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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее ча-
стым злокачественным опухолевым заболеванием среди 
женщин. За последние два десятилетия новые технологии 
и скрининг рака молочной железы привели к выявлению 
заболевания на ранних стадиях. Поэтому чрескожные ми-
ниинвазивные технологии (ЧМИТ) все чаще рассматри-
ваются для лечения пациентов, непригодных для хирур-
гического лечения, а также у женщин, отказывающихся 
от операции, или у пожилых пациентов с выраженной 
сопутствующей патологией, для которых хирургическое 
лечение может стать жизнеугрожающим методом лечения. 
Основными кандидатами для ЧМИТ являются больные 
ранним РМЖ с опухолями небольшого размера. Глав-
ной целью данных методик является достижение равно 
эффективного результата лечения в сравнении со стан-
дартным хирургическим вмешательством. Миниинвазив-
ные методы лечения являются удобной альтернативой с 
многообещающей эффективностью, меньшей стоимостью, 
меньшей травматизацией кожи, менее выраженным боле-
вым синдромом и более удовлетворительными косметиче-
скими результатами. Аблационные методы, используемые 
при раке молочной железы, включают в себя криоабла-
цию, радиочастотную аблацию, микроволновую аблацию, 
высокоинтенсивный фокусированный ультразвук и лазер-
ную аблацию. Целью данной статьи является обсуждение 
различных методик ЧМИТ в лечении РМЖ, оценка их 
клинических результатов и анализ будущих перспектив 
аблационной терапии.
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Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor 
among women. New technologies and BC screening have led 
to early detection of the disease over the past two decades. As 
a result, percutaneous minimally invasive techniques (PMIT) 
are increasingly being considered to treat patients who are 
unsuitable for surgery, as well as women who refuse surgery 
or elderly patients with significant comorbidities for whom 
surgery may be a life-threatening treatment option. The main 
candidates for PMIT are patients with small-sized early-
stage BC. The main aim of these techniques is to achieve 
an equally effective treatment outcome as standard surgery. 
Minimally invasive treatments offer a convenient alternative 
with promising efficacy, lower cost, less scarring and pain, 
and more satisfactory cosmetic results. Ablative techniques 
used for BC are cryoablation, radiofrequency ablation, mi-
crowave ablation, high-intensity focused ultrasound (HIFU), 
and laser ablation. This article aims to discuss various PMIT 
in the treatment of BC, to evaluate their clinical outcomes 
and to analyze the future prospects of ablation therapy in 
BC treatment.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более часто диагностируемой злокачественной 
опухолью среди женщин, на его долю прихо-
дится около 30 % всех злокачественных ново-
образований. РМЖ самый часто диагности-
руемый вид рака в мире [1, 2]. Благодаря все 
более широкому распространению программ по 
раннему выявлению и улучшению методов визу-
ализации, почти в половине случаев РМЖ диа-
гностируется на ранних стадиях, когда размеры 
опухоли не превышают 2 см [3]. Тем не менее 
даже при небольших образованиях низкого ри-
ска золотым стандартом лечения РМЖ является 
хирургическое вмешательство. Согласно клини-
ческим рекомендациям Министерства Здраво-
охранения Российской Федерации по лечению 
рака молочной железы (2021 г.), практическим 
рекомендациям по лечению злокачественных 
опухолей Российского общества клинической 
онкологии (2023 г.), стандартное лечение при 
ранней стадии инвазивной протоковой карцино-
мы включает резекцию молочной железы с об-
наружением сигнального лимфатического узла 
(СЛУ) с последующей адъювантной терапией в 
соответствии с биологическими характеристика-
ми опухоли [4]. Прогноз таких больных после 
стандартного хирургического лечения благопри-
ятен, а 5-летняя выживаемость колеблется от 
98 % до 99 % [3].

Пациенты пожилого возраста имеют отяго-
щенный по сопутствующим заболеваниям со-
матический статус и более высокий риск хи-
рургического вмешательства [5]. Кроме того, 
хирургическое лечение может быть связано с 
такими осложнениями, как послеоперационные 
кровотечения или инфекционно-воспалительные 
процессы и часто приводит к неудовлетвори-
тельным косметическим результатам [6, 7]. По-
этому в последние десятилетия параллельно с 
увеличением возраста пациентов с впервые вы-
явленным РМЖ были разработаны и внедрены 
в практику так называемые аблационные тех-
нологии. Аблация — это тип минимально ин-
вазивной или неинвазивной процедуры, приме-
няемой для разрушения патологических тканей, 
которые могут присутствовать при многих со-
стояниях. Например, процедура аблации может 
быть использована для разрушения небольшого 
участка сердечной ткани, вызывающей наруше-
ния сердечного ритма или для лечения опухолей 

лёгких, молочной железы, щитовидной железы, 
печени и др. К группе аблационных методик от-
носятся чрескожные миниинвазивные техноло-
гии (ЧМИТ), которые могут быть рассмотрены 
как для лечения пациентов, имеющих тяжелую 
сопутствующую патологию и вследствие это-
го имеющих противопоказания к стандартному 
хирургическому вмешательству и анестезиоло-
гическому пособию, так и для больных, отка-
зывающихся от него. Опухолевую ткань можно 
повредить или уничтожить с помощью различ-
ных методов, включая тепло (радиочастотная 
аблация), сильный холод (криоаблация), лазеры, 
различные химические вещества и др. К таким 
аблационным технологиям, применяемым при 
лечении РМЖ, можно отнести криоаблацию 
(КА), радиочастотную аблацию (РЧА), микро-
волновую аблацию (МВА), высокоинтенсив-
ный фокусированный ультразвук (high-intensity 
focused ultrasound — HIFU) и лазерную аблацию 
(ЛА) [8]. Целью малоинвазивной терапии РМЖ 
является уничтожение злокачественных опухо-
левых клеток с минимальным повреждением 
подлежащей нормальной паренхимы или кожи 
молочной железы. Аблация опухоли может быть 
рассмотрена как средство достижения местного 
контроля над заболеванием без хирургического 
вмешательства. Общие преимущества ЧМИТ за-
ключаются в менее частом использовании об-
щей анестезии, меньшей частоте инфекционных 
и геморрагических осложнений, в сокращении 
сроков реабилитации, что в свою очередь спо-
собствует более раннему началу дальнейшей 
противоопухолевой терапии и достижению 
лучших косметических результатов [9]. Целью 
данной статьи является обсуждение текущего 
статуса применения различных методик ЧМИТ 
в лечении РМЖ, оценка клинических результа-
тов использования данных технологий и анализ 
будущих перспектив аблационной терапии при 
РМЖ.

Аблационное лечение 
рака молочной железы

Использование аблационных методов лечения 
РМЖ получает всё больше научных обоснова-
ний, но всё еще нуждается в дополнительных 
проспективных исследованиях и технологиче-
ских разработках с целью рассмотрения их в 
качестве возможных опций лечения РМЖ [8]. 
В настоящее время Управление по контролю 
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качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration — FDA) 
и Американское общество хирургов-маммоло-
гов одобрили для использования в клинической 
практике (уровень доказательности А) из всех 
миниинвазивных методик только криоаблацию 
при доброкачественных опухолях, таких как 
фиброаденома [10]. На сегодняшний день пока-
зания к этим видам лечения учитывают индиви-
дуальные особенности пациента, такие как ра-
ботоспособность, сопутствующие заболевания и 
возраст, а также характеристики самой опухоли 
(в первую очередь, её размер), но в некоторых 
случаях также учитывается её гистологическое 
строение или опухолевая инвазия в окружающие 
ткани. В нескольких исследованиях было по-
казано, что наилучшие результаты применения 
миниинвазивных методик были получены при 
лечении небольших опухолей (< 2 см) [9, 11]. 
Аблационные методы лечения требуют обяза-
тельного соблюдения минимального безопасного 
расстояния от поверхности кожи, которое коле-
блется от 0,5 мм при криоаблации, до 1 см — 
при радиочастотной (РЧА) или микроволновой 
аблации (МВА) и до 2 см — при использовании 
методики HIFU, что позволяет избежать ожогов 
кожи или мышц, являющихся наиболее частыми 
осложнениями, связанными с этими процедура-
ми [12, 13, 14].

Радиочастотная аблация 

Радиочастотная аблация (РЧА) — широко ис-
пользуемый метод локальной аблации, который 
используется для лечения (в т. ч. и паллиатив-
ного) различных первичных и вторичных опу-
холей, в частности при лечении ранних стадий 
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). Данный метод 
до сих пор считается основным аблационным 
методом лечения опухолей ГЦР менее 5 см в 
диаметре [9, 15]. Его механизм основан на при-
менении радиочастотных волн после позициони-
рования одного или нескольких электродов под 
контролем визуализации в месте поражения. Эти 
электроды генерируют радиочастотные волны 
в электрическом контуре. Контур завершается 
установкой заземляющих электродов на нижние 
конечности пациента. Генерируемый ток вызы-
вает трение между ионами, повышая темпера-
туру тканей до оптимального значения от 60 ° 
до 100 °. Образующаяся в результате тепловая 
энергия приводит к появлению высокоточного 
участка некроза, сфокусированного на опухоле-
вой ткани [15].

Учитывая возможный болевой синдром, кото-
рый может возникнуть в результате процедуры, 
РЧА чаще всего выполняется под умеренной се-
дацией или общей анестезией, хотя в некоторых 

исследованиях изучалась возможность выполне-
ния данной методики под местной анестезией 
с минимальным дискомфортом для пациентов 
и низким анестезиологическим риском [16, 17].

В начале 2000 г. несколько исследований 
продемонстрировали воспроизводимость и без-
опасность РЧА в лечении РМЖ с низкой ча-
стотой осложнений и хорошими результатами. 
Например, Burak и соавт. провели одно из пер-
вых пилотных исследований с целью оценки 
немедленной реакции опухоли после аблации 
[17]. Из 10 опухолей размером не более 2 см 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
перед процедурой показало 9 очагов с усилени-
ем сигнала, 8 из которых не продемонстировали 
остаточное усиление сигнала на МРТ после про-
цедуры, что свидетельствует о хорошем терапев-
тическом ответе. РЧА в основном изучалась при 
раннем РМЖ, поскольку аблация более крупных 
опухолей могла привести либо к осложнениям, 
связанным с усилением воздействия радиочасто-
ты, либо к менее удовлетворительным границам 
безопасной аблации, которые в основном дости-
гались при опухолях менее 2−3 см.

Текущие стратегии лечения I стадии РМЖ 
включают классические хирургические методы 
лечения, такие как квадрантэктомия, лампэкто-
мия, а также секторальная резекция. Фактиче-
ски, РЧА в основном изучалась в сочетании с 
немедленными или отсроченными стандартны-
ми хирургическими вмешательствами. Однако 
в некоторых случаях, например, в популяции 
неоперабельных пациентов, РЧА применяли без 
последующей хирургической эксцизии. Susini и 
соавт. изучали эффективность РЧА на 3-х пожи-
лых пациентах группы высокого хирургического 
риска, оценивая дискомфорт, вызванный проце-
дурой и достижение постаблационного некро-
за опухоли, оцененного как радиологическими, 
так и патоморфологическими исследованиями 
[18]. Через 18 мес. после лечения рентгеноло-
гических признаков рецидива не наблюдалось. 
Тем не менее лечение небольших опухолей с 
помощью только РЧА вызывает опасения отно-
сительно возможности полной эрадикации опу-
холи. Yamamoto и соавт. провели исследование, 
направленное на дальнейшее подтверждение эф-
фективности РЧА, выполнив послеоперационное 
МР-сканирование и получив несколько образцов 
тканей с помощью вакуум-ассистированной би-
опсии для оценки достижения безопасных гра-
ниц аблации (приблизительно 1–2 см вокруг 
аблатированного очага), что подтверждалось 
отсутствием опухолевого поражения при пато-
морфологическом исследовании [19]. Целевую 
популяцию представляли двадцать девять паци-
ентов больных инвазивным протоковым раком с 
размером опухоли ≤ 2 см и без признаков вы-
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раженного внутрипротокового компонента. МРТ 
продемонстрировала эффективность аблации в 
100 % случаев, тогда как патоморфологические 
исследования подтвердили отсутствие жизнеспо-
собной опухолевой ткани у 27 из 29 пациентов 
[19]. Хотя для РЧА-лечения РМЖ еще не уста-
новлено определенных ограничений, пилотные 
исследования показали, что полная аблация не 
может быть достигнута при опухолях размером 
более 3 см.

Два недавних мета-анализа были сосредото-
чены на опухолях размером ≤ 2 см, подвергших-
ся аблационным методикам. Xia и соавт. изучали 
больных РМЖ с опухолями ≤ 2 см, перенес-
ших РЧА, большинству из которых после лече-
ния было выполнено либо иссечение опухоли, 
либо радикальное хирургическое вмешательство 
(65,4 %); остальные 34,26 % получили только 
РЧА [20]. Сообщаемый показатель успешно 
выполненной методики, определяемый как пра-
вильное техническое выполнение аблационного 
лечения при хорошем сотрудничестве с пациен-
том, составил от 86,67 % до 100 %. Была про-
ведена оценка частоты полных аблаций с помо-
щью МРТ и биопсии, при этом частота полных 
аблаций составила 96 %. Частота местных ре-
цидивов оценивалась в 232 из 406 случаев на 
основании как клинических, так и визуализи-
рующих методов: не было зарегистрировано ни 
одного случая местного рецидива после медиа-
ны наблюдения в 27,29 мес., независимо от того, 
проводилась ли хирургическая резекция после 
РЧА или нет. Общая частота осложнений со-
ставила 6,8 %, что подтверждает безопасность 
данной процедуры. Никаких жизнеугрожающих 
осложнений зарегистрировано не было. Наибо-
лее распространенными из них являлись кожные 
ожоги, пневмоторакс и ожоги грудных мышц.

Van de Voort и соавт. сравнили эффектив-
ность различных методов аблационного воз-
действия в лечении опухолей ≤ 2 см [3]. РЧА 
показала самую высокую частоту полных абла-
ций (92 %), контролируемых с помощью биоп-
сии границ зоны аблации и МРТ. Несмотря на 
очень высокий показатель в обоих мета-анали-
зах, частота полных абляций с помощью РЧА 
последовательно не была достигнута: от 90 % 
до 94 % и 96 % соответственно [3, 20]. Наи-
более распространенными причинами неполной 
аблации являлись технические ошибки (напри-
мер, размещение зонда, неточная ультразвуковая 
навигация), отсутствие адекватного контакта с 
пациентом или ошибки операторов (например, 
недооценка размера опухоли, плохое предопера-
ционное планирование), что и было связано с 
ограничениями данной методики. Данные, полу-
ченные после наблюдения в течение 15−61 мес. 
и 9−81 мес., обнадеживают, демонстрируя низ-

кую (до 0,3 % из проанализированной популя-
ции) частоту местных рецидивов, определяемых 
на основании клинических и радиологических 
характеристик. Непосредственные косметиче-
ские результаты также были удовлетворитель-
ными, однако во многих исследованиях не со-
общалось об эстетической составляющей [21]. 
Эти результаты подтверждают многообещающее 
будущее РЧА при опухолях размером ≤ 2 см с 
удовлетворительными косметическими резуль-
татами, небольшим количеством осложнений и 
хорошим местным контролем за опухолью. До-
ложенные исследования обобщены в табл. 1.

Микроволновая аблация

Микроволновая аблация (MВА) — это ло-
кальная гипертермическая аблационная методи-
ка, применяемая в лечении различных злокаче-
ственных новообразований (опухолей печени, 
легких, почек и костей). На сегодняшний день в 
некоторых исследованиях была проведена оцен-
ка роли MВА в лечении РМЖ [24]. На протяже-
нии многих лет МВА вызывала большой инте-
рес, доказывая свою эффективность, равную или 
даже превосходящую РЧА в некоторых случаях 
[25]. Действительно, во многих исследованиях 
было показано, что MВА обладает некоторыми 
преимуществами перед РЧА: более короткое 
время лечения, более высокие внутриопухоле-
вые температуры и большая зона некроза [8, 27].

Возможности MВА по выработке тепла за-
висят от электромагнитного излучения (ЭМИ), 
которое вызывает быстро-переключающееся 
вращение на атомном или молекулярном уров-
не электрических диполей, в основном воды, 
генерирующих тепло за счет диэлектрическо-
го гистерезиса, полученного в результате тре-
ния молекул воды [28]. Это означает, что MВА 
особенно эффективна в тканях с высоким со-
держанием воды. При аблации опухоли молоч-
ной железы считается, что опухолевые клетки 
преимущественно разрушаются с относитель-
ным сохранением нормальной жировой ткани 
молочной железы с более низким содержанием 
воды [29]. MВА обычно более болезненна, чем 
радиочастотная аблация (РЧА) и криоаблация 
(КА). Ее можно проводить под местной или об-
щей анестезией, либо под местной анестезией с 
внутривенной седацией. Не существует едино-
го мнения по выбору вида анестезии, каждый 
центр принимает решение относительно ане-
стезии самостоятельно в соответствии со своим 
опытом [8, 30].

Хотя в современной литературе отсутствуют 
данные по применению микроволновой аблации 
при РМЖ, всё же в некоторых исследованиях 
проводилась оценка эффективности и безопас-
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ности этого метода (табл. 2) [24]. Yu и соавт. 
опубликовали ретроспективное когортное иссле-
дование, в котором приняли участие 64 пациента 
(21 в группе MВА и 43 в группе хирургического 
лечения). В данном исследовании проводилось 
сравнение сосок-сохраняющей мастэктомии 
(ССМ) и MВА для лечения больных инвазив-
ным протоковым раком с опухолями ≤ 5 см без 
распространения опухоли на сосок, ареолу, кожу 
и грудную стенку, а также с отсутствием обшир-
ного рак-ассоциированного тромбоза [31]. Ме-
диана наблюдения составила 26,7 мес. (диапа-
зон 14,6−62,5 мес.). За период наблюдения был 
выявлен один случай местного прогрессирова-
ния опухоли и один ипсилатеральный рецидив 
РМЖ, которые возникли соответственно через 
42 и 28 мес. после МВА, а также один ипси-
латеральный рецидив и два костных метастаза 
через 31,2, 34 и 30,5 мес. соответственно после 
ССМ. Обе группы не имели значимых различий 
по показателям прогрессирования заболевания. 
В обеих группах не было зарегистрировано ни 
одного случая рак-ассоциированной смерти или 
развития серьезного осложнения. 

По сравнению с хирургическим лечением, 
МВА достигла аналогичных краткосрочных ре-
зультатов в отношении контроля РМЖ, лучше-
го косметического эффекта и зарекомендовала 
себя в качестве адекватной альтернативной ме-
тодики для пожилых пациентов, неподходящих 
для хирургического вмешательства. Более того, 
Zhou и соавт. опубликовали многоцентровое 
клиническое исследование для оценки местной 
эффективности и противоопухолевого иммунно-
го ответа микроволновой аблации при лечении 
ранних стадий РМЖ [32]. В исследование были 
включены 35 пациентов, перенесших MВА и 13 
пациентов с инвазивным РМЖ со схожей кли-
нической стадией, которые подверглись только 
хирургическому лечению. После MВА все па-
циенты в зависимости от их предпочтений или 
медицинских показаний либо подвергались хи-
рургическому вмешательству, либо в течение 1 
месяца наблюдались, выполняя МРТ молочной 
железы. После медианы наблюдения в 36 мес. 
(13−47 мес.) полная аблация была подтверждена 
рентгенологическими и патоморфологическими 
исследованиями в 91,4 % случаев.

Кроме того, исследование показало, что по 
сравнению с хирургическим вмешательством 
MВА вызывало значительное повышение уров-
ня индуцируемого ко-стимулятора (ICOS) + ак-
тивированных CD4+ Т-клеток и сывороточного 
IFN-γ, что указывает на сдвиг баланса Th1/Th2 
в сторону Th1. Более того, в этом исследовании 
также было показано, что MВА может являть-
ся триггером противоопухолевого иммунитета 
при РМЖ, хотя долгосрочный иммунный ответ 

и влияние этого ответа на клинические исходы 
до сих пор неизвестны.

Криоаблация 

Криоаблация (КА) вызывает гибель клеток 
путем чередования циклов замораживания и от-
таивания посредством циркулирующего жидкого 
азота или быстрой декомпрессии аргона [33, 34, 
35]. Процесс замораживания начинается с акти-
вации одного или нескольких криозондов, со-
ответствующим образом размещенных в центре 
опухоли по ее наибольшей оси с целью полу-
чения максимального диаметра ледяного шара 
вдоль криозонда, часто методика выполняет-
ся под интраоперационным УЗИ – контролем 
(рис. 1, 2) [33, 35, 36].

При выполнении КА необходим первый цикл 
замораживания с последующим пассивным от-
таиванием, а затем второй цикл замораживания. 
Продолжительность циклов замораживания-от-
таивания зависит от устройства, характеристик 
поражения (например, размера) и желаемых гра-
ниц зоны аблации [26, 34, 35]. При первом замо-
раживании внеклеточная вода замерзает раньше 
из-за более высокой внутриклеточной осмоляр-
ности, вызывая компенсаторную экстравазацию 
воды из внутриклеточной среды во внеклеточ-
ную, что приводит к дегидратации, т. е. обезво-
живанию клеток. Осмотический градиент меня-
ется на противоположный во время пассивного 
оттаивания, вызывая набухание и разрыв клетки. 
Считается, что для максимального повреждения 
клеток имеет важное значение более длитель-
ное оттаивание после первого замораживания 
[34, 35, 36].

КА может быть рассмотрена в качестве воз-
можного метода лечения доброкачественных 
симптомных опухолей, таких как фиброадено-
мы, а также в отдельных случаях и в лечении 
РМЖ (табл. 3) [8, 36, 37, 38].

Пациенты с дуктальной карциномой in situ 
(DCIS) и инвазивным протоковым раком с вы-
раженным внутрипротоковым компонентом в 
основном исключались из исследований по эф-
фективности криоаблации из-за частого отсут-
ствия точной корреляции с УЗИ и повышенного 
риска распространения опухолевого процесса за 
пределы видимой на УЗИ зоны аблации [40].

Идеальной опухолью для КА при РМЖ яв-
ляется гистологически подтверждённый инва-
зивный протоковый рак низкой степени зло-
качественности размером менее 1,5 см без 
выраженного внутрипротокового компонента, 
положительный по гормональным рецепторам и 
с HER2-негативным статусом. Именно эти опу-
холи, как правило, биологически менее агрес-
сивны, реже являются мультифокальными и 
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мультицентричными. Более того, опухоли, наи-
более подходящие для КА, должны быть распо-
ложены на расстоянии не менее 5 мм от кожи 
(во избежание некроза кожи) и быть хорошо 
визуализируемы на УЗИ [8].

Поскольку процедура проводится чрескожно 
с помощью небольшой иглы, нет необходимо-
сти в разрезе или наложении швов, в большин-
стве случаев не остаётся рубцов и отмечается 
хороший и даже превосходный косметический 
результат [3]. Для достижения полной КА необ-
ходимо создание ледяного края толщиной 1 см 
со всех сторон поражения (рис. 1) [37].

В Российской Федерации в период с 2021 г. 
по 2023 г. на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России активно 
проводилась криоаблация опухолей молочной 
железы в рамках протокола клинической апро-
бации «Метод лечения больных раком молоч-
ной железы стадии Т1-2N0M0 с применением 
пункционной криоаблации и ультразвуковой на-
вигацией при невозможности хирургического 
вмешательства». Для выполнения криоблации 
использовалась криохирургическая миниинва-
зивная система (МКС) (рис. 3). В настоящее 
время проводится оценка полученных результа-
тов и планирование дальнейшей научно-иссле-
довательской работы по изучению эффективно-
сти данного метода в лечении больных ранним 
первично-операбельным РМЖ.

В системном обзоре и мета-анализе Mauri и 
соавт. оценили результаты исследований по при-
менению чрескожной аблации РМЖ с исполь-
зованием любой из наиболее распространенной 
техники [41]. Суммарный показатель техниче-
ского успеха КА, определяемый как доля па-
циентов, у которых оператор смог технически 
завершить процедуру аблации, составила 95 % 
(ДИ: 90 %, 98 %); общий показатель эффектив-
ности КА, определяемый как частота полностью 
аблатированных поражений, составила 75 % 
(51−90 %) [41].

Исследование Группы Американской кол-
легии хирургов-онкологов ACOSOG (Alliance) 
Z1072 представляет собой нерандомизированное 
исследование II фазы, оценивающее эффектив-
ность КА в лечении инвазивного РМЖ разме-
ром ≤ 2 см, с внутрипротоковым компонентом 
≤ 25 % и усилением сигнала от опухоли на 
МРТ. Патоморфологический анализ подтвердил 
успех КА в 75,9 % случаев. У 24,1 % пациентов 
был выявлен резидуальный инвазивный РМЖ и/
или внутрипротоковая карцинома in situ (DCIS). 
Более того, если бы во внимание принимались 
только немультицентрические опухоли, частота 
полных аблаций таргетного очага составила бы 
92 %, при этом полная аблация была бы до-
стигнута в 80 из 87 случаев [39].

Habrawi и соавт. провели проспективное 
продольное (лонгитудинальное) исследование 
с целью оценки возможности применения КА 
в лечении ранних стадий РМЖ группы низ-
кого риска без последующей хирургической 
резекции [7]. В исследование были включе-
ны 11 пациентов в возрасте ≥ 50 лет с ран-
ними стадиями гормон-рецептор-позитивных 
и HER2-отрицательных монофокальных опу-
холей размером ≤ 15 мм, гистологически под-
тверждённых как инвазивный протоковый рак, 
без выраженного компонента in situ, визуали-
зируемые на УЗИ. Все последующие методы 
визуализации показали полную аблацию тар-
гетного очага у 11 из 11 пациентов при меди-
ане наблюдения 28,5 мес. (все пациенты имели 
срок наблюдения не менее 6 мес.). Четыре па-
циента (33,3 %) находились под наблюдением 
в течение ≥ 2 лет без признаков местного или 
резидуального заболевания.

В недавнем мета-анализе van de Voort и со-
авт. исследовали частоту полных аблаций при 
РМЖ ≤ 2 см с использованием наиболее рас-
пространенных аблационных методик, при КА 
полная аблация была зарегистрирована у 85 % 
пациентов (ДИ: 82 %, 89 %) [3].

Важным продолжающимся исследованием по 
оценке безопасности и эффективности КА при 
РМЖ является исследование ICE3, представ-
ляющее собой проспективное многоцентровое 
одногрупповое нерандомизированное исследо-
вание, включающее женщин в возрасте ≥ 60 
лет с монофокальным инвазивным протоковым 
раком, визуализируемым на УЗИ, с размером 
опухоли ≤ 1,5 см, низкой или промежуточной 
степени злокачественности, гормон-рецептор-
положительным и HER2-негативным статусом. 
Первичной конечной точкой является частота 
ипсилатеральных рецидивов в течение первых 
5 лет. Для оценки промежуточных результатов 
в периоде наблюдения был проведен трехлетний 
среднесрочный анализ. Данный анализ показал, 
что при средней продолжительности наблюдения 
34,83 ± 17,96 мес. (диапазон 0,07–67,55 мес.) 
общая частота испилатеральных рецидивов со-
ставила 2,06 % (4 из 194 пациентов; 95 % ДИ: 
0,56; 5,19), при этом о сопутствующих неже-
лательных явлениях, связанных с проведением 
данной методики не сообщалось. По мнению 
95 % пациентов и 98 % врачей были достигнуты 
удовлетворительные косметические результаты. 
Были также получены многообещающие дан-
ные относительно местного контроля за заболе-
ванием. В данной популяции результаты сопо-
ставимы с хирургическим вмешательством, но 
с меньшим количеством осложнений, лучшими 
косметическими результатами и более коротким 
периодом восстановления [42].



ОБЗОРЫ / REVIEWS

239VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

Особые преимущества КА заключаются в 
достаточности зачастую только местной ане-
стезии, поскольку замораживание обеспечивает 
дополнительную аналгезию, в её минимальной 
инвазивности и коротким временем пребывания 
в стационаре после выполнения процедуры.

Недостатками являются стоимость, особен-
но при использовании нескольких криозондов, 
а также более длительное время процедуры в 
сравнении с другими методами (среднее вре-
мя — 45 мин.) [33].

Среди осложнений наиболее опасным явля-
ется некроз кожи, встречающийся достаточно 

Рис. 1. Ледяной шар после второго цикла замораживания 
опухоли молочной железы у больной с диагнозом РМЖ (с) 
T1N0M0 (Прохоров Г.Г., Николаев К.С., Бусько Е.А., ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 

2022 г.)
Fig. 1. Ice ball after the second cycle of breast tumour freezing in 
a patient diagnosed with BC (c) T1N0M0 (Georgiy G. Prokhorov, 

Kirill S. Nikolaev, Ekaterina A. Busko, NMRC of Oncology 
named after N.N. Petrov of MoH of Russia, 2022)

Рис. 2. Интраоперационная картина формирования ледяного 
шара в процессе второго цикла замораживания опухоли 

молочной железы у больной с диагнозом РМЖ (с) T1N0M0 
(Прохоров Г.Г., Николаев К.С., Бусько Е.А., ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 2022 г.)

Fig. 2. Intraoperative picture of the formation of an ice ball during 
the second cycle of breast tumor freezing in a BC patient diagnosed 

with BC (c) T1N0M0 (Georgiy G. Prokhorov, Kirill S. Nikolaev, 
Ekaterina A. Busko, NMRC of Oncology named after N.N. Petrov 

of MoH of Russia, 2022)

Рис. 3. Система криохирургическая миниинвазивная (МКС) 
(Прохоров Г.Г., Николаев К.С., ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Петрова» Минздрава России)
Fig. 3. Minimally invasive cryosurgical system (MCS) (Georgiy 

G. Prokhorov, Kirill S. Nikolaev, NMRC of Oncology named after 
N.N. Petrov of MoH of Russia)

редко в руках опытных операторов и может 
быть предотвращён путем гидродиссекции 
между опухолью и кожей. Другими возможны-
ми осложнениями являются инфекции, крово-
течение и травмы грудной стенки [8].

Важно отметить, что недавние исследования 
показали возможность КА усиливать экспрес-
сию и иммуногенность опухолевых неоантиге-
нов, что может повысить способность иммунной 
системы распознавать и уничтожать злокаче-
ственные клетки как местно, так и в отдаленных 
органах и системах [43].

Высокоинтенсивный фокусированный 
ультразвук (HIFU)

Высокоинтенсивный фокусированный уль-
тразвук (HIFU) — это неинвазивный метод, вы-
полняемый без разреза кожи и применяемый в 
лечении как неонкологических, так и различ-
ных онкологических заболеваний (рак пред-
стательной железы, опухоли костей, почек, пе-
чени, поджелудочной железы и т. д.), в т. ч. и 
в лечении РМЖ. HIFU конвергирует тепловую 
энергию сфокусированного ультразвука высокой 
интенсивности (1–7 МГц), передаваемую пьезо-
электрическим преобразователем, в небольшой 
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объем ткани (0,8 × 0,2 × 0,2 мм3), определяемый 
как «фокальная зона», что приводит к быстрому 
(1−2 с.) повышению температуры до 50–95 °С, 
вызывающей развитие коагуляционного некроза 
[11]. Действительно, в зависимости от темпе-
ратуры HIFU может генерировать тепловые и 
механические воздействия, соответственно, до-
стигая гипертермии < 55 °C, что увеличивает 
проницаемость капилляров, облегчая прохожде-
ние молекул-носителей (сонопорация), отвечаю-
щих за доставку лекарств. С другой стороны, 
температура > 55 °C вызывает необратимую 
гибель клеток [44]. Таргетную область картиру-
ют с помощью диагностического УЗИ или, что 
предпочтительнее, с помощью МРТ. Точность 
нацеливания проверяется в режиме реального 
времени с помощью УЗИ, поскольку фокальная 
область становится гиперэхогенной, тогда как 
при МРТ термочувствительные последователь-
ности получаются позже [11]. Пациентка рас-
полагается, лежа на животе, грудь подвешена 
в дегазированной воде (чтобы минимизировать 
артефакты и затухание луча) или в геле для до-
стижения акустического эффекта [11, 44].

Для уменьшения боли может применяться 
сознательная седация, блокада большой груд-
ной мышцы или комбинация методов местной 
анестезии. Датчик размещается под грудью или 
сбоку от нее. Для ультразвукового контроля ис-
пользуется эллиптический терапевтический HIFU 
датчик (диаметром 12 см) с традиционным дат-
чиком визуализации, расположенным в центре. 
Для контроля МРТ была разработана система, 
специально предназначенная для HIFU-лечения 
РМЖ. В настоящее время наиболее часто ис-
пользуемыми устройствами являются системы 
ExAblate 2000 и 2100, разработанные InSightec-
TxSonics Ltd (Хайфа, Израиль, и Даллас, Техас) 
и Sonalleve MR HIFU cистема (Sonalleve, Philips 
Healthcare, Вантаа, Финляндия) [45].

Возможным показанием для HIFU может 
быть ранний РМЖ при размере опухоли < 2 см 
[46]. Guan и соавт. проанализировали 25 паци-
ентов с диагнозом РМЖ, пролеченных мето-
дом HIFU [47]. Конечная точка заключалась в 
оценке рецидива на основе окрашивания гема-
токсилин-эозином (HE), окрашивания эластиче-
ских волокон синим Victoria и гистохимического 
окрашивания Ponceau’s, а также иммуногистохи-
мического окрашивания эндотелиальных клеток 
сосудов биотинилированным агглютинином I. В 
течение периода наблюдения 12 мес. не было 
зарегистрировано случаев местных рецидивов 
или отдаленных метастатических поражений, 
а гистологическое исследование показало, что 
HIFU-аблация может уничтожить все пролифе-
рирующие опухолевые клетки и их растущую 
васкуляризацию одновременно. Учитывая корот-

кий период наблюдения, оценка общей выжива-
емости при лечении HIFU в данном исследова-
нии будет продолжена (табл. 4) [47].

В «Китайском клиническом опыте», о кото-
ром сообщили Wu и соавт., были включены 22 
пациента с диагнозом РМЖ (стадии от I до IV). 
Пациентов лечили методикой HIFU под ультра-
звуковым контролем в качестве дополнения к 
химиотерапии, лучевой терапии (ЛТ) и тамок-
сифену. Безопасным краем считалось расстоя-
ние от 1,5 до 2 см вокруг видимой при УЗИ 
опухоли. Биопсия после процедуры выявила 
коагуляционный некроз всей таргетной опухоли 
во всех случаях (100 %). После медианы пери-
ода наблюдения в 55 мес. один пациент умер 
(5 %), а у двух пациентов (9 %) развился мест-
ный рецидив. Все пациенты были живы в те-
чение всего периода наблюдения, и ни у кого, 
за исключением одного пациента, не было заре-
гистрировано случаев прогрессирования заболе-
вания. Пятилетняя выживаемость без признаков 
заболевания (DFS) составила 95 % [47]. Мета-
анализ Lin и соавт. оценил потенциальное при-
менение HIFU-аблации при РМЖ и показал, что 
совокупный успех методики HIFU составляет 
98 %, подчеркнув, что окружающий край абла-
ции должен быть более 1,0 см для достижения 
95 % эффективности методики [48]. Осложнения 
HIFU в основном были представлены местными 
кожными реакциями, болью, кровотечениями, 
тошнотой и рвотой, а также непатологическим 
увеличением местно-регионарных ЛУ. В случае 
развития кожной реакции в качестве защитной 
методики может быть использована гидродис-
секция или лидокаиновая диссекция [48].

Gianfelice и соавт. включили 24 пациента с 
РМЖ с повышенным хирургическим риском, 
которым была проведена МРТ-HIFU-аблация в 
сочетании с химиотерапией и тамоксифеном. 
Конечной точкой было исключение метастати-
ческого заболевания посредством рутинных кли-
нических и МР-исследований (через 10 дней, 1, 
3 и 6 мес. после сеанса лечения). Чрескожная 
биопсия проводилась через 6 мес. наблюдения, и, 
если присутствовала остаточная опухоль, прово-
дился второй сеанс хирургической HIFU-аблации 
под контролем МРТ с последующей повторной 
биопсией через 1 мес. Результаты показали, что 
у 19 из 24 пациентов отмечались отрицательные 
результаты биопсии после одного или двух се-
ансов лечения, и только у одного пациента на-
блюдался побочный эффект (ожог кожи второй 
степени, разрешённый местным лечением). Не 
было зарегистрировано случая метастатического 
заболевания, по данным рутинных последующих 
физикальных осмотров, визуализирующих мето-
дов и по данным анализов крови (средний период 
наблюдения — 20,2 мес.; DFS 100 %) [49].
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Таблица 1. Сравнительный анализ исследований радиочастотной аблации (РЧА) при РМЖ 
Table 1. Comparative analysis of radiofrequency ablation (RFA) studies for BC

Автор Ссылка Вид лече-
ния Тип поражения Размер очага Анестезия Осложнения Рецидивы

Burak и соавт. 17 РЧА Инвазивный про-
токовый рак

≤ 1,5 см Общая Экхимозные пятна 
молочной железы 

Не сообщалось

Noguchi и 
соавт.

22 РЧА DCIS, инвазив-
ный протоковый 
рак

≤ 2 см Общая 1 случай ожога кожи Не сообщалось

Oura и соавт. 23 РЧА DCIS, инвазив-
ный протоковый 
рак

≤ 2 см Общая 1 случай ожога кожи Не было рециди-
вов при медиане 
наблюдения в 15 
мес.

Yamamoto и 
соавт.

19 РЧА Инвазивный про-
токовый рак

≤ 2 см Общая 3 случая ожога кожи, 
1 случай хроническо-
го гранулематозного 
мастита

Не было рециди-
вов при медиане 
наблюдения в 17 
мес.

Susini и соавт. 18 РЧА Инвазивный про-
токовый рак

≤ 2 см Местная Не было Не было рециди-
вов при медиане 
наблюдения в 18 
мес.

Schässburger и 
соавт.

16 РЧА DCIS, инвазив-
ный дольковый 
рак

≤ 2 см Местная 3 случая болезненно-
сти молочных желез

Не сообщалось

Таблица 2. Сравнительный анализ исследований микроволновой аблации (МВА) при РМЖ 
Table 2. Comparative analysis of microwave ablation (MWA) studies for BC 

Автор Ссылка Вид 
лечения Тип поражения Размер 

очага
Анесте-

зия Осложнения Рецидивы Общая выжива-
емость (ОВ)

Yu и 
соавт.

31 МВА Инвазивный 
протоковый рак

≤ 5 см Местная 0% 1/21 рецидив после 28 
мес. наблюдения

93,3 % при 3-х 
летнем наблю-
дении

Zhou и 
соавт. 

32 МВА Инвазивный 
рак молочной 
железы

≤ 3 см Местная 2 пациента — 
боль во время 
процедуры ср. 
степени тяж.

Не было местных ре-
цидивов в течение 36 
мес. наблюдения

Не сообщалось

Zhou
и соавт. 

24 МВА + 
хирур-
гия

38 – Инвазив-
ный протоко-
вый рак
3 - DCIS

≤ 3 см Общая 1 пациент — 
эпидермальный 
ожог
2 пациента – 
термическая 
травма грудной 
мышцы

Частота полной 
абляции при патомор-
фологическом исследо-
вании: 37/41 (90 %) — 
95 % ДИ [76,9 %, 
97,3 %]

Не сообщалось

Таблица 3. Сравнительный анализ исследований криоаблации (КА) при РМЖ 
Table 3. Comparative analysis of cryoablation studies for BC 

Автор Ссылка Вид лече-
ния Тип поражения Размер 

очага Анестезия Осложнения Рецидивы

Simmons
и соавт.

39 КА + 
хирургия

Инвазивный 
РМЖ

≤ 2 см Не сообщалось Не сообщалось Патоморфологическое иссле-
дование выявило успешную 
КА у 75,9 % пациентов и у 
92 % пациентов при немуль-
тицентрических опухолях

Habrawi 
и соавт.

5 КА Инвазивный 
протоковый 
РМЖ

≤ 1,5 см Местная 0 % Не было при наблюдении 
≥2 лет

Cazzato 
и соавт.

37 КА Инвазивный 
РМЖ

≤ 3 см 18/23 (78,3 %) 
– местная
5/23 (21,7 %) 
местная ане-
стезия + седа-
ция сознания

3 — гематома
1 — гематома + 
втяжение кожи
1 — кожный ожог
1 — втяжение 
кожи после 3 мес.

У 5 пациентов рецидив во 
время наблюдения (после
медианы 14,6 мес.)

Manenti 
и соавт.

38 КА + 
хирургия

Инвазивный 
протоковый 
РМЖ

≤ 2 см Местная ане-
стезия

0/40 (0 %) Патоморфологическое ис-
следование показало полную 
термическую абляцию 14 из 
15 очагов (93,3 %)
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В другом клиническом исследовании, про-
веденном Furusawa и соавт., оценивалась вос-
производимость данного метода. В исследова-
нии приняли участие 21 пациент с инвазивной/
неинвазивной протоковой карциномой, которым 
была проведена MР-HIFU-аблация. Частота ре-
цидивов оценивалась при наблюдении каждые 
3 мес. с помощью МРТ, УЗИ и пункционной 
биопсии. После медианы периода наблюдения в 
14 мес. был зарегистрирован только один случай 
рецидива (муцинозная карцинома) (DFS 95 %) и 
только 2 случая ожога кожи [50].

Тем не менее методика HIFU имеет недо-
статки, поскольку её чувствительность к дви-
жению пациента может привести к неполной 
таргетной аблации или к развитию побочного 
явления, такому как нагрев в ближнем поле. Для 
уменьшения движений рекомендуется хорошо 
продуманная иммобилизация, закрывающая всю 
молочную железу. Еще одним ограничением яв-
ляется продолжительность процедуры, которая 
может длиться до нескольких часов.

Важно отметить, что HIFU позволяет контро-
лировать инъекцию препарата. В исследовании I 
фазы de Maar и соавт. включили 12 пациентов, 
ранее не проходивших химиотерапию, с HER2 
отрицательным РМЖ de novo IV стадии, которые 
получили 6 циклов лизотермочувствительного 
липосомального доксорубицина (ЛТЛД), вводив-
шегося во время гипертермии, индуцированной 
МР-HIFU [51]. Первичными конечными точка-
ми были оценка безопасности и переносимости 
МРТ-HIFU в комбинации с доксорубицином, на 
основе оценки частоты и тяжести возможных не-
желательных явлений, частоты дозолимитирую-
щей токсичности, необходимости корректировки 
дозы, её отсрочки или раннего прекращения и, 
наконец, частоты и тяжести послеоперационной 
боли. Воспроизводимость оценивалась по коли-
честву циклов, в которых лечение гипертерми-
ей считалось достаточным, по качеству данных 
МР-термометрии, полученных во время лечения 
МР-HIFU и общей продолжительности исследу-
емых процедур в день лечения. Вторичными 

Таблица 4. Сравнительный анализ исследований высокоинтенсивного фокусированного 
ультразвука (HIFU) при РМЖ 

Table 4. Comparative analysis of high-intensity focused ultrasound (HIFU) studies for BC

Автор Ссылка Вид лечения Тип поражения Общий раз-
мер очага Анестезия Осложнения Рецидивы

De Maar и 
соавт.

51 МРТ – HIFU 
+Doxo

Стадия 4 HER2 + 
РМЖ

< 5 см Общая Оценка про-
должается

Оценка продол-
жается

Guan и соавт. 47 HIFU + ма-
стэктомия

14 — Инвазивный 
протоковый РМЖ
15 — Инвазивный 
дольковый РМЖ

< 5 см Общая 11 — болез-
ненность
3 — лихорадка

Не было мест-
ных рецидивов в 
течение 6−12 мес. 
наблюдения

Furusawa и 
соавт.

50 МРТ – HIFU Инвазивный про-
токовый РМЖ

15 мм (5-20 
мм)

Общая 2 кожных 
ожога

1/21 рецидив в 
течение 14 мес. 
наблюдения (3−26)

Gianfelice и 
соавт.

49 Тамоксифен + 
МРТ - HIFU

Инвазивный РМЖ 15,1 мм (6−25 
мм)

Общая 1 кожный 
ожог

5/24 резидуальная 
опухоль в течение 
20,2 мес. наблюде-
ния (12−39)

Таблица 5. Сравнительный анализ исследований лазерной аблации (ЛА) при РМЖ 
Table 5. Comparative analysis of laser ablation studies for BC 

Автор Ссылка Вид 
лечения Тип поражения Размер 

очага Анестезия Осложнения Рецидивы
Общая вы-
живаемость 

(ОВ)
Dowlatshahi 
и соавт.

53 ЛА 54 — DCIS
42 — Инвазивный 
протоковый РМЖ
8 — Инвазивный 
дольковый РМЖ

0,5−2,3 см Местная 2 — кожные 
ожоги

16 — ре-
зидуальная 
опухоль

Не сообща-
лось

Nori  и 
соавт.

2 ЛА 10 — Инвазивный 
протоковый РМЖ
1 — Муцинозная 
карцинома
1 — Тубулярная 
карцинома

≤ 2 см 10 — мест-
ная
2 — местная 
+ седация

0 % 0 % в 
течение 28,5 
мес. наблю-
дения

100 % 
(медиана 
наблюдения 
28,5 мес.)

Van Esser и 
соавт.

6 ЛА 12 — Инвазивный 
протоковый РМЖ
1 — Инвазивный 
дольковый рак
1 — Протоково-доль-
ковая карцинома

1,7 см 
(0,8−3,7 
см)

Не сообща-
лось

1 — кожный 
ожог
1 — пневмо-
торакс
2 — раневая 
инфекция

Не сообща-
лось

Не сообща-
лось
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конечными точками были параметры эффек-
тивности, основанные на оценке частоты отда-
ленного радиологического объективного ответа. 
Наблюдалось значительное улучшение общей 
выживаемости при комбинированном лечении 
(соотношение рисков для общей выживаемости 
0,63 [ДИ 95 %] в пользу РЧА + ЛТЛД с на-
греванием в течение ≥ 45 мин.). Исследование 
все еще продолжается с целью дальнейшей де-
монстрации безопасности и эффективности ме-
тодики (табл. 4).

Лазерная аблация

Чрескожная лазерная аблация (ЛА) представ-
ляет собой минимально инвазивный перспек-
тивный метод в лечении ранних стадий РМЖ, 
способный воздействовать на область опухоли, 
сводя к минимуму побочные эффекты на окру-
жающие здоровые ткани. Охлажденное лазерное 
волокно под контролем визуализации (маммо-
графия, УЗИ или МРТ) вводится чрескожно до 
тех пор, пока не достигнет участка опухоли, 
который впоследствии разрушается в результа-
те выделения тепла. Лазерное электромагнитное 
излучение вызывает термическое повреждение, 
поскольку на границе между лазерным излуче-
нием и биологической тканью фотоны лазерного 
света поглощаются окружающими молекулами 
ткани, вызывая возбуждение и высвобождение 
тепловой энергии с внезапным подъёмом ткане-
вой температуры и необратимым повреждением 
клеток и структуры тканей [52]. Для достижения 
надлежащего проникновения в ткани необходимо 
использовать длины волн в диапазоне от 590 до 
1064 нм [52]. Сегодня используются два основ-
ных лазера: диодные лазеры (длина волны от 800 
до 980 нм) и непрерывный Nd:YAG-лазер (дли-
на волны 1064 нм). Dowlatshahi и соавт. через 
7 лет после пилотного исследования с участием 
36 пациентов включили 54 пациента с диагнозом 
инвазивного РМЖ или РМЖ in situ, перенесших 
ЛА. Хирургическое удаление зоны воздействия 
проводилось в течение периода от 1 до 8 нед. 
Основная цель исследования состояла в оценке 
частоты полных аблаций опухоли только с по-
мощью лазерной терапии, приняв определенные 
технические меры предосторожности, которые в 
предыдущем исследовании частично рассматри-
вались как причина неудачи методики. Авторы 
продемонстрировали, что ни у одного пациента 
не возникло серьезных осложнений после лече-
ния, а общая частота полных аблаций опухоли 
составила 70 %. Основными причинами неудачи 
лечения были неадекватное применение лазерной 
энергии (< 60 °), технические трудности (неис-
правность термодатчиков, жидкостного насоса), 
неоптимальная визуализация таргетного очага, 

обычно возникающая после инъекции анестетика 
вокруг очага поражения и размер самой опухоли 
(более 2 см). 100 % успех был достигнут во всех 
тех случаях, когда эти проблемы были устранены 
или не возникали вовсе (табл. 5) [53].

Nori и соавт. оценили возможность эхо-лазер-
ного лечения монофокального РМЖ: в исследо-
вание включили 12 пожилых пациентов, непод-
ходящих для хирургического вмешательства, с 
опухолями молочной железы размером не более 
2 см [2]. Полная лазерная аблация была достиг-
нута в 100 % случаев, без развития серьёзных 
осложнений и с достижением оптимального 
косметического результата. После лечения па-
циенты находились под наблюдением при по-
мощи УЗИ и маммографии в течение медианы 
периода наблюдения равной 28,5 дням (диапазон 
6–51 мес.), при этом не было отмечено случаев 
прогрессирования или рецидива заболевания [2].

Van Esser и соавт. включили в исследова-
ние 14 пациентов с пальпируемым инвазивным 
РМЖ, диагностированным с помощью пункци-
онной биопсии, которым была проведена ЛА. 
Эффективность лечения оценивали путем ана-
лиза гистологического окрашивания (гематок-
силин-эозин и никотинамидаденозиндиафораза) 
хирургического фрагмента, иссеченного после 
аблационного лечения. Результаты показали, что 
опухоль была полностью удалена у 50 % паци-
ентов и полностью аблатирована у 88 % паци-
ентов при размере очага поражения менее 2 см. 
Таким образом, судя по полученным результа-
там, успех лазерного лечения РМЖ представля-
ется возможным, если ограничиться лечением 
недольковых карцином небольшого размера без 
выраженного ангиоинвазивного роста (табл. 5) 
[6]. Фактически, лазерную абляцию следует ис-
ключить для некоторых гистологических типов 
опухолей, поскольку дольковая карцинома име-
ет диффузный характер роста, более обшир-
ный, чем определяемый при визуализации, что 
также наблюдается при опухолях с обширным 
ангиоинвазивным ростом [6]. Эту особенность 
невозможно изучить с помощью маммографии 
или УЗИ, поэтому необходимо улучшить предо-
перационную оценку, например, прибегнув к ис-
пользованию МРТ. Haraldsdóttir и соавт. оценили 
технические аспекты интерстициальной лазер-
ной термотерапии (ИЛТ) как метода местного 
лечения РМЖ. Всего было пролечено 24 паци-
ента, у большинства из которых был диагно-
стирован инвазивный РМЖ, в других случаях 
была дольковая карцинома и только в одном — 
дольково-протоковая карцинома. Максимальный 
диаметр опухоли, измеренный с помощью УЗИ, 
колебался от 5 до 35 мм. В среднем стандарт-
ная хирургическая эксцизия выполнялась через 
12 дней. В целом процедура оказалась хорошо 
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переносимой, без развития серьезных осложне-
ний. При наблюдении через 13 и 58 мес. после 
ИЛТ у 21 пациента не было выявлено рецидива 
заболевания, 2 из них умерли через 1 год из-
за метастатического заболевания. Хотя одному 
пациенту всё же после лечения пришлось прой-
ти химиотерапию, при визите у нее были об-
наружены метастатические подмышечные ЛУ и 
отдаленное распространение. (OS 91,5 %; DFS 
87,5 %) [54]. В заключении следует отметить, 
что ЛА является воспроизводимым и эффек-
тивным вариантом лечения у отдельной группы 
пациентов, не являющимися кандидатами для 
хирургического лечения.

Аблация и иммунотерапия 
при раке молочной железы

В настоящее время было продемонстриро-
вано, что существует связь между аблацией и 
иммунным ответом [55]. Было замечено, что 
криоаблация способствует формированию про-
воспалительного окружения, которое индуцирует 
высвобождение антигенов, активирующих опухо-
леспецифический иммунный ответ [43]. Исходя 
из этого, в небольшом количестве исследований 
оценивалась эффективность и безопасность соче-
тания криоаблации с таргетной терапией, осно-
ванной на использовании моноклональных анти-
тел или ингибиторов контрольных точек [43]. В 
рандомизированном исследовании II фазы, про-
веденном McArthur и соавт., сравнивалась перио-
перационная комбинация ингибиторов контроль-
ных точек ипилумаба (анти-PD-L1) + ниволумаба 
(анти-CTLA-4) в сочетании с криоаблацией, по 
сравнению с радикальной хирургической опера-
цией при резидуальной (> 1,0 см) операбельной 
опухоли трижды-негативного РМЖ ранней ста-
дии после таксан-содержащей неоадъювантной 
химиотерапии. Первичной конечной точкой яв-
ляется 3-летняя бессобытийная выживаемость. 
Вторичные конечные точки включают выживае-
мость без инвазивного заболевания (iDFS), без-
метастатическую выживаемость (DDFS), общую 
выживаемость (ОS) и оценку безопасности. Ис-
следование продолжается, но на данный момент 
уже показано, что комбинация криоаблации с ни-
волумабом и ипилумабом безопасна и вызывает 
выраженный внутриопухолевый и системный 
иммунный ответ [56]. В исследовании Habibi и 
соавт. оценивалась эффективность комбинации 
РЧА с внутриопухолевым введением интерлей-
кина 7 (ИЛ7) и интерлейкина 15 (ИЛ15), вве-
денным после РЧА в опухоли мышей, дифферен-
цированные в HER2-сверхэкспрессированную 
карциному молочной железы и 4Т1 опухоли. 
Как было продемонстрировано на мышиных мо-
делях, комбинация РЧА + ИЛ7/ИЛ15 улучшает 

индукцию противоопухолевого иммунного отве-
та и приводит к ингибированию рецидива или 
метастазирования опухоли, а также уменьшает 
количество супрессорных клеток миелоидного 
происхождения [57].

Кроме того, методика HIFU может являться 
триггером противоопухолевого иммунного отве-
та. В исследовании Zhu и соавт. 48 пациентов с 
диагнозом РМЖ были разделены на две группы 
(HIFU и мастэктомия) с целью оценки иммун-
ного ответа после проведения HIFU на опухоль-
дренирующие ЛУ. Исследование показало, что в 
группе HIFU подмышечные ЛУ имели более вы-
раженную иммунную реакцию, по сравнению с 
контрольной группой (100 % против 64 %) [58].

В настоящее время в Университете Вир-
джинии проводится клиническое исследование 
I фазы для изучения комбинации пембролизу-
маба с проведением HIFU (до или после пем-
бролизумаба) у пациентов с распространенным/
метастатическим РМЖ [59]. Частота полного от-
вета составила 64,8 % в группе пембролизумаб 
− химиотерапия и 51,2 % — в группе плацебо 
− химиотерапия. После медианы периода наблю-
дения в 15,5 мес. у 58 из 784 пациентов (7,4 %) 
в группе пембролизумаб − химиотерапия и у 46 
из 390 пациентов (11,8 %) в группе плацебо − 
химиотерапия наблюдалось прогрессирование 
заболевания, что препятствовало радикальному 
хирургическому вмешательству, при этом отме-
чались местные или отдаленные рецидивы, или 
вторые первичные опухоли или случаи смерти 
от любой причины. На всех этапах терапии ча-
стота связанных с лечением нежелательных яв-
лений 3-й степени или выше составила 78,0 % в 
группе пембролизумаб − химиотерапия и 73,0 % 
в группе плацебо − химиотерапия, в т. ч. часто-
та летальных исходов составила 0,4 % случая 
(3 пациента) и 0,3 % случая (1 пациент) соот-
ветственно. На основе 104 событий, по кривым 
Каплан – Майера, была проведена оценка 18-ме-
сячной выживаемости пациентов без признаков 
прогрессирования заболевания (исключающего 
радикальное хирургическое вмешательство), без 
местного или отдаленного рецидива и без вто-
рой первичной опухоли: 91,3 % в группе пем-
бролизумаб − химиотерапия и 85,3 % — в груп-
пе плацебо − химиотерапия [59].

Также следует упомянуть о лучевой терапии, 
которая, как было показано, также модулирует 
противоопухолевый иммунный ответ. Cirincione 
и соавт. оценили эффективность HIFU, с одной 
стороны, в повышении радиочувствительности 
опухоли, что тем самым снижаем дозу луче-
вой терапии, а с другой стороны, в индукции 
специфического противоопухолевого иммунного 
ответа в сочетании с иммунотерапевтическими 
подходами. Было замечено, что механическое 
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воздействие HIFU может усилить противоопу-
холевый иммунный ответ путем ингибирования 
активности STAT3, и это может быть одним из 
положительных эффектов комбинации HIFU и 
лучевой терапии с целью повышения радио-
чувствительности опухоли и снижения частоты 
побочных эффектов лучевой терапии воспали-
тельного генеза [60].

Заключение

Термические и нетермические аблационные 
методы под визуальным контролем, такие как 
радиочастотная аблация, микроволновая абла-
ция, криоаблация, лазерная аблация и методика 
HIFU, являются перспективными вариантами 
лечения РМЖ в отдельной популяции пациен-
тов. Чрескожные миниинвазивные технологии 
могут применяться для лечения пациентов, не-
пригодных для хирургического вмешательства 
или отказывающихся от него, или у пожилых 
пациентов кому противопоказано хирургическое 
вмешательство из-за выраженных сопутствую-
щих заболеваний. Преимуществами данных ме-
тодов являются меньшая болезненность, меньшая 
стоимость, меньшее количество рубцов и менее 
выраженный болевой синдром, а также хорошие 
косметические результаты. Тем не менее доступ-
но лишь несколько современных исследований, 
посвященных аблации при РМЖ, и крайне не-
обходимы проспективные исследования с целью 
лучшего понимания потенциальной роли аблаци-
онных методов в местном лечении раннего РМЖ. 
Технологические достижения, проспективные ис-
следования, сравнивающие методы аблационного 
воздействия со стандартным лечением, а также 
более длительные периоды наблюдения необхо-
димы для дальнейшего подтверждения значимо-
сти и безопасности данных методик.
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