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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

в структуре заболеваемости и смертности женщин раз-
витых экономических стран. Ежегодно в мире выяв-
ляется не менее 1,3 млн новых случаев РМЖ. Заболе-
ваемость РМЖ в Европе составляет 50–105, 
а смертность от него – 21,5 случая на 100 тыс. женщин 
в год. В 2015 г. в России диагностировано 67 тыс. слу-
чаев этого заболевания [1].

Первично операбельный РМЖ – условное поня-
тие, выделенное специально для клинической практи-
ки хирургов-онкологов. К нему относят РМЖ I–IIB 
стадий при Т1 или Т2, N0 или N1 при отсутствии отда-
ленных метастазов (М0). Данное определение позво-
ляет на дооперационном этапе спланировать объем 
хирургического и комплексного лечения с учетом со-
временных подходов к проблеме РМЖ, однако оно 
основано лишь на клинико-патологической класси-
фикации без учета внутреннего деления РМЖ на под-
типы и подгруппы [2–6]. В 2000 г. была предложена 
молекулярно-генетическая классификация РМЖ, 

которая легла в основу назначения рациональной так-
тики лечения [7].

Молекулярные подтипы рака молочной железы
Определение подтипов РМЖ значительно облег-

чает определение показаний к терапии, так как под-
типы сами по себе характеризуются многими факто-
рами риска и прогнозирующими признаками, 
которые использовались по отдельности в предыду-
щих рекомендациях. Последние предложенные ре-
комендации по выбору адъювантного системного 
лечения в специфических популяциях пациенток 
основывались на определении внутренних биологи-
ческих подтипов с разным ответом на системную 
и местную терапию [8, 9].

Люминальные эстроген-рецептор-положительные 
опухоли характеризуются относительно высокой экс-
прессией многих генов. Уровни экспрессии и проли-
ферации являются наиболее заметными различиями 
между люминальными А и В подтипами РМЖ. Люми-
нальный подтип А связан с наивысшей экспрессией 
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кластера генов рецепторов эстрогена и низкой экс-
прессией маркеров пролиферации [10–13].

При люминальном подтипе В наблюдаются сни-
женная экспрессия рецепторов гормонов, повышен-
ная – маркеров пролиферации и более высокая сте-
пень гистологической злокачественности, чем при 
люминальном подтипе А. Для подтипа В характерны 
более неблагоприятный прогноз и другой профиль от-
вета на гормоно- и химиотерапию. Несмотря на то что 
люминальные подтипы рака во многом схожи, иссле-
дования последних лет показали, что люминальный 
РМЖ подтипов А и В следует рассматривать как раз-
личные заболевания со специфическими онкогенами, 
но не как пролиферативную разновидность люминаль-
ных опухолей [14, 15].

Опухоли с фенотипом HER2 / neu+ встречаются 
у больных молодого возраста (до 40 лет), характеризу-
ются множественным метастатическим поражением 
лимфатических узлов, отсутствием рецепторов эстро-
гена и прогестерона, более высоким уровнем экспрес-
сии антигена Ki-67. Такие фенотипы опухоли, имею-
щие набор неблагоприятных факторов, обладают 
более агрессивным злокачественным течением и яв-
ляются неблагоприятными в плане не только прогно-
за клинического течения, но и ответа на специальное 
лечение, что может потребовать проведения полихи-
миотерапии в адъювантном режиме [16].

Тройной негативный РМЖ, характеризующийся 
отсутствием экспрессии рецепторов эстрогена и про-
гестерона, а также отсутствием гиперэкспрессии 
HER2 / neu, встречается у 8–20 % больных РМЖ 
и представляет собой агрессивную форму заболевания. 
Эпидемиологические и клинические характеристики, 
отличающие его от других подтипов, включают моло-
дой возраст на момент постановки диагноза, более 
высокий риск рецидива, несмотря на повышенную 
чувствительность к химиотерапии, и более частое 
метастазирование в легкие и головной мозг [17–19].

Наиболее благоприятным является люминальный 
А подтип, который характеризуется (при I стадии) ми-
нимальной долей рецидивов (6,5 %; доля отдаленных 
метастазов – 1,6 %), максимальным сроком до про-
грессирования (48 мес) и лучшими показателями 5- 
и 10-летней безрецидивной выживаемости (97,2 
и 93,8 % соответственно). Риск возникновения реци-
дива болезни повышен в 1,3 раза при люминальных 
В подтипах РМЖ, в 2,3 раза – при тройном негативном 
подтипе и в 6 раз – при HER2-положительном нелю-
минальном подтипе, что приводит к существенно боль-
шей частоте рецидивов болезни и худшим показателям 
безрецидивной выживаемости. Адъювантная лекарст-
венная терапия с учетом биологического подтипа РМЖ 
позволяет уменьшить риск дальнейшего прогрессиро-
вания на 74 % и компенсировать негативное влияние 
других клинических и морфологических факторов [20].

Методы диагностики рака молочной железы
К инструментальным методам исследования, пре-

имущественно применяемым при диагностике РМЖ, 
относят маммографию (ММГ), ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) молочной железы и зон регионарного 
метастазирования, печени и органов малого таза, ра-
дионуклидное исследование костей скелета, рентге-
нографию органов грудной клетки, магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) молочных желез, 
тонкоигольную биопсию с гистологическим исследо-
ванием полученных образцов ткани [21].

РМЖ не имеет абсолютно патогномоничных при-
знаков при УЗИ. Эхографически в 78,9 % случаев 
РМЖ выглядит как гипоэхогенное образование, 
в 21,1 % – как изоэхогенное. Высокая частота диагно-
стики (54,9 %) РМЖ в образованиях размером до 2 см 
указывает на необходимость проведения УЗИ [22].

При новообразованиях молочной железы разме-
ром <10 мм УЗИ характеризуется высокой специфич-
ностью – 100 %, но низкой чувствительностью и точ-
ностью – 57 и 82 % соответственно. У лиц моложе 
40 лет предпочтительна эхография, включая исследо-
вание сигнального лимфатического узла и сцинтигра-
фию молочных желез (СМЖ) [23].

При ММГ у лиц моложе 40 лет в 31 % случаев 
единственным проявлением являются микрокальци-
наты [24].

Чувствительность ММГ в сочетании с УЗИ в вы-
явлении множественных очагов рака составляет 42 %, 
точность – 64 %. При МРТ эти показатели равны 100 
и 92 % соответственно (р = 0,05). МРТ считают наи-
более информативным методом выявления множест-
венных узлов опухоли при РМЖ [25].

Ультразвуковая компрессионная эластография по-
зволяет определять изменения жесткости ткани 
при различных видах новообразований молочной же-
лезы, и ее применение позволяет усовершенствовать 
их диагностику. Чувствительность, специфичность 
и точность метода эластографии сдвиговой волной 
в диагностике РМЖ составляют 100, 88 и 94 % соот-
ветственно. Метод характеризуется простотой выпол-
нения, не требует специальных навыков и больших 
временных затрат, что имеет большое значение в кли-
нической практике [26–28].

Таким образом, клинически обоснованная комби-
нация лучевых методов, УЗИ и рентгеновской ММГ 
является непременным условием современного под-
хода к ранней диагностике РМЖ с учетом возрастных 
и конституциональных особенностей.

Чувствительность, специфичность и общая точ-
ность СМЖ составляют 96, 94 и 95 % соответственно. 
Современные методы СМЖ обеспечивают высокую 
чувствительность (88–96 %) и точность при выявле-
нии РМЖ любого диаметра, а использование допол-
нительных диагностических критериев, в частности 
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полуколичественного коэффициента накопления ра-
диофармацевтического препарата в опухоли, позволя-
ет существенно (до 94 %) повысить специфичность 
диагностических заключений [29].

Сравнительный анализ ММГ и СМЖ в диагности-
ке мультицентрического РМЖ доказал более высокую 
диагностическую ценность СМЖ в выявлении и пре-
доперационной оценке мультицентрической формы 
РМЖ по сравнению с ММГ. Чувствительность и спе-
цифичность ММГ в выявлении многофокусности со-
ставили 9,1 и 93,5 %, а СМЖ – 81,8 и 91,1 % соответ-
ственно. Таким образом, данные СМЖ могут привести 
в некоторых случаях к изменению объема хирургиче-
ского вмешательства [30].

В настоящий момент магнитно-резонансная ММГ 
обладает самой высокой чувствительностью выявле-
ния новообразований у женщин на фоне хорошо раз-
витой железистой ткани. МРТ с динамическим кон-
трастным усилением позволяет достоверно выявлять 
васкуляризованные новообразования молочных желез, 
проводить дифференциальную диагностику. Обладая 
высокой чувствительностью в диагностике РМЖ, маг-
нитно-резонансная ММГ приобретает все большую 
популярность в скрининге у женщин из групп риска 
[31, 32]. Однако члены экспертной группы 13-й Ме-
ждународной конференции по раку молочной железы 
St. Gallen (2013) посчитали, что МРТ не должна быть 
рутинным методом диагностики впервые выявляемо-
го РМЖ [2].

Для выявления РМЖ предлагается использовать 
высокоразрешающую позитронно-эмиссионную томо-
графию (ПЭТ) молочных желез. В ряде исследований 
продемонстрировано преимущество позитронно-эмис-
сионной ММГ над ПЭТ всего тела и ПЭТ / КТ в выяв-
лении опухолей молочной железы, в том числе допол-
нительных ипсилатеральных опухолей и опухолей 
размером <1 см [33].  ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
является эффективной альтернативой МРТ в предопе-
рационном планировании лечения РМЖ, причем 
на результаты исследования не влияют менопаузаль-
ный / гормональный статус и плотность молочной же-
лезы [34].

Чувствительность цитологического метода в ди-
агностике новообразований молочной железы состав-
ляет 99,1 %, специфичность – 93,5 %, точность – 
98 %. Неинформативный материал получают в 13,5 % 
наблюдений. Основными факторами, снижающими 
эффективность цитологического метода исследова-
ния, являются получение неинформативного матери-
ала и трудности проведения дифференциальной ци-
томорфологической диагностики [35].  Прицельная 
тонкоигольная аспирационная биопсия под ультраз-
вуковым контролем позволяет установить диагноз 
РМЖ на доклинической стадии развития опухоли. 
Данный метод относительно прост, малоинвазивен 

и экономически целесообразен, частота диагностики 
рака в новообразованиях молочной железы составля-
ет 95 % [36].

Лечение первично операбельного рака молочной железы
Хирургический метод лечения. Процесс снижения 

объема хирургического лечения РМЖ на начальных 
стадиях заболевания начал активно развиваться 
еще в 1970-х годах. На сегодняшний день существует 
великое множество методик хирургического лечения – 
от малоинвазивных до радикальных, вариабельных 
по количеству этапов, наличию и объему реконструк-
тивных приемов. Однако в настоящее время не суще-
ствует сложившейся концепции, определяющей до-
статочный объем органосохраняющей операции 
(ОСО), позволяющей предотвратить развитие местно-
го рецидива. Частота местного рецидива после ОСО 
с лучевой терапией составляет 7 %, при проведении 
только ОСО без облучения – 26 % [37].

ОСО при РМЖ – высокоэффективный метод, 
не только дающий хорошие онкологические результа-
ты, но и обеспечивающий высокое качество жизни 
пациенток. Показанием к проведению ОСО в РФ счи-
тают опухоль до 3–4 см, соотношение размеров опу-
холи и молочной железы, позволяющее выполнить 
радикальное вмешательство, моноцентричный рост 
и отсутствие данных о наличии регионарного и отда-
ленного метастазирования. Следует учитывать, что при 
инвазивном дольковом раке по сравнению с инфиль-
тративным протоковым раком органосохраняющее 
лечение сопровождается большей частотой местного 
рецидивирования [21].

На Международной конференции по раку молоч-
ной железы St. Gallen (2013) эксперты утвердили не-
большое число абсолютных противопоказаний к про-
ведению ОСО. К одному из них были отнесены случаи 
краевой инвазии клетками карциномы или внутрипро-
токовой карциномы после повторной резекции. Ми-
нимальным отступом от границы предполагаемого 
хирургического вмешательства считают неокрашен-
ные ткани за пределами патологического очага (т. е. 
область, не пораженную опухолью) шириной мини-
мум 1 мм [2, 38].

Биопсия сторожевого лимфатического узла (СЛУ) 
с достаточной точностью отражает распространен-
ность РМЖ по лимфатическим путям и является стан-
дартом при РМЖ ранней стадии у пациенток с кли-
нически отрицательным узлом [39]. Считается, 
что риск регионарного рецидивирования РМЖ 
при отсутствии поражения СЛУ невелик, и у таких 
больных рекомендуется не проводить подмышечную 
лимфодиссекцию, особенно при отсутствии в опухо-
ли гормональных рецепторов и низкой степени зло-
качественности [40]. Также считается возможным 
избегать проведения подмышечной лимфодиссекции 
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у пациенток с поражением 1 или 2 СЛУ после ОСО, 
когда планируется радикальная лучевая терапия всей 
грудной клетки и молочных желез. Подмышечную 
лимфодиссекцию не следует проводить при пораже-
нии 3 и более СЛУ или в том случае, если их вовлече-
ние в патологический процесс было установлено 
до хирургического вмешательства и подтверждено 
по результатам биопсии [2, 41].

Однако данные и сообщения об этих исследовани-
ях остаются спорными, в основном связанными с не-
уверенностью относительно клинической значимости 
микрометастазов и изолированных опухолевых клеток 
[42, 43].

Несмотря на увеличение числа выполняемых 
ОСО, все еще остается большой группа больных, 
которым показано выполнение радикальной маст-
эктомии с сохранением грудных мышц. Показанием 
к радикальной мастэктомии служат центральная ло-
кализация опухолевого узла, мультицентрическая 
форма роста, наличие неблагоприятных рентгено-
логических признаков (множественные микрокаль-
цинаты опухолевой природы). В связи с этим оста-
ется актуальным вопрос выполнения реконструкции 
молочной железы.

Условно все реконструктивные операции делятся 
на 3 вида: с использованием собственных тканей, с ис-
пользованием тканевых экспандеров и эндопротезов 
и их различная комбинация [21]. В настоящее время 
реконструкция молочной железы перемещенным кож-
но-мышечным TRAM-лоскутом отмечена многими 
авторами как «золотой стандарт» реконструкции мо-
лочной железы [44–46].

В то время как радикальная мастэктомия с одно-
моментной реконструкцией или без нее продолжает 
оставаться стандартом лечения, подкожная мастэкто-
мия с сохранением сосково-ареолярного комплекса 
является альтернативным вариантом хирургического 
лечения, улучшающим качество жизни пациенток 
и обеспечивающим сравнимую с радикальными маст-
эктомиями частоту местного рецидивирования. Про-
ведение операции с сохранением сосково-ареолярно-
го комплекса считается целесообразным при условии 
отсутствия поблизости от соска очага поражения опу-
холевым процессом. Одним из наиболее грозныx 
осложнений подкожной мастэктомии с сохранением 
сосково-ареолярного комплекса является некроз соска 
и / или ареолы, что ведет за собой потерю установлен-
ного имплантата. Частота данного осложнения коле-
блется от 2 до 20 %, и более часто оно наблюдается 
в группе больных при проведении лучевой терапии 
[47–49].

По данным IPRAS (International Confederation for 
Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery) (2009), не-
смотря на преимущество использования собственных 
тканей, 80 % реконструкций молочной железы 

выполняются с применением эндопротезов. Для этого 
метода характерен ряд преимуществ: большая просто-
та в техническом плане, меньшая травматичность, бо-
лее короткий срок послеоперационной реабилитации.

Таким образом, в области хирургического лечения 
РМЖ наблюдается тенденция к применению ОСО. 
Не всегда удается получить хороший ответ на комби-
нированное лечение РМЖ после радикальных резек-
ций, риск возникновения местного рецидива остается 
большим. Исследование молекулярно-биологических 
маркеров позволит разработать более четкие показа-
ния к ОСО.

Химиотерапия. Применение неоадъювантной тера-
пии при относительно операбельных и неоперабель-
ных формах РМЖ в настоящее время является стан-
дартом. Однако предоперационная химиотерапия 
при операбельном РМЖ до сих пор является пред-
метом дискуссии. Многие годы в неоадъювантном 
лечении РМЖ лидирующие позиции занимали ан-
трациклиновые антибиотики. К текущему моменту 
многочисленные исследования подтвердили высокую 
эффективность комбинированного использования 
антрациклинов и таксанов. Такое сочетание позволи-
ло добиться еще большей частоты полной морфологи-
ческой регрессии и улучшить показатели выживаемо-
сти больных РМЖ [50, 51].

Частота использования неоадъювантной системной 
терапии при операбельном РМЖ в настоящее время 
увеличивается из-за ее преимуществ, которые включают 
более высокие показатели ОСО, улучшение безрецидив-
ной выживаемости и возможность раннего измерения 
ответа на системное лечение in vivo. Самый важный па-
раметр для успеха лечения и улучшения общей выжива-
емости – достижение полного патоморфологического 
ответа (pathologic complete response, pCR), хотя показа-
тель pCR у пациенток с люминальными A опухолями 
может быть менее информативным. Выделение под-
групп пациенток с высокими показателями pCR позво-
лит выполнять менее агрессивные хирургические 
или радиологические вмешательства. Пациентки, не до-
стигающие pCR, могут быть кандидатками на после-
операционные клинические испытания с использова-
нием новых режимов системного лечения [52, 53].

На протяжении последних 20 лет лечение РМЖ 
претерпело значительные изменения, из которых наи-
более значимым явилось внедрение в повседневную 
клиническую практику адъювантной системной тера-
пии у больных первично операбельным РМЖ. До 2000 г. 
адъювантное системное лечение отсутствовало у 70 % 
пациенток, после 2005 г. эндокринотерапия, химио-
терапия или их сочетание стали применяться более 
чем в 84 % наблюдений, что привело к 4-кратному 
(с 43 до 9,9 %) снижению доли рецидивов заболевания 
и, как следствие, к улучшению отдаленных результатов 
лечения [54].
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Решение в отношении адъювантной химиотерапии 
при первично операбельном РМЖ в прошлом всецело 
принималось на основании клинико-патоморфологи-
ческих признаков. Биологические подтипы различа-
ются по биологическому течению и чувствительности 
к разным видам системного лечения, что требует раз-
личной терапевтической тактики.

Рекомендации одобряют использование антраци-
клинов и таксанов у больных с люминальным B под-
типом, в то время как использование антрациклинов, 
таксанов и алкилирующих агентов рекомендуется 
при тройном негативном РМЖ. При люминальном 
B подтипе добавление химиотерапии к эндокринному 
лечению зависит от экспрессии рецепторов эстроге-
нов. Химиотерапия не рекомендуется большинству 
пациенток с люминальным РМЖ (чувствителен к гор-
монотерапии и низкая пролиферация). Главное про-
тиворечие – добавление адъювантной химиотерапии 
к эндокринному лечению у больных с эстроген-рецеп-
тор-положительным РМЖ [55–57].

Существует несколько терапевтических подходов 
и схем полихимиотерапии для лечения РМЖ. Наи-
более изучены схемы, основанные на использовании 
доцетаксела и антрациклинов. Схема химиотерапии 
FAC является эффективным методом лечения РМЖ, 
общий лечебный эффект достигается в 60 % случаев 
[58]. Применяют 2 основные стратегии: последова-
тельная и комбинированная полихимиотерапия 
доцетаксела тригидратом и антрациклинами. У па-
циенток с HER-положительным РМЖ и размером 
опухоли <2 см (pT1b–cN0M0) эксперты рекоменду-
ют неантрациклиновые режимы, включающие па-
клитаксел и трастузумаб в течение 1 года, в то время 
как при более распространенном заболевании лече-
ние должно начинаться с антрациклинов с последу-
ющим одновременным применением таксанов и тра-
стузумаба [59, 60].

В некоторых крупных рандомизированных иссле-
дованиях показана важная роль доцетаксела (таксотер) 
в адъювантном лечении HER2-положительного РМЖ 
ранних стадий с наличием и отсутствием поражения 
регионарных лимфатических узлов в отношении сни-
жения риска рецидива болезни и смерти от ее прогрес-
сирования [61–63].

Таким образом, введение молекулярных подтипов 
уменьшает сложность лечения раннего РМЖ.

Гормонотерапия. Эндокринотерапия занимает важ-
ное место в лечении рецептор-положительного РМЖ, 
позволяя получать хорошие результаты при низкой 
токсичности терапии. При назначении гормонотера-
пии кроме клинических данных необходимо учиты-
вать уровень Ki-67 и HER2-статус. К препаратам, 
наиболее эффективным в 1-й линии, относятся ин-
гибиторы ароматазы (нестероидные и стероидные), 
фулвестрант, тамоксифен. В случае неэффективности 

1-й линии лечения возможен переход на 2-ю и после-
дующие линии гормонотерапии [64].

Тамоксифен широко используется в химиотерапии 
и профилактике рецидивов эстрогензависимых (ER+) 
форм РМЖ. Применение тамоксифена для лечения 
РМЖ является весьма актуальным. Однако наличие 
таких осложнений, как венозные тромбозы, тромбо-
эмболии, рак эндометрия, представляет определенную 
проблему при назначении этого препарата [65, 66].

В 2 больших рандомизированных исследованиях 
оценивали эффективность ингибиторов ароматазы, 
летрозола (исследование BIG 1-98) и анастрозола (ис-
следование ATAC) по сравнению с тамоксифеном, 
назначенным в качестве адъювантной терапии боль-
ных ранним РМЖ. В исследовании BIG 1-98 пациент-
ки, получавшие летрозол, имели лучший результат, 
чем те, которые проходили лечение тамоксифеном вне 
зависимости от статуса опухоли по рецепторам проге-
стерона [67]. Последующий анализ в ATAC не позво-
лил выявить пациенток со значительным различием 
в достигнутом результате при лечении анастрозолом 
или тамоксифеном [6, 68]. Тамоксифен и ингибиторы 
ароматазы отличаются по своим побочным эффектам, 
что позволяет использовать их в различных клиниче-
ских ситуациях [69]. С учетом того что подавляющее 
большинство пациенток с рецептор-положительными 
опухолями получают адъювантную эндокринотерапию 
либо тамоксифеном в течение 5 лет, либо ингибитора-
ми ароматазы от 2 до 5 лет, единственным эффектив-
ным препаратом выбора в случае рецидива заболева-
ния остается фулвестрант (фазлодекс) [70].

У больных гормонозависимыми опухолями пере-
ход на прием ингибиторов ароматазы после 5-летнего 
приема тамоксифена сопровождается быстрым и наи-
большим снижением риска рецидива и смерти. 
В 2 крупнейших рандомизированных исследованиях 
анализ данных по изучению результатов 10-летнего 
приема тамоксифена в сравнении с 5-летним показал, 
что на 3-м пятилетии наблюдений регистрируется сни-
жение безрецидивной выживаемости и риска смерти 
от РМЖ у больных, принимавших тамоксифен на про-
тяжении 10 лет. Для женщин в пременопаузе тамокси-
фен является стандартом лечения. Учитывая риск 
смерти от рака эндометрия (0,4 % для принимающих 
тамоксифен 10 лет, 0,2 % для принимающих тамокси-
фен 5 лет) и снижение риска смерти от РМЖ (абсо-
лютное значение 2,8 %), можно заключить, что поль-
за от приема тамоксифена в течение 10 лет превышает 
риск осложнений [71].

Несмотря на то что эндокринотерапия является 
основным видом лечения больных гормоночувстви-
тельным РМЖ, получить ответ на проводимое лечение 
удается не во всех случаях. Речь идет о развитии пер-
вичной (de novo) и вторичной (приобретенной) рези-
стентности к проводимой ранее гормонотерапии, 
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в ряде случаев являющейся вполне обоснованной при-
чиной отказа от продолжения гормонотерапии и на-
чала химиотерапии.

Блокада путей mTOR вызывает в настоящее время 
большой интерес, так как пути mTOR играют важную 
роль в клеточных функциях, включая пролиферацию, 
метаболизм, рост и выживаемость. Активация сиг-
нального пути mTOR – ключевой адаптивный меха-
низм развития резистентности к эндокринной терапии 
при РМЖ, а использование ингибиторов mTOR может 
восстанавливать чувствительность опухоли к эндо-
кринной терапии [72].

Эверолимус – избирательный ингибитор mTOR, 
нарушающий трансляцию кодируемых мРНК, основ-
ных протеинов, участвующих в регуляции клеточного 
цикла, гликолиза и адаптации клеток к гипоксии. Эф-
фективность и безопасность эверолимуса в лечении 
гормоноположительного РМЖ изучена в крупных 
рандомизированных исследованиях. Препарат показал 
высокую клиническую эффективность, подтвержден-
ную данными морфологического исследования опу-
холи [73, 74].

Таргетная терапия. Современная таргетная лекар-
ственная терапия РМЖ включает препараты, действу-
ющие на рецептор HER2 (моноклональные антитела 
трастузумаб, герцептин), пертузумаб, пероральные 
ингибиторы тирозинкиназы лапатиниб и нератиниб, 
а также ингибиторы mTOR, антиангиогенные препа-
раты и ингибиторы полиаденозиндифосфатрибозы 
(PARP). Проблемными вопросами остаются опреде-
ление длительности применения трастузумаба и меха-
низм развития устойчивости к этому препарату [75, 
76]. Терапия препаратом герцептин проводится только 
пациенткам с уровнем гиперэкспрессии HER2 / neu3+ 
или с подтвержденной амплификацией гена HER2 / neu.

Результаты лечения герцептином в сочетании 
с современными режимами химиотерапии и гормоно-
терапии указывают на то, что применение герцептина 
в адъювантном режиме у больных операбельным РМЖ 
повышает выживаемость, снижает риск развития 
рецидива, возникновения отдаленных метастазов 
и хорошо переносится, что позволяет широко ис-
пользовать его в клинической практике. При этом 
определенная группа HER2-положительных больных 
может избежать назначения цитотоксической терапии 
[77–79].

Все крупные клинические исследования подтвер-
ждают, что стандартом адъювантной терапии тра-
стузумабом HER2-положительного РМЖ ранних ста-
дий остается однолетнее его применение [80, 81].

Однако резистентность к анти-HER2-препаратам 
представляет собой важную клиническую проблему, 
встречаясь как при ранних, так и при распространен-
ных стадиях заболевания, поэтому необходимы новые 
лечебные подходы. У части пациенток развивается 

резистентность к трастузумабу, а часть больных исход-
но нечувствительны к данному препарату.

Сегодня возможности терапии HER2-положи-
тельного РМЖ значительно расширились за счет по-
явления новых анти-HER2-препаратов – пертузумаба 
и T-ДМ1. Определенная часть HER2-положительных 
больных может быть излечена при использовании 
только таргетных препаратов без применения химио-
терапии [82–84].

В некоторых исследованиях продемонстрирована 
эффективность применения малой молекулы ингиби-
тора HER2 и EGFR – лапатиниба – в различных ком-
бинациях [85].

Появление новых клинических данных по уже ис-
пользуемым в рутинной практике таргетным препара-
там и их комбинациям, новых лекарственных средств 
из арсенала персонализированной медицины приво-
дит к изменению терапевтических подходов.

Лучевая терапия. За последние 27 лет произошли 
существенные изменения в подходах к лечению пер-
вично-операбельного РМЖ. После 2005 г. лучевая те-
рапия является обязательным компонентом органо-
сохраняющего лечения и у половины (50,3 %) женщин 
дополняется «бустом» на ложе удаленной опухоли.

Проблема адъювантной лучевой терапии первично 
операбельного РМЖ достаточно актуальна. Традици-
онно много споров вызывает вопрос, касающийся 
сроков ее проведения. За последние годы фокус кли-
нических исследований сместился в направлении со-
вершенствования методов адъювантной лучевой тера-
пии, обеспечивающих короткие и более удобные 
протоколы дистанционной и внутритканевой лучевой 
терапии. Ускоренное облучение всей молочной желе-
зы эквивалентно традиционной, более длительной 
лучевой терапии по контролю над опухолью и косме-
тическим результатам [86]. Многочисленные исследо-
вания ускоренного частичного облучения молочной 
железы демонстрируют отличный местный контроль 
и косметические результаты у больных РМЖ. При ме-
диане наблюдения 27 мес локальные рецидивы и мета-
стазы отсутствуют. У 96 % больных отмечен «прекрас-
ный» и «хороший» косметический эффект [87, 88].

В последние годы появились сообщения о целесо-
образности применения гипофракционированных 
ускоренных режимов послеоперационной лучевой те-
рапии у больных, перенесших ОСО на молочной же-
лезе. Концепция ускоренного гипофракционирования 
включает проведение облучения в больших суточных 
дозах за более короткий общий период времени. 
По мнению большинства радиологов, гипофракцио-
нированный ускоренный режим лучевой терапии мо-
жет быть столь же эффективным, как и более стан-
дартные способы лечения, при которых применяют 
меньшие суточные дозы, подводимые за более дли-
тельный период времени. Вероятно, более эффектив-
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ными будут режимы лучевой терапии с большей фрак-
цией, что позволит снизить частоту развития рецидивов 
по сравнению со стандартными подходами к терапии 
без увеличения частоты возникновения постлучевых 
повреждений нормальных тканей [89].

С другой стороны, по данным рандомизированно-
го исследования RAPID использование ускоренного 
частичного облучения молочной железы на основе 
трехмерной конформной дистанционной лучевой те-
рапии приводит к повышению частоты нежелательных 
косметических результатов и поздних лучевых реакций 
по сравнению со стандартным облучением всей мо-
лочной железы [90].

В настоящее время решение о проведении лучевой 
терапии обычно принимается без учета подтипа РМЖ. 
Однако молекулярная классификация прочно вошла 
в клиническую практику, что позволит увеличить цен-
ность обычных клинических особенностей опухоли 
в предсказании местного рецидива РМЖ [91]. Парал-
лельное углубление нашего понимания биологии опу-
холи могло бы быть ключом к пониманию риска раз-
вития местного рецидива после радикального лечения. 
Предполагают, что молекулярные подтипы РМЖ 

имеют влияние на эффективность лучевой терапии 
молочной железы [92].

Заключение
Таким образом, выраженная гетерогенность РМЖ 

и выделение подтипов этого заболевания, основанное 
на клинико-морфологических, молекулярно-генетиче-
ских, эпидемиологических и других подходах, а также 
заметные различия в факторах риска не позволяют гово-
рить о том, что данный вопрос окончательно разрешен.

За предшествующие годы наблюдается существен-
ный прогресс многих аспектов лечения РМЖ. Нака-
пливается все больше данных о целесообразности пол-
ной подмышечной лимфодиссекции, оптимальной 
продолжительности терапии трастузумабом, гормоно-
терапии. Современный уровень знаний о молекуляр-
ных механизмах возникновения и развития РМЖ, его 
чувствительности или резистентности к различным 
препаратам и воздействиям позволяет осуществить 
переход от усредненных стандартных схем терапии 
к назначению лечения в соответствии с индивидуаль-
ными особенностями больной и биологическими ха-
рактеристиками опухоли.
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