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В данной статье рассматриваются возможности лечения инвазивных форм рака молочной железы 
(РМЖ), успехи которого связаны с системной терапией. В хирургии РМЖ приоритетным является органо-
сохраняющее лечение, позволяющее добиться хороших эстетических результатов без увеличения частоты 
местных рецидивов и без ухудшения отдаленных результатов. При планировании лечения должны учиты-
ваться не только распространенность опухолевого процесса, но и биологический подтип РМЖ. 
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) относится к 

наиболее часто диагностируемым онкологиче-
ским заболеваниям и причине смерти у женщин 
во всем мире. Так, в 2012 г. зарегистрировано 
около 1,7 миллиона новых случаев РМЖ (это со-
ставило 25% от всей онкопатологии у женщин) и 
0,5 миллиона случаев смерти (15% всех случаев 
смерти от рака) [1, 2]. Заболеваемость варьиру-
ет в зависимости от региона: от 27 в Централь-
ной Африке и Восточной Азии до 96 в Запад-
ной Европе на 100000 населения. Наблюдается 
рост показателей заболеваемости практически 
во всех странах, исключая несколько стран с 
высоким уровнем дохода. Наблюдается тенден-
ция к снижению смертности в развитых странах 
и повышению – в странах со средним и низким 
доходом (от 6 на 100000 в Восточной Азии до 
20 на 100000 в Западной Африке). Показатели 
выживаемости при РМЖ колеблются от 80% и 
более в Северной Америке, Швеции и Японии 
до 60% в странах со средним уровнем дохода, 
и менее 40% – в странах с низким уровнем до-
хода [1, 2]. В структуре всех злокачественных 
новообразований женского населения Беларуси 
на долю РМЖ приходится 17,6%. Число новых 
случаев заболевания составляет 80,1 на 100000 
женского населения. При этом 33,7% – это паци-
ентки трудоспособного возраста [3]. 

Цель: проанализировать результаты между-
народных научных исследований по проблеме 
лечения инвазивных форм РМЖ.

Материал и методы
Проведен анализ русско- и англоязычных 

источников, наиболее полно отражающих во-
просы лечения инвазивных форм РМЖ.

Результаты и обсуждение
Для большинства женщин перспектива опе-

ративного вмешательства на молочной железе, 
особенно мастэктомия, является серьезным пси-
хотравмирующим фактором. Многие женщины 
остаются недовольны своим внешним видом 
после операции, поэтому замыкаются в себе, ис-

пытывают чувство неполноценности, подавлен-
ности. Кроме психологических расстройств воз-
можно развитие таких осложнений, как лимфе-
дема, контрактура сустава. В настоящее время, 
учитывая современный арсенал возможностей 
лечения РМЖ, во всем мире активно применя-
ется органосохраняющее лечение. Сюда вклю-
чается: органосохраняющая резекция, биопсия 
сигнальных лимфоузлов (СЛУ), лучевая терапия 
(ЛТ) (гипофракционирование ± Boost), систем-
ное лечение в зависимости от биологического 
подтипа РМЖ. Согласно рекомендациям экс-
пертов (конференция Сан-Галлен, 2017) такой 
подход возможен и для мультифокальных и 
мультицентричных форм РМЖ, если получены 
чистые края резекции и в последующем будет 
проведена ЛТ [4].

Важную роль в выборе метода лечения ин-
вазивных форм РМЖ играет биологический 
подтип опухоли. Для практического примене-
ния выделяют следующие основные подтипы 
РМЖ: люминально-подобный подтип А и В, 
HER2-экспрессирующий, независимо от экс-
прессии рецепторов и трижды негативный [4]. В 
ряде случаев необходим мультигенный анализ: 
с помощью определенных сигнатур генной экс-
прессии (21-генная шкала рецидива, 70-генная 
сигнатура, шкала PAM 50 ROR Score®, шкала 
EpClin® и Breast Cancer Index®) можно опреде-
лить прогностически благоприятные опухоли, 
при которых назначение системной терапии не-
целесообразно. Данные тесты не показаны па-
циенткам, которым адъювантная химиотерапия 
(ХТ) не будет проводиться из-за сопутствую-
щей патологии и когда однозначно надо прово-
дить адъювантную ХТ (III стадия заболевания, 
трижды негативный и HER2-экспрессирующий 
РМЖ) [4]. Следует отметить, что, согласно меж-
дународным рекомендациям, к первично-опе-
рабельным формам РМЖ относятся I-II стадии 
заболевания и T3N1M0.

В лечении РМЖ неоспорима роль неоадъ-
ювантной терапии (НАТ), которая позволяет 
не только уменьшить объем хирургического и 



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 17, № 2,  2019   134

Обзоры

лучевого лечения, оценить чувствительность 
первичной опухоли к проводимой терапии и 
адекватно планировать адъювантное лечение, 
но и улучшить отдаленные результаты при до-
стижении полного патоморфологического от-
вета. НАТ показана при II и III стадиях РМЖ, 
HER2-экспрессирующем, трижды негативном, 
неблагоприятных формах люминального В рака. 
Решение о назначении НАТ должно принимать-
ся мультидисциплинарной командой. Перед на-
чалом НАТ опухоль необходимо маркировать. 
Предиктором ответа при всех подтипах РМЖ 
являются тумор-инфильтрирующие лимфоциты. 

При HER2-экспрессирующем РМЖ в нео-
адъювантном режиме рекомендована двойная 
анти-HER2 блокада пертузумабом и трастузума-
бом в комбинации с ХТ. В случаях трижды нега-
тивного рака рекомендуются антрациклин-, так-
сан- и платиносодержащие схемы ХТ [4, 5]. Ис-
пользование карбоплатина увеличивает частоту 
достижения полного патоморфологического от-
вета. При местно-распространенном ER+ РМЖ 
показала эффект неоадъювантная гормонотера-
пия (ГТ) [6]. Наличие резидуальной опухоли по-
сле НАТ увеличивает риск рецидива, но пока нет 
однозначных данных о необходимости проведе-
ния и объеме постнеоадъювантной терапии [4]. 

НАТ способствует деэскалации хирургиче-
ского этапа лечения. После проведения НАТ 
показано удаление только зоны остаточной опу-
холи. О «чистых» краях резекции говорит «от-
сутствие красителя на опухоли», при мультифо-
кальной и/или «рассеянной» остаточной опухоли 
рекомендована более «широкая» резекция желе-
зы. Если же после НАТ сохраняются показания 
к мастэктомии, предпочтительна мастэктомия 
с сохранением сосково-ареолярного комплек-
са, если в патологический процесс не вовлечена 
ретро-ареолярная область. Данное оперативное 
вмешательство рекомендовано и пациенткам с 
носительством мутаций BRCA1/2 [7, 8].

Для оценки ответа опухоли на НАТ реко-
мендуется интегральное использование систем 
Miller-Payne, ypTNM, Residual Cancer Burden 
(RCB – это система оценки ложа остаточной 
опухоли, используется по рекомендациям ESMO 
с 2015 г.). Для адекватного исследования и оцен-
ки регресса опухоли врачу-гистологу необходи-
ма полная информация о первичной опухоли и 
регионарных лимфоузлах (ЛУ) до и после лече-
ния, виде и сроках проведенной терапии. Имен-
но такой подход позволит получить наиболее 
объективную информацию об эффективности 
НАТ [9].

При клинически негативных подмышечных 
ЛУ после НАТ рекомендуется биопсия СЛУ. 
Дискуссионным моментом является выбор меж-
ду биопсией СЛУ и подмышечной лимфаденэк-
томией (ЛАЭ) у пациенток с позитивными ЛУ, 
а также при ответе на НАТ с уменьшением ста-
дии при клинически негативных ЛУ. Биопсия 
СЛУ считается достаточным вмешательством 
при определении 3 и более отрицательных СЛУ, 
потому что при наличии 1 или 2 отрицательных 
СЛУ велика вероятность ложноотрицательных 

результатов. При клинически позитивных ЛУ 
или макрометастазах, определяемых в СЛУ по-
сле НАТ, необходимо выполнять подмышечную 
ЛАЭ. При остаточных микрометастазах в ЛУ 
после НАТ необходимость выполнения подмы-
шечной ЛАЭ продолжает обсуждаться [10, 11]. 
Опубликованные отдаленные результаты 3 фазы 
исследования IBCSG 23-01 показали, что под-
мышечная ЛАЭ при раннем РМЖ с микромета-
стазами в СЛУ не увеличивает безрецидивную 
выживаемость.

Неотъемлемым компонентом органосохраня-
ющего лечения остается лучевая терапия (ЛТ). 
Чаще всего проводится гипофракционирован-
ная ЛТ по схеме РОД 2,66 Гр, 16 фракций, СОД 
42,56 Гр (пациенткам старше 50 лет и без мета-
статического поражения региональных ЛУ) [4, 
12]. Парциальное облучение молочной железы 
возможно у пациенток с низким риском (по ре-
комендациям ASTRO/ESTRO (pT1N0, ER+, G1, 
HER2-)). В случае промежуточного или высоко-
го риска рекомендуется облучение всей молоч-
ной железы [4]. Boost-терапию на ложе опухоли 
можно не проводить пациенткам старше 60 лет 
с низкой степенью злокачественности и/или с 
благоприятными биологическими характери-
стиками опухоли, если затем планируется адъю-
вантная ГТ [4].

После мастэктомии ЛТ показана пациенткам 
с pТ3 или с метастатическими ЛУ (4 и более). В 
случае pТ1/pT2, pN1 и благоприятного биологи-
ческого профиля опухоли от ЛТ следует воздер-
жаться [4].

ЛТ на зону регионарного метастазирования 
при pN1 показана при наличии неблагоприят-
ных клинических факторов, которыми являются: 
возраст ≤40, низкая или отрицательная экспрес-
сия ER, низкая дифференцировка опухоли, вы-
раженная лимфо-сосудистая инвазия [4].

С целью системного адъювантного лечения 
применяют ХТ, таргетную терапию  и ГТ.

При трижды негативном РМЖ (стадия 
pT1bN0 и выше) для адъювантной ХТ исполь-
зуют антрациклин- и таксан-содержащую ХТ, а 
платиносодержащие схемы рутинно не рекомен-
дованы, но могут быть актуальны. Если РМЖ ас-
социирован с мутацией BRCA1/2, в дополнение 
к таксанам и антрациклинам следует назначать 
алкилирующие агенты [4]. 

При HER2-экспрессирующем РМЖ адъю-
вантная ХТ и анти-HER2 терапия также пока-
зана в стадии pT1bN0 и выше. Пациенткам с I 
стадией приоритетна схема паклитаксел+трасту-
зумаб, при II и III стадиях – анти-HER2-терапия 
в комбинации с ХТ. Трастузумаб в адъювантном 
режиме назначается в течение года [13]. Паци-
енткам с ER- HER+ опухолями с метастазами в 
регионарные ЛУ может быть назначена двойная 
анти-HER2-терапия (исследование APHINITY).

При ER-положительном, HER2-отрицатель-
ном РМЖ назначение ХТ основывается или на 
результатах иммуногистохимического исследо-
вания и патоморфологических характеристиках 
опухоли, или на данных геномных сигнатур.

Показаниями к адъвантной ХТ может слу-
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жить метастатическое поражение ЛУ, выражен-
ная лимфососудистая инвазия, высокий уровень 
Ki-67, низкая экспрессия гормональных рецеп-
торов или же результаты геномных тестов. Мо-
лодой возраст не является однозначным показа-
нием к ХТ [4]. 

Пациенткам с I и II стадиями люминального 
А РМЖ, при отсутствии доказательств целесоо-
бразности геномными тестами адъювантная ХТ 
не проводится, так же как и при люминальном B 
РМЖ с низкими значениями риска по 21-генной 
и 70-генной сигнатурам и ограниченном пора-
жении ЛУ. Адъювантная ХТ может назначать-
ся пациенткам с промежуточным или высоким 
значением геномной шкалы и/или при наличии 
4-х и более метастатических ЛУ. Используются 
в таких ситуациях стандартные антрациклин- и 
таксан-содержащие режимы [4]. В соответствии 
с международными рекомендациями (NCCN, 
AGO, ASCO) предпочтительнее назначать дозо-
уплотненные режимы как для неоадъювантной, 
так и для адъювантной терапии. По результатам 
мета-анализа EBCCTCG установлено, что уве-
личение дозовой интенсивности адъювантной 
ХТ путем уменьшения интервалов между ци-
клами достоверно снижает частоту рецидивов и 
смертность от РМЖ.

Препаратом выбора при адъювантной ГТ 
люминального А РМЖ у пременопаузальных 
женщин является тамоксифен. Результаты не-
давних исследований доказали, что овариальная 
супрессия (ОС) снижает риск рецидива РМЖ 
в группе высокого риска, поэтому у таких па-
циенток должно рассматриваться выключение 
овариальной функции в дополнение к ХТ. По-
казаниями для ОС служит возраст 35 лет и мо-
ложе, и/или поражение 4-х или более ЛУ, и/или 
пременопаузальный уровень эстрогенов после 
адъювантной ХТ. ОС может назначаться или в 
комбинации с тамоксифеном, или ингибиторами 
ароматазы (ИнА) [14, 15]. По результатам иссле-
дования SOFT и TEXT отмечено улучшение об-
щей выживаемости в группе пациенток, прини-
мавших комбинацию трипторелин+тамоксифен, 
по сравнению с монотерапией тамоксифеном. 

Пациенткам из группы высокого риска рекомен-
дуется назначение тамоксифена сроком до 10 
лет [4].

Для адъювантной ГТ постменопаузальных 
женщин также применяется тамоксифен или 
ИнА (если есть противопоказания к тамоксифе-
ну). Доказано, что первичная терапия ИнА мо-
жет снизить риск рецидива и улучшить выжива-
емость по сравнению с тамоксифеном. Показа-
ниями для назначения ИнА являются: высокий 
уровень Ki67, метастатическое поражения ЛУ, 
высокая степень злокачественности, долько-
вый подтип опухоли и коэкспрессия HER2+/ER. 
Учитываются предпочтения самой пациентки и 
переносимость терапии [4, 16]. 

Проводились исследования роли продленной 
адъювантной ГТ после 5 лет лечения. Установ-
лено, что продленная терапия может снизить 
риск локо-регионарного рецидива, отдаленного 
метастазирования и контралатерального РМЖ. 
Такая терапия показана пациенткам с умерен-
ным или высоким риском рецидива, чаще при 
II и III стадиях (в I стадии – в течение 5 лет), 
пациенткам, получавшим тамоксифен в качестве 
начальной терапии, а также с целью вторичной 
профилактики [4, 16]. 

Во время адъювантной терапии постмено-
паузальным пациенткам необходимо назначать 
бисфосфонаты. Данные препараты не показаны 
пациенткам в пременопаузе с продолжающимся 
регулярным менструальным циклом. Но их на-
значение актуально у пременопаузальных паци-
енток в случае ОС [4]. 

Выводы
При планировании лечения пациенток с РМЖ 

необходимо учитывать не только распростра-
ненность процесса, но и биологический подтип 
опухоли. Индивидуализированная НАТ позво-
лит не только увеличить шансы на проведение 
органосохраняющего лечения и получение хо-
роших эстетических результатов, но и улучшить 
отдаленные результаты лечения, особенно при 
достижении полного патоморфологического 
ответа. 
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THERAPEUTIC OPTIONS FOR INVASIVE BREAST CANCER
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This article presents the therapeutic options for invasive breast cancer, advances in which are associated with 
systemic therapy. Great attention is paid to organ-preserving treatment in breast surgery. It allows achieving good 
aesthetic results without increasing the frequency of local-regional recurrences and worsening of long-term results. It 
is necessary to consider not only the stage of the tumor, but also the biological subtype of breast cancer when planning 
a treatment.

Keywords: invasive breast cancer, organ-preserving treatment, aesthetic results.

For citation: Ganusevich ON, Nesterovich TN, Fedorkevich IV. Opportunities of treatment of invasive breast 
cancer. Journal of the Grodno State Medical University. 2019;17(2):133-137. https://doi.org/10.2598/2221-8785-
2019-17-2-133-137


