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Breast Cancer one of the most widespread cancer form in the world, and from the scientific point of view 
one of the most studied cancer types. The success of breast cancer treatment depends on staging of the 
disease, family history, and also HER2 characteristics. The analysis of qualitative characteristics of breast 
cancer diagnostics, staging and treatment  will allow  reduce recurrence risk  of breast cancer using required 
standard treatment. 
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Сүттің безінің обыры әлемде ең көп таралған обыр ауруының түрі. Сүт безі обыры емінің сәтті аяқталу нәтижесі ауруды ерте анықтауға, 
отбасылық анамнез бен HER2 статусына байланысты. 

Сүт безі обырының диагностикасының, оны кезеңдерге бөлу мен емдеудің сапалық мінездемесін зерттей отырып, қажетті ем стандарты 
арқылы рак рецидиві болу жиілігін төмендетуге қол жеткізуге болады.  

маңызды сөздер: сүт безінің обыры, химиотерапия, мүшені сақтауға мүмкіндік беретін хирургия, радиотерапия, обырды гипертермиямен 
емдеу, обырдың нарықты индикаторлары, HER2 статусы.
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Рак молочной железы одна из наиболее распространенных форма рака в мире, с научной точки зрения самая изученная форма рака. Успех 
лечения рака молочной железы во многом зависит от стадии болезни, семейного анамнеза, а также HER2 характеристики. Анализ качественных 
характеристик диагностики, стадирования и лечения рака молочной железы позволит рутинным способом подтвердить достижимость сниже-
ния риска рецидива рака надлежащим стандартом лечения.

ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, орган сохраняющая хирургия, лучевая терапия, гипертермия рака, качественные 
индикаторы рака, HER2 статус.

АКТУАлЬнОСТЬ
Согласно данным европейских ученых, около 90% 

вновь диагностированного рака, приходятся на долю 
эпителиальных форм рака, среди них, одной из самых 
распространенных является рак молочной железы 
(РМЖ). В странах западной Европы приблизительно 
25% рака молочной железы, выявляется у женщин в 

возрасте до 50 лет. Рак груди у мужчин встречается реже 
и составляет всего 1% [5,8]. Маммографический скри-
нинг, проводимый каждые два год в возрастной группе 
от 50 до 69 лет, снижает показатель смертности от рака 
– на 15%, но также увеличивает вероятность гипер-диа-
гностики на 30% [4,8].
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По данным EUSOMA, за последние двадцать с 
лишним лет в США и в некоторых развитых странах Ев-
ропы смертность от РМЖ снижается ежегодно на 1-2%, 
благодаря раннему скринингу и постоянному совершен-
ствованию диагностики и лечения [9].

Смертность от рака молочной железы в Республике 
Казахстан, занимает первое место в общей онкологи-
ческой структуре – 11,6% (2011 год). Онкологический 
скрининг, в рамках реализации «Программы развития 

онкологической помощи в Республике Казахстан на 
2012 - 2016 годы», позволил существенно улучшить 
онкологическую ситуацию. Показатели заболеваемо-
сти РМЖ за 2012 год составили 23,5/100000 и смертности 
8,4/100000. В целом Национальная скрининговая програм-
ма охватывает следующие онкологические заболевания: 
РМЖ, рак предстательной железы, пищевода и желудка, 
печени и колоректальный рак, а также планируется вне-
дрение протокола раннего рака легкого [1,2,3].

ДиАГнОСТиКА РАКА МОлОЧнОй ЖЕлЕЗы
EUSOMA, при участии 24 ведущих экспертов 

Европы, опубликовала Меморандум «Качественные 
индикаторы оказания услуг больным раком молочной 
железы». Эксперты EUSOMA определили 17 главных 
характеристик, для оценки качества оказываемой по-
мощи больным РМЖ: 7 для диагностики, 4 для местно 
локального хирургического лечения, 2 для системного 
лечения и 4 для стадирования рака. В таблице 1, пред-
ставлен сокращенный вариант, разработанных экспер-

тами EUSOMA, суммарных качественных индикаторов 
диагностики и лечения РМЖ, которые рекомендуются 
всем маммологическим отделениям Европы, для 
контроля над качеством оказываемых услуг. Монито-
ринг качественных индикаторов позволит обосновать 
медико-экономические затраты на каждую услугу 
относительно клинического результата. Полную вер-
сию «Quality indicators in breast cancer care» EUSOMA 
можно найти в указанной литературной ссылке [9,27].

таблица №1. Суммарные качественные индикаторы лечения РМЖ

№ индикаторы уровень дока-
занности

обязательные/ 
рекомендуются

I Диагностика

1
Пропорция пациентов, которые подверглись полной клинической и 

радиологической диагностике (дооперационная маммография, УЗД и кли-
нический осмотр)

III Обязательно

2
Пропорция пациентов, которые получили специфические диагности-

ческие процедуры (соотношение доброкачественных/злокачественных 
образований)

III Обязательно

3 Пропорция пациентов, с инвазивным или in situ РМЖ, которым до опе-
рации был поставлен диагноз III Обязательно

4

Пропорция пациентов, с инвазивным раком и прогностически\пре-
дикторными параметрами (ППП) -гистологический тип, гистологическая 
степень зрелости, эстрогенные рецепторы (ЭР), прогестероновые рецеп-
торы (ПР), HER2 статус;  

Пропорция пациентов, с инвазивным раком и с полным ППП- гисто-
логический тип, гистологическая степень зрелости, ЭР, ПР, HER2 статус, 
патологическая стадия (T и N), размер в мм (для инвазивного компонента), 
перитуморальная сосудистая инвазия и расстояние до самого близкого ра-
диального края; 

Пропорция пациентов, с инвазивным раком и с ППП - доминантный 
гистологический рисунок, размер в мм, (лучшая патоморфологическая и 
радиологическая оценка, если 2-ая стадия), гистологическая степень зре-
лости и расстояние до самого близкого радиального края.

II Обязательно

5

Пропорция пациентов, у которых время ожидания (между датой пер-
вого диагностического обследования в отделении маммологии и датой 
хирургического вмешательства или датой начало лечения) в пределах 6 
недель.

IV Рекомендуется

6 Пропорция пациентов, которым выполнили МРТ (по крайней мере, 5% 
раковых образований обследованных до операции) IV Рекомендуется

7 Пропорция пациентов, которые получили генетические рекомендации 
(пропорция обсужденных случаев рака) IV Рекомендуется

II Хирургическое и местно-региональное лечение

8 Пропорция пациентов, которые подверглись мультидисциплинарному 
обсуждению (пропорция обсужденных больных раком)  IV Обязательно
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Соответствующий хирургический подход

Пропорции пациентов, с инвазивным раком, которым выполнена одна 
операция на первичной опухоли груди (за исключением реконструктивной) 
(III); 

с протоковой карциномой in situ, которым выполнена только одна опе-
рация (II); 

Пропорция пациентов, с инвазивным раком и клинически негативными 
подмышечными узлами (+US±FNA/CNB), которым выполнена пункция сто-
рожевого лимфоузла (II); 

Пропорция пациентов, с инвазивным раком и подмышечным клиренсом, 
по крайней мере, 10 обследованных лимфоузлов (III).

II-III Обязательно

10

Соответствующая пост-операционная радиотерапия

Пропорция пациентов, (инвазивный рак М0) которые получили постопе-
рационную лучевую терапию (ЛТ) после хирургической резекции первич-
ной опухоли и присвоенной подмышечной стадии/хирургии в рамках орган 
сохраняющей хирургии;

Пропорция пациентов, с вовлеченными подмышечными узлами (РpN2a), 
которые получили лучевую терапию в период постмастэктомии

I Обязательно

11

Предотвращение сверхлечения

Пропорция пациентов, с инвазивным раком не более 3 см (общий раз-
мер, включая DCIS компонент) (I); 

Пропорция пациентов, с неинвазивным РМЖ размером не более 2 см 
(II); 

Пропорция пациентов, c DCIS, которые не подвергались подмышечному 
клиренсу (IV);

Пропорция пациентов, с инвазивным раком с pN0, которые подверглись 
подмышечному клиренсу (II).

I-IV Обязательно

III Системная терапия

12

Соответствующая гормонотерапия (ГТ)

Пропорция пациентов, с горомнально чувствительной инвазивной кар-
циномой, которые получили гормональную терапии, от общего числа паци-
ентов с этим диагнозом;

Пропорция пациентов, с ЭР и ПР карциномой, которые не получили 
адъювантную гормонотерапию, от общего числа пациентов с таким же диа-
гнозом

I Обязательно

13

Соответствующая химиотерапия и другие методы лечения

Пропорции пациентов, с ЭР – (Т > 1 см или узел+) агрессивной кар-
циномой, которые получили адъювантную химиотерапию (ХТ), от общего 
количества пациентов с таким же диагнозом (I); 

Пропорция пациентов, с N + или N-T>1 см HER2+ РМЖ (IHC 3+ или in 
situ гибридизации FISH +) инвазивной карциномой, которые получили ХТ 
и адъювантную терапию Трастузумабом, от общего количества пациентов с 
таким же диагнозом (I); 

Пропорция пациентов, с HER2 отрицательной инвазивной карциномой, 
которые не получили адъювантную терапию Трастузумабом, от  общего ко-
личества пациентов с таким же диагнозом (II); 

Пропорция пациентов, с HER2+ инвазивной карциномой, которые полу-
чили адъювантную ХТ, от общего количества пациентов с таким же диагно-
зом, которые получили адъювантную терапию Трастузумабом (IV); 

Пропорция пациентов, с воспалительным РМЖ или с местно прогресси-
рующим неоперабельным ЭР РМЖ, которые получили неоадъювантную ХТ, 
от общего количества пациентов с таким же диагнозом (II).

I-IV Обязательно

IV Стадирование рака, консультации, стандартное обследование и реабилитация

14

Соответствующая процедура стадирования

Пропорция пациентов, с РМЖ I стадии, которые не подверглись базово-
му тестированию (печени, рентген грудной клетки и обследованию костей); 

Пропорция пациентов с РМЖ III стадии, которые подверглись базовому 
тестированию (печени, рентген грудной клетки и обследованию костей)

III Обязательно
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Выполнение соответствующих услуг

Пропорция бессимптомных пациентов, которые подверглись рутинному 
ежегодному маммографическому скринингу и клиническому осмотру каж-
дые 6 месяцев от начала болезни и спустя 5 лет после операции

I Обязательно

16

Избежать неуместно интенсивное обследование

Пропорция бессимптомных пациентов, которые не подвергались более 
интенсивным протоколам диагностики, чем рутинный ежегодный маммо-
графический скрининг и клинический осмотр каждые 6 месяцев от начала 
болезни и спустя 5 лет после операции

I Рекомендуется

17

Наличие консультирующей медсестры

Пропорция пациентов, своевременно обратившихся к медсестре по ухо-
ду, во время первичного лечения;

Пропорция пациентов, с диагнозом РМЖ, которые должны иметь пря-
мой доступ к медсестре по уходу, для получения необходимой информации 
и поддержки во время лечения по поводу клинических проявлений болезни 
и реабилитации после первоначального лечения.

IV Рекомендуется

Усилия экспертов EUSOMA направлены на то, 
чтобы обычными рутинными измерениями и оцен-
кой доступных индикаторов, достичь конечного 
результата, что позволит гарантировать качество 
оказываемых медицинских услуг надлежащими 
стандартами диагностики и лечения [9].

Ежегодный маммографический скрининг и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) груди, ре-
комендуются женщинам, с «очень высоким риском» 
развития РМЖ: положительная BRCA-1 или BRCA-2 
мутации, а также другие генные предрасположенности, 
повышающие риск развития РМЖ; не протестирован-
ное носительство генной мутации, у носителей, первой 
степени родства; синдром наследственного РМЖ, когда 
совокупный персональный пожизненный риск состав-
ляет более 25%. Маммографический и МРТ скрининг, 
с меньшей степенью доказанности рекомендуется, жен-
щинам с высоким маркерным риском, по результатам 
биопсии (атипичная протоковая гиперплазия, атипич-
ная дольковая гиперплазия, дольковая карцинома in situ) 
и после радиотерапии грудной клетки (в возрасте до 30 
лет или по крайней мере, за 8 предыдущих лет) [8].

Эксперты ESMO, рекомендуют ежегодно выпол-
нять МРТ груди и маммографию, с целью диагностики 
рака на более благоприятной, доклинической стадии, 
женщинам с семейным анамнезом РМЖ, вне зависи-
мости от доказанности носительства BRCA мутации. В 
случае тестового подтверждения BRCA носительства, 
больным рекомендуются профилактические процедуры 
[7,8].

Патологический диагноз РМЖ основывается на 
первичной пункционной биопсии, полученной под 
ультразвуковым или стереотаксическим контролем. 
Патоморфологическое заключение должно вклю-
чать: определение гистологического типа; гистоло-
гической степени зрелости; иммуногистохимической 
(ИГХ) оценки статуса эстрогенных рецепторов (ЭР), 
стандартными методами Allred или H-core; оценку 
агрессивности рака путем ИГХ оценки прогестеро-
новых рецепторов (ПР) и HER2 экспрессии. Рутинная 
идентификация рака, направлена на определение мест-
но-локального распространения рака, поэтому нет не-

обходимости всем пациентам проводить всестороннее 
лабораторное и радиологическое стадирование рака, 
поскольку отдаленные метастазы очень редко бывают 
бессимптомными [7,9,10].

Дополнительные исследования, такие как компью-
терная томография (КT) грудной клетки, ультразвук 
брюшной полости или КТ и рентгеновское обследова-
ние костей, необходимы пациентам: с клинически по-
ложительными подмышечными узлами; с большим 
опухолевым образованием (≥5 см); с клиническими 
симптомами или лабораторными данными, позволяю-
щими предположить присутствие метастазов [4,9]. Ме-
тод функциональной и анатомической характеристики, 
такой как позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)/
КT, необходим, когда обычные методы не позволяют 
определить окончательный диагноз. Использование 
ПЭТ/КТ для стадирования местного/регионального рас-
пространения рака не целесообразно, вследствие огра-
ниченной специфичности по сравнению с «золотым 
стандартом» подмышечного стадирования РМЖ: биоп-
сии сторожевого лимфатического узла (SLNB), который 
рекомендуется обязательно, если не доказана вовлечен-
ность подмышечных узлов [5,8,13].

Рутинными методами определения статуса ам-
плификации HER2 гена, являются флуоресцентная, 
хромогенная и серебряная in situ гибридизации гисто-
логического материала первичной опухоли. Выбор 
достоверного метода определения статуса HER2 гена 
является очень важным, для предупреждения гипер-
диагностики и гипер-лечения анти-HER таргетными 
агентами. В случае неоднозначных HER(2+) результа-
тов ИГХ методом исследования рекомендуется анализ 
одним из методов in situ гибридизации [7,8,9,15]. 

В случае отрицательных результатов ЭР/ПР и HER2 
в материале пункционной трепан-биопсии, необходимо 
повторно проверить ЭР/ПРи HER2 на хирургическом 
материале после резекции опухоли [19]. Полная по-
слеоперационная патоморфологическая оценка хи-
рургического препарата должна быть выполнена 
согласно системе pTNM. Заключительный патологи-
ческий диагноз должен быть поставлен согласно Клас-
сификации Всемирной Организации Здравоохранения 
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[14] с анализом всего объема резецированной опухоли.
Статус ЭР/ПР и HER2 являются наиболее досто-

верными и эффективными предикторными маркерами 
ответа на гормональную и анти-HER2 терапию. Кроме 
того, высокая экспрессия ЭР может предсказать  мень-
шую выгоду от химиотерапии [5,7,11]. Маркер проли-
ферации как Ki67 индекс может предоставить допол-
нительную полезную информацию об агрессивности 
процесса [7,8,13,21].

После неоадъювантного системного лечения, ответ 
рака на проведенное лечение и сумма остаточной бо-
лезни являются важными прогностическими факто-
рами, но все еще нужны более убедительные стандар-
тизированные биологические маркеры. На сегодня не 
существует универсальных рекомендаций для оценки 
ответа на неоадъювантное лечение. Хотя имеются мно-
жество опубликованных результатов научных исследо-
ваний посвященных изучению молекулярной панели 
предикторов ответа на лечение РМЖ [5,6,7,8].

В первоначальном издании Национальной поли-
тики по циркулирующим раковым клетка (Health Net, 
Inc. 2012) рекомендовалось стандартное определение 
циркулирующих раковых клеток системой CellSearch 
(Veridex) США, для прогноза и контроля лечения, в 
том числе метастатического РМЖ [6]. В последнем за-
явлении Национальной политики по циркулирующим 
раковым клеткам (Health Net, Inc. 2014) рекомендуется 
продолжить исследования для изучения циркулирую-
щих раковых клеток во всех возможных их значениях и 
доступными вариантами исследования. Хотя отмечают, 
большую значимость циркулирующих раковых клеток 
в предсказании развития болезни и выживаемости при 
некоторых формах метастатического рака. Авторы изда-
ния предупреждают, что в литературе отсутствуют до-

казанные окончательные результаты, указывающие на 
возможность изменения терапии и улучшения резуль-
татов лечения на основе циркулирующих раковых кле-
ток. Отмечают, что чувствительность циркулирующих 
раковых клеток относительно ниже, чем у некоторых 
методов визуализации. Кроме того, авторы документа 
утверждают, что отсутствуют данные подтверждающие 
большую эффективность и клиническую выгоду цирку-
лирующих раковых клеток перед другими онкологиче-
скими биомаркерами и возможно, результаты ожидае-
мых многочисленных продолжающихся клинических 
испытаний, позволят определить клиническую роль и 
значение циркулирующих раковых клеток в лечении 
рака [6,28].

Значение микро метастатической диссеминации 
и изолированных циркулирующих раковых клеток для 
оптимального управления раковым процессом являют-
ся вопросом продолжающихся исследований [5,6,21]. 

Определение прогностического индекса – 
Nottingham Prognostic Index (NPI), который зависит от 
клинических параметров (размер опухоли, вовлечен-
ность лимфатических узлов и степень гистологической 
зрелости рака), позволит прогнозировать вероятность 
рецидива и смертность от РМЖ [21,26]. Интерпретация 
представлена в таблице №2. Расчет индекса можно вы-
полнить программой: NPI calculator-Primed.info или по 
формуле: 

NPI = [0,2xS] + N + G, где
S – размер индексируемого образования в см; 
N– количество вовлеченных лимфатических узлов: 

0 =1, 1-3 = 2, >3 = 3
G – степень гистологической зрелости опухоли: 

GradeI =1, GradeII =2, GradeIII =3

таблица №2. Ноттингемский прогностический индекс (NPI)

Шкала NPI 5 – летняявыживаемость прогноз NPI

>/=2,0 до</=2,4 93% Оченьхороший прогноз 

>2,4 до</=3,4 85% Хороший прогноз

>3,4 до</=5,4 70% Средний прогноз 

>5,4 50% Плохой прогноз 

Самыми важными прогностическими факторами 
РМЖ на ранней стадии остаются экспрессия ЭР/ПР, 
HER2 гена и маркера пролиферации, количество 
вовлеченных региональных лимфатических узлов, 

гистологический вариан опухоли, размер, степень ги-
стологической зрелости и присутствие перитумораль-
ной сосудистой инвазии [5,7,8,9,21].

ХиРУРГиЧЕСКАя ТАКТиКА лЕЧЕния
В настоящее время, около 60-80% впервые 

диагностированных раковых образований, подле-
жат хирургическому вмешательству с сохранением 
груди; широкому местному иссечению и лучевой 
терапии (ЛТ). Хотя некоторые пациенты все еще 
нуждаются в мастэктомии из-за размера опухоли, 
мультифокальности процесса, если нельзя достичь 
отрицательных хирургических краев после много-
кратных резекций, предшествующего облучения 
стенки грудной клетки или груди, также вследствие 

других противопоказаний к ЛТ или по предпочтению 
пациентки [29].

Тактика профилактической хирургии, с целью 
двусторонней мастэктомии и последующей рекон-
струкции, у женщин с «очень высоким риском» раз-
вития РМЖ снижает риск развития РМЖ на 90-95%. 
Все женщины, нуждающиеся в мастэктомии долж-
ны иметь доступ к пластике молочной железы. 
Онкопластика позволит достигнуть лучшего космети-
ческого результата, у пациентов с большой грудью, с 
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менее благоприятным соотношением опухоли/размера 
груди или с косметической точки зрения, с трудной ло-
кализацией опухоли [29,30].

Пациентам с протоковой карциномой in situ (не 

инвазивный рак), рекомендуется сохраняющая грудь 
хирургия, если достижима чистота краев резекции или 
необходимо рекомендовать мастэктомию [31].

лУЧЕвАя ТЕРАПия
Предельно низкая частота местного рецидива рака 

остается главным критерием гарантии качества лучевой 
терапии рака. Эксперты ESMO определили предельно 
допустимую частоту местного рецидива рака: не более 
1% в год и не более 10% в целом после широкого иссе-
чения рака груди и лучевой терапии [4].

Результаты исследований, свидетельствуют о том, 
что дальнейшее воздействие на подмышечную область, 
не требуется, когда имеют место микро-метастазы до 
0,2–2,0 мм в сторожевом узле. Пациенты с изолирован-
ными раковыми клетками в виде метастазов <0,2мм в 
сторожевом узле подвергаются тангенциальному облу-
чению груди, и не требуют дальнейших подмышечных 
процедур. Присутствие макро-метастатической диссе-
минации в сторожевом узле требует обязательной под-
мышечной лимфодиссекции (клиренса), как стандарт 
лечения [13].

Послеоперационная лучевая терапия, обязательно 
рекомендуется пациентам, после орган сохраняющей 
хирургии. Радиотерапия способствует снижению риска 
дальнейшего прогрессирования рака на 50% и явля-

ется индикатором местного контроля для пациентов с 
неблагоприятными факторами риска [12]. Радикальная 
лучевая терапия после орган сохраняющей хирургии у 
больных с протоковой карциномой in situ снижает ре-
цидив рака [31]. ЛТ после мастэктомии рекомендуется 
пациентам с четырьмя или более положительными под-
мышечными узлами и/или с T3–T4 опухолью, а также 
пациентам с одной или тремя положительными подмы-
шечными лимфатическими узлами, особенно в присут-
ствии дополнительных факторов риска [12,13,24,25].

Частичное облучение груди, является приемлемым 
вариантом лечения пациентов старше 50 лет с одноуз-
ловым, унифокальным, узел отрицательным, не дольча-
тым РМЖ размером до 3 см, без обширного внутрипро-
токового компонента или лимфоваскулярной инвазии 
[32]. Короткие фрагментированные схемы из 15–16 
фрагментов с однократной дозой 2,5–2,67 Гр под-
тверждены в проспективных клинических исследова-
ниях и стандартно рекомендуются для лечения  РМЖ 
[12,24,25].

ГиПЕРТЕРМия РАКА
Текущая Национальная политика США по ги-

пертермии РМЖ (Health Net, Inc. 2014) рекомендует 
местную или региональную внешнюю гипертермию 
с прогреванием до 4 см, только в сочетании с лучевой 
терапией. Этот режим с медицинской точки зрения 
считают необходимым для предупреждения рецидива 
РМЖ в стенку грудной клетки. Health Net, Inc. считает 
не эффективным и не целесообразным использование 
гипертермии без лучевой терапии, даже в комбинации 
с химиотерапией или только одной местной/региональ-

ной гипертермии. Health Net, Inc. рекомендует приме-
нение гипертермии фокусным ультразвуком (FU) после 
предварительного курса лучевой терапии, химиотера-
пии (ХТ) и гормональной терапии (ГТ), в сочетании с 
повторным курсом лучевой терапией (ре-радиотерапия) 
28-36 Гр (в среднем 32 Гр) 3-8 курсами гипертермии. 
Следует иметь в виду, что при этом T90, максимальная 
и средняя температуры составляет: 39,8°C; 43,6°C и 
41,2°C соответственно и совокупный эквивалент мину-
ты (СЕМ43°) T90 составляют 4,58 минут [33].

ХиМиОТЕРАПия и ТАРГЕТнАя ТЕРАПия 
Решение о системных вспомогательных методах 

лечения основано на фенотипе рака определенного ЭР/
ПР, HER2 и Ki67 оценкой.

Всем пациентам с обнаруженной экспрессией ЭР 
определивших ≥1% агрессивных раковых клеток, нуж-
но рекомендовать гормональную терапию. Преклима-
терическим пациентам Тамоксифен является стандар-
том лечения, до конца не известна ценность супрессии 
яичников. Постменопаузальным женщинам назначение 
ингибиторов ароматазы (нестероидные и стероидные) и 
Тамоксифена являются доказанным вариантом выбора 
лечения ГТ [7,9,11].

Индикаторы химиотерапии люминального, HER2 
отрицательного рака зависят от индивидуального риска 
рецидива РМЖ, предполагаемой реакции на гормональ-
ную терапию и предпочтений  пациента [15,17].

Пациенты с люминал-B, HER2 положительным ра-
ком и лечатся стандартной химиотерапией, ГТ и Трасту-

зумабом, нужно отметить, что данных против назначе-
ния ХТ пациентам, этой подгруппы не имеется [18,20].

Больные с не-люминальным HER2 положительным 
раковым образованием, должны получить комбиниро-
ванное лечение Пертузумабом, Трастузумабом и Доце-
такселом [16,18,19,20].

Трижды негативный РМЖ, рекомендуют лечить 
адъювантной химиотерапией за исключением специ-
альных гистологических подтипов с низким риском: 
медуллярной карциномы или аденоидно-кистозной кар-
циномы [14,15,17].

Химиотерапия первичного РМЖ рекомендуется 
4–8 циклами антрациклин и/или таксан- основанными 
режимами. Рекомендуется последовательное использо-
вание антрациклиновов и таксанов, вместо одновремен-
ного их применения [7,9].

Трастузумаб с химиотерапией у пациентов со 
сверхэкспрессией/амплификацией HER2 гена прибли-
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зительно на половину снижает риск рецидива рака и 
улучшается показатель общей выживаемости в сравне-
нии с только ХТ [18,19].

При местно распространенном раке и больших 
«операбельных» раковых образованиях, особенно когда 
мастэктомию необходимо выполнить из-за размера опу-
холи, использование базовой системной терапии, до хи-
рургического лечения, позволит достичь операбельности 
или уменьшить объем хирургического вмешательства. Все 
методы адъювантной терапии: химиотерапия, гормональ-

ная терапия и таргетная терапия, также могут использо-
ваться до хирургического вмешательства [16,19,20]. 

В качестве терапии первой линии трижды не-
гативного, метастатического РМЖ рекомендуют 
Бевацизумаб [34] только в комбинации с Паклитаксел, с 
обязательным регулярным мониторингом побочных эф-
фектов: общий анализ крови, мочевину/электролиты и 
функциональные печеночные пробы; CA 15-3, контроль 
АД и тест на протеинурию.

АДОПТивнАя иММУнОТЕРАПия
Health Net, Inc. (2014) рассматривает значение 

адоптивной иммунотерапии для лечения рака молоч-
ной железы и на сегодня имеются продолжающиеся 
клинические испытания. Health Net, Inc считает, что 
недостаточно научных исследований, с адекватной на-
учно - доказательной поддержкой эффективности и вы-
годы адоптивной иммунотерапии в лечении рака молоч-
ной железы, чем лечение только интерлейкином-2 (IL-2) 
[37].

HealthNetInc. определил применимость любой из 
следующих разновидностей адоптивной иммунотера-
пии [37,38,39,40]:

1. Для лечения эпителиальной почечноклеточной 
карциномы, меланомы или других опухолей, посред-
ством опухоль-инфильтрирующими лимфоцитами или 
лимфокин-активированными киллерами, активирова-
ных in vitro посредством рекомбинантного или нату-
рального IL-2 или другими лимфокинами.

2. Антиген-заряженными дендритными клетками, 
для прогрессирующего рака молочной железы, а также 
других малигнизации, кроме рака простаты.

3. Терапией аутологичными лимфоцитами, с ис-
пользованием периферических T-клеток, in vitro стиму-
лированных OKT3 (muromonab-CD3) моноклональны-
ми антителами, конюгированных IL-2.

4. Клеточной терапией.
Все возможные варианты адоптивной иммуноте-

рапии рака необходимо рассматривать только в рамках 
клинических испытаний с адекватной доказательной 
базой [37].

Гарантией безопасности и эффективности прово-
димого лечения РМЖ, должны быть внедрения «золо-
тых стандартов» диагностики и лечения, тщательный 
мониторинг побочных эффектов и риск менеджмент 
возможных осложнений. Одним из качественных по-
казателей оказания услуг, больным РМЖ, является 
оказание услуг в «маммологическом отделении» или в 
специализированном учреждении, который оказывает 
помощь большому количеству больных РМЖ. Отде-
ление или центр должен быть обеспечены мультидис-
циплинарной командой, которая должна включать как 
минимум: онколога хирурга, онколога радиотерапевта, 
лечащего онколога, рентгенорадиолога и патоморфоло-
га — все врачи, должны иметь специализацию по РМЖ. 
Пациентам необходимо предоставить полную информа-
цию об их болезни и предпочтительно письменную ин-
формацию о методах лечения. Возраст не должен быть 
ограничением для определения тактики лечения РМЖ. 

После орган сохраняющей хирургии, необходимо реко-
мендовать каждые 1–2 года выполнять контралатераль-
ную маммографию [9,10]. 

Рецидив рака молочной железы, имеет плохой 
прогноз, существующие методы лечения рецидивирую-
щего РМЖ включают: хирургию (радикальную мастэк-
томия или сохраняющую грудь хирургию), лучевую 
терапию; системную ХТ или ГТ; комбинированную 
терапию (Пертузумаб, Трастузумаб и ХТ, Бевацизумаб 
и ХТ) и др., а также гипертермию и адоптивную имму-
нотерапию [14,18,20].

Результаты клинического испытания CLEOPATRA 
показали выживаемость у пациентов с метастатическим 
HER2 положительным РМЖ, получавших Пертузумаб, 
Трастузумаб и Доцетаксел, которая составила 18,5 ме-
сяцев, в отличие от контрольной группы 12,4 месяцев 
(0,51 к 0,75; P<0.001, ДИ95%) [16,20]. Хотя уровень 
метастатического поражения ЦНС был одинаков в обе-
их группах, S.M. Swain и др. предполагают, что Перту-
зумаб, Трастузумаб и Доцетаксел задерживают начало 
метазстазирования болезни в ЦНС по сравнению с пла-
цебо, Трастузумаб и Доцетаксел [20].

Европейская Медицинская Ассоциация (EMA) 
одобрила Бевацизумаб с Паклитаксел как терапию пер-
вой линии метастатического РМЖ, тогда как Food and 
Drug Administration (FDA) отклонил Бевацизумаб для 
лечения метастатического РМЖ в связи с проблемами 
связанными с безопасностью и высоким риском ослож-
нений, которые превышают ожидаемые результаты, до 
предоставления убедительных результатов. В рекомен-
дациях FDA и EMA Бевацизумаб с другими химиопре-
паратами для лечения РМЖ допускается только в рам-
ках клинических испытаний [7,21,23,34]. 

Бевацизумаб (Авастин), является рекомбинантным 
человеческим моноклональным антителом, который се-
лективно связывается и нейтрализует биологическую 
активность человеческого VEGF. Бевацизумаб подавля-
ет васкуляризацию через ингибирование роста опухоли 
и предварительно показал клиническую эффективность 
у пациентов с HER2 отрицательным метастатическим 
РМЖ. Антиангиогенная терапия с Бевацизумаб при-
водит к нормализации кровотока и в последующем к 
формированию неадекватного кровоснабжения. Резуль-
татами лечения являются снижение гипоксии и интер-
стициального давления, а также повышение доставки 
химиопрепаратов в опухоль. Бевацизумаб с ХТ улучша-
ет эффективность, включая 1-летнюю выживаемость у 
пациентов с плохим прогнозом заболевания, чем у па-
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циентов, получавших только ХТ. Полный патоморфоло-
гический ответ составил у 18,4% в группе пациентов 
получавших комбинированную ХТ с Бевацизумаб, в 
отличие от пациентов получавших только Эрбитукс, 
Циклофосфамид и Доцетаксел – 14,9% [14,15,34]. 

Бевацизумаб с ХТ в значительной степени повышает 
риск гастроинтестинальной перфорации, особенно с так-
санами или Оксаплатин. Химиотерапия с Бевацизумаб 
связана с повышенным риском фатальных неблагопри-
ятных результатов, в особенности с химиопрепаратами 
на платиновой основе [34,35].

Кроме того, Бевацизумаб с ХТ вызывает артери-
альные тромбоэмболические осложнения, включая ин-
сульт, ишемическую болезнь сердца и инфаркт миокар-
да, в 2 раза повышает риск у пациентов старше 65 лет 
[14,34,35]. Хотя желудочно-кишечные (ЖКТ) перфора-
ции могут произойти в любое время в процессе лече-
ния, но чаще всего они происходят в течение 50 дней 
от начало лечения. Назначение Бевацизумаб полностью 
прекращают у пациентов с трахеопищеводным свищем 
или фистулой любого характера. Частым осложнением 
Бевацизумаб является кровоизлияние, особенно в самой 
опухоли [14,15,23,34,35].

Метод лечения рака гипертермией, в настоящее 
время отличается от первоначальной гипертермии рака, 
которая представляла собой гипертермическое воз-
действие на ткань высоким температурным режимом 
между 40°–45°C или 104º–113ºF, не оказывая вреда на 
окружающую здоровую ткань. Считается, что нагрева-
ние областей тела, которые содержат раковые клетки 
или нагревание самой опухоли, может помочь убить ра-
ковые клетки [33]. 

Эффективность и побочные эффекты повторной 
лучевой терапии плюс гипертермии (ЛT+ГT), оцени-
вали у пациентов c пост-радиационной ангиосаркомой 
грудной клетки и груди. Пациенты получили среднюю 
дозу радиационного облучения 35 Гр (32-54 Гр) и 3-6 
сеансов гипертермии. Сеансы лечения гипертермией 
проводились несколько раз в неделю после радиотера-
пии. Исследования показали, что повторная ЛT+ ГT в 
сочетании или без хирургического вмешательства улуч-
шают местный эффект у пациентов с ангиосаркомой 
груди [33].

Ali HR и др. пришли к заключению, что инфильтра-
ция Т-лимфоцитами достоверно снижает относитель-
ный риск смерти у всех больных раком молочной желе-
зы вне зависимости от гормонального статуса ЭР/HER2 
рецепторов. Проанализировано всего, 12439 пациентов, 
из которых 2674 (21%) умерли от рака молочной желе-
зы в течение 10 лет после диагностики. Средняя выжи-

ваемость составила 9,57 лет (диапазон 0,05–20,6 лет). 
Анализ проводился относительно распределение коли-
чества лимфоцитов, морфологии опухоли и молекуляр-
ного подтипа [39].

Геллер и др. оценили ответ опухоли и in vivo ал-
логенную экспансию натуральными киллерами (NK), 
при рецидивах рака яичников и рака молочной железы. 
Пациенты получили предварительное лимфоистоще-
ние: fludarabine 25мг/м×5 доз, cyclophosphamide 60 
мг/кг×2 дозы и семь пациентов радикальную луче-
вую терапию (РЛТ) 200Гр, чтобы увеличить эффект 
иммунно-супрессии. NK клетки от гапло-идентичных 
родственных доноров, подверглись инкубации в 1000 
U/mL интерлейкинов (IL)-2 до внутривенного влива-
ния. Подкожное введение IL-2 три раза в неделю 6 доз 
после вливания NK клеток. Лечению подверглись двад-
цать (14 раком яичника и 6 РМЖ) пациентов. Доза NK 
клеток составила 2,16×10 клеток/кг. ДНК донора были 
обнаружены спустя 7 дней после введения NK клеток у 
9/13 (69%) пациентов без РРТ и у 6/7 (85%) пациентов 
после РЛТ.  Клетки T-регуляторы были повышены +14 
в день по сравнению с группой после предварительной 
химиотерапии (P=0,03). Уровень сывороточного IL был 
повышен, в группе пациентов, после предварительной 
терапии (P=<0,001). Пациенты, получавшие РЛТ, име-
ли задержку восстановления формулы крови (P=0,014). 
Геллер и др. пришли к заключению, что адоптивный 
трансфер гапло-идентичных клеток NK, после химиоте-
рапевтического лимфоистощения связан с переходным 
химеризмом донора и может быть ограничен, рекон-
структивностью Т регулирующих клеток реципиента 
[37,38]. 

Ричардз Джон М. и др., предлагают способ лим-
фоистощения, путем получения исходных CD8+ 
T-клеток от пациентов, после введения кладрибина; 
контактирование исходных CD8+ Т-клеток с ксено-
генными, антиген представляющими клетками, кото-
рые нагружены одним или несколькими пептидными 
антигенами, способствует генерированию активиро-
ванных цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), ко-
торые таргетны к клеткам, экспрессирующим ука-
занные один или несколько пептидных антигенов. 
Внутривенное введение в пациента активированные 
ЦТЛ и двух цитокинов (как минимум), позволит улуч-
шить персистирование ЦТЛ. Ричардз Джон М. и др. 
считают, что метод позволит повысить эффективность 
лечения путем продления времени персистенции акти-
вированных ЦТЛ и снижения количества инфекцион-
ных осложнений [40].

ЗАКлЮЧЕниЕ
Внедрение надлежащих стандартом диагностики и 

лечения РМЖ и анализ качественных индикаторов ока-
зания услуг больным РМЖ, позволят снизить риск ре-
цидива рака. Вследствие отсутствия доказанных стан-
дартов лечения метастатического РМЖ рекомендуется 
лечение больных с метастатическим/трижды негатив-
ным РМЖ в рамках хорошо разработанных независи-

мых проспективны рандомизированных клинических 
испытаниях. Бевацизумаб, Пертузумаб и Лапатиниб яв-
ляется эффективным таргетными агентами, но необхо-
димы клинические испытания для изучения наиболее 
оптимальных стратегий применения таргетных аген-
тов с ХТ. Знания молекулярной характеристики рака, 
позволят более эффективно воздействовать на HER2 не-
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гативный метастатический РМЖ и снизить риск разви-
тия нежелательных побочных эффектов и осложнений. 
Новые подходы лечения РМЖ: гипертермия, адоптив-
ная иммунотерапия, новые агенты и химиопрепараты 

должны использоваться только в рамках клинических 
испытаний до полного подтверждения их безопасности 
и эффективности.
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