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Рак молочной железы занимает первое место в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями среди женщин, 
при этом у 1 / 4 больных выявляются местно-распространенные формы. Лечение местно-распространенного рака начинается 
с системной терапии и направлено на достижение операбельного состояния. Выбор современной лечебной стратегии основыва-
ется на определении молекулярного подтипа опухоли. К одному из них относится HER-2-позитивный рак, требующий назначения 
дополнительной таргетной терапии. Данная форма рака относится к прогностически неблагоприятным опухолям, так как яв-
ляется более агрессивной, приводит к быстрому метастазированию и ранней смерти больных. «Золотым стандартом» для про-
ведения системной химиотерапии являются доцетаксел и трастузумаб, также доказана эффективность антрациклиновых 
препаратов. Однако из-за кардиотоксичности трастузумаба и антрациклинов совместное их назначение ограничено. Химио-
терапия не всегда оказывается эффективной, и по рекомендациям российских и зарубежных онкологов следующим этапом лече-
ния является проведение лучевой терапии. Вопрос о радиочувствительности HER-2-позитивных опухолей остается открытым 
и требует изучения. Включение лучевой терапии в схему лечения местно-распространенного рака в комбинации с таргетной 
терапией и химиотерапией может дать возможность достижения лучших показателей выживаемости и контроля заболевания. 
До сих пор нет четко выработанного стандарта по последовательности назначения химиолучевой терапии. С одной стороны, 
одновременная химиолучевая терапия приводит к достоверно лучшему локорегионарному контролю опухоли и позволяет добить-
ся высокой степени патоморфологического ответа, с другой – может привести к развитию серьезных нежелательных явлений. 
В стремлении улучшить непосредственные результаты противоопухолевого лечения, в том числе и местного, комбинированием 
различных методик нельзя не учитывать возрастающую токсичность воздействия, что существенным образом может сказать-
ся на качестве жизни больных. Продолжение экспериментальных и клинических исследований в данном направлении является 
актуальным, так как позволяет получить новые сведения по лечению местно-распространенного рака молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, местно-распространенный рак, HER-2-позитивный рак, химиотерапия, таргетная те-
рапия, лучевая терапия, общая выживаемость, безрецидивная выживаемость, нежелательные явления, комбинированное лечение
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Possibilities of therapy of HER-2-positive regional breast cancer
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Breast cancer heads the list of malignant neoplasms in women. In this connection the regional forms of cancer are diagnosed in one fourth of the 
patients. The treatment of regional cancer begins with systemic therapy and aimed at gaining of state fit for operation. The choice of modern treat-
ment strategy is based on determination of molecular subtype of the tumor. One of them is referred to HER-2-positive cancer, requiring the ad-
ministration of additional targeted therapy. This form of cancer is referred to prognostically pejorative tumors, as it’s more aggressive, leads to fast 
metastasis and early death of the patients. The “golden standard” of systemic chemotherapy is defined as administration of docetaxel and trastu-
zumab, and antracyclic drugs, which also prove to be efficient. However concomitant administration of trastuzumab and antracyclines  
is limited due to their cardiotoxicity. Chemotherapy is not always efficient and, upon recommendations both of Russian and international on-
cologists, radiotherapy is the next stage of treatment. The question about radiosensibility of HER-2-positive tumors is still open and worth study-
ing. Addition of radiotherapy to regional cancer treatment regimen in combination with the targeted therapy and chemotherapy may contribute 
to obtaining better survival rate and disease control. There are still no clearly defined standard for the sequence of chemo-radiation therapy. 
Simultaneous chemo-radiatiojn therapy results in reliably better loco-regional control of tumor and enables to gain a higher degree  
of pathomorphological response on the one hand, and it may result in development of serious adverse effects on the other hand. Striving for im-
provement of immediate results of antineoplastic therapy, including that of regional cancer, by combining various methods, one should keep  
in mind the increasing action toxicity, which may have a considerable impact on the patients’ quality of living. Continuation of experiments and 
clinical trials in this direction is rather actual, as it allows getting new data for treatment of regional breast cancer.

Keywords: breast cancer, regional cancer, HER-2-positive cancer, chemotherapy, targeted therapy, radiotherapy, overall survival rate,  
recurrence-free survival, adverse effects, combined treatment
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В России в структуре заболеваемости злокачест-

венными новообразованиями женского населения рак 

молочной железы (РМЖ) занимает первое место, 

что составило 392,5 случая на 100 тыс. населения 

в 2013 г. Этот показатель значительно вырос с 276,8 

случая на 100 тыс. населения в 2003 г. При этом часто-

та первично выявленных местно-распространенных 

форм (III стадия) составляет 23,2 % [1]. Для сравнения, 

в США в 2013 г. число впервые выявленных случаев 

составило 232,34 на 100 тыс. населения, частота мест-

но-распространенных форм была крайне мала, а число 

впервые выявленных форм in situ достигло 64 640 [2]. 

Под местно-распространенным РМЖ понимается 

опухолевый процесс при наличии по крайней мере 

одного из следующих признаков: распространение 

опухоли на кожу молочной железы; подлежащую груд-

ную стенку; метастазы в ипсилатеральных надключич-

ных или подключичных лимфатических узлах; ипси-

латеральные аксиллярные метастазы, спаянные между 

собой или фиксированные к другим структурам; боль-

шая опухоль в маленькой молочной железе [3]. Под 

такое определение попадает рак IIIА–С стадий и, ча-

стично, IIВ стадии по классификации TNM (6-я 

редакция). Отдельное место занимает отечно-инфиль-

тративная форма (ОИФ) РМЖ, которая является ва-

риантом местно-распространенного РМЖ, сопрово-

ждающимся отеком и / или гиперемией кожи молочной 

железы. Для истинной, или первичной, ОИФ РМЖ 

характерно диффузное распространение опухоли 

по тканям молочной железы, отсутствие выявляемого 

первичного опухолевого узла, торпидное течение 

и плохой прогноз. Сходная клиническая симптома-

тика заболевания наблюдается и при вторичной ОИФ, 

когда узловая форма РМЖ сопровождается отеком 

кожи. Любой вариант ОИФ РМЖ классифицируется 

как T4: истинная или первичная ОИФ – T4d, вторич-

ная ОИФ – T4b или T4c (при врастании опухоли 

в грудную стенку) [4]. Некоторые авторы относят 

ОИФ к отдельной группе злокачественных новообра-

зований молочной железы, требующей определенного 

подхода к диагностике и лечению [5]. Помимо стадии 

заболевания в настоящее время ключевым вопросом 

в терапии РМЖ является его молекулярный тип. 

В экспериментальной и клинической онкологии ши-

роко ведутся поиски успешных методов лечения HER-

2-позитивного РМЖ, который отличается агрессив-

ным течением, ранним метастазированием, в том 

числе и в головной мозг, резистентностью к химио- 

и гормонотерапии [6]. Частота встречаемости данной 

формы заболевания довольно высока и составляет 

15–20 % всех случаев.

Лечение местно-распространенного РМЖ склады-

вается из предоперационной (индукционной) хи-

мио / гормонотерапии, местного лечения (операция, 

лучевая терапия и / или их сочетание) и адъювантной 

лекарственной терапии. В настоящее время по реко-

мендациям российских и зарубежных специалистов 

лечение опухолевого процесса такой распространен-

ности должно начинаться с системной терапии. В слу-

чае неэффективности лекарственных препаратов 

в схему лечения включается лучевая терапия. Такой 

алгоритм в первую очередь направлен на перевод не-

операбельного процесса в операбельный. Лечение 

РМЖ на современном уровне проводится в соответст-

вии с молекулярно-генетическими характеристиками 

опухоли. В литературе представлено недостаточно экс-

периментальных и клинических данных, отражающих, 

как облучение воздействует на HER-2-позитивный 

РМЖ. Возможно, проведение лучевой терапии у дан-

ной группы больных позволит достичь более высоких 

результатов лечения.

Лекарственная терапия hER-2-позитивного  
рака молочной железы
В настоящее время доказано, что в лечебные схемы 

HER-2-позитивного местно-распространенного РМЖ 

обязательно должны включаться химио- и таргетная 

терапия. В России для лечения больных HER-2-пози-

тивным местно-распространенным РМЖ зарегистри-

ровано 4 таргетных препарата: трастузумаб, лапатиниб, 

пертузумаб, T-DM1. Первый назначается на всех эта-

пах терапии, в неоадъювантном, адъювантном режи-

мах, при лечении метастатического РМЖ. Наиболее 

эффективными считаются антрациклинсодержащие 

схемы с переходом на таксаны в комбинации с тра-

стузумабом. Такой подход позволяет получить высокие 

результаты лечения и снизить явления токсичности [7]. 

Так, по данным исследования неоадъювантного при-

менения трастузумаба (NOAH) у пациенток с местно-

распространенным РМЖ, показано, что добавление 

к неоадъювантной химиотерапии, включавшей антра-

циклины и таксаны, трастузумаба приводит к увеличе-

нию частоты полного патоморфологического ответа 

с 20 до 40–65 %. Несмотря на одновременное назначе-

ние трастузумаба с доксорубицином и паклитакселом, 

симптоматическая кардиотоксичность была низкой  

(< 2 %). Это подтверждает, что трастузумаб может ис-

пользоваться в комбинации с антрациклинами 

при условии низкой кумулятивной дозы, применения 

менее кардиотоксичных антрациклинов и под тщатель-

ным мониторингом [8].

Согласно государственному реестру России, лапа-

тиниб зарегистрирован для применения при распро-

страненной и / или метастазирующей опухоли молоч-

ной железы с гиперэкспрессией ErbB-2+ (HER-2+) 

в составе сочетанной терапии с капецитабином у боль-

ных, ранее получавших терапию, включавшую тра-

стузумаб. В рамках исследований лапатиниб широко 

изучается в комбинациях с другими химиопрепарата-

ми, гормонотерапией, а также в сочетании с другими 



45

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

1   ’ 2 0 15Лечение

таргетными препаратами, в том числе и с трастузума-

бом [9].

Оба лекарственных средства ингибируют сигналь-

ный путь рецептора эпидермального фактора роста 

(EGFR). Их использование достоверно увеличивает 

безрецидивную и общую выживаемость. Существуют 

и другие эффективные препараты для лечения этой 

группы больных, такие как пертузумаб, T-DM1, кото-

рые показывают уникальные достоверные результаты 

в отношении ответа на терапию, а также выживаемо-

сти без прогрессирования и общей выживаемости.

Пертузумаб зарегистрирован в России в 2013 г. Это 

новое моноклональное антитело с избирательным ин-

гибированием димеризации HER-2-рецептора с дру-

гими HER-рецепторами (EGFR / HER-1, HER-3, 

HER-4). Комбинация пертузумаба с трастузумабом 

может обеспечить более значимое блокирование сиг-

нальных путей, опосредованных HER-рецепторами, 

чем каждый из препаратов в отдельности. Препарат 

зарегистрирован в качестве терапии 1-й линии у боль-

ных с распространенным РМЖ с гиперэкспрессией 

HER-2 в сочетании с трастузумабом и доцетакселом, 

но в настоящее время исследуется в других линиях те-

рапии и в лечении раннего РМЖ. Препарат T-DM1 

(трастузумаб эмтанзин) – новое направление в таргет-

ной терапии распространенного РМЖ. Это конъюгат 

моноклонального антитела трастузумаба и цитотокси-

ческого препарата DM1, связанных между собой лин-

кером – агентом, предотвращающим высвобождение 

DM1 до попадания в опухолевую клетку. Благодаря 

этому при значимом увеличении эффективности те-

рапии уменьшается число нежелательных явлений, 

связанных с лечением, что особенно актуально 

для предлеченных пациенток. Препарат показал до-

стоверную эффективность и хороший профиль без-

опасности в сравнении с комбинацией лапатиниба 

и капецитабина во 2-й линии терапии метастатичес-

кого РМЖ с гиперэкспрессией HER-2. Применение 

пертузумаба и трастузумаба эмтанзина в 1-й и 2-й ли-

ниях терапии распространенного РМЖ с гиперэкс-

прессией HER-2 включено в рекомендации NCCN 

(3.2014) и ASCO (2014).

Ряд злокачественных опухолей молочной железы 

оказываются положительными как по HER-2-статусу, 

так и по наличию рецепторов к эстрогенам и прогесте-

рону. Таким пациентам показано назначение гормо-

нотерапии совместно с таргетной терапией, предпоч-

тение отдается ингибиторам ароматазы [10].

Лучевая терапия
РМЖ относится к группе новообразований с уме-

ренной радиочувствительностью. В то же время отли-

чительной чертой значительной части опухолей явля-

ется гормональная зависимость. К настоящему 

времени не получено убедительных данных о связи 

рецепторного статуса опухоли и ее радиочувствитель-

ности. Тем не менее показано, что при добавлении 

в не содержащую эстрогены культуральную среду 

эстрадиола радиочувствительность эстрогенопозитив-

ных клеток РМЖ достоверно возрастает. Механизм 

повышения радиочувствительности при этом связы-

вают с перераспределением клеток по циклу (в три 

раза возрастает их процент в G2 / M-фазе) и с подав-

лением репарации сублетальных повреждений. 

Не столь однозначно влияние антиэстрогенов на ра-

диочувствительность гормонально-зависимых опухо-

левых клеток. Если в одних исследованиях изменений 

под влиянием тамоксифена или его метаболитов 

не выявлено, то в других обнаружен радиопротектор-

ный эффект. И прямо противоположное действие ха-

рактерно, по крайней мере, для некоторых чистых 

антиэстрогенов. Радиосенсибилизаторами оказались 

и другие блокаторы рецепторов ростовых факторов. 

Такого рода активность проявляют антитела С-225: 

ингибиторы рецепторов EGFR, моноклональные ан-

титела к HER-2 / neu-рецепторам. Как радиосенсиби-

лизирующее действие эстрогенов, так и вероятное 

радиопротекторное свойство тамоксифена в реальных 

клинических условиях могут в значительной мере ни-

велироваться малой величиной пролиферативного 

пула подавляющего большинства опухолей молочной 

железы. В то же время потенциальные преимущества 

чистых антиэстрогенов перед тамоксифеном, а также 

возможность сочетанного применения антиэстроге-

нов и ингибиторов IGF-1R и / или HER-2 / neu в каче-

стве радиомодификаторов заслуживают самого при-

стального внимания [11].

Местно-распространенный рак молочной железы
В России к местно-распространенному РМЖ от-

носят опухолевый процесс IIIА–С стадий. При уста-

новлении диагноза возможности хирургического ле-

чения ограниченны. Поэтому на первом этапе 

комбинированного лечения применяется химиотера-

пия, лучевая терапия или их сочетание с целью пере-

вести процесс в операбельное состояние. До сих пор 

нет четко выработанного стандарта по последователь-

ности назначения химиолучевой терапии. С одной 

стороны, одномоментная химиолучевая терапия при-

водит к достоверно лучшему локорегионарному конт-

ролю опухоли и позволяет добиться высокой степени 

патоморфологического ответа [12], с другой – к раз-

витию серьезных осложнений. В стремлении улучшить 

непосредственные результаты противоопухолевого 

лечения, в том числе и местного, комбинированием 

различных методик нельзя не учитывать возрастаю-

щую токсичность воздействия, что существенным 

образом может сказаться на качестве жизни больной 

и ее продолжительности. В литературе к настоящему 

моменту представлены данные различных исследова-
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ний по безопасности и эффективности данного под-

хода.

В одном из исследований B. E. Hickey et al. показа-

ли, что пациентки, получавшие лучевую терапию 

на первом этапе, по сравнению с пациентками, полу-

чавшими первоначально химиотерапию, имели мень-

шую частоту местных рецидивов заболевания, что со-

ставило 5 и 14 % соответственно, и большую частоту 

отдаленных метастазов – 32 и 20 % соответственно. 

При одновременном назначении этих методов лечения 

увеличивалась частота токсических проявлений, таких 

как анемия, нейтропения, пигментация кожи и теле-

ангиэктазии [13]. Также есть и другие исследования 

по изучению нежелательных явлений и осложнений 

при использовании сочетанной терапии. В нашей 

стране при неоперабельном местно-распространенном 

РМЖ, как правило, проводится лучевая терапия в до-

зах 40–60 Гр на молочную железу и зоны лимфооттока 

в последовательном варианте. После этого оценивает-

ся эффект и определяются показания к хирургическо-

му вмешательству [14]. Согласно рекомендациям Рос-

сийской ассоциации онкологов, после неэффективной 

лекарственной терапии возможно проведение ради-

кального курса лучевой терапии, включающего облу-

чение молочной железы с опухолью и пути регионар-

ного лимфооттока в разовой очаговой дозе (РОД) 

2–2,5 Гр 5 раз в неделю до суммарной очаговой дозы 

(СОД) 45–50 Гр. Лечение может проводиться с парал-

лельным либо последовательным назначением химио- 

или гормонотерапии [15]. Согласно NCCN, лучевая 

терапия при местно-распространенном РМЖ прово-

дится на молочную железу, грудную стенку и пути лим-

фооттока в РОД 1,8–2 Гр до СОД 50–50,4 Гр [16]. По ре-

комендациям исследователей, оптимальная СОД для 

радикального курса лучевой терапии составляет 50 Гр 

с дополнительным облучением буста до 76 Гр [17].

Согласно публикациям C. A. Perez et al., трехком-

понентная схема лечения (радикальная мастэктомия, 

лучевая терапия, химиотерапия) местно-распростра-

ненного РМЖ (не включая ОИФ) достоверно улучша-

ет прогноз. Так, 5-летняя и 10-летняя выживаемость 

у таких больных достигает 45 и 36 % соответственно, 

тогда как при сочетании химио- и лучевой терапии – 

31 и 10 % соответственно, только при лучевой тера-

пии – 19 и 11 % соответственно. Что касается 5-летне-

го локального опухолевого контроля, то он отмечен 

у 91, 54 и 31 % больных соответственно [18]. Эффек-

тивность данной схемы лечения подтверждают и дру-

гие исследования. Работа G. N. Hortobagyi et al. пока-

зала, что назначение трехкомпонентного режима 

терапии позволяет достичь удовлетворительных ре-

зультатов. Пятилетняя выживаемость при IIIА стадии 

составляет 84 %, а при IIIВ – 44 %, 10-летняя выжива-

емость – 56 и 26 % соответственно. Частота локорегио-

нарных рецидивов – 26 %. Результаты варьировали 

в зависимости от возраста больных и гормоночувстви-

тельности опухоли. При этом авторы считают, что мо-

дификация данной схемы лечения может привести 

к лучшим результатам [19].

Комбинация лучевой и таргетной терапии
В настоящее время активно изучается радиочувст-

вительность опухолей, обладающих гиперэкспрессией 

HER-2 / neu [20, 21]. Клинических исследований по  

изучению безопасности и эффективности таргетной 

и лучевой терапии в лечении РМЖ единицы. Одно 

из них показало, что сочетанное назначение лучевой 

и таргетной терапии трастузумабом увеличивает число 

полных патоморфологических ответов без выражен-

ной токсичности. В него включены 12 больных с пер-

вичной опухолью Т4, получавших трастузумаб ежене-

дельно 2 мг / кг в комбинации с лучевой терапией 

до СОД 50 Гр. Семь пациенток были прооперированы 

в объеме радикальной мастэктомии, было достигнуто 

43 % полных морфологических регрессов, а при толь-

ко лучевой терапии их частота составила лишь 5 %. 

При этом не отмечено явлений кардиотоксичности 

выше I степени, у 2 пациенток развились кожные ре-

акции и у 1 – лейкопения III степени. Это первое ис-

следование в клинической практике, доказывающее 

радиосенсибилизирующий эффект трастузумаба [22]. 

Французские ученые провели проспективный анализ 

173 случаев терапии трастузумабом в стандартном ре-

жиме каждые 3 нед в течение 12 мес и лучевой терапии. 

Медиана наблюдения составила 52 мес. Острые кож-

ные реакции I степени отмечены у 76,3 % пациенток, 

II степени – у 18,5 % и III степени – у 3,4 %. Вторым 

критерием оценки токсичности являлись фиброзы 

мягких тканей грудной стенки, их частота составила 

18,8 % (I степень) и 4,6 % (II степень). Кардиотоксич-

ность оценивалась по уровню фракции выброса лево-

го желудочка. До начала лучевой терапии нормальные 

показатели отмечены у 91,9 % пациенток, после завер-

шения курса лечения снижение фракции выброса ле-

вого желудочка отмечено у 11,3 %. У 1 больной разви-

лись явления сердечной недостаточности. Ученые 

посчитали, что такие реакции и осложнения являются 

незначительными, поэтому дальнейшие исследования 

эффективности сочетанного применения лучевой 

и таргетной терапии оправданны [23]. Огромное ис-

следование по изучению резистентности HER-2-по-

зитивных опухолей молочной железы проведено при 

I стадии заболевания. Проанализировано 11 552 случая 

лечения раннего РМЖ, из них 18,6 % составили HER-

2-позитивные варианты, 58,7 % больных прошли курс 

лучевой терапии, только 0,2 % в адъювантном режиме 

получали таргетную терапию трастузумабом. Общая 

10-летняя выживаемость практически не отличалась 

в группах HER-2– и HER-2+. В случае проведения 

адъювантного курса лучевой терапии этот показатель 
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составил 97,6 и 93,9 % соответственно. В группах, где 

лучевая терапия не проводилась, 10-летняя выживае-

мость также достигает высоких значений – 96,5 

и 96,8 % соответственно. Показатели выживаемости 

оказались ниже в группе гормоно- и HER-2-негатив-

ных опухолей и составили 93,2 % при проведении лу-

чевой терапии и 92 % без нее. Современное лечение 

HER-2-позитивных опухолей не представляется 

без таргетных препаратов, поэтому исследования 

по сочетанному применению лекарственной и лучевой 

терапии могут определить возможность увеличения 

продолжительности жизни этих больных.

Таким образом, изучение сочетанного примене-

ния лучевой и таргетной терапии является актуаль-

ным. Пока нет четких данных о радиочувствитель-

ности HER-2-позитивных опухолей, при этом есть 

исследования, показывающие, что включение тра-

стузумаба в схему комбинированной терапии 

местно-распространенного РМЖ позволяет улуч-

шить результаты лечения. Доказано, что одновре-

менное назначение трастузумаба и лучевой терапии 

не приводит к развитию серьезных осложнений. 

Данная тема является актуальной и требует дальней-

шего изучения.
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