
Лечение рака молочной железы (РМЖ) — ак-

туальная и современная проблема клинической

онкологии. Статистические материалы последних

лет свидетельствуют о том, что РМЖ продолжает

занимать одно из ведущих мест в структуре онко-

логических заболеваний женского населения

большинства развитых стран мира. Начиная

первую линию терапии, следует помнить, что даже

в случае ее высокой эффективности возможно

прогрессирование заболевания с проведением по-

следующих линий лечения [1—3]. Нередко прихо-

дится наблюдать больных, которым сразу после

прогрессирования патологии назначают интен-

сивное противоопухолевое лечение с одновремен-

ным проведением химиолучевой и гормонотера-

пии. Ошибочность данного подхода подтвержда-

ется тем, что интенсификация терапии с комби-

нированным использованием химио- и гормоно-

терапии или сочетанием нескольких гормональ-

ных препаратов не приводит к существенным из-

менениям в продолжительности лечебного эффе-

кта и выживаемости больных [4, 5]. Также в этом

случае врач ставит себя в очень сложное положе-

ние из-за того, что имеющийся арсенал терапевти-

ческих средств у этой больной в значительной сте-

пени будет исчерпан уже в начале лечения, тогда

как правильное планирование лечения позволяет

избежать этого и последовательно переходить от

первой к последующим линиям противоопухоле-

вой терапии [6].

Основная цель нашего исследования — оцен-

ка перспективности проводимой терапии в зави-

симости от выраженности лечебного патоморфоза

и уровня иммунологической защиты.

В исследовании приняли участие 69 пациен-

ток с местно-распространенным РМЖ. Больные

были разделены на 2 группы в зависимости от ме-

тода проводимого лечения. Первую группу соста-

вили 37 больных, получивших традиционную пре-

доперационную полихимиотерапию (ПХТ) по

схеме CMF (циклофосфамид, метотрексат

и 5-фторурацил) в общепринятых терапевтиче-

ских дозах на фоне кратковременной гиперглике-

мии при концентрации сахара 14—15 ммоль/л.

Во 2-й группе 32 пациенткам проведена предопе-

рационная ПХТ по схеме АС (доксорубицин + ци-

клофосфан) в терапевтических дозах, также в ус-

ловиях кратковременной гипергликемии 14—15

ммоль/л.

Подбор больных проводили с учетом ста-

дийности, распространенности, морфологии

опухоли и возраста обследуемых пациенток. Рас-

пределение по возрасту показало, что в 1-й груп-

пе наблюдений основное количество больных

пребывали в состоянии пре- и постменопаузы

(41—50 лет — 29,7%, 51—60 лет — 24,3%). Анало-

гичные данные были получены и при сопостав-

лении с другими группами наблюдений — во 2-й

группе в возрасте 41—50 лет находились 28,1%,

51—60 лет — 21,9% пациенток. Более молодой

возраст (21—30 и 31—40 лет) в 1-й группе отме-

чен у 5,4 и 16,2% больных, во 2-й — у 6,2 и 15,6%

соответственно.

Наличие опухоли 5 см и более в диаметре,

спаянной с кожей и подлежащими тканями,

при имеющихся единичных метастазах в перифе-

рических лимфоузлах (T3—4N1M0) выявлено у 21

(56,7%) больной в 1-й группе и 18 (56,2%) — во 2-й
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groups. Conventional preoperative multi-agent chemotherapy with Cyclophosphamide, Metotrexate and 5-FU (CMF scheme) was car-
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группе. Статистического различия в группах по

критериям распространенности опухолевого про-

цесса не получено, что позволяет считать распре-

деление больных вполне репрезентативным в пла-

не оценки эффективности проведенного лечения

(p>0,05).

Разработанная нами схема неоадъювантной

ПХТ включала в себя применение доксорубици-

на в суммарной дозе 60 мг и циклофосфана —

1600 мг. Сначала больным внутривенно струйно

вводилось 30 мл 40% раствора глюкозы, непо-

средственно после этого выполняли перфузию

химиопрепаратов — доксорубицина в дозе 20 мг

и циклофосфана — 400 мг. ПХТ проводили через

день в сочетании с предварительным введением

церукала, кокарбоксилазы, а у ослабленных

больных — 4 мг дексаметазона для снижения не-

посредственных токсических реакций.

Результаты неоадъювантной ПХТ, независи-

мо от схемы применяемого лечения, оценивали по

единому протоколу, включающему изучение сле-

дующих показателей.

Лечебный патоморфоз в опухоли определяли

в соответствии с классификацией Miller и Payne

(1999—2000), согласно рекомендациям (В.Ф. Се-

миглазов и соавт., 2003). Выделяют 5 основных

степеней лечебного патоморфоза.

1. Малозаметные изменения в опухолевых

клетках, но без уменьшения их числа.

2. Незначительные изменения в опухолевых

клетках при уменьшении их количества до 30%.

3. Умеренные повреждения в опухолевых

клетках с сокращением их числа до 90%.

4. Выраженные изменения в опухолевых

клетках, но с сохранением элементов инвазии.

5. Отсутствие определяемых инвазивных

клеток в секционных срезах из места расположе-

ния первичной опухоли.

Фенотипические показатели иммунитета.

Популяции и субпопуляции лимфоцитов пери-

ферической крови выявляли с помощью метода

проточной цитофлюорометрии с использовани-

ем моноклональных антител фирмы «Becton

Dickinson» на проточном цитофлюорометре

FACScan.

Определяли общее число Т-лимфоцитов

(CD3) и В-лимфоцитов (CD19, CD22), количество

NK-клеток (CD16, CD56), активированные Т-

лимфоциты (HLA-DR in CD3), а также субпопу-

ляции Т-лимфоцитов — Т-хелперы/индукторы

(CD4), Т-супрессоры/цитотоксические (CD8)

и соотношение CD4/CD8.

При анализе выраженности регрессии в зави-

симости от степени распространения опухоли до-

стоверного различия не обнаружено ни в одной

группе наблюдений. Таким образом, использова-

ние неоадъювантной ПХТ в предоперационном

периоде у больных с местно-распространенным

РМЖ сопровождается практически одинаковым

противоопухолевым эффектом (p>0,05).

Удаленные опухоли во всех случаях подвер-

гали морфологическому исследованию, позволя-

ющему оценить выраженность лечебного пато-

морфоза. При этом установлено, что 2-я степень

лечебного патоморфоза при использовании схе-

мы CMF была обнаружена у 8 (21,6±6,7%), 3-я —

у 22 (59,4±8,1%) и 4-я — у 7 (18,9±6,3%) больных

соответственно.

Во 2-й группе наблюдений, где применяли

схему АС, 2-я степень лечебного патоморфоза

определялась у 2 (6,2±4,3%), 3-я — у 6 (50±5,1%)

и 4-я — у 4 (43,7±8,9%) пациенток соответствен-

но, что свидетельствует о заметной тенденции

более выраженных морфологических изменений

в опухолях при использовании противоопухоле-

вого антибиотика (p>0,05). В то же время досто-

верного различия в противоопухолевом эффек-

те в зависимости от распространенности опухо-

левого процесса не выявлено — p>0,05 (см. таб-

лицу).

Большую роль в мониторинге общего состо-

яния больных и показаний для проведения опре-

деленного сеанса ПХТ играло изучение у боль-

ных показателей кроветворения. Согласно полу-

С о с т о я н и е  л е ч е б н о г о  п а т о м о р ф о з а  в у д а л е н н ы х  о п у х о л я х  
м о л о ч н о й  ж е л е з ы  п р и  р а з л и ч н ы х  с х е м а х  н е о а д ъ ю в а н т н о й  П Х Т

Схема ПХТ и стадия опухоли Число больных
Степень лечебного патоморфоза

1-я 2-я 3-я 4-я

CMF + ГГ 37 — 8 (21,6±6,7) 22 (59,4±8,1) 7 (18,9±6,5)

T3—4N1M0 21 — 3 (14,3) 13 (61,9) 5 (23,8)

T3—4N2M0 16 — 5 (31,2) 9 (56,2) 2 (12,5)

АС+ГГ 32 — 2 (6,2±4,3) 16 (50±5,1) 14 (43,7±8,9)

T3—4N1M0 18 — 1 (5,5) 9 (50) 8 (44,5)

T3—4N2M0 14 — 1 (7,1) 7 (50) 6 (42,9)
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ченным данным, исходное состояние основных

показателей крови в сравниваемых группах суще-

ственно не различалось. В группе наблюдений,

где использовалась схема СМF, средний уровень

гемоглобина составил 106,3±11,2 г/л, тромбоци-

тов — 185,9±18,8 г/л, эритроцитов — 4,1±0,3 ×
106, лейкоцитов — 4,8±0,4 × 103, лимфоцитов —

24,1±2,3%. Во 2-й группе, соответственно, уро-

вень гемоглобина был равен 109,6±11,6 г/л,

тромбоцитов — 191,7±18,7 × 103, эритроцитов —

4,3±0,4 × 106, лейкоцитов — 4,9±0,4 × 103, лимфо-

цитов — 23,8±2,2%, различия недостоверны

(p>0,05).

Через неделю после проведения курса ПХТ

по схеме СМF уровень гемоглобина снизился

в среднем до 85,4±8,2 г/л, тромбоцитов — до

152,7±15,7 × 103, эритроцитов — до 2,9±0,4 × 106,

лейкоцитов — до 3,1±0,4, лимфоцитов — до

17,7±1,8%.

Во 2-й группе наблюдений курсовая доза до-

ксорубицина и циклофосфана вызвала снижение

гемоглобина до 87,3±8,5 г/л, тромбоцитов — до

169,5±11,7 × 103, эритроцитов — до 3,1±0,3 × 106,

лейкоцитов — до 3,2±0,4 × 103, лимфоцитов — до

18,1±1,9%.

Сопоставление этих данных не дает досто-

верного статистического различия в изменениях

показателей кроветворения в зависимости от ме-

тода лечения в сравниваемых группах наблюдений

(p>0,05).

Значительная объективная информация о со-

стоянии больных получена благодаря изучению

состава иммунорегуляторных клеток, степень из-

менения которого находилась в определенной вза-

имосвязи с методом проводимого лечения. Со-

гласно полученным данным, в наблюдениях, где

использовалась ПХТ по схеме СМF, до лечения

уровень CD3 составлял 77,2±6,4%, CD4 —

44,7±4,6%, CD8 — 31,3±3,2%, соотношение

CD4/CD8 — в среднем 1,4±0,21, CD16 —

14,4±1,6%, CD19 — 7,4±0,9%, НLA-DR in CD3 —

13,6±1,4%. После проведения ПХТ отмечена не-

которая тенденция к уменьшению: CD3 —

64,5±6,1%, CD4 — 40,1±4,2% — при достоверном

(p<0,05) увеличении CD8 — 39,5±4,1%, а также

уменьшении соотношения CD4/CD8 —1,1±0,1.

Уровень CD16 снизился незначительно —

13,9±1,4 при отчетливом (p<0,05) уменьшении по-

казателей CD19 — 6,3±0,4 и НLA-DR in CD3 —

10,2±1,1%.

Во 2-й группе наблюдений, где в предопера-

ционном периоде ПХТ проводили по схеме АС,

исходное количество иммунорегуляторных клеток

существенно не отличалось от тех же показателей

в контрольной группе (p>0,05). При этом уровень

CD3 составил 79,4±16,9%, CD4 — 46,8±5,1%,

CD8 — 32,8±3,4%, CD4/CD8 — 1,4±0,1, CD16 —

15,1±0,19, CD19 — 6,7±0,7, НLA-DR in CD3 —

13,9±1,4%.

Повторное исследование состава иммуно-

регуляторных клеток после проведения лечения

показало незначительное, но стабильное сниже-

ние общего количества Т-лимфоцитов (CD3)

в среднем до 63,9±6,2%, умеренное снижение

содержания Т-хелперов/индукторов (CD4) —

42,3±4,4. Также незначительно увеличивалось

число маркеров Т-супрессоров (CD8) —

37,8±4,1 и снижение соотношения CD4/CD8 —

1,2±0,1. Отмечено также некоторое снижение

NK-клеток (CD16) и общего количества В-лим-

фоцитов (CD18). Содержание активированных

Т-лимфоцитов в общем составе Т-клеток (НLA-

DR in CD3) уменьшалось достаточно отчетливо

(p<0,05), что в целом указывало на заметное им-

мунодепрессивное действие используемых схем

лечения.

Выводы
1. Использование кратковременной искусст-

венной гипергликемии в схеме неоадъювантной

ПХТ местно-распространенного РМЖ сопровож-

дается выраженным усилением тяжести лечебного

патоморфоза в удаленных опухолях независимо от

вида лекарственной терапии.

2. Выполнение разработанной схемы лече-

ния существенно не влияет на показатели перифе-

рической крови и свидетельствует об адекватности

проводимого лечения.

3. Предложенный метод лечения характери-

зуется отчетливыми изменениями иммунорегуля-

торных клеток, указывающих на усиление кил-

лерной функции макрофагов и активизации

апоптоза.
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