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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

ВЕДЕНИЕ
Еще в 1990 г. было опубликовано примеча-

тельное  сообщение, в котором описаны резуль-
таты исследований о взаимодействии вируса 
папилломы человека (ВПЧ) с ýпителиальными 
клетками молочной железы человека. Автора-
ми отмечено, что ВПЧ не просто обнаружен в 
клетках молочных желез, но при ýтом именно 
данным вирусом вызвано снижение потребности 
клеток в ростовых факторах [1]. В подтверж-
дение ýтого исследования были опубликованы 

УДК 618.19-006.5-07
DOI: 10.20538/1682-0363-2018-1-232–238
Для цитирования: Ибрагимова М.К., Цыганов М.М., Тарабановская Н.А., Таширева Л.А., Дерюшева И.В., Перельму- 
тер В.М., Слонимская Е.М., Литвяков Н.В. Клиническое наблюдение ВПЧ-позитивной опухоли молочной железы. Бюл-
летень сибирской медицины. 2018; 17 (1): 232–238.

Клиническое наблюдение ВПЧ-позитивной опухоли молочной железы

Ибрагимова М.К.1, 2, Цыганов М.М.1, Тарабановская Н.А.1, Таширева Л.А.1,  
Дерюшева И.В.1, Перельмутер В.М.1, Слонимская Е.М.1, 3, Литвяков Н.В.1, 2

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) онкологии, Томский национальный исследовательский  
медицинский центр (ТНИМЦ) Российской академии наук (РАН) 
Россия, 634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5 
2 Национальный исследовательский Томский государственный университет (НИ ТГУ) 
Россия, 634050, г. Томск, пр. Ленина, 36
3 Сибирский государственный медицинский университет  (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

В настоящей работе рассматривается уникальный случай ВПЧ-позитивной (тип 16) опухоли молочной 
железы. Наличие ВПЧ-инфекции в опухоли подтверждено двумя независимыми методами – полиме-
разной цепной реакции и иммуногистохимии. Показано, что при наличии неблагоприятных факторов 
прогноза, таких как лимфогенное метастазирование, высокий уровень экспрессии Ki67, хромотрипсис в 
опухоли и высокий уровень генетической нестабильности у пациентки с ВПЧ-позитивной опухолью мо-
лочной железы, возможна более чем 8-летняя безрецидивная выживаемость, что согласуется с данными 
по благоприятному исходу ВПЧ-позитивного рака шейки матки и гортани по сравнению с ВПЧ-негатив-
ными случаями.
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данные по изучению гистологических срезов 
карциномы молочной железы и подмышечных 
лимфатических узлов на наличие вирусов па-
пилломы человека, показано, что распростра-
ненность ВПЧ типа 16 в тканях молочной желе-
зы составляет 29,4% [2]. 

Максимальное количество исследований дан-
ного вопроса приходится на 1990-е и 2000-е гг. 
По данной тематике опубликовано немало про-
тивоположных данных, которые указывают на 
наличие или полное отсутствие связи между 
ВПЧ-инфицированием и возникновением и (или) 
развитием рака молочной железы (РМЖ) у жен-
щин (таблица).
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Несмотря на противоречивость опублико-
ванных данных, в целом более 80% результатов 
тестирования опухоли данной локализации на 
наличие ВПЧ за последние 25 лет свидетельству-
ют об ассоциации с риском развития РМЖ, что 
остается до сих пор спорным моментом, который 
многие списывают на лабораторные ошибки [11, 
27–35]. Учитывая, что частота вирус-позитивных 
опухолей молочной железы очень низка по срав-
нению с раком шейки матки и раком гортани, 
наличие вируса папилломы человека в опухоли 
молочной железы является актуальным наблюде-
нием. Поскольку идентификация ВПЧ в опухоли 
молочной железы остается сложной в методи-
ческом плане, каждый случай ВПЧ-позитивного 
РМЖ требует тщательного исследования и под-
тверждения наличия вируса как минимум двумя 
независимыми методами. 

Проведено исследование, направленное на 
определение наличия ВПЧ высокого онкогенного 
риска у 30 больных раком молочной железы, ко-
торые находились на лечении в отделении общей 

онкологии НИИ онкологии ТНИМЦ РАН. Опре-
деление проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
с использованием комплектов реагентов фирмы 
Amplisens® (г. Москва, Россия). ВПЧ-позитивной 
(тип 16) оказалась одна пациентка (частота 3,3%). 
Помимо определения генотипа ВПЧ было прове-
дено и определение физического статуса вируса. В 
результате данного анализа показано, что в опу-
холи присутствует ВПЧ 16 типа со смешанным фи-
зическим статусом (одновременно присутствуют 
ýписомальные и интегрированные формы вируса).

Клинический пример. Пациентка К., 44 года, 
поступила в отделение общей онкологии НИИ 
онкологии ТНИМЦ РАН 2 апреля 2008 г. Из 
анамнеза: в марте 2008 г. самостоятельно обна-
ружила объемное уплотнение в левой молочной 
железе. При осмотре: молочные железы симме-
тричные, на границе наружных квадрантов левой 
молочной железы определяется объемное обра-
зование диаметром до 1,5 см, плотной консистен-
ции с относительно четкими контурами, смещае-

Т а б л и ц а 

Частота наличия вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска в опухоли молочной железы,  
доброкачественных новообразованиях и контрольной группе здоровых женщин в исследованиях «случай – контроль»

Исследование Страна
Количество случаев (%) Наиболее распростра-

ненные типы ВПЧВПЧ + РМЖ/РМЖ ВПЧ в контрольной группе

[3] Япония/Китай 18/52 (35) 0/15 (0) 18, 33

[4] Бразилия 25/101 (25) 0/41 (0) 16, 18

[5] Тайвань 8/62 (13) 2/42 (5) –

[6] Корея 8/123 (7) 0/31 (0) 16, 18, 58

[7] Турция 37/50 (74) 9/16 (56) 18, 33

[8] Китай 24/40 (60) 1/20 (5) 16

[9] Мексика 15/41 (37) 0/43 (0) 16, 18

[10] Австралия 8/26 (31) 3/28 (11) 16, 18

[11] Мексика 6/60 (10) 7/60 (12) 16

[12] Китай 4/62 (6) 0/46 (0) 16, 18

[13] Китай 0/48 (0) 3/30 (10) 6, 11

[14] Иран 15/43 (35) 1/40 (3) 16, 18

[15] Италия 9/31 (29) 0/12 (0) 16, 18

[16] Австралия 25/50 (50) 8/40 (20) 16, 18

[17] Китай 48/224 (21) 6/37 (16) 16, 18, 33, 58

[18] Иран 22/65 (34) 0/65 (0) 16

[19] Ирак 60/129 (47) 3/41 (7) 16, 18, 33

[20] Иран 0/100 (0) 0/50 (0) –

[21] Иран 10/55 (18) 7/51 (14) 16

[22] Китай 2/100 (2) 0/50 (0) 18

[23] Китай 25/169 (15) 1/83 (1) 58

[24] Китай 3/187 (2) 0/92 (0) 6, 16, 18

[25] Китай 0/77 (0) 0/77 (0) –

[26] Испания 0/76 (0) 0/2 (0) –
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мое, безболезненное, регионарные лимфоузлы не 
увеличены. Выполнена трепанбиопсия опухоли, 
верифицирован инвазивный протоковый рак не-
специфического типа  II степени злокачествен-
ности. При иммуногистохимическом исследова-
нии (ИГХИ) установлен люминальный В подтип 
РМЖ: ýкспрессия ER+(74%), PR+(67%), HER-2-
статус отрицательный, высокий уровень ýкспрес-
сии белка Ki67 (35%). 

В предоперационном периоде проведено три 
курса неоадъювантной химиотерапии (НХТ) по 
схеме FAC (адриамицин 85 мг, циклофосфан  
850 мг, 5-фторурацил 850 мг, ýмесет 16 мг вну-
тривенно). По данным ультразвукового иссле-
дования и маммографии, ýффект НХТ составил 
98% (частичная регрессия). Принято решение 
о проведении органосохраняющей операции.  
18 июня 2008 г. выполнены секторальная ре-
зекция, интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ) 10 Гр и аксиллярная лимфаденýктомия. 
Гистологическое заключение по операционному 
материалу: инвазивный протоковый рак неспеци-
фического типа  II степени злокачественности с 
инфильтративным компонентом (1,5 см) на фоне 
фиброзно-кистозной болезни, с участками мазо-
плазии, метастазами в двух аксиллярных лимфо-
узлах из 10. По результатам морфологического 
исследования окончательная стадия заболевания 
оценена как T1N1M0, IIA.

Послеоперационный период протекал удов-
летворительно. 4 августа 2008 г. проведен один  
курс НХТ по схеме FAC. С 22 сентября 2008 г. 
проведены курс дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ) на оставшуюся часть молочной железы и 

зоны регионарного лимфооттока СОД 59 и 40 Гр 
соответственно. В дальнейшем пациентка полу-
чала гормонотерапию тамоксифеном в течение 
5 лет. Общий срок наблюдения за больной со-
ставил 99 мес (8 лет и 3 мес). При контрольном 
обследовании 12 ноября 2016 г. данных о наличии 
рецидива заболевания или гематогенных метаста-
зов не выявлено. 

Опухолевый материал пациентки до лечения 
подвергался иммуногистохимическому и мо-
лекулярно-генетическому исследованиям, опе-
рационный материал опухоли и прилежащей 
ткани подвергался ИГХИ. Иммуногистохими-
ческое окрашивание ткани на ВПЧ проводи-
лось по стандартной методике с применением 
моноклональных антител к Е6-позднему белку 
ВПЧ (клон KIH8, рабочее разведение 1 : 20, DCS 
Immunoline, Германия). Установлена ýкспрессия 
белка Е6 в операционном материале прилежа-
щей и опухолевой тканей больной К., что свиде-
тельствует о наличие ВПЧ в клетках ýтих тканей 
(рис. 1).

Таким образом, наличие ВПЧ было подтверж-
дено двумя независимыми методами – ПЦР в 
режиме реального времени и иммуногистохи-
мическим методом. Методом иммуногистохимии 
также показано наличие ВПЧ в прилежащей нео-
пухолевой ткани пациентки (рис. 1).

Далее для данной пациентки проведен микро-
матричный анализ ДНК опухоли на платфор-
ме высокой плотности CytoScanTM HD Array 
(Affymetrix, США), который позволяет с чув-
ствительностью 5% увидеть Copy Number Aber-
ration (CNA) – генетический ландшафт опухоли 

Рис. 1. Экспрессия позднего вирусного белка E6 ВПЧ в прилежащей неопухолевой (а) и опухолевой ткани (b) 
молочной железы. ×200 

Fig. 1. Expression of the E6 late HPV viral protein in the adjacent non-neoplastic (a) and neoplastic tissue (b) of the 
breast. ×200 
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(рис. 2). Отмечается высокая частота несбалан-
сированных хромосомных аномалий (делеций 
и амплификаций), при ýтом частота делеций в 
3,6 раза выше, чем частота дупликаций. CNA за-
трагивают 61% генома, что говорит о высокий 
степени генетической нестабильности, свиде-
тельствующей о высокой скорости клональной 
ýволюции, которая является неблагоприятным 
прогностическим фактором [36]. Кроме ýтого, 
для некоторых хромосом было показано явление 
хромотрипсиса (хромосомы 4, 11, 12, 17, 20 и Х). 
Данный термин введен в 2011 г. группой ученых 
во главе с Филиппом Стефенсом (Philip Stephens) 

[37]. С использованием метода секвенирования 
следующего поколения авторы охарактеризова-
ли явление (хромотрипсис от лат. chroma – цвет; 
thripsis – раздробить на куски), в результате 
которого десятки и сотни геномных перестроек 
происходят в одномоментном клеточном кризи-
се. Для картины хромотрипсиса характерны мно-
жественные (чередующиеся) делеции и дуплика-
ции в одной хромосоме. По данным некоторых 
авторов, явление хромотрипсиса ассоциировано 
с плохим прогнозом при нейробластоме, остром 
миелолейкозе, меланоме и множественной мие-
ломе [38, 39]. 

Рис. 2. CNA-генетический ландшафт опухоли молочной железы больной К. до лечения: моносомия хромосом 7, 
13, 14, 15, 18 и 22, сегментальные делеции (1q, 3p, 4q, 4p, 5q, 8p, 9q, 10q, 11q, 11p, 12q, 17p, 17q, 19p, 20p, 21p, Xp, 
Xq), сегментальные амплификации (1q, 1p, 3q, 4q, 5p, 8q, 10p, 16p, 16q, 18q, 20q), хромотрипсис в хромосомах 4, 

11, 12, 17, 20 и Х

 Fig. 2. CNA-genetic landscape of a breast tumor in patient K before treatment: monosomy in chromosomes 7, 13, 14, 
15, 18, and 22, segmental deletions (1q, 3p, 4q, 4p, 5q, 8p, 9q, 10q, 11q, 11p, 12q, 17p, 17q, 19p, 20p, 21p, Xp, Xq), 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у данной пациентки имеется 
несколько неблагоприятных факторов прогно-
за, таких как лимфогенное метастазирование, 
высокий уровень ýкспрессии Ki67, наличие хро-
мотрипсиса в опухоли, высокий уровень генети-
ческой нестабильности. Тем не менее пациентка 
положительно отреагировала на предопераци-

онную химиотерапию (98% уменьшение объема 
опухоли), и более 8 лет у нее наблюдается без-
рецидивная выживаемость. Стоит отметить, что 
существует ряд работ, в которых высказано 
предположение о том, что онкогенные свойства 
ВПЧ для рака молочной железы очень похожи 
на канцерогенез ВПЧ-ассоциированной опухо-
ли других локализаций (шейка матки и гортань) 
[10, 11]. Было показано, что ВПЧ-позитивные  
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соответственно. В дальнейшем пациентка полу-
чала гормонотерапию тамоксифеном в течение 
5 лет. Общий срок наблюдения за больной со-
ставил 99 мес (8 лет и 3 мес). При контрольном 
обследовании 12 ноября 2016 г. данных о наличии 
рецидива заболевания или гематогенных метаста-
зов не выявлено. 
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режиме реального времени и иммуногистохи-
мическим методом. Методом иммуногистохимии 
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пухолевой ткани пациентки (рис. 1).
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матричный анализ ДНК опухоли на платфор-
ме высокой плотности CytoScanTM HD Array 
(Affymetrix, США), который позволяет с чув-
ствительностью 5% увидеть Copy Number Aber-
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(рис. 2). Отмечается высокая частота несбалан-
сированных хромосомных аномалий (делеций 
и амплификаций), при ýтом частота делеций в 
3,6 раза выше, чем частота дупликаций. CNA за-
трагивают 61% генома, что говорит о высокий 
степени генетической нестабильности, свиде-
тельствующей о высокой скорости клональной 
ýволюции, которая является неблагоприятным 
прогностическим фактором [36]. Кроме ýтого, 
для некоторых хромосом было показано явление 
хромотрипсиса (хромосомы 4, 11, 12, 17, 20 и Х). 
Данный термин введен в 2011 г. группой ученых 
во главе с Филиппом Стефенсом (Philip Stephens) 

[37]. С использованием метода секвенирования 
следующего поколения авторы охарактеризова-
ли явление (хромотрипсис от лат. chroma – цвет; 
thripsis – раздробить на куски), в результате 
которого десятки и сотни геномных перестроек 
происходят в одномоментном клеточном кризи-
се. Для картины хромотрипсиса характерны мно-
жественные (чередующиеся) делеции и дуплика-
ции в одной хромосоме. По данным некоторых 
авторов, явление хромотрипсиса ассоциировано 
с плохим прогнозом при нейробластоме, остром 
миелолейкозе, меланоме и множественной мие-
ломе [38, 39]. 
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высокий уровень ýкспрессии Ki67, наличие хро-
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ческой нестабильности. Тем не менее пациентка 
положительно отреагировала на предопераци-

онную химиотерапию (98% уменьшение объема 
опухоли), и более 8 лет у нее наблюдается без-
рецидивная выживаемость. Стоит отметить, что 
существует ряд работ, в которых высказано 
предположение о том, что онкогенные свойства 
ВПЧ для рака молочной железы очень похожи 
на канцерогенез ВПЧ-ассоциированной опухо-
ли других локализаций (шейка матки и гортань) 
[10, 11]. Было показано, что ВПЧ-позитивные  

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (1): 232–238



236

больные раком шейки матки и раком гортани име-
ют лучший прогноз и чувствительность к химио-
терапии по сравнению с ВПЧ-негативными боль-
ными [40, 41]. Кроме того, есть данные о том, что 
при интегрированном физическом статусе ВПЧ 
выживаемость больных раком шейки матки зна-
чительно хуже, чем при смешанном (как в данном 
случае) и ýписомальном статусе вируса [42, 43]. 
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больные раком шейки матки и раком гортани име-
ют лучший прогноз и чувствительность к химио-
терапии по сравнению с ВПЧ-негативными боль-
ными [40, 41]. Кроме того, есть данные о том, что 
при интегрированном физическом статусе ВПЧ 
выживаемость больных раком шейки матки зна-
чительно хуже, чем при смешанном (как в данном 
случае) и ýписомальном статусе вируса [42, 43]. 
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ABSTRACT

In this manuscript, a unique case of HPV16-positive breast cancer is examined. The presence of HPV infection 
in the tumor is confirmed by two independent methods (PCR and immunohistochemistry). It is shown that in 
the presence of adverse factors of prognosis (lymphogenous metastasis, high level of Ki67 expression, presence 
of chromotrypsis in the tumor, and high level of genetic instability), a patient with a HPV-positive breast 
tumor has more than 8-year disease-free survival.

Key words: breast cancer, human papillomavirus, micromatrix analysis, prognosis. 
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в странах СНГ, вклю-
чая Казахстан, проблема мозговых инсультов 
по-прежнему сохраняет свою актуальность и 
является одной из важных медико-социальных 
проблем, что обусловлено высокими показате-
лями заболеваемости, смертности и инвалиди-
зации [1–4]. В Казахстане в общей структуре 
неврологических заболеваний на долю мозговых 
инсультов приходится 52%, при ýтом каждый 
третий больной трудоспособного возраста. По 
данным казахстанской статистики, показатели 
заболеваемости мозговым инсультом в различ-
ных регионах страны составляют от 2,5 до 3,7 
случаев на 1 тыс. населения, показатели смерт-
ности – 21,5% [5–7].
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РЕЗЮМЕ

С учетом сохраняющейся высокой заболеваемости мозговыми инсультами в Казахстане приказом 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан была принята государственная противоинсультная 
программа, рассчитанная на период 2016–2020 гг. С июля 2012 г. в г. Актобе на базе больницы скорой 
медицинской помощи (БСМП) функционирует региональный инсультный центр из расчета 30 коек на  
250 тыс. населения. В данной статье представлен анализ основных показателей работы инсультного 
центра г. Актобе за прошедший период времени, приведены данные по использованию инновационных 
методов лечения мозговых инсультов, таких как тромболитическая терапия, хирургические и 
эндоваскулярные методы лечения. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, геморрагический инсульт, субарахноидальное кро-
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С учетом сложившейся ситуации в Казахстане 
была принята Государственная программа разви-
тия здравоохранения «Çдоровый Казахстан» на 
период  2011–2015 гг., в рамках которой был издан 
Приказ Министерства здравоохранения РК №382 
от 09.06.2011 г. об открытии в городах областного 
значения республики региональных инсультных 
центров. В 2016 г. в Казахстане была принята но-
вая государственная противоинсультная програм-
ма, которая завершится в 2020 г. С июля 2012 г. в 
г. Актобе на базе больницы скорой медицинской 
помощи (БСМП) функционирует региональный 
инсультный центр из расчета 30 коек на 250 тыс. 
населения, при ýтом численность населения горо-
да составляет около 500 тыс. человек. В ноябре 
2016 г. в г. Актобе на базе областной больницы 
был открыт второй инсультный центр на 30 коек.  
В данной статье представлен анализ основных 
показателей работы инсультного центра БСМП  
г. Актобе за прошедший период времени.
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