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Ангиосаркома – редкая агрессивная опухоль, происходящая из эндотелиальных клеток кровеносных сосудов. Она 
характеризуется высокой степенью злокачественности и неблагоприятным прогнозом и способна поражать вну-
тренние органы. Наиболее частой локализацией ангиосаркомы является кожа. В статье представлены современные 
данные о молекулярно-генетическом профиле, диагностике и лечении первичных и вторичных ангиосарком молоч-
ной железы. Поиск источников по теме осуществлялся в системах PubMed, Cochrane Library и eLibrary. Проанализи-
рованы публикации с 2012 по 2023 г., 29 из которых использованы для написания данного обзора.
Степень злокачественности опухоли служит предиктором выживаемости. Стандартных рекомендаций по лечению 
ангиосаркомы не существует, оптимальным подходом остается хирургическая резекция с достижением отрицатель-
ных краев резекции. Эффективность неоадъювантной, адъювантной химиотерапии и  лучевой терапии остается 
дискутабельной.
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Angiosarcoma is a rare, aggressive tumor arising from the endothelial cells of blood vessels that can affect internal 
organs, but the most common location is the skin. The article presents current data on the molecular genetic profile, 
diagnosis and treatment of primary and secondary angiosarcomas of the breast. A search for relevant sources was 
carried out in the PubMed, Cochrane Library and eLibrary systems, publications from 2012 to 2023 were examined, 29 of which 
were used to write this review.
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Angiosarcoma of the breast is a rare aggressive tumor characterized by a high grade of malignancy and a poor prognosis. 
The grade of malignancy is a predictor of survival. There are no standard treatment guidelines, and the optimal approach 
remains surgical resection to achieve negative resection margins. The role of neoadjuvant, adjuvant chemotherapy and 
radiotherapy remains controversial.
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Введение
Ангиосаркома – редкая агрессивная опухоль, про-

исходящая из эндотелиальных клеток кровеносных со-
судов, которая способна поражать внутренние органы. 
Наиболее часто она локализуется на коже [1]. Частота 
развития ангиосарком молочной железы (МЖ) состав-
ляет <1 % всех злокачественных новообразований дан-
ной локализации. Различают первичную и радиоинду-
цированную (вторичную) (РИАС) ангиосаркомы [1].

Частота встречаемости первичных ангиосарком 
составляет менее <0,04 % всех опухолей МЖ. Преиму-
щественно они возникают у женщин репродуктивно-
го возраста (30–40 лет). Некоторые авторы сообщают 
также о  случаях развития ангиосарком у  пациенток 
постменопаузального возраста [2, 3]. По данным ли-
тературы, общая 3‑летняя выживаемость больных 
с данной патологией в среднем составляет 50 %. Этот 
показатель напрямую зависит от длительности клини-
ческой симптоматики, размеров опухоли и  возмож-
ности выполнения операции в радикальной объеме. 
Прогностически важным параметром является степень 
злокачественности опухоли. В  работе А. А.  Феденко 
и соавт. отмечено, что выживаемость при ангиосарко-
мах G

1
 составляет 70 %, в то время при низкой степе-

ни злокачественности (G
3
) – <20 % [4].

Точный этиологический фактор развития первичных 
ангиосарком в настоящее время не до конца известен. 
Возможно, развитию данной злокачественной опухоли 
способствуют травмирование МЖ, облучение и лимфе-
дема верхней конечности [4]. Взаимосвязь действия 
ионизирующего излучения и заболеваемости раком МЖ 
(РМЖ) в настоящее время хорошо изучена и продемон-
стрирована в эпидемиологических исследованиях. Па-
тогенез радиоиндуцированных опухолей включает пря-
мое онкогенное действие ионизирующего излучения, 
которое может повредить структуру ДНК, что приводит 
к нестабильности генома и появлению мутаций генов, 
связанных с развитием опухолевых клеток [1].

Клиническая картина ангиосаркомы  
молочной железы
Ангиосаркомы МЖ характеризуются быстрым, 

а  иногда стремительным ростом, увеличением раз-

меров МЖ и  появлением синевато-красных пятен 
на коже. Однако в ходе маммографии и ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) МЖ могут не визуализиро-
ваться специфические изменения, позволяющие точно 
и своевременно диагностировать заболевание [5, 6].

При первичной ангиосаркоме опухолевые клетки, 
как правило, располагаются в паренхиме необлученной 
МЖ; размер опухолевого узла достигает 4 см и более. 
Чаще всего эти опухоли встречаются у женщин моло-
дого возраста и не визуализируются в ходе рентгено-
маммографии в  связи с  высокой плотностью ткани 
железы [7].

Вторичная ангиосаркома, особенно радиоиндуци-
рованная, напротив, поражает преимущественно дер-
му МЖ и  лишь изредка ее паренхиму. Эта опухоль 
клинически проявляется в виде геморрагической сыпи, 
экхимозов, гематом и утолщения кожи в области ранее 
облученной МЖ. Часто наблюдается прогрессирую-
щий отек, а  в  некоторых случаях видны синеватые 
узелки (рис. 1) [1]. Установление диагноза может быть 
затруднено из‑за сложности дифференциальной диа-
гностики ангиосаркомы и радиодерматита и некоторых 
других кожных заболеваний [8, 9].

Молекулярная генетика ангиосарком  
молочной железы
Myc  – многофункциональный ядерный фосфо-

протеин, который играет большую роль в прогресси-
ровании клеточного цикла, апоптозе и  клеточной 
трансформации, а  также стимулирует ангиогенез 
и  способствует метастазированию [10]. Это один 
из первых описанных протоонкогенов, который не ре-
гулируется в большинстве типов опухолей [11].

Результаты исследования С. Fraga-Guedes и соавт. 
продемонстрировали, что амплификация Myc являет-
ся высокоспецифичным, но малочувствительным мар-
кером РИАС, и, следовательно, отрицательный резуль-
тат не  исключает ее наличия. Амплификация этого 
фосфопротеина была связана с неблагоприятным про-
гнозом, что указывает на прогностическую роль дан-
ного показателя при вторичной ангиосаркоме МЖ [12]. 
Высокий уровень амплификации генов MYC на
блюдался во всех случаях РИАС, но не в первичных 
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ангиосаркомах, что позволяет предположить, что, не-
смотря на идентичную морфологию, генетически они 
различаются [13].

J. Manner и соавт., в свою очередь, показали уси-
ление локуса c-MYC 8q21.24 с помощью исследования 
гибридизации флуоресценции in situ. Также было про-
демонстрировано, что хроническая травма после не-
скольких операций, включая гипоксию тканей и на-
рушение лимфодренажа, могла создать среду 
для ангиогенеза и мутагенной трансформации. Усиле-
ние c-MYC локуса 8q21.24, скорее всего, было сильным 
онкогенным фактором развития ангиосаркомы [14].

Согласно этим данным амплификацию гена MYC 
можно считать признаком вторичной ангиосаркомы, 
и этот показатель имеет значение как для диагностики, 
так и для лечения данных опухолей.

C. Zietz и соавт. в 1998 г. описали явное функцио-
нальное нарушение пути p53 / MDM-2 примерно в 70 % 
случаев ангиосаркомы [15]. Это нарушение влияет 
также на дифференцировку и фенотип эндотелиальных 
клеток, повышающих экспрессию фактора роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) [16]. Таким образом, можно сделать вывод, 
что потеря функции p53 является важным фактором 
в развитии ангиосаркомы, поскольку мутации или из-
быточная экспрессия MDM2 нарушает правильную 
регуляцию клеточного гомеостаза, в котором большую 
роль играет данный белок.

Y. Wei и соавт. провели крупномасштабное иссле-
дование [17] и  выделили у  больных с  первичными 
и  вторичными ангиосаркомами МЖ на  основании 
базы данных Gene Expression Omnibus (GEO) 18 диф-
ференциально экспрессирующихся генов (5 с пони-
женной регуляцией и 13 с повышенной), что составило 

2 % от общего числа. Для более глубокого понимания 
были созданы схемы цепочек дифференциально экс-
прессирующихся генов сигнальных путей GO и KEGG. 
Также выделены топ-10 активных генов: MYC, 
SERPINE1, CTLA4, PLAU, FOXP3, KAT2A, SUP3H, CD80, 
PLG и MED1. Амплификация MYC, активность SERPINE1 
и FOXP3 играют большую роль в патогенезе ангиосар-
ком (первичных и  вторичных). Значение остальных 
генов является предметом дальнейших исследований. 
Таким образом, можно сделать вывод, что  различия 
между первичной и вторичной ангиосаркомами МЖ 
могут служить потенциальными терапевтическими 
мишенями, а также новыми биомаркерами для диа-
гностики и прогноза этих патологий.

S. Al-Salam и соавт. описали клинический случай 
двусторонней первичной ангиосаркомы МЖ у паци-
ентки 29 лет. Патогистологическое исследование кле-
ток опухоли выявило экспрессию фактора, индуциру-
емого гипоксией 1α (hypoxia-inducible factor 1α, 
HIF-1α), WT1 и  фактора роста эндотелия сосудов  
(vascular endothelial growth factor (VEGF), является сиг-
нальным белком, который вырабатывается клетками 
для стимулирования васкулогенеза и ангиогенеза). 
Фактор, индуцируемый гипоксией 1‑α, является мощ-
ным фактором транскрипции. Его сверхэкспрессия 
может привести к продукции различных индуцируемых 
гипоксией матричных РНК (мРНК), включая мРНК, 
кодирующие VEGF, тромбоцитарный фактор роста β, 
эритропоэтин, галектин-3, белок WT1 и трансформи-
рующий фактор роста α [18]. Кроме того, белок WT1 
способен активировать транскрипцию сосудистых ге-
нов. Следовательно, синергический эффект диффуз-
ной экспрессии HIF-1α и  WT1 неопластическими 
клетками может вызвать транскрипцию VEGF, кото-

Рис. 1. Вторичная ангиосаркома молочной железы: а – внешний вид пациентки; б – удаленная молочная железа, макропрепарат
Fig. 1. Secondary angiosarcoma of the breast: а – patient’s appearance; б – resected mammary gland, gross specimen

а б
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рый является паракринным фактором роста, стимули-
рующим пролиферацию эндотелиальных клеток и об-
разование опухоли. По  мнению S.  Al-Salam и  соавт., 
HIF-1α играет центральную роль в развитии первичной 
ангиосаркомы МЖ. Авторы не выявили иммунореактив-
ности опухолевых клеток к D2–40, который является 
маркером лимфатических эндотелиальных клеток. Это 
указывает на то, что первичная ангиосаркома МЖ про-
исходит из эндотелиальных клеток кровеносных сосудов, 
а не из лимфатических эндотелиальных клеток [19].

Гены BRCA1 и BRCA2, связанные с предрасполо-
женностью к РМЖ, входят в число наиболее изучен-
ных генов. В 2008 г. J. G. West и соавт. описали случай 
развития ангиосаркомы кожи передней грудной стен-
ки после лечения по поводу РМЖ пациентки – носи-
тельницы герминальной мутации в гене BRCA2. Авторы 
отметили отсутствие клинически выраженной лимфе-
демы и лучевой терапии в анамнезе. Это первая публи-
кация, посвященная данной теме, где предлагается 
рассматривать герминальные мутации в  гене BRCA2 
как этиопатологические в канцерогенезе ангиосарком 
[17]. BRCA1 и BRCA2 часто мутируют при РМЖ, раке 
яичников и  предстательной железы, а  родственные 
белки играют большую роль в клеточном гомеостазе 
[20, 21]. Предполагается, что наличие точечных мута-
ций в BRCA2 является причиной некоторых вторичных 
ангиосарком МЖ [22]. Потеря функции мутировавше-
го гена BRCA препятствует защите от  радиационно-
индуцированного повреждения ДНК, следовательно, 
можно предположить, что он играет роль в развитии 
данного вида опухоли [23]. В исследовании L. Kadouri 
и соавт. у 2 пациенток со вторичной ангиосаркомой 
МЖ выявлены мутации в  генах BRCA1 (185delAG  – 
делеция аденина и гуанина в позиции 185) и BRCA2 
(6174delT – удаление одного нуклеотида (T) в позиции 
гена 6174), у 1 больной их экспрессия выявлена не бы-
ла. Авторы отметили примерно двукратное увеличение 
риска развития ангиосарком у носительниц BRCA1 / 2, 
но, поскольку это заболевание встречается редко, полу-
ченные данные не  следует учитывать при  принятии 
решения о проведении дистанционной лучевой терапии. 
Они должны помочь в мониторинге возможного разви
тия ангиосарком у пациентов – носителей BRCA [24].

Q. Li и соавт. предположили, что восстановление 
экспрессии p53 дикого типа может быть эффективной 
терапевтической стратегией. Они проанализирова-
ли результативность восстановления активности р53 
в MDM2‑сверхэкспрессирующих ангиосаркомах с ис-
пользованием моделей на животных. Mdm-2  является 
негативным регулятором активности p53 и VEGF, экс-
прессия которого, среди прочих факторов, регулируется 
путем p53/MDM-2. Согласно полученным данным такое 
восстановление способно подавлять рост MDM2‑сверх-
экспрессирующих ангиосарком, что в некоторых случа-
ях приводит к застою и регрессии опухоли [22].

Путь PIK3CA / AKT / mTOR (внутриклеточный сиг-
нальный путь, центральными компонентами которого 
являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), 
киназы AKT и mTOR) прямо или косвенно вовлечен 
в развитие ангиосаркомы МЖ. Обнаружено, что mTOR 
играет большую роль в  прогрессировании опухоли, 
действуя в качестве главного переключателя клеточ-
ного катаболизма и  анаболизма. Эта протеинкиназа 
усиливает рост и пролиферацию раковых клеток и ин-
дуцирует прогрессирование клеточного цикла. Таким 
образом, mTOR может представлять возможную ми-
шень для терапии ангиосаркомы [23]. В 2015 г. M. Wa-
da и соавт. исследовали чувствительность ингибиторов 
к пути PI3K / AKT / mTOR в двух линиях клеток ангио
саркомы кожи [25]. Полученные данные показали, 
что  ингибиторы фосфоинозитид-3‑киназы (PI3K) 
и mTOR подавляли рост обеих клеточных линий до-
зозависимым образом.

S. Al-Salam и соавт. выявили 3 основных фактора, 
играющих главную роль в развитии двусторонней пер-
вичной ангиосаркомы МЖ: HIF-1α, VEGF и МАС-1. 
В  литературе мы практически не  встретили случаев 
выявления положительных рецепторов эстрогена 
и  прогестерона, поэтому в  настоящее время невоз-
можно установить наличие гормональной зависимости 
ангиосарком. Результаты иммуногистохимического 
исследования подтверждают сосудистую природу опу-
холи (наличие экспрессии VIII и CD31). При данном 
виде сарком 3‑летняя общая выживаемость и безреци-
дивная выживаемость составляют 38 и 14 % соответ-
ственно. К. Sondena и соавт. проанализировали случаи 
метастазирования всех зарегистрированных первичных 
ангиосарком МЖ. Авторы выявили, что печень была 
наиболее частой мишенью метастатического пора
жения, затем следовали легкое, лимфатические узлы, 
кости скелета, костный мозг; реже метастазы разви
вались в яичниках, почках, сальнике, надпочечниках, 
желудке, поджелудочной железе, брюшине, пищеводе 
и коже. В ходе позитронной эмиссионной томографии 
с  18F-фтордезоксиглюкозой выявлено интенсивное 
накопление препарата в ангиосаркоме, что позволяет 
использовать этот метод для диагностики заболевания 
и оценки распространенности опухолевого процесса. 
Биопсия с последующим иммуногистохимическим ис-
следованием является «золотым стандартом» выявле-
ния первичной ангиосаркомы МЖ.

Диагностика ангиосарком молочной железы
Диагностика ангиосарком основана на сборе анам-

нестических данных, объективном осмотре, инстру-
ментальном обследовании (УЗИ МЖ, рентгеномам-
мография и магнитно-резонансная томография (МРТ)) 
и морфологической верификации опухоли [1].

По данным одних исследований с использованием 
ультразвуковой навигации, ангиосаркомы в основном 
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характеризуются гиперэхогенностью и смешанной гипер- 
и гипоэхогенностью, в то время как согласно данным 
других работ оптимальная визуализация ангиосаркомы 
с помощью обычного ультразвука во многих случаях не-
возможна [1]. Хорошие результаты в ранней диагности-
ке могут быть получены с помощью МРТ МЖ; этот ме-
тод более точен по сравнению с маммографией [1].

Лечение ангиосарком молочной железы
Основным методом лечения ангиосарком МЖ яв-

ляется хирургическое вмешательство, которое заклю-
чается в удалении всей ткани МЖ и достижении от-
рицательных краев резекции (R0). При  данном 
заболевании прогноз чаще всего неблагоприятный, 
особенно при РИАС и больших, глубоко расположен-
ных ангиосаркомах мягких тканей (медиана выжива-
емости 25 мес) [1].

Лимфогенное метастазирование не характерно для ан-
гиосарком МЖ, поэтому многие авторы не выполняют 
регионарную лимфаденэктомию. S. Stacchiotti проанали-
зировал данные 10 исследований, в  которые вошли  
280 больных, и установил, что менее чем в 10 из 42 % слу-
чаев лимфаденэктомий выявлены метастазы [26].

Эффективность химиотерапии при ангиосаркомах 
МЖ в настоящее время четко не определена. На осно-
вании результатов ряда ретроспективных исследований 
установлено, что ангиосаркомы чувствительны к так-
санам и антрациклинам: общая частота положительных 
ответов составила от 20 до 60 % [1].

Нет единого мнения и относительно влияния по-
лихимиотерапии на выживаемость больных этой груп-
пы. По данным метаанализа рандомизированных кон-
тролируемых исследований отмечена эффективность 
химиотерапии с включением доксорубицина и ифос-
фамида [27]. Напротив, результаты многоцентрового 
рандомизированного исследования продемонстриро-
вали, что химиотерапия не оказывает статистически 
значимого влияния на безрецидивную и общую вы-
живаемость при ангиосаркомах [28].

Результаты ретроспективного исследования с вклю-
чением 25 пациентов с  местно-распространенными 
и  метастатическими ангиосаркомами, проведенного 
в Италии, показали, что гемцитабин эффективен в 68 % 
случаях; при этом в 5 случаях был достигнут частичный 
ответ, в 2 отмечено прогрессирование заболевания [29]. 
Стоит отметить, что об эффективности полихимиоте-
рапии при ангиосаркомах МЖ можно судить только 
по описаниям клинических случаев. Некоторые авторы 
сообщили о выраженном ответе опухоли на неоадъю-
вантную полихимиотерапию, что позволяет предпо-
ложить значительную роль системного лечения в улуч-
шении показателей выживаемости.

Остается также дискутабельным вопрос о целесо-
образности проведения дистанционной лучевой тера-
пии, особенно при РИАС. E. R. Ghareeb и соавт. от-
метили улучшение показателей безрецидивной 
выживаемости при проведении лучевой терапии в слу-
чаях вторичных ангиосарком. Авторы отметили эф-
фективность данной терапии, особенно при положи-
тельных краях резекции. Результаты применения 
гипофракционирования продемонстрировали сниже-
ние показателей общей выживаемости после органо-
сохраняющего хирургического лечения по поводу ан-
гиосаркомы МЖ: они составили до  79  % [3]. 
В некоторых исследованиях отмечено ухудшение по-
казателей безрецидивной и общей выживаемости по-
сле лучевой терапии [30].

Заключение
Ангиосаркома МЖ – редкая агрессивная опухоль, 

характеризующаяся высокой степенью злокачествен-
ности и неблагоприятным прогнозом. Степень злокаче-
ственности является предиктором выживаемости. Стан-
дартных рекомендаций по лечению ангиосаркомы МЖ 
не существует, оптимальным подходом остается хирур-
гическая резекция с достижением отрицательных краев 
резекции. Роль неоадъювантной, адъювантной химио-
терапии и лучевой терапии остается дискутабельной.
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