoysen (-) CropoxxeBoii iMmdoysen (+)
wan npumeHexdvne OAT
HabnoaeHne a0 oTaaneHHbIX JumdoanccekumMa MaU cMcTeMHas
Ncxoa0B XnMuoTepanna

Pucynok 3. /luarnoctuueckuii anroputm IPII

(Figure 3. Diagnostic algorithm of EPD)
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IlIaTorenes

HecMotps Ha TO, 4TO IIPM UMMYHOTHCTOXMMHUYECKOM OKpallMBaHUU KiIeTKU [lemxkera, B
OCHOBHOM, IOXO0XH Ha KJIETKH XEJIE3UCTOr0 AMUTENNs, TouHoe npoucxoxaenue OPII o
CUX TOp HE BBISICHEHO [5,9].
CornacHO OAHOM M3 paclIpocTpaHEHHbIX Teopuil mnartoreHesa OPII, knerkamu
IPEALIECTBEHHUKAMM Yy OJTOTO paka SBJIAIOTCS TaK Has3blBacMble KIETKM Tokepa.
[Tocnennue SBISAIOTCS BHYTPUAIIUTEIUANBHBIMUA  KJIETKAaMH CO  CBETJIOH, OneaHo
OKpAIlIEHHOW IMTOIUIa3MOM, KOTOpbIE ObUIN CBA3AaHBI C «MOJIOYHOMOJOOHBIMH Kelle3aMu»»
(mammary-like glands) B mpenenax BynbBbI [20-21].
ITo pe3ynbTaTam LEIOro psijia TUCTOIOTUYECKUX HccieoBanuil OuonraToB wpn DPII 6bu10
BBIJIEJIEHO JIBE TPYMNIBI NATOJIOT Ui [3]:
- Hambousiee pacmpocTpaHeHHBI Tl nepBuuHoro DPIL, mpu koTdpom Kietku Ilemxera
MMEII JIUACPMAIBHOE IPOUCXOXKACHUE U PACIPOCTPAHIINCH HEepe3 JBIHUACPMUC U
MPUIATKYU, ¢ IOTCHIMAIBHON NHBA3UEH B IEpPMY Ha IO3IHEWeTanu;
- Oomnee penxuit Tun BropuyHOoro OPII, Bo3HMKaBIIMI B, "pe3yjbTare BHYTPEHHETO
37I0KAYECTBEHHOTO  HOBOOOpa30BaHUS €  ANUAEPMAJIbHOM  HMHBa3MEeH  KIIETOK
3JIOKaYECTBEHHOU aJICHOKAPLUHOMBI;
[Tpu Bropuunom OPII mpearnonaraercs, 4To 3J0KaYE€CTBEHHOE HOBOOOpa3oBaHUE, CKOpee
BCETO, SBIIECTCA PE3yJIbTAaTOM JIHAEPMOTPOIIHOIO PACIPOCTPAHEHUS 3JI0KAYECTBEHHBIX
KJIETOK APYroro pakxa, JOKaJU30BaHHOIO B cOCelHUX opraHax [22]. B HacTosdiee Bpems
CUMTAETCS, YTO MHOTHE CIYHdaHy)0 KOTOPHIX paHee COOOLIaNoch KaK O COIYTCTBYIOLICH
KapIIMHOME TPHJIATKOB,«HA CAMOM Jienie OBbLIM BBI3BAHBI HUCXOMALICH WHBA3WEH KIIETOK
[Temxera B npunatku [3].

JuarHocTtuka JPII: 'mcrosoruveckoe uccieroBaHmne
Kak Opu10 CKa3aHO, BbINIE, KIIOUEBBIM d3TanoM auarHoctuku OPII sBisercs Ouoncus
KO>KHOTO 00pa30Banus. buonTar nanee okpanimBaeTcsi FeMaTOKCHIMHOM U 303MHOM, JIHOO
[IOABEPraeTcss HMMMYHOIMCTOXMMUYECKMM METOAAM MCCIECJOBAaHUSA C OIpENCIICHUEM
cnenn(UUEeCKUX aHTUTEHHBIX MapkepoB 3aboneBanus. Kierku Ilemxera sBIsIOTCA
KPYITHBIMH, KPYTJBIMHM, AaTUIUYHBIMA BHYTPUANHUTEIMAIBHBIME KJIETKaMH CO ciabo
OKpAIlleHHOW BaKyOJIM3UPOBAHHOW LUTOIJIa3MON (OOMIIBHOE cO/AEp)KaHHEe MYLUHA) H
BBIPAKEHHBIMHU IpAMHU IIPU OKPACKE T€MATOKCUIMH-203UHOM [23-24].
JuddepeHunanbHas AUArHOCTUKA TPOBOJUTCS MEXKAY IEPBUYHBIMH W BTOPUYHBIMHU
¢dopmamu DPII, kaHaM1030M, KOHTAKTHBIM JAepMaTtuToM, Oone3npio Kpona, sk3emoii,
OPO3UBHBIM IUIOCKMM JIMIIAEM, THOMHBIM THUIPAJACHUTOM, THCTHOLIUTO30M KIIETOK

JlanrepxaHca, CKIEpO3UPYIOLIUM JIMIIAEM, [ICOPUA30M, TUIOCKOKJIETOYHOU KapLIUHOMOM in

6
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Situ, aMeIaHOIUTHOW METAHOMOU U TPUOOBHUTHBIM MUKO30M [24-26].

[Ipy UMMYHOTHCTOXMMHYECKOM HCCIEIOBAaHUU TKaHeil OuonTara s nepBuuHoro OPII,

Kak TpaBwio, oOOHapykuBaeTcs Hanmuuume uutokeparuHa-7 (CK7) wu orcyrcTBHe

nuTokeparuHa-20 (CK20), B To Bpems kak npu BropuyHoM DPII npucyTcTByoT 06a 3THX

Mapkepa [27] (tabmuma 1).

IIpu OPIl ompeneneHHONW JAMArHOCTUYECKOH YYBCTBUTENBHOCTBIO OONAgarOT TaKxke

pakoBo-3MOpuoHansHbiii antureH (CEA) u anTuren snurenuanbHoi meMOpanbl (EMA),

KOTOpbIE OOHAPYKUBAIOTCA KaK MPU MEPBUYHOM, TaK U pu BTopuanom DPII [28].
Junarnocruka JPII: MoJekyasipHo-TeHeTHYecKoe Npo¢uInpoBaHne

MonexynspHo-reHeTuueckue xapakrepuctuku OPII cymiecTBeHHO BIMSAIOT Ha, POTHO3

3aboneBanus [27-28]. OcHOBHBIE MapKepsbl, cBsi3anHble ¢ DPII, nmpenctaBieHsl B/CBOAHOM

Tabmuue 1.

Tabmuma 1. Dxcnpeccust

HUMMYHOT'HCTOXUMHNYCCKOM HUCCICAOBAHHNU.

(Table 1. Expression of markers

immunohistochemical examination)

depending on

MapKkepoB B  3aBUCUMOCTH | OT ) tuna OPII

the " type of EPD during

Ha3sBanue Mmapkepa JPII I TN IPII II TUIT
CK20 OTtpunaTenbHsIi ITonoxxutenpHbIN
CK7 TonoxuTenbHbIN IlonoxuTeIbHBIN
[Mutokeparun-5/6 (CK5/6) OTtpunarenbHbIN ITonoxxutenpHbIN
HER-2/neu OTpunarenbHbIiI/ OtpunarenbHbIil/
IlonoxuTenbHBIN IlonoxuTeIbHBIN
S-100 OTtpunarenbHbIi OTtpunarenbHbIi
HMB-45 OTpunaTenbHbI OTpunaTenbHbI
MART OTpunaTenbHbII OTpunaTenbHbII
CEA IlonoxuTenbHBIN IlonoxuTeIbHBIN
EMA IlonoxXuTeIbHBIN IlonoxXuTeIbHBIN
GCDFP IlonoxxurenbHbBII OTpunaTenbHbII
MUCI1 IlonoxuTenbHBIN He BrIsSICHEHO
MUCSAC IlonoxxuTenpHbIH He BoIsicHEHO

B HEKOTOPBIX MOJEKYISIPHBIX UCCIIEAOBAHUIX OBLIO MPOJEMOHCTPUPOBAHO, YTO MYTAaIHH
reHa, KOAMPYIOLIEro CHHTE3

(PIK3CA/Aktl) conmpoBOXIAIOTCS IMUTEHOMHBIMU H3MEHEHUSIMH, YTO BEICT K IOTepe

dbochaTuIUITMHOZUTON-3-KMHA3B/ TIPOTEUHKIHA3BI
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WM K CHIDKEHHUIO DKcIpeccun E-kaarepuHa, yTo B CBOIO OUYEPE]b CBSI3aHO C Iporpeccuei
nepsuyHoro OPIl B wHBa3uBHBIM pak. B  akTuBauMM CHUTHAJIBHOTO  IyTH
dbocharumumnoszuron-3-kunassl (PI3K) u nporennkunassl B (Aktl) onpeneneHHyo poib
UTpaeT TUIEPIKCIPEcCHs perentopa snuaepManbHoro ¢akropa pocra 2 tuma (HER-
2/neu), BBICOKUH YPOBEHb KOTOPOTO KOPPETHPYET C MHBA3UEH B HIDKEJIEKAIINE TKAaHU U C
MeTacTazupoBaHueM B JIuMGpoy3isl [29]. [ToMumo 3TOr0, Takke ObUIN BBISIBICHBI MyTaIllUU
B reHax MLH1 (mutL homolog 1), MLH3 (mutL homolog 3), MSH2 (mutS
homolog 2), MSH6 (mutS homolog 6) u PMS2 (PMS1 homolog 2, mismatch repair system
component), KOTOpPbIE MOTYT TMPHBECTH K MHKPOCATEIUIUTHONH HECTaOMALHOCTH.
EnvHuyHble HYKICOTHIHBIE MOTUMOPPH3MBI B TeHAaX, KOIUPYIOMIUX ETPYKTYpYy
penapanoHHoro mnepekpectHo-komrementupyoomero Oenka 1 (XRCCI;aX-ray repair
cross-complementing protein 1) conpspkensl ¢ Oonee arpeccuBHbIM feuenuem OPIT [28].

Junarnocruka JPII: Crparndukanns pueka v Ha0M0AeHHE
VY manmentoB ¢ auarao3om DPII nenecoobpasHo mpoBoanTh-CTpatudukamnmio pucka [17].
Ecnu y manueHToB ¢ aJieHOKapIMHOMOM ONM3JIeKaINX OpraHoB BCe MPEAETIbHO SICHO —
OPII pas3BuBaeTcs Kak BTOpPUYHAs KaplMHOMay T@ OTHOCUTENIBbHO mepBuuyHoro OPII
CUMTAETCs, YTO OH HAYMHAETCS B BUJE in Sityf KAPLMHOMBI, a Jjajiee HAauMHAETCS IIPOLECC
WHBa3UM B TiyOokue cimou aepmbl [9]. CrgmoBarenbHO, OIEHKAa WHBA3HH OITYXOJEBBIX
KJIETOK B IEpMY SBJISIETCS KIIOUYEBBIM BTAOM JUIs IUTAHUPOBAHUS a/IEKBaTHOI'O JIEUEHUSI.
B cBs3u C BBICOKMM pHUCKOM peuuanBa, npu HeuHBazuBHoM OPII pexomenayercs
TIIATEIbHOE M YacToe HAOIIQNCHKE [TAI[MEeHTOB — 2 pa3a B I'oJ] B TEUECHHUE MEPBBIX TPEX JIET
u panee exeronHo, B aedeHue A0 ner. Ilpu unBazuBHom OPII unu Bropuunom OPII
HaOMo/IeHNe 3a TaleHTaMM MPOBOJUTCS emie ¢ OONbIIeH YacTOTOi M 00s3aTeNnbHON
Oouorncueil BCEXIT0103pUTENbHBIX 00pa3oBanwmii [ 14].
ITpu unBazuBHOM OPII Bce Oornee momynspHON CTAaHOBUTCS MPOLEAYpa ONpPENeIICHUS U
M3yYEHUS CTOPOKEBBIX JIUM(POY3JI0B, KOTOpasi UMEET BaKHOE MPOTHOCTHUYECKOE 3HAUCHHE
[17].

IIpornocruyeckne (pakToOpbl

IIpu DOPIl o6mas S-meTHsst BBDKUBAEMOCTh cocTaBisier 94,9%, mnpu Hanuuuu
JIOKOPETHMOHAPHBIX MeTacTa3oB - 84,9%, u 52,5% - npu oTAaIEHHOM METAacTa3UpPOBAHUU.
Hekoropeie aBTOpbI Jake OTMEYAlOT, YTO oOOmas S-JeTHSAS BBDKMBAEMOCTh IIPH
OTJAJICHHBIX MeTacTa3ax cocTasiiser Bcero 7% [30].
[IporHo3 3aBHCHUT OT JIOKATW3aIMM OOpPA30BaHMA: y MAIMEHTOB C BarMHAJIBHBIM PaKOM
0osiee BBICOKUU PUCK CMEPTHOCTH IO CpaBHEHHUIO ¢ manueHtamu ¢ DPII ByneBo [17]. K

HEOJIaronpUATHBIM MPOTHOCTHYECKUM TPU3HAKAM OTHOCAT MOXKHMIIOW BO3PACT, MY>KCKOM
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o u cBeTibli 1BeT Koxku [30]. HekoTopsie nccnenoBanus moka3aliu, YTO MalMeHThI ¢ 2 U
Oosiee MeTacTazaMi B JIUM(ATHUECKUE Y3JIbl UMENU XYAILIUE MMOKA3aTeNd BhDKUBAEMOCTH
[0 CPAaBHEHUIO C TEMH, Y KOTOPBIX OBbLI MOpa)KeH BCEro OAMH JuMbarudeckuid yzen [31].
Taxoxe ObUIO OOHAPYKEHO, YTO MAIMEHTHI 0€3 METAacTa30B B JTUMQATUYECKUE Y3IIbI, HO C
TOJIIIIMHOM omyXxoiu 6osiee 4 MM UMENH XyAIIYyI0 BebKUBaeMocTs [30].
Pone Guonicum cropoxkeBoro numdaruyeckoro ysna npu OPII no cux mop HesicHa. B
OJTHOM U3 PETPOCHEKTHBHBIX MCCIEIOBAHUI METacTa3bl B CTOPOXKEBOM JIMMQOy3ie ObUIH
obHapyxensl y 107 u3 151 nmanuenta ¢ numdanenonatueit. [lpu srom, 15% mnamuenToB
6e3 nuM(paaeHONAaTUU UMENU MOJOXKHUTEIbHBII CTOPOXXEBOH JNHM(AaTHUECKUM  y3€l 0
cpaBHeHuio ¢ 80% mnareHToB ¢ tuMdaaeHonatuei. CTaryc cTOpoXKeBbIX JIMM(OY3IOB He
OKa3bIBAJI BIIMSHUS HA OOIIYIO0 BEDKMBAEMOCTh HareHToB [30].
Jleuenne

W3-3a Hu3KOH 3a00J1€Ba€MOCTH M OTCYTCTBHUS PaHIOMM3HPOBAHHBIX  KOHTPOJIHPYEMBIX
UCCIIEIOBaHMM, NaHHble, Kacatouiuecs: JiedeHuss OPII oCHOBaHbBI NpEeMMYIECTBEHHO Ha
YaCTHBIX HaOMIOZCHUSAX. XOTA J0 CUX MOp He pazpaboTaHa eI@Has CTpaTerus JICUCHUs, B
OOJIBLITMHCTBE CIIy4aeB MPUMEHSETCS] XUPYPrHUECKIHMETO/I.
Knaccuueckoe Xupyprudeckoe HIMPOKOE MCCEHEHHE B IIpelenax 3J0pOBBIX TI'PaHUIL
MOCTENICHHO YCTYNaeT MeCTO MHKporpaduueckoii xupypruu Moc, npu KOTOPOi
BHYTPHUOIIEPALIMOHHO HMCCIEAYIOTCS IPAaHUIbl MCCEUEHUS N0 JIOCTHIKEHUS «UYHUCTBIX» OT
OIyXxoJiu rpanun [32-33].

LInpoxoe ucceuenne
HecmoTtpst Ha BBIOOp MeToa JICYCHHS — PACIIMPEHHOE MCCEYCHUE, IIMPOKOE HCCeUeHHE
wiM xupypruto Moc, BJiuteparype orMedaercs Bblcokas yacTora peuuauBoB (30%—60%)
[33], 4TO B’ OCHOBHOM, CBSI3aHO C MHKPOCKOIMYECKUM PacCHpPOCTPAHEHHUEM OITyXOJIEBBIX
KJIETOK, 32 TpeAeTblMaKPOCKOITMUYECKUX IPaHUI] o4ara U MyJabTH(OKanbHbIM pocToM. [Tpu
OOBIYHOM IUUPOKOM HCCEUCHHUH YHANseTcsi OONbIION 00BEM TKaHEH, B CBS3H C UM YacTO
BO3HUKAET HEOOXOIMMOCTb 3aKpBITUS pPaHEBOro JAe(ekra ¢ MOMOILIBI0 KOMILICKCHBIX
PEKOHCTPYKTUBHBIX OIE€palliidi, YTO CHW)KAET PUCK DPELMUIUBA, HO IIOBBIIIAET PHUCKU
IIOCJICONEPALIMOHHBIX OCJIOKHEHUN U HEYJOBJIETBOPEHHOCTh 3CTETHMUECKUM DPE3YIbTATOM
[33].
IIpu »TOM, B J3MTEpaType HET E€AMHOIO MHEHHS OTHOCHUTEIBHO TpaHMI] «IIHPOKOIO
ucceuenus» npu OPII [34]. YacTb aBTOPOB CUMTAIOT AOCTATOYHBIM OTCTYH Ha 1 cMm [35],
JpyTue HACTaMBAIOT, YTO HEOOXOAUM OTCTYI KaK MUHMMYM Ha 3-5 CM OT BHJIUMBIX I'PAaHUII
omyxouu [36].
Cuctemaruueckuii 0030p coriacHo KputepusMm KokpeiiHa NpOAEMOHCTPUPOBAJ, YTO
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pa3Mepbl «4YHMCTBIX T'PAaHML» HE BIMSIIOT Ha 4acToTy peunauBupoBanus [37]. C nopyroi
CTOPOHBI, TOJIBKO B 57% pacCMOTPEHBI HCCIIE0OBAHUMN IIPOBOJUIOCH
BHYTPHOIIEPALMOHHOE HCCIIeI0OBaHUE TPaHUIl HcceueHus. B pesynbrate, aBTOpBI 0030pa
OPULIUIA K BBIBOAY, YTO HE CYLIECTBYET JOKa3aTENbHOW 0a3bl A COCTaBICHHS
pEKOMEHIALMil OTHOCUTENILHO XUPYpPrudeckux Bmemarensets npu DPIT [37].
Muxkporpadunyeckas onepanus Mooca (MOM)
ITpu MOM nposoautcs 100%-4 olieHKa IpaHUL] UCCEUEHUS, IIPU KOTOPOM YJAETCs UCCEUDb
TOJIBKO TOPAKEHHBIE TKaHW M YMEHBIIMTHh 4acToTy peuuauBupoBanus [38]. Bo Bpems
JAHHOM Ollepalluy 3a OAMH pa3 yAAIAeTCa OAWH CIOW TKaHU BOKPYI BUIUMOM OMYXOIU U
IIPOBEPSETCS MO MUKPOCKOIIOM Ha HAJMYHME PAKOBBIX KIETOK. [y 3TOro BBIHOJIHSAETCS
MHTPAONEPALUOHHOE THCTOJIOIMUYECKOE MCCIEN0BAHUE CBEXE3aMOPOKEHHBIX / CEKLINH,
KOTOpOE MO3BOJISIET MCCIEA0BaTh Kpas ¢ TOYHOCThIO 10 MeHee, 0,1 MMy [38]. IIpouecc
MOBTOPSETCS 10 TEX TOp, MoKa He OyneT yAaneHa Bcs aTMIIN4Has TkaHb. [lpu sTom Bue
olepalyuy yAajdseTcss Kak MOXHO MeHblle HopMmanbHod Tkanu [39]. KoroptHoe
uccnenoBanue mnposeaeHHoe Kim S.J. m coaBfopamu, NpOAEMOHCTPUPOBAIIO YaCTOTY
petuauBupoBanus 11% nocae MOM no cpaBHenHio, ¢ 31% nocne MUPOKOro UCCeUeHus
[40].
B cBs13u ¢ HU3KO# pacnpoctpaneHHOCThI0 DPLL, nokaszats addextuBHOCTE MOM siBnsieTcst
KpaiiHe cioxkHol 3amaueit [33]. HacToTa penuauBoB npu ucnonb3zoBanuu MOM ocraercs
Ha CYIIECTBEHHOM YPOBHE, YTO BO3MOXXHO TAaK)K€ CBS3aHO C MYJIbTH(OKAIBHBIM POCTOM
3a00JeBaHUs M CIOXHOCTHIO MUKpPOCKOmHMuYeckoro pacno3HaBanusi OPIL. Oxnum u3
BO3MOJKHBIX IyTEH YJLyMEICHMs/ BHyTPHOIIEPALMOHHONW IHAarHOCTHKH SBISIOTCS Oojee
TOHKHE CEKIMM, Ka4eCTBEHHOE OKpalllUBaHWE W TPUMEHEHHE HHTPAONEPALHOHHOIO
MMMYHOOKpalIMBaHMsh, HA Takue Mapkepbl, kak nurokepatuH 7 (CK7) [25] u pakoBo-
smOpuoHansHbIi aucured (CEA) [41].
[Mpumenenue MOM s nedenus Oonpiux mo oobemy ouaroB DPII HemenecooOpazHo B
IUIAHE pacxoja BPEMEHHBIX M JAPYTHUX PECypcoB, TMOATOMY JUIsI TMOJOOHBIX CIy4yaeB
paspabotana MoxuduinmpoBanHas MOM. Tak Ha3piBaeMmas, nepudepuyeckas
moaudukarust MOM, BKITIOYAET UCCEYCHHE IIEHTPATHHON YaCTH C OMyXOJbIO JO BEpXHEH
IIOJIOBUHBI IOJAKOXHO-XUPOBOrO cijosi ¢ npumeHeHneM MOM nans  onpeneneHus
nepugeprudeckux kpaes [42].
Jlnst moBblmeHUsT 3()(HEKTUBHOCTH XUPYprudeckod pesekiuu Ye JN U coaBTOpEI
NPEUIOKWIM MECTHOE MpUMEHEHHE S-(QTopypauuoBOil Ma3u mepel XUPYypruyecKuM
JIeUCHUEM JJIS MOJIABJICHUSI CYOKIIMHUYECKUX OYaroB, JIOKAJIM30BAaHHBIX B OTAAJICHHOCTH

OT NCPBHUYHOI'0 O4ara, YTOOBI YBCIIMYUTH HIAHCBHI HA IMOJIHOC U3JICUCHUC. br1to II0OKa3aHo,
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YTO TEPUOJUYECKOE NMPHUMEHEHHe S-propypamuia mocie Jed4eHUs A NpOPHUIAKTHKU
PaHHUX WM CyOKITMHUYECKUX PELUANBOB SBJISETCS MHOT0OOCIIAOImUM MeTo1oM [43].
Jlumpanenszkromus npu IPII
D¢ (heKTUBHOCTh pErMOHAPHON JTUM(ATCHIKTOMUM Yy TALUEHTOB C HMHBa3MBHBIM DPII
apisieTcs criopHbM [17]. Tsutsumida A. u coaBTOpBI TpeanaraoT IMM(aIeHIKTOMHUIO JUIS
NAIllMeHTOB C JIIOOBIM W3  CIENyIOIUX MPU3HAKOB: Hanuuue JuMdageHonaruu,
MeTacTa3upoBaHUE B TUMQOY3IIbI, OIyXO0JIH, IPOHUKAIOIINE TITy0kKe ceTuaTo aepmbl [44].
Bo Bcex ocTanmpHBIX ClIy4asx OTCYTCTBYIOT yOeOUTEIbHbIC AaHHbIE 00 3((EeKTUBHOCTH
pernoHapHod  TUMQaICHIKTOMHM  TpPU  OTCYTCTBHHM  KIMHMYECKHX  MPH3HAKOB
METacTa3upoBaHUs. Y MalueHTOB ¢ MHBa3uBHbIM OPII mocne xupyprude¢koro, jgeueHus
pEKOMEHIyeTCs TIATeIbHOE KIIMHUYECKOe Ha0ItoieHne BMecTo TuMbaacHIkeomuu [17].
dorToanHAMHUYeCKasI Tepanus
KoHcepBaTuBHBIE ~ METOABI  JIEUEHUS  HOAXOIAT AIUIS |\ MNAWMEHTOB,  KOTOPBIM
IIPOTUBOIIOKA3aHbl XUPYPrUYE€CKHE METOMABbI JICUEHUS BAZCBA3M C COIYTCTBYIOLIUMU
3a00J€BaHUAMU  WIM  TOXWIBIM  BO3pPAcCTOM, BBICOKMM  PHUCKOM  Hapkoza |
IIOCJICONEPALIMOHHBIX OCJIOXHEHHUM, MHOXECTBOM @UaroB, a TaKKe B CilIydyae OTKasza
MalueHTa ot onepauu [44].
®oronuHamuueckas  tepanus  (OUT) TycneutHo npumeHseTcs  JUId  JIEYEHUS
MOBEPXHOCTHBIX 3MUACPMAIBLHBIX HOBOOOPAa30BaHMM, TAKMX KaK aKTUHUYECKUN KepaTo3 U
MOBEPXHOCTHBIE 0azanrombl, B TOM 4yuciHe, st OPII in situ. ®JIT Taxke NpUMEHSIOT B
COUYETAHUH C XUPYPru4ecKUM JIGUCHHEM Ui JeueHus naBazusHoro JPII [17].
OIT sBisgercs MeHee MHBA3UBHLIM JIEUEHUEM U IIOMOTaeT BBUIEUUTH OYard BO BpeMs
€MHOM CecCCUM U MOTEHIIMaJbHO 3aXBaThIBAET KIIMHUYECKA COMHUTEINbHBIE ouaru [45].
C Touku 3pcHMS nOKazaTenbHOW MemuuuHbl pdexruBHocTh OT mpu nedenun OPII
HeyOeguTenbHa. Bee ke, OTIeNbHBIE MCCIIEOBAHUS HA JAHHYIO TeMYy JEMOHCTPHPYIOT
3P PeKTMBHOCTEIIaHHOTO MeTo/a JiedeHuss. OHO U3 HEJaBHHUX HCCIEIOBAaHMN MOKa3alo,
gyro npu DT weunsazuuoro DPII B 78% (7 u3 9 ouaroB) ObLIM JOCTUTHYTHI TOJTHBIN
OTBET U Oe3pelUIUBHEIN repros ot 12 1o 96 mecsimes [46].
MecTHas 1eKapCcTBEeHHAs TePaNus
s neuenuss OPIl B kauecTBE MECTHBIX areHTOB Yallle BCETO HCIOJIB3YIOTCA MasH U
KpeMbl Ha OCHOBE S-propypariia, 6J1eOMUIIMHA 1 UMUKBAMO/.
Maszu,  comepxamme — S-propypauun u  ONCOMHIHH,  TPOAEMOHCTPUPOBAIU
MOCPENICTBEHHYI0 3()()eKTUBHOCTh B KIMHUYECKUX HCCIIEIOBAHUAX, B KOTOPBIX MMALUCHTHI
TaKkKe OTMEYalld cepbe3Hble MO00O04HbIe 3(PQEKTH, B TOM 4YHCIE CUJIbHYIO OOIb,

M30BITOYHOE IIETyIIEHNE KOXKH U aijieprudeckue peakuuu [17].
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HekoTopple KIMHMYECKHE MCCIEAOBAaHUS MPOAEMOHCTPUPOBAIN, YTO Y IALIMEHTOB Ha
¢doHe MecTHOro JieueHus: S-propypanuiaconepKaluMU TpenapaTaMu HaOmrogaeTcs
KJIMHUYECKOE YIyUIlIEHUE, HO MOCIEeAYIONIee THUCTOIOIMYECKOe HCCIeI0BaHNe OMONTATOB
KO TOKa3bIBa€T COXpaHEHUE maTojoruyeckoro npoiecca [47]. [Ipu aTom uccienoBanus
MOKa3bIBAIOT, YTO NMPUMEHEHHUE S-PTOpypariyioBoil Ma3u B COYETAaHUHU C XUPYPrUYECKUM
neueHneM sBisieTcs d3GGeKTUBHON KoMOMHanuel [44].
HHTepecHbIME TIpEACTaBIAIOTCS AaHHble Sawada M. M COaBTOPOB, KOTOpBIE MOKa3aiH
3pPEKTUBHOCTh HCIONB30BaHUSA 5% KpemMa HMMUKBUMOJ B KauyecTBE CpEIACTBA JUIA
MectHoro nedeHus OPII [48]. OpnHako, B 3TOM K€ HCCIEIOBaHUM Yy Mpenapara
Habmronanuck moOoyHbIe AP HEKTH B BHJIE MECTHOT'O pa3ApakeHus, KOTOPBIE YCEPAHSITUCH
BPEMEHHOW OTMEHHOM JICUECHUSI.

JlydyeBasi Tepanus
JlyyeBast Tepamus, Kak TIE€pBUYHAs, TaK M aIblOBaHFHasd, | SBISETCS IMOTCHLIUAIBHO
NEpCIIEKTUBHBIM BapuaHToM JiedeHus: OPII ¢ yacToroil OTBeTa B quamna3oHe oT 62% a0
100% [49]. Kak u B ciywae ¢ apyrumu Merogamu jnedenust tipu OPII, oTHOcuTenbHO
3P PEKTUBHOCTH JIy4€BOI Tepamuu OTCYTCTBYIOT [aHIOMU3UPOBAHHBIE KOHTPOJIHPYEMBbIE
HCCIIEIOBaHMs, CPAaBHUBAIOIINE €€ C XUPYPFIYECKUM,) UCCEYEHUEM, TAK)KE OTCYTCTBYIOT
UCCIICIOBAaHMsI C TNPUMEHEHUEM pPa3IM4HbIX /PEKMMOB paauoTepanuu (BKIIOYas
JIMCTAHIIMOHHYIO TEPANNI0, UHTEPCTHNKANIBbHYI0 OpaxuTepanuio u miesnorepanuio) [17].
Tolia M u coaBTopsl omyOnukoBanu KoKpaHoBCckHii 0030p KIMHUYECKUX WCIBITAaHUMN, B
KOTOpBIX MIPUMEHsIIACh TyueBas geparus y nauuentos ¢ OPII B nnanazone no3 49 — 63 I'p
[50]. CornacHo 3aK/IIOUEHKIO @BTOPOB JIyueBasi Tepaus MOXKET IPUMEHATHCS Y TOMXKUIIBIX
NAIMEeHTOB W/WIM NPU HAIMIUN MEIUIIMHCKUX MPOTUBOIOKA3aHUH, a TaK)Ke MOXKET OBbITh
paccMOTpeHa TpH HAMMYMK (HaKTOPOB PUCKA, CBA3AHHBIX C JIOKAJIHHBIM PELIUIUBOM U TPH
HeomepadeTbHOM « MeCTHO-pETHOHapHOM pernyaunBe. Hata M. M cOaBTOpBI MPHBOJIAT
naHHbIC, 0 22 manuentax ¢ DPIL, y KoTOpbIX ObUla MpUMEHEHa AMCTAHIIMOHHAS JIydyeBas
Tepanwsi ¢ obmiel 1030i obmyueHus ot 59,4 no 70,2 I'p u cpokom Habmroaenus ot 0,6 10
11 mer [51]. ¥V 13 u3 22 mauueHTOB HAOMIOAANCS PEUUANB B CPOKH OT 3 110 43 mecsIeB
nocje Jy4eBOM Tepanuu, U3 HUX y 3 ObUIO MECTHOE MPOrPECCHPOBAHUE B Mpeaenax Mot
obiyuenusi, a y 10 pa3Buiuch Meractasbl B JHUM(ATUUECKUX Y3JaX HIM OTAAJICHHBIC
MeTacTa3bl 3a MpejiesiaMu 1Mot 00IydeHusl.
C apyroit CTOpOHBI, JIy4yeBasi Tepanus 4acTO COMPOBOKIAAECTCA KOXKHBIMU OCIIOKHEHUSIMH,
a XUpPYpPruyecKoe JICYEHHE PELUAMBOB y NAIMEHTOB, PAHEE YK€ MEPEHECUINX JIY4YEBYIO

Teparnuio, CONPOBOXKIAETCS HapylIeHneM 3axuBiaeHus [50].
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CucremHasi XMuMHOTEpPaNus
ITpu nporpeccupytomem OPII ¢ oTnaneHHBIMH MeTacTa3aMiu, OOJBIIMHCTBO METOJIOB
JIeUEHHsI OCHOBAHBI TOJIBKO Ha OTAEIBHBIX COOOIICHUAX O KIMHUYECKUX CITydasix.
JlanHble O pe3ynbTaTax MPUMEHEHHMs XUMHOTEpAllMM B BHUJAE MOHOTEpANUU IpU
IMCCEMUHUPOBAaHHOM MeTactaTuueckoM OPIl  Obtm  HeytemmrensHbIMH.  OpHaKo,
HEKOTOpbIE HCCIIEAOBATENN J0Ka3anu 3(P(PEKTUBHOCTh NPUMEHEHHS KOMOWHUPOBAHHOM
xumuoTepanuu [52-53].
Oashi K. wu coaBropsl omyOnukoBanu pe3ynbTaTsl 3(p(EeKTHBHOrO MpUMEHEHHS
KOMOWHUPOBAaHHOM  XUMHOTepanuu  (AnupyouruH, MuToMunmH C, BHUHKPUCTHH,
KapOormnaruH, S-propypammi) y 7 mnamumeHtoB ¢ Metacratumueckum  DPIL, [54]. VYV
MAIMeHTOB MeAnaHa oOmiei BRDKUBAEGMOCTH cocTaBmia 9,4 mecsia, BEDKABAEeMOCTH 0e3
nporpeccupoBanus — 6,6 Mecs1eB, a MOKa3aTeNlb FOJUYHON BEDKUBAEMOCTH, HAOIIOIAIICS Y
43% manueHToB.
B uccnenoBanuu Cai H. u coaBTOpOB 0TMEUEHO, UTO MpPH HPUMEHEHUH HHTEPMUTECHTHOM
KOMOWHUPOBAaHHON XHUMHOTEpPANMK JOLETAKCeNIOM U IHCILUIATHHOM Yy 8 TAalMeHTOB C
MertactarnueckuM DPII yacrora oOmieli S-neTHel BbbkHBaeMOCTH coctaBmia 87,5% [55].

JlazepHoe Tedenne

Pan wuccnenoBateneli oTMmMedaroT JasepHylo  gectpykuuto npu OPII B kauectBe
MEePCHEKTUBHOTO METOoJa Aisi u3ydeHus [56-58]. Ognako, HECMOTpPS Ha METOJIUYECKUE
IIPEUMYLIECTBA M MPOCTOTY B |BHIIOJHEHUM, JOCTOBEPHBIX pa3IM4YMi II0 YacTOTE
PeLMIMBOB/OCIOXHEHUH 1 QOIIEH BRIKUBAEMOCTH JJIS JIA3EPHOTO JICUCHUSI, B CPABHEHUH C
TPaIUIMOHHBIM XUPYPEMMECKHM MeEToJoM, He Obuio oTmeueHo [56]. Kpome Toro,
UCIOJIb30BAHME JIA3ePHON AECTPYKIMM B BHJE MOHOTEpAlMH, IMoKa3ajlo Oojiee yacToe
pazButHe peimpuBoB BIIP (67%) 1o cpaBHEHUIO ¢ KOMOMHALMEH C ITUPOKUM HCCEUEHUEM
(33%),[58].

Jlpyrue MeToabl J1e4eHHs
B nureparype o nedenun OPII umerorcss qaHHbIE O BO3MOYKHOCTH MCIIOJIB30BAHMS B
KadecTBE albTEpHATHBBl XUPYPrHUYECKOMY METOAY MHTHOUTOpPOB (akTopa pocTa
snuaepmuca 2 (HER-2/neu) [59-60], a Takxke omucaHue TO3UTHBHBIX KIMHUYECKHX
CllyyaeB MPUMEHEHUsI AHTArOHUCTOB CTEPOUJIHBIX TOPMOHOB [61] H 3CTPOreHHBIX
peuenTopos [62].
BaxxHO OTMETHTH, 4YTO MOJYYEHHBIE HENABHO JAHHBIE O IOTEHIMAIBHO XOpOIIeH
3pPEKTUBHOCTH WHTUOMTOPOB HMMYHHBIX KOHTPOJBHBIX To4ek (Mmumumymaba wu
HuBonymaba) mnpeacTaBisioTCs MHOTOOOCHIAIOMIMMU ISl JajdbHEHMIEro U3y4eHUs

BO3MOKHOCTEH MPUMEHEHUsI 3THX MpenapaToB Mpu Meractazupytomeid gopme DPII [63-
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64].

3aki0uenue
OkcrpamammapHblii pak [lemkera sBISeTCS OTHOCHUTENBHO PEAKHM 3a00JIEBaHUEM C
HE/I0OCTaTOYHO M3yYEHHBIM MATOreHe3oM. IMEHHO MO3TOMY OuYeHb CIO0KHO HCCIIEA0BAThH
3 PEKTUBHOCTh TOTO WM MHOTO METOJAA JICYEHUs] WIN pa3padoTaTh eIUHBIC MPOTOKOJIBI
Ha OCHOBAaHUHM KOHTPOJIMPYEMBIX PaHIOMHU3MPOBAHHBIX HCCIeNOBaHUM. JlMarHocThka
3a00JeBaHUs JIOJDKHA OCHOBBIBATHCSI HA T'HCTONATOJOTHYECKOM HCCIEAOBAaHUM U
[IUTOTCHETUYECKOM aHaju3e. BakHoil cocTaBistomieit ge4yeOHbIX MEPONIPUATHI SBISCTCS
MOHUTOPHUHT PELIUIUBOB 3a00JI€BaHMs, KOTOPbIE BO3HUKAIOT C BHICOKOI 4aCTOTOW)B CBS3H
C YeM, BO3HUKACT HEOOXOAWMOCTb TOBTOPHBIX KypCOB JICUEHUS M KOMOWHUPOBAHMS
Pa3NIUYHBIX METOJIOB JICUCHHUS, C YUETOM MX BO3MOXKHBIX MMOOOUHBIX 3(dekroB, ‘CambiMu
BAXHBIMH TPOTHOCTHYECKUMH (akTopamu mnpu DPII saBisiorcs ypoBeHb HHBAa3uM H
CTeleHb nopaxeHus JTumdoy3noB. /s meractatndeckorO 3a0oscBaHUS 1O HACTOSIIETO
MOMEHTa HE TpeUTIoKeHbI 3(P(PEKTUBHBIE METOJbI JICUCHUsy” YTO TpeOyeT AajabHEHUIIero
W3YyYEHUS TaHHOU TEMBI.
HcTounnk pyHAHCUPOBAHMSA: PYKOIIUCH MOATOTORJICHA U OMyOJIMKOBAHA 32 CYET
(buHAHCHPOBAHUS 110 MECTY PabOTHI aBTOPOB,
Source of funding: the work was done and published through financing at the place of

work of the author.

Yuyactue aBTOpPOB
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	Современный консенсус относительно диагностики и лечения экстрамаммарного рака Педжета
	Экстрамаммарный рак Педжета - медленно растущая кожная внутриэпителиальная аденокарцинома апокринных желез в аногенитальной и подмышечных областях. Заболевание встречается крайне редко, преимущественно у женщин постменопаузального возраста и характери...
	Чаще всего поражаются вульва и перианальная зона, при этом клинически заболевание проявляется в виде четко очерченных эритематозных бляшек со вторичными изменениями, такими как шелушение, изъязвление и даже кровотечение.
	Дифференциальная диагностика проводится между первичными и вторичными формами экстрамаммарного рака Педжета, кандидозом, контактным дерматитом, болезнью Крона, экземой, эрозивным красным плоским лишаем, гнойным гидраденитом, гистиоцитозом клеток Ланге...
	Лечение, в основном, включает хирургический компонент, также возможно применение фотодинамической терапии, цитостатических агентов, в зависимости от стадии – системной химиотерапии.
	Ключевые слова: экстрамаммарный рак Педжета; диагностика рака Педжета; патогенез рака Педжета; фотодинамическая терапия
	The current consensus for the diagnostic and treatment of extramammary Paget’s disease
	Extramammary Paget's disease is a slow-growing cutaneous intraepithelial adenocarcinoma of the apocrine glands in the anogenital and axillary regions. The disease is extremely rare, affects predominantly postmenopausal women, and has nonspecific clini...
	The vulva and the perianal region are the most affected zones. Extramammary Paget’s disease is clinically manifested as well-defined erythematous plaques with secondary changes, such as scaling, ulceration and even bleeding.
	Differential diagnosis is made between primary and secondary forms of Extramammary Paget’s disease, candidiasis, contact dermatitis, Crohn's disease, eczema, erosive lichen planus, hydradenitis suppurativa, Langerhans cell histiocytosis, sclerosing li...
	Treatment mainly includes the surgical component, as well as the use of photodynamic therapy, cytostatic agents, and, depending on the stage, systemic chemotherapy.
	Keywords: extramammary Paget's disease; diagnosis of Paget's disease; pathogenesis of Paget's disease; photodynamic therapy
	Основной текст статьи
	Экстрамаммарный рак Педжета (ЭРП) является редким заболеванием, представляющим собой медленно растущую кожную интраэпителиальную аденокарциному апокринных желез в аногенитальной и подмышечных областях и проявляющуюся нехарактерной клинической картиной...
	Выделяют первичный рак (Тип I), который рассматривается как внутриэпидермальная апокринная карцинома потовых желез, вторичный или «колоректальный» рак (Тип II) и урогенитальный рак Педжета (Тип III). Заболеваемость низкая: 0,1-2,4 на 1 000 000 жителей...
	Ohara K. и соавторы в 2016 году разработали систему стадирования заболевания ЭРП, согласно международной номенклатуре TNM [7]. Исходя из результатов, полученных авторами на 301 пациенте, предлагается следующая система стадирования: I стадия, при котор...

	Клиническая картина
	ЭРП, в основном поражает, участки с высокой концентрацией апокринных желез, такие как кожа гениталий, подмышечных впадин и ануса/перианальной зоны [4-5,8]. Чаще всего поражается вульва, на долю которой приходится приблизительно 65% всех случаев ЭРП. 4...
	(Figure 1. Extra-mammary Paget cancer of the vulvar zone)
	Перианальная зона - вторая по частоте поражения ЭРП, составляет приблизительно 20% случаев [10]. ЭРП перианальной зоны связан с раком близлежащих зон (ректальный, тубо-овариальный) в 33–86% случаев [11-12].
	Мужские половые органы поражаются ЭРП в 14% случаев, 11% из которых связаны с симультанным раком простаты, яичек и мочевого пузыря [9].
	Первичные поражения ЭРП мимикрируют под различные дерматозы, как, например, экзема, псориаз, кандидоз кожных складок или другие кожные микозы. Клинически эти очаги проявляются как четко очерченные эритематозные бляшки с кровоизлияниями и вторичными из...
	Очаги ЭРП могут быть совершенно бессимптомными, или наоборот, сопровождаться зудом, жжением или высокой чувствительностью [17-18]. В связи с этими неспецифическими симптомами в клинической практике их чаще принимают за кожные заболевания и пытаются пр...
	При наличии симптомов и отсутствии эффективности эмпирического лечения следующим диагностическим шагом является биопсия кожи. К сожалению, с момента первых клинических признаков до верификации диагноза проходит в среднем 2-10 лет [19].
	Лечебно-диагностический алгоритм, применяемый у пациентов с подозрением на ЭРП, представлен на рис.3.
	Рисунок 3. Диагностический алгоритм ЭРП
	(Figure 3. Diagnostic algorithm of EPD)

	Рисунок 1. Экстрамаммарный рак Педжета вульварной зоны
	Рисунок 2. Экстрамаммарный рак Педжета паховой области в виде очерченной эритематозной бляшки с участками эрозирования и мацерации кожи
	(Figure 2. Extra-mammary Paget cancer of the inguinal region in the form of a delineated erythematous plaque with areas of erosion and maceration of the skin)
	Патогенез
	Несмотря на то, что при иммуногистохимическом окрашивании клетки Педжета, в основном, похожи на клетки железистого эпителия, точное происхождение ЭРП до сих пор не выяснено [5,9].
	Согласно одной из распространенных теорий патогенеза ЭРП, клетками предшественниками у этого рака являются так называемые клетки Токера. Последние являются внутриэпителиальными клетками со светлой, бледно окрашенной цитоплазмой, которые были связаны с...
	По результатам целого ряда гистологических исследований биоптатов при ЭРП было выделено две группы патологий [3]:
	- наиболее распространенный тип первичного ЭРП, при котором клетки Педжета имели эпидермальное происхождение и распространялись через эпидермис и придатки, с потенциальной инвазией в дерму на поздней стадии;
	- более редкий тип вторичного ЭРП, возникавший в результате внутреннего злокачественного новообразования с эпидермальной инвазией клеток злокачественной аденокарциномы;
	При вторичном ЭРП предполагается, что злокачественное новообразование, скорее всего, является результатом эпидермотропного распространения злокачественных клеток другого рака, локализованного в соседних органах [22]. В настоящее время считается, что м...

	Диагностика ЭРП: Гистологическое исследование
	Как было сказано выше, ключевым этапом диагностики ЭРП является биопсия кожного образования. Биоптат далее окрашивается гематоксилином и эозином, либо подвергается иммуногистохимическим методам исследования с определением специфических антигенных марк...
	Дифференциальная диагностика проводится между первичными и вторичными формами ЭРП, кандидозом, контактным дерматитом, болезнью Крона, экземой, эрозивным плоским лишаем, гнойным гидраденитом, гистиоцитозом клеток Лангерханса, склерозирующим лишаем, псо...
	При иммуногистохимическом исследовании тканей биоптата для первичного ЭРП, как правило, обнаруживается наличие цитокератина-7 (CK7) и отсутствие цитокератина-20 (CK20), в то время как при вторичном ЭРП присутствуют оба этих маркера [27] (таблица 1).
	При ЭРП определенной диагностической чувствительностью обладают также раково-эмбриональный антиген (CEA) и антиген эпителиальной мембраны (EMA), которые обнаруживаются как при первичном, так и при вторичном ЭРП [28].

	Диагностика ЭРП: Молекулярно-генетическое профилирование
	Молекулярно-генетические характеристики ЭРП существенно влияют на прогноз заболевания [27-28]. Основные маркеры, связанные с ЭРП, представлены в сводной таблице 1.
	Таблица 1. Экспрессия маркеров в зависимости от типа ЭРП при иммуногистохимическом исследовании.
	(Table 1. Expression of markers depending on the type of EPD during immunohistochemical examination)
	В некоторых молекулярных исследованиях было продемонстрировано, что мутации гена, кодирующего синтез фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкиназы B (PIK3CA/Akt1) сопровождаются эпигеномными изменениями, что ведет к потере или к снижению экспрессии Е-кадг...

	Диагностика ЭРП: Стратификация риска и наблюдение
	У пациентов с диагнозом ЭРП целесообразно проводить стратификацию риска [17]. Если у пациентов с аденокарциномой близлежащих органов все предельно ясно – ЭРП развивается как вторичная карцинома, то относительно первичного ЭРП считается, что он начинае...
	В связи с высоким риском рецидива, при неинвазивном ЭРП рекомендуется тщательное и частое наблюдение пациентов – 2 раза в год в течение первых трех лет и далее ежегодно, в течение 10 лет. При инвазивном ЭРП или вторичном ЭРП наблюдение за пациентами п...
	При инвазивном ЭРП все более популярной становится процедура определения и изучения сторожевых лимфоузлов, которая имеет важное прогностическое значение [17].

	Прогностические факторы
	При ЭРП общая 5-летняя выживаемость составляет 94,9%, при наличии локорегионарных метастазов - 84,9%, и 52,5% - при отдаленном метастазировании. Некоторые авторы даже отмечают, что общая 5-летняя выживаемость при отдаленных метастазах составляет всего...
	Прогноз зависит от локализации образования: у пациентов с вагинальным раком более высокий риск смертности по сравнению с пациентами с ЭРП вульвы [17]. К неблагоприятным прогностическим признакам относят пожилой возраст, мужской пол и светлый цвет кожи...
	Роль биопсии сторожевого лимфатического узла при ЭРП до сих пор неясна. В одном из ретроспективных исследований метастазы в сторожевом лимфоузле были обнаружены у 107 из 151 пациента с лимфаденопатией. При этом, 15% пациентов без лимфаденопатии имели...

	Лечение
	Из-за низкой заболеваемости и отсутствия рандомизированных контролируемых исследований, данные, касающиеся лечения ЭРП основаны преимущественно на частных наблюдениях. Хотя до сих пор не разработана единая стратегия лечения, в большинстве случаев прим...
	Классическое хирургическое широкое иссечение в пределах здоровых границ постепенно уступает место микрографической хирургии Мос, при которой внутриоперационно исследуются границы иссечения до достижения «чистых» от опухоли границ [32-33].

	Широкое иссечение
	Несмотря на выбор метода лечения – расширенное иссечение, широкое иссечение или хирургию Мос, в литературе отмечается высокая частота рецидивов (30%–60%) [33], что в основном связано с микроскопическим распространением опухолевых клеток за пределы мак...
	При этом, в литературе нет единого мнения относительно границ «широкого иссечения» при ЭРП [34]. Часть авторов считают достаточным отступ на 1 см [35], другие настаивают, что необходим отступ как минимум на 3-5 см от видимых границ опухоли [36].
	Систематический обзор согласно критериям Кокрейна продемонстрировал, что размеры «чистых границ» не влияют на частоту рецидивирования [37]. С другой стороны, только в 57% рассмотрены исследований проводилось внутриоперационное исследование границ иссе...

	Микрографическая операция Мооса (МОМ)
	При МОМ проводится 100%-я оценка границ иссечения, при котором удается иссечь только пораженные ткани и уменьшить частоту рецидивирования [38]. Во время данной операции за один раз удаляется один слой ткани вокруг видимой опухоли и проверяется под мик...
	В связи с низкой распространенностью ЭРП, доказать эффективность МОМ является крайне сложной задачей [33]. Частота рецидивов при использовании МОМ остается на существенном уровне, что возможно также связано с мультифокальным ростом заболевания и сложн...
	Применение МОМ для лечения больших по объему очагов ЭРП нецелесообразно в плане расхода временных и других ресурсов, поэтому для подобных случаев разработана модифицированная МОМ. Так называемая, периферическая модификация МОМ, включает иссечение цент...
	Для повышения эффективности хирургической резекции Ye JN и соавторы предложили местное применение 5-фторурациловой мази перед хирургическим лечением для подавления субклинических очагов, локализованных в отдаленности от первичного очага, чтобы увеличи...

	Лимфаденэктомия при ЭРП
	Эффективность регионарной лимфаденэктомии у пациентов с инвазивным ЭРП является спорным [17]. Tsutsumida A. и соавторы предлагают лимфаденэктомию для пациентов с любым из следующих признаков: наличие лимфаденопатии, метастазирование в лимфоузлы, опухо...

	Фотодинамическая терапия
	Консервативные методы лечения подходят для пациентов, которым противопоказаны хирургические методы лечения в связи с сопутствующими заболеваниями или пожилым возрастом, высоким риском наркоза и послеоперационных осложнений, множеством очагов, а также ...
	Фотодинамическая терапия (ФДТ) успешно применяется для лечения поверхностных эпидермальных новообразований, таких как актинический кератоз и поверхностные базалиомы, в том числе, для ЭРП in situ. ФДТ также применяют в сочетании с хирургическим лечение...
	ФДТ является менее инвазивным лечением и помогает вылечить очаги во время единой сессии и потенциально захватывает клинически сомнительные очаги [45].
	С точки зрения доказательной медицины эффективность ФДТ при лечении ЭРП неубедительна. Все же, отдельные исследования на данную тему демонстрируют эффективность данного метода лечения. Одно из недавних исследований показало, что при ФДТ неинвазивного ...

	Местная лекарственная терапия
	Для лечения ЭРП в качестве местных агентов чаще всего используются мази и кремы на основе 5-фторурацила, блеомицина и имиквимод.
	Мази, содержащие 5-фторурацил и блеомицин, продемонстрировали посредственную эффективность в клинических исследованиях, в которых пациенты также отмечали серьезные побочные эффекты, в том числе сильную боль, избыточное шелушение кожи и аллергические р...
	Некоторые клинические исследования продемонстрировали, что у пациентов на фоне местного лечения 5-фторурацилсодержащими препаратами наблюдается клиническое улучшение, но последующее гистологическое исследование биоптатов кожи показывает сохранение пат...
	Интересными представляются данные Sawada M. и соавторов, которые показали эффективность использования 5% крема имиквимод в качестве средства для местного лечения ЭРП [48]. Однако, в этом же исследовании у препарата наблюдались побочные эффекты в виде ...

	Лучевая терапия
	Лучевая терапия, как первичная, так и адъювантная, является потенциально перспективным вариантом лечения ЭРП с частотой ответа в диапазоне от 62% до 100% [49]. Как и в случае с другими методами лечения при ЭРП, относительно эффективности лучевой терап...
	Tolia M и соавторы опубликовали Кокрановский обзор клинических испытаний, в которых применялась лучевая терапия у пациентов с ЭРП в диапазоне доз 49 – 63 Гр [50]. Согласно заключению авторов лучевая терапия может применяться у пожилых пациентов и/или ...
	С другой стороны, лучевая терапия часто сопровождается кожными осложнениями, а хирургическое лечение рецидивов у пациентов, ранее уже перенесших лучевую терапию, сопровождается нарушением заживления [50].

	Системная химиотерапия
	При прогрессирующем ЭРП с отдаленными метастазами, большинство методов лечения основаны только на отдельных сообщениях о клинических случаях.
	Данные о результатах применения химиотерапии в виде монотерапии при диссеминированном метастатическом ЭРП были неутешительными. Однако, некоторые исследователи доказали эффективность применения комбинированной химиотерапии [52-53].
	Oashi K. и соавторы опубликовали результаты эффективного применения комбинированной химиотерапии (эпирубицин, митомицин С, винкристин, карбоплатин, 5-фторурацил) у 7 пациентов с метастатическим ЭРП [54]. У пациентов медиана общей выживаемости составил...
	В исследовании Cai H. и соавторов отмечено, что при применении интермитентной комбинированной химиотерапии доцетакселом и цисплатином у 8 пациентов с метастатическим ЭРП частота общей 5-летней выживаемости составила 87,5% [55].

	Лазерное лечение
	Рад исследователей отмечают лазерную деструкцию при ЭРП в качестве перспективного метода для изучения [56-58]. Однако, несмотря на методические преимущества и простоту в выполнении, достоверных различий по частоте рецидивов/осложнений и общей выживаем...

	Другие методы лечения
	В литературе о лечении ЭРП имеются данные о возможности использования в качестве альтернативы хирургическому методу ингибиторов фактора роста эпидермиса 2 (HER-2/neu) [59-60], а также описание позитивных клинических случаев применения антагонистов сте...
	Важно отметить, что полученные недавно данные о потенциально хорошей эффективности ингибиторов иммунных контрольных точек (Ипилимумаба и Ниволумаба) представляются многообещающими для дальнейшего изучения возможностей применения этих препаратов при ме...

	Заключение
	Экстрамаммарный рак Педжета является относительно редким заболеванием с недостаточно изученным патогенезом. Именно поэтому очень сложно исследовать эффективность того или иного метода лечения или разработать единые протоколы на основании контролируемы...

	Источник финансирования: рукопись подготовлена и опубликована за счет финансирования по месту работы авторов.
	Участие авторов
	Конфликт интересов
	Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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