
254 Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 2, 2023

Клинический случай

Замилов Марат Муниро-
вич — отделение нейроон-
кологии, orcid.org/0000-0003-
0918-3993

Меньшиков Константин 
Викторович — к.м.н., до-
цент, кафедра онкологии с 
курсами онкологии и пато-
логической анатомии ИДПО, 
отдел химиотерапии, orcid.
org/0000-0003-3734-2779

Мусин Шамиль Исмаги-
лович — к.м.н., хирургиче-
ское отделение № 6, orcid.
org/0000-0003-1185-977X

Султанбаев Александр 
Валерьевич — к.м.н., отдел 
противоопухолевой лекар-
ственной терапии, orcid.
org/0000-0003-0996-5995.

Замилова Гузель Ильда-
ровна — кафедра онкологии 
с курсами онкологии и 
патологической анатомии 
ИДПО, orcid.org/0009-0005-
1017-2564

Нгуен Ан Хоа — отделе-
ние нейроонкологии, orcid.
org/0009-0005-7538-7654

Особенности течения радиоиндуцированного рака 
молочной железы. Клиническое наблюдение
М.М. Замилов1,*, К.В. Меньшиков1,2, Ш.И. Мусин1,2, А.В. Султанбаев1, Г.И. Замилова2, А.Х. Нгуен1

1 Республиканский клинический онкологический диспансер, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Замилов Марат Мунирович, e-mail: zamartin@mail.ru

Аннотация
Введение. Наиболее часто лимфома Ходжкина регистрируется в молодом возрасте от 20 до 40 лет, и до появле-
ния современных препаратов химиотерапии лучевая терапия оставалась предпочтительной опцией выбора. 
В дальнейшем риск появления радиоиндуцированного рака молочной железы после проведения радиотерапии 
СОД от 38 Гр увеличивался в 4,5 раза. Материалы и методы. В публикации представлен клинический случай, 
демонстрирующий агрессивно протекавший рак молочной железы, развившийся через 43 года после проведен-
ной лучевой терапии по поводу лимфомы Ходжкина. Результаты и обсуждение. В 1990-е годы схемы химиоте-
рапии для лечения лимфомы Ходжкина не обладали достаточной эффективностью для контроля заболевания, 
поэтому необходимой опцией являлось проведение лучевой терапии. Второе место в  структуре смертности 
от лимфомы Ходжкина занимают вторичные радиоиндуцированные опухоли (26 %). Появление новых, более 
эффективных схем химиотерапии привело к уменьшению риска развития вторичных опухолей и, в частности, 
рака молочной железы Заключение. На сегодня с помощью современных методов химиотерапии и/или лучевой 
терапии удается вылечить до 75 % пациентов с лимфомой Ходжкина. В дальнейшем диспансерном наблюдении 
необходимо учитывать высокий риск развития вторичных злокачественных новообразований, особенно рака 
легкого и молочной железы.

Ключевые слова: радиоиндуцированный рак, лимфома Ходжкина, рак молочной железы, вторичные радиоин-
дуцированные опухоли, лучевая терапия, химиотерапия, побочные эффекты лекарств
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Abstract
Introduction. Hodgkin’s lymphoma is most commonly reported in the young age of 20 to 40 years. Radiation therapy 
remained the fi rst-choice option before the advent of modern chemotherapy agents. Th ereaft er, the risk of radioinduced 
breast cancer aft er radiotherapy with total radiation dose of 38 Gy or more increased 4.5-fold. Materials and methods. 
Th e presented clinical case demonstrates aggressive breast cancer that developed 43 years aft er radiation therapy for 
Hodgkin's lymphoma. Results and discussion. In the 1990s, chemotherapy regimens for Hodgkin’s lymphoma were not 
eff ective enough to control the disease, therefore, radiotherapy was an indispensable measure. Secondary radioinduced 
tumors take the second place (26 %) in the structure of mortality from Hodgkin’s lymphoma. Th e emergence of new, more 
eff ective chemotherapy regimens reduced the risk of secondary tumors and, in particular, breast cancer. Conclusion. At 
present, up to 75 % of patients with Hodgkin’s lymphoma can be cured using modern methods of chemotherapy and ra-
diation therapy. In follow-up care, it is necessary to consider the high risk of secondary malignant neoplasms, especially 
lung and breast cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Лучевая терапия является одним из  важнейших ин-
струментов в  лечении злокачественных заболеваний. 
С  начала  XIX  века постоянно изобретаются и  модер-
низируются методы лучевой терапии, что приводит 
к  увеличению показаний и  возможностей для ее про-
ведения. На сегодня около 60 % пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями проводится лучевая 
терапия, как в комбинации с другими методами лече-
ния, так и в монорежиме [1]. Несмотря на усовершен-
ствование технической базы, которое привело к  сни-
жению лучевой токсичности, все  же у  большинства 
пациентов развиваются побочные эффекты, которые 
могут появиться как в  первые несколько недель лече-
ния (ранние осложнения), так и через несколько меся-
цев или лет (поздние осложнения). Также существует 
риск развития радиоиндуцированного рака, особенно 

в группе пациентов, которые проходили лучевую тера-
пию в молодом возрасте.
Лимфома Ходжкина (ЛХ) обычно диагностируется 
у пациентов в возрасте от 20 до 40 лет. С помощью со-
временных методов химиотерапии и/или лучевой тера-
пии удается вылечить до 75 % пациентов [2–4].
По данным Стэнфордского университета, в структуре 
смертности больных от ЛХ второе место после прогрес-
сирования (41 %) занимают вторичные опухоли (26 %), 
третье — сердечно-сосудистые заболевания (16 %) [2, 3, 
5]. Среди вторичных опухолей наиболее часто развива-
ется рак легкого, рак молочной железы, колоректаль-
ный рак. Дополнительным фактором риска развития 
вторичной опухоли является молодой возраст — менее 
25 лет [6]. Рак молочной железы (РМЖ) чаще встреча-
ется по краю лучевого поля, риск развития выше у мо-
лодых пациенток: при облучении средостения в возрас-
те до 20 лет риск рака молочной железы в 18 раз выше 
популяционного, в возрасте 20–29 лет — в 6 раз, стар-
ше 30  лет  — соответствует популяционному уровню. 
Интервал между установлением диагноза «лимфома 
Ходжкина» и развитием вторичного рака молочной же-
лезы составил 18,7 года, средний возраст женщин в мо-
мент постановки диагноза — 44 года [7].
В ретроспективном исследовании среди 12411 пациен-
тов отмечается, что за  срок наблюдения 15  лет куму-
лятивный риск развития вторичных опухолей составил 
11,5 %, миелоидных лейкозов  — 2,2 %, неходжкинских 
лимфом — 1,8 %, солидных опухолей — 7,5 % [8].
Высокий риск развития вторичных злокачественных 
новообразований и сердечно-сосудистых заболеваний, 
высокая летальность в течение 10 лет без прогрессиро-
вания основного заболевания делают лучевую терапию 
менее привлекательным вариантом лечения, поскольку 
необходимость достижения терапевтического эффекта 
не превышает по значимости последующие поздние ос-
ложнения [2].
Рак молочной железы в настоящее время является самой 
распространенной злокачественной опухолью у женско-
го населения (11,7 %) и, несмотря на  имеющийся про-
гресс в лечении этого заболевания, продолжает занимать 
лидирующие позиции среди причин женской смертно-
сти от злокачественных новообразований (рис. 1).
В мире ежегодно РМЖ диагностируется более чем 
у  2,26  млн женщин [10]. Около 6 % пациенток на  мо-
мент постановки диагноза имеют метастазы, средняя 
продолжительность жизни таких больных составляет 
24  мес., а  5-летняя выживаемость  — менее 30 % [11]. 
Согласно данным GLOBOCAN (Международного 
агентства по изучению рака), летальность от рака мо-
лочной железы за 2020 год составляет 6,9 % (рис. 2).
Следует учитывать такие высокие показатели заболева-
емости и смертности от рака молочной железы у жен-
щин при планировании тактики лечения у  пациентов 
с лимфомой Ходжкина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Приводим клинический пример пациентки С. В.Р., 
1960 г. р., которой был установлен диагноз ЛХ в 1980 году. 
Пациентка перенесла 6 курсов химиотерапии в режиме 

Рисунок 1. Распределение онкологической заболеваемости среди различных видов рака [9]
Figure 1. Distribution of cancer incidence among diff erent types of cancer [9]

Рисунок 2. Распределение онкологической смертности среди различных видов рака [9]
Figure 2. Distribution of cancer mortality among diff erent types of cancer [9]
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ABVD (кумулятивная доза антрациклинов составила 
510  мг доксорубицина), также проведен курс лучевой 
терапии на область средостения, над- и подключичных 
лимфоузлов, подмышечных лимфоузлов СОД 36 Гр.
В дальнейшем пациентка в течение трех лет находилась 
на диспансерном учете без признаков рецидива заболе-
вания, затем на диспансеризацию не являлась.
В июне 2021 г. самостоятельно обнаружила у себя опу-
холь в правой молочной железе, в сентябре обратилась 
к  онкологу, направлена в  онкологический диспансер, 
где и был верифицирован диагноз. В ноябре 2021 г. па-
циентка перенесла радикальную мастэктомию с  био-
псией сигнального лимфоузла по  поводу рака правой 
молочной железы. Морфологически у пациентки выяв-
лена инфильтрирующая карцинома молочной железы, 
протоковый тип, высокой степени злокачественности, 
В исследованных лимфоузлах метастазов карциномы 
не  выявлено. Иммунофенотип опухоли представлен 
как люминальный В HER2 отрицательный (РЭ положи-
тельные, HER2 отрицательный, Ki67 (клон SP6) индекс 
пролиферативной активности 60 %).
Окончательный диагноз представлен как рак правой 
молочной железы T3N0M0 ст. IIб гр. III.
Так как пациентка уже получила кумулятивную дозу 
доксорубицином в  1980  году, в  декабре 2021  года па-
циентке проведен 1  курс адъювантной химиотерапии 
по схеме DC (доцетаксел 75 мг/м 2 в/в в 1-й день + ци-
клофосфамид 600  мг/м 2 в/в в  1-й день 1  раз в  3  неде-
ли). Лечение перенесла с  нежелательными явлениями 
в  виде тошноты, рвоты, выраженной нейтропении 
(нейтрофилы 0,8×10 9/литр), от  дальнейшего проведе-
ния химиотерапии отказалась. Консультирована хими-
отерапевтом, назначена антиэстрогенная терапия.
Получала гормональную терапию — тамоксифен 20 мг 
в  сутки под контролем онколога по  м/ж. Состояние 
оставалось стабильным на  протяжении 6  месяцев. 
В мае 2022 года появились жалобы на боли в левом пле-
че. В онкологическом диспансере проведено дообследо-
вание, по данным МРТ от 31.05.2022 года: определяется 
объемное образование лопатки 5×7×5 см с признаками 
литической деструкции (с распространением на сустав-
ную поверхность). Выраженные инфильтративно-вос-
палительные изменения прилежащих мышц 11×11 см.
14.06.2022  проведено оперативное вмешательство 
по удалению опухоли мягких тканей плечевого пояса. 
По результату гистологического исследования опухоль 
определена как метастаз рака молочной железы, уме-
ренной степени злокачественности.
Через 3 недели пациентке начат курс химиотерапии пакли-
таксел 80 мг/м 2, с июня по август проведено 3 курса химио-
терапии без выраженных нежелательных явлений. На кон-
трольном осмотре у пациента появились жалобы на боли 
в левой руке, пальпируются увеличенные подмышечные 
лимфоузлы слева. По данным МРТ от 29.07.2022 обнару-
жено прогрессирование опухоли в мягких тканях левого 
плечевого пояса, метастазы в подмышечные лимфоузлы 
и трехглавую мышцу плеча (рис. 3).
1 августа проведен консилиум и с учетом прогрессиро-
вания заболевания пациентке назначен абемоциклиб 

150 мг 2 раза в сутки + фулвестрант 500 мг в/м и курс 
лучевой терапии на  метастатическую опухоль мягких 
тканей плечевого пояса с  целью локального контроля 
и купирования болевого синдрома.
С 17.08.22  по  24.08.22  проведен курс лучевой терапии 
по  паллиативной программе РОД 4  Гр/5  фр в  неделю, 
СОД 24 Гр/6 фр на метастатический очаг (пораженная 
область плечевого пояса слева).
В конце августа у пациентки появились жалобы на го-
ловные боли, головокружение и  изменение психо-
эмоционального фона. Проведено МРТ головного 
мозга, по данным которого диагностировано патологи-
ческое образование в левой лобной области размерами 
21×30×32  мм, что расценено как метастаз в  головной 

Рисунок 3. Состояние после удаления опухоли мягких тканей левого 
плечевого пояса. Левая лопатка видоизменена опухолью с  бугри-
стыми контурами размерами 135×76×109  мм, вовлекающими при-
лежащие мышцы. Тесно прилежит к акромиальному концу ключицы. 
В левой подмышечной области определяются увеличенные лимфати-
ческие узлы 28×20 мм
Figure 3. State after resection of the soft tissue tumor of the left shoul-
der girdle. The left shoulder scapula is modifi ed by a tumor with bulging 
contours measuring 135×76×109 mm, involving adjacent muscles. It ad-
heres closely to the acromial end of the clavicle. Enlarged lymph nodes 
28×20 mm are detected in the left axillary region
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мозг. На фоне ухудшения состояния пациентка госпи-
тализирована в  паллиативное отделение на  симпто-
матическое лечение. После стабилизации состояния 
произведена смена режима химиотерапии на  схему 
гемцитабин 750–1000 мг/м² в 1-й, 8-й дни + карбопла-
тин AUC 3, проведен 1 курс в октябре 2022 года. После 
курса ХТ у пациентки наступило ухудшение состояния 
в виде нарастания слабости, очаговой неврологической 
симптоматики. 19.11.2022 пациентка скончалась.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В 1990-е годы лечение пациентов с ЛХ требовало про-
ведения радикальных программ лучевой терапии, так 
как схемы химиотерапии не  обладали достаточной 
эффективностью для контроля заболевания. Высокий 
уровень химиорезистентных форм при распространен-
ных формах заболевания, низкая безрецидивная вы-
живаемость диктовали необходимость использования 
(суб)радикальных программ лучевой терапии с  вы-
соким уровнем СОД от 36 Гр и выше. Риск появления 
радиоиндуцированного рака молочной железы после 
проведения радиотерапии СОД от 38 Гр в 4,5 раза выше 
по сравнению с группой получавших СОД менее 4 Гр. 
Постепенное увеличение доли пациентов, получавших 
только ХТ или комбинированное лечение для лечения 
ЛХ, за  20-летний срок наблюдения доказало меньший 
риск развития вторичных опухолей и, в частности, рака 
молочной железы [12, 13].
В Республике Башкортостан к концу 2021 года состоя-
ло на учете 17 436 пациенток с диагнозом РМЖ. Из них 
в 20,3 % случаях заболевание было I стадии, 53,3 % при-
ходилось на II стадию, 19,9 % с III, и в 6,5 % — IV стадии 
[14]. Летальность на первом году с момента постановки 
диагноза составляет 4,4 %.
В нашем клиническом наблюдении у пациентки рак мо-
лочной железы развился спустя 43 года после лечения 
ЛХ. Опухоль верифицирована как люминальный тип 
В, который характеризуется высоким метастатическим 
потенциалом. Получить полноценную адъювантную 
химиотерапию пациентке не  удалось по  причине вы-
раженных нежелательных явлений, поэтому получала 
антиэстрогенную терапию тамоксифеном.
Согласно исследованию Национального института 
рака штата Мэриленд, США (2018), наилучшая общая 
выживаемость (ОВ) среди пациенток с  раком молоч-
ной железы наблюдалась в  группе с  ЭР положитель-
ный/HER2 отрицательный (92,5 % за 4-летний период), 
за  которым следовала группа женщин с  ЭР положи-
тельный/HER2  положительный (90,3 %), для группы 
с  подтипом ЭР отрицательный/HER2  положительный 
ОВ составляла 82,7 %, и  наихудшая выживаемость 
(77,0 %) наблюдалась в  группе тройного негативного 
подтипа РМЖ [15].
Таким образом, наша пациентка входила в группу с вы-
соким уровнем ОВ (92,5 %). Тем не менее время от по-
становки первичного диагноза РМЖ до времени появ-
ления рецидива составило 8 месяцев.
Вероятность возникновения метастазов в  головном 
мозге при люминальном типе В составляет 10–15 % 

случаев [16]. Следует отметить, что агрессивное тече-
ние РМЖ с люминальным типом В и отсутствие адек-
ватного эффекта от  всех видов лечения, вероятнее 
всего, связано с  характером вторичного рака после 
предшествующей лучевой терапии. Учитывая относи-
тельную редкость таких клинических случаев, тема осо-
бенностей в лечении радиоиндуцированных опухолей 
требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодня большинство пациентов с  ЛХ приходится 
на возраст от 20 до 40 лет. С помощью системной хими-
отерапии и лучевой терапии удается вылечить до 75 % 
пациентов. Принимая во  внимание достаточно моло-
дой возраст пациентов, следует учитывать вероятность 
развития вторичных опухолей в  течение жизни, осо-
бенно рака легкого и молочной железы. В нашем кли-
ническом наблюдении рак молочной железы развился 
через 43 года после лечения ЛХ (системная химиотера-
пия + лучевая терапия) и болезнь протекала агрессив-
но, не реагируя на все используемые схемы лечения.
Такая группа пациентов после проведенной лучевой те-
рапии требует ежегодного скрининга с целью исключе-
ния развития радиоиндуцированных опухолей.
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