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Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое ме-

сто в структуре заболеваемости и смертности от зло-

качественных новообразований у женщин во всем 

мире. В США в 2010 г. данные показатели составили 

соответственно 126,02 и 21,92 случая на 100 тыс. жен-

ского населения. В последние годы в этой стране от-

мечается устойчивая тенденция по снижению заболе-

ваемости и смертности от РМЖ, что в первую очередь 

связано с совершенствованием методов диагностики 

и лечения, однако данные показатели по-прежнему 

сохраняются на высоком уровне, чем и обусловливают 

социальную значимость заболевания [1].

В России в 2011 г. число впервые выявленных слу-

чаев РМЖ достигло 57 534, умерло от данного заболе-

вания 23 320 женщин. Стандартизованные показатели 

заболеваемости и смертности составили соответствен-

но 45,24 и 16,45 на 100 тыс. населения. При этом, в от-

личие от США, отмечается неуклонный прирост забо-

леваемости. За последние 10 лет он составил около 

27 % [2].

Учитывая визуальную локализацию опухоли, со-

вершенствование диагностических методов исследо-

вания, рост онкологической настороженности населе-

ния, число ранних стадий РМЖ в России на момент 

диагностики превышает 60 %, при этом процент впер-

вые выявленных генерализованных больных относи-

тельно невелик (11,5 %) [2].

В последние десятилетия комплексный подход 

стал стандартом лечения РМЖ даже у пациенток с ло-

кализованным процессом, особенно при выполнении 

органосохранных операций. При соблюдении такого 

подхода 5-летняя безрецидивная выживаемость при I–

III стадиях РМЖ колеблется в пределах 67–96 % [3].

Однако в свете последней интенсивно развиваю-

щейся молекулярной классификации РМЖ, согласно 

которой выделяют 4 основных подтипа опухоли (лю-

минальные типы А и В, HER-2- и базальноподобный 

тип) [4], маркерами которых с определенной степенью 

допущения являются иммуногистохимические данные 

экспрессии гормональных рецепторов, индекса про-
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лиферации Ki-67 и рецептора фактора роста HER-2/

neu [5], проводятся попытки выделения особой, про-

гностически неблагоприятной подгруппы больных, 

характеризующейся высоким риском ранней генера-

лизации и неудовлетворительными отдаленными ре-

зультатами лечения. Исследования последних лет 

с применением достижений молекулярной биологии 

позволили установить тесную взаимосвязь между экс-

прессией большой группы генов и особенностями 

клинического течения РМЖ.

Так, согласно эпидемиологическим данным, полу-

ченным в исследовании L. Carey, общая 10-летняя вы-

живаемость пациенток с N0-стадией заболевания 

без неблагоприятных факторов прогноза колеблется 

в пределах 84–87 % и резко снижается до 52 % при от-

сутствии экспрессии гормональных рецепторов и/

или гиперэкспрессии HER-2/neu [6]. В исследовании 

R. Dent отмечено, что среди пациенток с тройным не-

гативным фенотипом опухоли частота летальных ис-

ходов после лечения раннего РМЖ была выше (42,2 % 

против 28 %), а время до смерти – меньше (4,2 года 

против 6 лет), при этом чаще (33,9 % против 20,4 %) 

и быстрее (2,6 года против 5 лет) появлялись отдален-

ные метастазы [7]. В объединенной работе российских 

авторов (И. В. Колядина и соавт.) при анализе резуль-

татов лечения более 900 больных с I стадией РМЖ 

5-летняя безрецидивная выживаемость при люминаль-

ном типе А составила 90 %, люминальном типе В – 

67 %, тройном негативном – 85 % и типе HER-2 – 65 % 

[8]. В соответствии с данными М. Р. Личиницера, нали-

чие гиперэкспрессии HER-2/neu ассоциируется 

со снижением 5-летней выживаемости с 96 до 41 % 

в случае отсутствия поражения лимфоколлектора и с 75 

до 21,5 % – при наличии метастазов в регионарных 

лимфатических узлах (ЛУ) [9]. При анализе отдаленных 

результатов лечения пациенток после органосохранных 

операций Д. Д. Пак отмечает, что повышенная частота 

местных рецидивов характерна для больных с HER-2+ 

и тройным негативным подтипом опухолей [10], 

что не позволяет считать подобные результаты лечения 

удовлетворительными для ранних стадий заболевания 

среди в основном молодой категории больных.

Цель исследования – улучшить отдаленные резуль-

таты лечения пациенток с резектабельным РМЖ I–III 

стадий за счет оптимизации адъювантной химиотера-

пии (АХТ) с учетом биологии опухоли, основанной 

на изучении роли таксансодержащих режимов.

Дизайн исследования и характеристика пациентов

В основу работы положен анализ результатов ком-

плексного лечения пациенток с резектабельными фор-

мами РМЖ I–III стадий pT1–3N0–3M0 (n = 247), 

за исключением отечной формы (7-й пересмотр клас-

сификации TNM) за период с 2005 по 2012 г. (ФГБУ 

МНИОИ им. П. А. Герцена Минздрава России).

Дизайн исследования представлен следующим 

образом (рис. 1): на первом этапе комплексного лече-

ния всем больным выполнялся один из вариантов опе-

ративного вмешательства (радикальная мастэктомия 

по Маддену, радикальные подкожная мастэктомия 

или резекция молочной железы). Далее после получе-

ния планового морфологического заключения и дан-

ных иммуногистохимии, в соответствии с которыми 

пациентки распределялись на 4 основных молекуляр-

ных подтипа РМЖ (люминальный В, люминальный 

HER, HER-2-тип и тройной негативный), в сроки от 2 

до 8 нед начиналось проведение АХТ. В исследуемой 

группе проводилось 6 курсов таксансодержащей химио-

терапии (ХТ) (по схеме АТ: доксорубицин 50 мг/м2 

и доцетаксел 75 мг/м2), в контрольной группе (группа 

исторического контроля) – использовалась бестакса-

новая комбинация (6 курсов по схеме FAC: доксоруби-

цин 50 мг/м2, 5-фторурацил 500 мг/м2 и циклофосфан 

500 мг/м2). После окончания АХТ в срок от 2 до 4 нед 

Рис. 1. Дизайн исследования
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при наличии соответствующих показаний проводилась 

дистанционная лучевая терапия с последующей гормо-

нотерапией и/или таргетной терапией Герцептином.

Следует сразу уточнить, что лечение пациенток 

с местнораспространенным опухолевым процессом 

(N2–3), который был диагностирован на доопераци-

онном этапе, начиналось с проведения неоадъювант-

ной ХТ. В нашу работу вошли лишь больные, у кото-

рых данный объем поражения регионарных ЛУ был 

выявлен после планового патоморфологического ис-

следования.

В зависимости от режима проводимой АХТ все 

клинические наблюдения, включенные в работу, раз-

делены на 2 группы:

1) 119 пациенток (48 %), которым в послеопераци-

онном периоде проводилось 6 курсов АХТ по схеме АТ;

2) 128 больных (52 %) (исторический контроль), 

которым в послеоперационном периоде проводилось 

6 курсов ХТ по схеме FAC.

Основные характеристики пациенток, включенных 

в исследование, приведены в табл. 1, из которой можно 

сделать вывод, что обе группы хорошо сбалансированы 

и сопоставимы по всем основным показателям.

Результаты исследования

В общей сложности проведено 1413 курсов ХТ па-

циенткам из двух групп (n = 247) (1-я группа – n = 119, 

2-я группа – n = 128). Больные, завершившие весь 

объем лекарственного лечения, в 1-й группе составили 

84 %, во 2-й группе – 76,5 % (табл. 2).

Таблица 2. Процент завершенных курсов ХТ в исследуемых группах

Число курсов ХТ 1-я группа 2-я группа

1 119 (100 %) 128 (100 %) 

2 119 (100 %) 128 (100 %) 

3 119 (100 %) 128 (100 %) 

4 119 (100 %) 128 (100 %) 

5 115 (97 %) 112 (87,5 %) 

6 100 (84 %) 98 (76,5 %) 

Период наблюдения отсчитывался с момента 

включения пациентки в исследование, т. е. времени 

начала первого курса АХТ, до прогрессирования забо-

левания или достижения порога в 36 мес (в зависимо-

сти от того, какое событие наступит быстрее). В каче-

стве основной конечной точки исследования 

оценивалась 3-летняя безрецидивная выживаемость, 

которая выбрана нами на основании данных о том, 

что для пациенток с неблагоприятными иммуногисто-

химическими подтипами, в отличие от люминальной 

Таблица 1. Основные характеристики пациенток, включенных в исследование

Характеристики 1-я группа 2-я группа

Возраст (годы)

Разброс 29–65 25–71

Медиана 45 52

Менструальный статус

Пременопауза 102 (85 %) 89 (70 %) 

Постменопауза 17 (15 %) 39 (30 %) 

Медиана опухолевого узла (см) 2,5 2,5

Количество пораженных ЛУ

Нет 51 (43 %) 52 (41 %) 

1–3 31 (26 %) 35 (27 %) 

4 и более 37 (31 %) 41 (32 %) 

Иммуногистохимический подтип

Люминальный А 7 (5 %) 4 (3 %) 

Люминальный В 27 (23 %) 21 (16 %) 

Люминальный HER 11 (10 %) 11 (9 %) 

HER-2 19 (16 %) 33 (26 %) 

Тройной негативный 55 (46 %) 59 (46 %) 

Лучевая терапия 91 (76,5 %) 88 (69 %) 

Гормонотерапия 45 (37,8 %) 37 (29 %) 

Таргетная терапия ( % пациенток с гиперэкспрессией HER-2/neu) 20 (66,7 %) 26 (59,1 %) 
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А группы, характерны именно ранние рецидивы забо-

левания, основная волна которых приходится на пер-

вые 3 года после окончания лечения. Под рецидивом 

заболевания мы подразумеваем не только локорегио-

нарное прогрессирование, но и появление отдаленных 

метастазов.

После прогрессирования заболевания и выработки 

дальнейшей тактики лечения пациентки выбывали 

из-под нашего наблюдения. В исследовании мы 

не оценивали показатели общей выживаемости по не-

скольким причинам. Во-первых, длительность безре-

цидивного периода является главным показателем, 

определяющим основную продолжительность жизни 

больных, которая исчисляется в данной ситуации го-

дами, в противоположность тем месяцам жизни, за ко-

торые пойдет борьба в случае генерализации заболева-

ния. Во-вторых, дальнейшая судьба пациенток сильно 

зависит от того, какой вид лечения, его объем и каче-

ство они получат после наступления генерализации 

заболевания. Поскольку больше половины больных 

после появления отдаленных метастазов проходило ле-

чение не в нашем центре, мы считаем некорректным 

сравнивать их последующие отдаленные результаты.

При анализе показателей выживаемости оказалось, 

что в 1-й группе прогрессирование заболевания разви-

лось у 34 (28,6 %) из 119 пациенток в период от 7 до 34 

мес. Основным типом прогрессирования заболевания 

стало появление отдаленных метастазов. Лишь у 7 

больных отмечено возникновение локорегионарного 

рецидива, у 3 из которых он сочетался с одновремен-

ным появлением очагов в других органах и системах. 

Двумя наиболее частыми зонами метастазирования 

у пациенток из 1-й группы стали костная система (13 

человек) и легкие (10 человек). Сочетанное поражение 

нескольких органов и систем в общей сложности вы-

явлено у 14 (11,8 %) пациенток. Частота прогрессиро-

вания заболевания закономерно увеличивалась с ро-

стом изначальной распространенности опухолевого 

процесса. У пациенток с N2–3 также оказалась более 

высокой частота локорегионарного рецидива, который 

не был диагностирован на дооперационном этапе, 

следствием чего стало высокое число органосохранных 

и одномоментных реконструктивных операций в этой 

группе больных (радикальные резекции и подкожные 

мастэктомии с пластикой фрагмента широчайшей 

мышцы спины и силиконовым эндопротезом у паци-

енток с III стадией заболевания составили 46 %).

Во 2-й группе зарегистрировано 55 (43 %) случаев 

прогрессирования заболевания в сроки наблюдения 

от 4 до 34 мес. У 16 больных выявлен локорегионарный 

рецидив, который в большинстве случаев диагности-

ровался либо одновременно с отдаленными метаста-

зами, либо они возникали в течение ближайшего года 

после его развития. Основными зонами метастазиро-

вания в данной группе стали кости (23 человека), лег-

кие (16 человек) и печень (10 человек). У 16 (12,5 %) 

пациенток отмечалось сочетанное поражение несколь-

ких органов и систем. Низкий процент метастазов 

в головной мозг (5 пациенток), вероятнее всего, связан 

с тем, что магнитно-резонансная томография не вхо-

дит в стандарт обследования данной категории боль-

ных и выполняется только по показаниям при нали-

чии неврологической симптоматики.

Хорошо известен тот факт, что характер прогрес-

сирования заболевания коррелирует с иммуногисто-

химическим подтипом опухоли. В нашем исследо-

вании мы также провели соответствующий анализ, 

результаты которого отображены в табл. 3, из кото-

рой видно, что в случае люминальной подгруппы 

подавляющее большинство фактов прогрессирова-

ния заболевания связано с появлением метастазов 

в костях. При анализе HER-2-подтипа одинаково 

часто встречались метастазы в костях и печени. 

В ситуации с тройным негативным фенотипом 

Таблица 3. Локализация метастазов в зависимости от иммуногистохимических подтипов

Локализация метастаза Люминальный В Люминальный HER HER-2-тип Тройной негативный

Локорегионарный рецидив 3 – 5 12

Лимфангоит кожи – – 3 –

Кости 13 1 9 12

Легкие 1 – 4 19

Плеврит – 1 2 4

Перикардит – – 1 1

Печень 4 – 8 5

Головной мозг – 1 – 8

Яичники – – 1 3
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на первом месте оказались метастазы в легких и ко-

стях. Процент метастазов в головном мозге был 

сравнительно невелик, вероятнее всего, по причи-

нам, указанным выше. Однако среди всех случаев 

поражения центральной нервной системы основной 

массив приходится именно на тройной негативный 

подтип опухоли.

Таким образом, суммируя вышеперечисленные 

данные, оказалось, что абсолютный риск прогресси-

рования заболевания был на треть выше во 2-й группе 

больных (43 против 28,6 %, отношение рисков 

HR = 0,66), напрямую коррелировал с распространен-

ностью опухолевого процесса, а характер прогресси-

рования определялся иммуногистохимическим под-

типом опухоли.

Для анализа данных по выживаемости в нашей ра-

боте использован метод Каплана–Майера и логранго-

вый критерий, определяющий достоверность различий 

в двух группах. На основании полученных результатов 

построены кривые дожития больных из обеих групп 

и рассчитаны показатели 3-летней безрецидивной вы-

живаемости (рис. 2).

На представленном графике мы видим, что луч-

шие отдаленные результаты лечения характерны 

для больных из 1-й группы, которым проводилась АХТ 

с включением препарата доцетаксел. Трехлетняя без-

рецидивная выживаемость в этой группе составила 

70,7 % (95 % ДИ 62,5–78,9) по сравнению со второй 

группой – 55,2 % (95 % ДИ 46,2–64,2) (р = 0,014). 

Среднее время до прогрессирования 31,4 мес (95 % ДИ 

29,9–32,9) и 28,6 мес (95 % ДИ 26,7–30,4) соответст-

венно. Медиана времени до прогрессирования не до-

стигнута.

Также для решения поставленной в нашем иссле-

довании задачи и разработки алгоритма по выбору 

схемы АХТ мы предприняли попытку анализа функ-

ции выживаемости по подгруппам в зависимости 

от распространенности опухолевого процесса и имму-

ногистохимического подтипа опухоли, в результате 

Рис. 2. Кривая дожития больных 1-й и 2-й групп

Рис. 3. Кривая дожития б ольных в двух группах при N0, N1 и N2–3
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чего получены следующие данные (рис. 3): в случае 

распространенности опухолевого процесса, соответ-

ствующей символу N0 по TNM-классификации, 

3-летняя безрецидивная выживаемость для 1-й группы 

составила 81,9 % (95 % ДИ 71,1–92,7), для 2-й груп-

пы – 62,7 % (95 % ДИ 48,8–76,6) (р = 0,04). Среднее 

время до прогрессирования заболевания в 1-й группе 

составило 33,3 мес (95 % ДИ 31,3–35,3), во 2-й груп-

пе – 30,8 мес (95 % ДИ 28,5–33,1). Медиана времени 

до прогрессирования не достигнута.

При поражении 1–3 ЛУ (N1) 3-летняя безрецидив-

ная выживаемость в обеих группах колебалась в пре-

делах от 77,3 % (95 % ДИ 62,4–92,2) до 54,7 % (95 % ДИ 

37,5–71,9) (р = 0,049). Среднее время до прогрессиро-

вания заболевания составило 32,9 мес (95 % ДИ 30,5–

35,3) для пациенток из 1-й группы и 27,7 мес (95 % ДИ 

23,9–31,6) – для больных из 2-й группы.

В случае N2–3 на представленном графике видно, 

что после 18 мес наблюдения кривые выживаемости 

сходятся, что говорит об отсутствии разницы в пока-

зателях в двух группах лечения. Для пациенток из 1-й 

группы 3-летняя безрецидивная выживаемость соста-

вила 49,5 % (95 % ДИ 33,0–66,0), для пациенток из 2-й 

группы – 46,2 % (95 % ДИ 30,3–62,1) (р = 0,733). Сред-

нее время и медиана до прогрессирования также не от-

личались (27,6 против 26,4 мес и 32 против 32 мес со-

ответственно).

При анализе показателей выживаемости в зависи-

мости от иммуногистохимического подтипа опухоли 

получены следующие результаты: в общей сложности 

в 1-й группе прогрессирование наступило у 7 из 27 па-

циенток с люминальным типом В, у 2 из 11 – с люми-

нальным HER, у 7 из 19 – с HER-2-типом и у 17 из 55 

при тройном негативном подтипе опухоли.

Во 2-й группе у пациенток с люминальным типом 

В прогрессирование развилось в 8 из 21 случая, с лю-

минальным HER – в 1 из 11, с HER-2-типом опухо-

ли – в 12 из 33 и тройным негативным подтипом – в 30 

из 59 случаев. Изложенные выше данные объединены 

в табл. 4, из которой следует, что в случае люминаль-

ного В и тройного негативного подтипа опухоли про-

ведение АХТ по схеме АТ (1-я группа) сопровождалось 

снижением риска прогрессирования заболевания 

на 12,1 и 19,9 % соответственно. У больных с гипер-

экспрессией HER-2/neu данной закономерности 

не наблюдалось.

Заключение

Проведенное нами исследование достоверно сви-

детельствует о том, что включение доцетаксела в схему 

АХТ приводит к улучшению отдаленных результатов 

лечения пациенток с резектабельным РМЖ, относя-

щимся к неблагоприятным иммуногистохимическим 

подтипам, что выражается увеличением показателей 

3-летней безрецидивной выживаемости с 55,2 

до 70,7 % (р = 0,014).

При анализе показателей выживаемости в зависи-

мости от распространенности опухолевого процесса 

нами установлено, что описанная выше закономер-

ность характерна только для ранних форм РМЖ (N0–

1), но не для N2–3, при котором 3-летние показатели 

безрецидивной выживаемости не отличаются между 

исследуемой и контрольной группами (49,5 % против 

46,2 %, р = 0,733).

Столь парадоксальные результаты, вероятнее все-

го, связаны с тем, что в случае массивного регионар-

ного метастазирования среди пациенток с высоким 

пролиферативным потенциалом опухоли практиче-

ски в большинстве наблюдений уже имеются отда-

ленные микрометастазы, не диагностированные 

на момент включения больных в исследование. Со-

ответственно, результаты лечения этой категории 

пациенток нужно рассматривать в рамках генерали-

зованного процесса, в случае которого хорошо из-

вестно, что комбинация антрациклинов и таксанов 

хоть и сопровождается выраженным ростом числа 

объективных ответов, однако далеко не во всех слу-

чаях приводит к увеличению времени до прогресси-

рования заболевания и улучшению показателей об-

щей выживаемости. Более того, на сегодняшний день 

все больше исследователей склоняется к мнению 

о том, что достижение выраженного объективного 

ответа при лечении генерализованных пациентов 

не является основной задачей лечения. На первое ме-

сто выходят длительный контроль над болезнью 

и борьба за качество жизни, сочетания которых воз-

можно достичь лишь при последовательном переходе 

от одного препарата к другому, в результате чего су-

щественно снижается риск развития серьезных ток-

сических реакций и увеличивается количество потен-

циально существующих линий ХТ.

Полученные в нашем исследовании преимущества 

оказались справедливы лишь для пациенток с тройным 

негативным и люминальным В фенотипами опухоли. 

Однако при наличии гиперэкспрессии HER-2/neu раз-

личий в эффективности использованных режимов 

не наблюдалось. Объяснение данного явления, веро-

ятно, связано с тем, что использование Герцептина 

Таблица 4. Абсолютный риск прогрессирования заболевания в зависимо-

сти от иммуногистохимических подтипов в двух группах

Иммуногистохимический 
подтип

1-я группа 2-я группа

Люминальный В 26 % 38,1 %

Люминальный HER 18 % 9,1 %

HER-2-тип 36,8 % 36,4 %

Тройной негативный 30,9 % 50,8 %
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в адъювантном режиме уже вдвое снижает риск про-

грессирования заболевания, тем самым нивелируя раз-

ницу в использованных режимах ХТ. С появлением 

трастузумаба впервые в онкологической практике уда-

лось изменить вектор прогностической значимости 

опухолевого маркера – больные с HER-2-опухолями, 

ранее считавшиеся наиболее неблагоприятной под-

группой, теперь имеют относительно благополучный 

прогноз.

Другим объяснением для выявленной нами зако-

номерности может являться повышенная эффектив-

ность доксорубицина непосредственно в популяции 

пациенток, имеющих гиперэкспрессию HER-2/neu, 

что связано с механизмом действия этого препарата 

на молекулярном уровне. Известно, что одной из то-

чек приложения антрациклинов является топоизоме-

раза II-альфа (TOP2A) – сложноорганизованный фер-

мент, управляющий топологическим состоянием 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) в клетке. 

Ген, кодирующий данный фермент, так же как и белки 

сигнального пути HER-2/neu, расположен в 17-й хро-

мосоме. Так как ко-амплификация соседних участков 

ДНК является весьма закономерным явлением, 

гиперэкспрессия HER-2/neu в большинстве случаев 

сопровождается повышенным содержанием TOP2A, 

которая, будучи мишенью для доксорубицина, обес-

печивает его высокую активность в данной группе 

больных. Однако, к нашему сожалению, существует 

проблема, связанная не только с одновременным, 

но и с последовательным использованием этих двух 

высокоактивных препаратов, – это риск развития 

клинически значимой кардиотоксичности, что об-

условливает необходимость поиска не менее эффек-

тивных безантрациклиновых режимов ХТ, наиболее 

удачным из которых является двухкомпонентная так-

сановая комбинация ТС (доцетаксел + циклофосфан), 

используемая при ранних формах заболевания.

Характер прогрессирования заболевания пациен-

ток в проведенной работе также определялся иммуно-

гистохимическим подтипом опухоли. Чаще всего мета-

стазы в костях возникали у пациенток из люминальной 

подгруппы, в легких и головном мозге – у больных 

с тройным негативным фенотипом, а метастазы в пе-

чени оказались наиболее характерны для HER-2-под-

типа РМЖ, что может служить важной информацией 

для онкологов при осуществлении динамического 

наблюдения за пациентками, завершившими все эта-

пы комплексного лечения.
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