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Abstract:
Cancer breast cancer is a heterogeneous disease with genotypic and 
phenotypic variability. Phenotypic diversity of tumors is directly related to 
genotypic variations, which can be determined with analyzing gene expression in 
a comprehensive immunohistochemical study. Today there are many methods 
of surgical treatment — from minimally invasive to radical, variable according 
to the number of stages, the volume of reconstructive techniques. Today organ-
preserving operations are prefered by surgeons all the world.

Список сокращений
БСЛУ биопсия сторожевых лимфатических узлов
ГР рецепторы гормонов
ДПЛУ диссекция подмышечных лимфатических узлов
ИГХ иммуногистохимия
ИМИ индекс митотической активности
МРТ магнитно –резонансная томография
НАТ неоадъювантная терапия
ОСО органосохраняющие операции
ОСХ органосохраняющая хирургия
ОТ - ПЦР обратно-транскриптазная полимеразная цепная реакция
ППО полный патологический ответ
ПР рецепторы прогестерона
РМЖ рак молочной железы
САК сосково-ареолярный комплекс
УЗИ ульразвуковое исследование
ШР шкала рецидивирования
ЭР рецепторы эстрогена

Резюме
Рак молочный железы - гетерогенное заболевание, обладающее генотипи-
ческой и фенотипической вариабельностью. Фенотипическое разнообразие 
опухолей напрямую связано с генотипическими вариациями, которые можно 
определить с помощью анализа экспрессии генов при комплексном имму-
ногистохимическом исследовании. На сегодняшний день существует великое 
множество методик хирургического лечения – от малоинвазивных до ради-
кальных-, вариабельных по количеству этапов, наличия и объема реконструк-
тивных приемов. На передний план выходят органосохраняющие операции.
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Введение
Первично операбельный рак молочной железы –

условное понятие, выделенное специально для клини-
ческой практики хирургов-онкологов. Первично опера-
бельный рак характеризуют в зависимости от стадии 
заболевания по системе TNM: к нему относят РМЖ I- IIB 
стадии при Т1 или Т2, N0 или N1 при отсутствии отдален-
ных метастазов (М0). Данное определение позволяет 
на дооперационном периоде спланировать объем хирур-
гического и комплексного лечения с учетом современных 
подходов к проблеме РМЖ, однако оно основано лишь 
на клинико-патологической классификации без учета вну-
треннего деления РМЖ на подтипы и подгруппы. За рубе-
жом существует аналогичное первично операбельному 
раку молочной железы понятие «раннего рака молочной 
железы», основанное не только на классификации TNM, 
но и на результатах иммуногистохимического исследова-
ния и других современных лабораторных методов иссле-
дования. Такой подход позволяет более дифференциро-
вано подходить к выбору хирургических техник и делает 
прогноз лечения более предсказуемым [1–6].

Основная часть
Рак молочный железы- гетерогенное заболевание, об-

ладающее генотипической и фенотипической вариабель-
ностью [7, 8].

Фенотипическое разнообразие опухолей напрямую 
связано с генотипическими вариациями, которые можно 
определить с помощью анализа экспрессии генов. Каж-
дый подтип основан на «внутреннем» списке генов, что 
отражается на клиническом проявлении подтипа опухоли 
и прогнозе заболевания [9]. Следует отметить, что в иссле-
дованиях, в которых первоначально определяли внутрен-
ние подтипы генов, основанные на измерении матричной 
РНК, была выявлена сегрегация по эстрогеновым рецепто-
рам (ER) до Her2, что позволило предположить важность 
гормонального статуса как определяющего фактора при 
раке молочной железы и разделить все случаи заболева-
ния в зависимости от ЭР на две основные группы: ЭР-по-
зитивные (люминальные подтипы A и B) и ЭР-негативный 
подтипы (нормальные, Her2-обогащенные, базальные 
и клаудин-низкие (claudin-low) [10, 5, 11]. Люминальные 
ЭР-позитивные опухоли характеризуются относительно 
высокой экспрессией многих генов, также как и у нормаль-
ных просветных эпителиальных клеток. Уровни экспрессии 
и пролиферации являются наиболее заметными различия-
ми между люминальными А и Б подтипами РМЖ. Люми-
нальный подтип А связан с наивысшей экспрессией генов, 
характерной для ЭР кластера, и низкой экспрессией мар-
керов пролиферации. Люминальный подтип В характе-
ризуется умеренно низкой экспрессией ЭР — связанных 
генов, переменной экспрессией HER2-ассоциированных 
генов, более высокой экспрессией маркеров пролифера-
ции и умеренной экспрессией некоторых генов, общих 
с базальным подтипом опухолей. Предполагают, что лю-
минальный подтип опухоли В является более разнород-
ным, чем подтип А. В целом, все ЭР-негативные подтипы 
обладают высокой пролиферацией совместно с HER2-ас-
социированными генами, что играет важную роль в сегре-
гации подтипов опухолей [12, 13, 14, 15].

В клинической практике наиболее часто выделяют 
4 главных подтипа рака молочной железы, требующих 
лечения: эстрогеновые рецепторы есть (ЭР -позитивные) 
и отсутствует человеческий эпидермальный фактор ро-
ста — 2, низкая или промежуточная степень дифферен-
цировки; ЭР- позитивные и HER2-негативные с высокой 
степенью дифференцировки клеток; HER2-позитивные 
и трипл-негативные опухоли молочной железы (ЭР, ре-
цепторы прогестерона, HER2-отсутствуют).

Более того, недавние сравнительное исследование 
четырех основных биомаркеров при ИГХ РМЖ- ЭР, ПР, 
her2 и Ki-67 (ИГХ 4) показало, что полученная прогности-
ческая информация может быть, по крайней мере, экви-
валентна шкале рецидива заболевания при оценке гене-
тического здоровья [16].

Последние предложенные рекомендации по выбору 
адъювантного системного лечения в специфических по-
пуляциях людей основывались на определении внутрен-
них биологических подтипов с разным ответом на систем-
ную и местную терапию [17, 18].

Диагностика
Традиционные биомаркеры включают в себя клинико-

патологические характеристики, которые широко исполь-
зуют в клинической практике как прогностические биомар-
керы: размер опухоли, состояние лимфатических узлов, 
наличие рецепторов эстрогена и прогестерона, человече-
ского эпидермального фактора роста — 2; степень диффе-
ренцировки клеток опухоли; индекс пролиферации [19].

К инструментальным методам исследования, преиму-
щественно применяемых при диагностике РМЖ относят: 
маммографию, ультразвуковое исследование молочной 
железы и зон регионарного метастазирования, печени и ор-
ганов малого таза, радионуклидное исследование костей 
скелета, рентгенографию органов грудной клетки, МРТ мо-
лочных желез, тонкоигольную биопсию с гистологическим 
исследованием полученных образцов ткани [20].

G. Cancello (2013) в своем исследовании у всех пациен-
тов диагностировал инвазивный РМЖ, что было подтвер-
ждено гистологически после проведения кор-биосии под 
ультразвуковым наведением. По результатам магнитно-
резонансной томографии (МРТ) опухоли были классифи-
цированы как уни- или мультифокальные. При отсутствии 
подозрений на поражение подмышечных лимфатических 
узлов, а также в случае N0 РМЖ, перед проведением нео-
адъювантной терапии (НАТ) проводили биопсию сторо-
жевых лимфатических узлов (БСЛУ) [6].

Однако, в подавляющем большинстве случаев члены 
экспертной группы 13-й Международной конференции 
по раку молочной железы St Gallen (2013) посчитали, что 
магнитно-резонансная томография не должна быть ру-
тинным методом для диагностики впервые выявляемого 
рака молочной железы [1].

A. Bleyer и соавт. (2012) использовали метод дина-
мического наблюдения за пациентами, изучали эпиде-
миологию РМЖ и анализировали конечные результаты 
с 1976 по 2008 гг. с целью изучения возможной тенден-
ции для заболеваемости ранним раком молочной желе-
зы (протоковая карцинома in situ, локализованный очаг) 
и поздними стадиями рака молочной железы (поражения 
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регионарных структур и наличие отдаленных очагов пора-
жения) среди женщин 40 лет и старше [21].

Внедрение маммографического скрининга в США было 
связано с удвоением числа случаев обнаружения ранних 
стадий рака молочной железы, которые выявляли еже-
годно, от 112 до 234 случаев на 100 000 женщин — абсо-
лютный прирост составил 122 случая на 100 000 женщин. 
Одновременно, частоты выявления пациенток с позд-
ней стадией рака снизилась на 8%, с 102 до 94 случаев 
на 100 000 женщин — абсолютное снижение составило 
8 случаев на 100 000 женщин. После исключения промежу-
точных значений для частоты заболеваемости, связанной 
с проведением гормон-заместительной терапии, и кор-
ректировки с учетом тенденций в заболеваемости раком 
молочной железы среди женщин моложе 40 лет, авторы 
подсчитали, что рак молочной железы был ошибочно диа-
гностирован (т. е. опухоли выявлены по данным скрининга, 
однако никакой клинической симптоматики не отмечали 
на протяжении всего периода наблюдения) у 1,3 миллио-
на жительниц США за последние 30 лет.

Патологоанатомическое исследование с применени-
ем радиоактивного йода с ядром 125 проводят согласно 
стандартам процедуры, включая удаление ядерных зе-
рен. В последующем их возвращают в отделение ядерной 
медицины для дальнейшей переработки радиоактивных 
материалов согласно голландским правилам по ядерной 
энергии [22]. Полный патологический ответ (ППО) опре-
деляется микроскопически как отсутствие остаточных 
опухолевых клеток в резецированном образце. Моди-
фицированная шкала Bloom- Richardson [23] и индекс 
митотической активности (ИМА) не могут быть оценены 
в случае ППО, т. к. кор-биопсию, на которой он основан, 
не проводят в рутинном порядке.

В нескольких обзорных статьях были рассмотрены по-
тенциальные возможности использования традиционных 
биомаркеров и их недостатки [24, 19, 25].

Другим важным источником трудностей является 
определение и оценка гормональных рецепторов (ГР) 
и позитивности her2. Последние сообщения свидетель-
ствуют о данных трудностях, показывая, что результаты 
использования обратной транскриптазной полимеразной 
цепной реакции для оценки her2 не вполне совпадают 
с результатами стандартных методик, таких как флуо-
ресцентная гибридизация in situ или иммуногистохимия. 
Кроме того, наблюдается большая вариабельность в ис-
пользовании пороговых значений для определения ЭР 
и ПР позитивности и в определении подтипа РМЖ (напри-
мер, включение (или нет) статус рецепторов прогестерона 
в определение гормон-позитивного рака молочной желе-
зы) [26, 27, 28, 29, 30].

Новое в диагностике
Прогресс в понимании рака молочной железы на мо-

лекулярном уровне и разработка сверхсовременных 
средств диагностики обусловила создание несколь-
ких мультигенных методов анализа, которые помогают 
в определении отдельных подтипов опухолей. К доступ-
ным мультигенным анализам, используемым в клини-
ческой практике относят: Oncotype DX и MammaPrint. 
Oncotype DX-это 21-генная обратно- транскриптазная по-

лимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР) на основе анализа 
16 генов, связанных с РМЖ, участвующих в пролифера-
ции, инвазии и her2/ЭР сигнализации, а также 5 рефе-
ренсных генов, полученных из первоначальной выборки 
250 генов-кандидатов, опубликованных в источниках 
литературы и геномных базах данных. Исследование 
проводится на залитой в парафин опухолевой ткани 
и результат формируется в виде шкалы рецидива (ШР) 
в диапазоне от 0 до 100 и делится на 3 группы риска: 
низкий (ШР<18), промежуточный (ШР= 18–30) и высо-
кий (ШР>31). ШР предоставляет информацию о прогнозе 
РМЖ вне зависимости от традиционных клиникопатоло-
гических факторов заболевания. Прогностическая полез-
ность этого теста была подтверждена в большом когорт-
ном исследовании из 668 больных N0 раком молочной 
железы, получавших тамоксифен в NSABP В-14 иссле-
довании, которое показало, что 10-летний отдаленный 
результат в отношение рецидива РМЖ для низкой, про-
межуточной и высокой ШР составил 6,8%, 14,3% и 30.5% 
соответственно [31]. В рекомендациях NCCN по лечению 
рака молочной железы тест Oncotype DX относят к кате-
гории рекомендаций 2 В для оценки вероятности реци-
дива и эффективности химиотерапии при ЭР- позитив-
ном N0 раке молочной железы и величине опухолевого 
очага более 0,5 см [32]. Прогностическая значимость 
промежуточной ШР остается неясной и оценивается 
в перспективе в TAILORx исследовании (Исследование 
с назначением индивидуализированного варианта ле-
чения; ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT00310180), 
в котором пациентам с ШР от 11 до 25 проводили химио-
терапию совместно с эндокринной терапией и моно- эн-
докринную терапию. Мультицентровое проспективное 
исследование показало, что результаты Oncotype DX 
в исследованиях значительно повлияли на решение вы-
бора метода лечения.

MammaPrint является микрочипом, совершающим 
мультигенный анализ, и предназначен для оценки риска 
у пациентов с N0 раком молочной железы независимо 
от ЭР- статуса. 70-генная сигнатура состоит из генов, уча-
ствующих в пролиферации, инвазии, метастазирования 
и ангиогенезе. В начале 2012 года, MammaPrint стала 
доступна для тестирования залитых парафином образ-
цов ткани, что упростило его клиническое применение. 
MammaPrint тест был тщательно проверен в ретроспек-
тивных исследованиях и в настоящее время проходит 
оценку в проспективном MINDACT (Микрочипы при 
N0 могут помочь избежать химиотерапии; ClinicalTrials.
gov идентификатор: NCT00433589), в котором эффект 
адъювантной терапии у пациентах с N0 раком молочной 
железы оценивается с помощью стандартных клинико-
прогностических факторов на основе Adjuvant! Online 
и MammaPrint. Основываясь на последних результатах 
исследования N0 пациентов в MINDACT были внесены 
изменения, чтобы включить пациентов с 1 до 3 поражен-
ными лимфатическими узлами [33]. Пациенты с низким 
риском по результатам обоих тестов не будут получать хи-
миотерапию; пациенты в группе высокого риска по обо-
им тестам будут получать химиотерапию; пациентам 
расхождением оценки риска по тестам будет рандомизи-
ровано назначена или не назначена химиотерапия [19].



38 Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, №2, с. 35-43

Трошенков Е.А., Костин А.А.

Лечение
Процесс снижения объема хирургического лечения 

РМЖ на начальных стадиях заболевания начал активно 
развиваться еще в 70-х годах прошлого столетия. На се-
годняшний день существует великое множество методик 
хирургического лечения — от малоинвазивных до ради-
кальных-, вариабельных по количеству этапов, наличия 
и объема реконструктивных приемов. На передний план 
выходят органосохраняющие операции (ОСО). Показа-
нием к их проведению в РФ считают: опухоль до 3–4 см, 
соотношение размера опухоли и молочной железы, по-
зволяющее выполнить радикальное вмешательство, 
моноцентричный рост, отсутствие данных о наличии 
регионарного и отдаленного метастазирования. Сле-
дует учитывать, что при инвазивном дольковом раке 
по сравнению с инфильтративным протоковым раком 
органосохраняющее лечение сопровождается большим 
процентом местного рецидивирования, наиболее бла-
гоприятными гистологическими формами для проведе-
ния органосохраняющего лечения являются некоторые 
редкие формы рака молочной железы (медуллярный, 
тубулярный). Желание пациентки сохранить молочную 
железу — важнейший фактор при органосохраняющем 
лечении [20].

Проведенные исследования продемонстрировали 
онкологическую безопасность подкожной мастэктомий 
с сохранением САК при тщательном отборе пациентов 
к данному типу оперативного вмешательства. Исходя 
из вышеизложенного, можно предположить, что под-
кожная мастэктомия с сохранением САК или без него 
с одномоментной реконструкцией молочной железы 
наиболее удовлетворяет как принципам онкологической 
безопасности, так и создает благоприятные условия для 
различных вариантов реконструкции молочной железы 
и облегчает ее. Однако требуется более длительный срок 
наблюдения за данной группой больных. Одним из наи-
более грозныx осложнений подкожной мастэктомии с со-
хранением САК является некроз соска и/или ареолы, что 
ведет за собой потерю установленного импланта. Про-
цент данного вида осложнений колеблется от 2 до 20%, 
более часто наблюдается в группе больных при проведе-
нии лучевой терапии [34, 35, 36]. В то время как радикаль-
ная мастэктомия с/без одномоментной реконструкцией 
продолжает оставаться стандартом лечения, подкожная 
мастэктомия с сохранением САК является альтернатив-
ным вариантом хирургического лечения, улучшающая 
качество жизни пациентов и обеспечивающая сравнимый 
с радикальными мастэктомиями процент местного реци-
дивирования. Преимущество органосохраняющего лече-
ния перед радикальными мастэктомиями по сохранению 
внешнего облика и качества жизни пациентов ни у кого 
не вызывает сомнения, однако риск возникновения мест-
ного рецидива от 8,8 до 15% останавливает большинство 
онкологов от широкого внедрения данного вида опера-
тивного вмешательства в клиническую практику. Даль-
нейшая реконструкция молочной железы после возник-
новения местного рецидива после органосохраняющего 
лечения весьма затруднительна из-за проведенных ранее 
курсов лучевой терапии. Реконструкция молочной желе-
зы уменьшает психологическую травму, связанную с маст-

эктомией. Условно все реконструктивные операции мож-
но разделить на три вида: с использованием собственных 
тканей, тканевых экспандеров и эндопротезов и их раз-
личная комбинация. Восстановление косметического де-
фекта после удаления органа — это самый действенный 
способ психотерапии, однако, осуществляется он только 
по осознанному желанию самой пациентки. Роль врача 
в данном случае состоит в предоставлении полноценной 
информации о методах, результатах и возможных ослож-
нениях реконструктивной хирургии, а также в оценке 
возможности и сроков выполнения оперативного вмеша-
тельства с точки зрения онколога [20].

На 13-й Международной конференции по раку молоч-
ной железы St Gallen (2013) группа экспертов рассмотрела 
и одобрила существенно новые данные по аспектам мест-
ного и регионального лечения при раннем раке молочной 
железы, сделав акцент о необходимости проведения менее 
обширных операций с переходом на область подмышечной 
впадины и сокращение сроков лучевой терапии [1].

Недавние исследования по применению местной те-
рапии при раннем РМЖ подтвердили возможность со-
хранения существующей тенденции к проведению менее 
обширных процедур. Таким образом, диссекцию тканей 
и анатомических структур в области подмышечной впа-
дины можно избежать без вреда для пациенток с ми-
крометастазами в сторожевых лимфатических узлах [37] 
и больных, перенесших органосохраняющие операции 
на молочной железе и полное облучение молочной желе-
зы при наличие не более двух макроскопически поражен-
ных сигнальных лимфатических узлов [38].

На Панели Международной конференции по раку мо-
лочной железы St Gallen (2013) эксперты утвердили неболь-
шее число абсолютных противопоказаний к проведению 
органосохраняющих операций. К одному из таких абсо-
лютных противопоказаний были отнесены случаи краевой 
инвазии клетками карциономы или внутрипротоковой 
карциномы после повторной резекции. Минимальным от-
ступом от границы предполагаемого хирургического вме-
шательства три четверти группы экспертов и большинство 
других специалистов сочли неокрашенные ткани за преде-
лами патологического очага (т. е. область, не пораженная 
опухолью) шириной минимум 1 мм. Члены группы были 
практически единодушны в том, что органосохраняющие 
операции на МЖ не следует проводить, если существует 
необходимость проведения в послеоперационном перио-
де лучевой терапии [1].

Проведение операции с сохранением САК считает-
ся целесообразным при условии отсутствия поблизости 
от соска очага поражения опухолевым процессом.

Эксперты проблемной комиссии 13-й Международ-
ной конференции по раку молочной железы St Gallen 
(2013) посчитали возможным избегать проведения под-
мышечной лимфодиссекции у пациенток с поражением 
одного или двух сторожевых лимфатических узлов после 
органосохраняющих операций, когда планируется пол-
ная лучевая терапия всей грудной клетки и МЖ. Группа 
экспертов разделилась во мнении практически поровну 
в вопросе применения данной рекомендации в случае 
проведения мастэктомии с последующей лучевой терапи-
ей, но были практически единодушны в необходимости 
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подмышечной диссекции, если лучевая терапия не была 
запланирована. Эксперты также посчитали, что подмы-
шечную диссекцию следует проводить в случае пораже-
ния трех и более сторожевых лимфатических узлов или их 
вовлечение в патологический процесс было установлено 
до хирургического вмешательства и подтверждено по ре-
зультатам биопсии.

Радикальные резекции по данным голландских он-
кологических руководств определяют как метод лечения 
рака молочной железы любой стадии и подтипа. Дан-
ную операцию проводят в пределах здоровых тканей 
при отсутствии опухолевых клеток на границе резекции. 
Вовлечение в опухолевый процесс тканей на границе па-
тологического очага считают зону ≤4 мм, отступы от окра-
шенного края резекции. Экстенсивное поражение границ 
опухоли считают увеличение зоны более 4 мм [4].

Лампэктомия (эктомия опухоли с использование он-
копластических техник по показаниям) совместно с дис-
секцией подмышечных лимфатических узлов (ДПЛУ) 
в случае первично диагностирования поражения подмы-
шечных лимфатических узлов проводят через 4–6 недель 
после завершения НАТ. Ручной гамма- зонд (Europrobe, 
EuroMedical Instrument, le Chesnay, Франция) применяют 
интраоперационно, устанавливая над передней поверх-
ностью молочной железы с целью навигации и обес-
печения получения образцов тканей при оптимальной 
резекции. После резекции и зонд, и полученные рентге-
нологические снимки используют для нахождения вве-
денных радиоактивных частиц I-125 у пациентов. В по-
слеоперационном периоде применения радиоактивного 
йода не привело к развитию каких- либо осложнений [4].

Полная резекция опухоли в пределах интактных 
тканей имеет первостепенное значение в органосохра-
няющей хирургии (ОСХ), т. к. позволяет предотвратить 
развитие местных рецидивов, которые связаны с про-
гностически неблагоприятным исходом заболевания 
[39]. Это согласуется с отчетами сравнения обычных ре-
комендованных методов определения границы резек-
ции и техники с применением радиоактивного изотопа 
йода –125 семян локализации при ранних стадиях рака 
молочной железы, что позволило улучшить результат 
с 11% до 27% [40]. Более того, по данным литературы, 
хирурги предпочитают метод определения локализации 
радиоактивных изотопов йода, т. к. он позволяет сокра-
тить время операции и улучшить интраоперационную 
навигацию [41].

По словам датского руководства по контролю качества 
хирургического лечения рака молочной железы, ирради-
кальную резекцию на первом этапе лечения раннего ин-
вазивного рака молочной железы следует проводить <20% 
случаев ОСО [42]. В целях обеспечения успеха полной ре-
зекции, применяют несколько локальных вспомогатель-
ных техник, включая гид-проводник, радиоуправляемое 
оккультное определение локализации поражения (ROLL) 
и предоперационное УЗИ, для установления частоты по-
ражения области границы резекции, успех которых по-
рой достигает более 20% [43]. При органосохраняющих 
операциях после проведения НАТ, возможно повышение 
частоты поражения краевой зоны резекции, что связано 
с первоначально большими размерами опухоли, особен-

но в случае ограниченного ответа на проведенную НАТ или 
мультифокального РМЖ [4].

Поиск более точных методик локализации, разделяю-
щие пораженные опухолью и нормальные ткани интра-
операционно, до сих пор является интересным объектом 
для исследования. Ближняя инфракрасная флуоресцен-
ция является перспективным методом для хирургического 
лечение рака молочной железы в будущем [44] (Pleijhuis 
RG, 2011). До времени ее широкого внедрения опреде-
ление локализации зоны опухоли с помощью маркеров, 
которые могут точно установить области, подлежащие 
резекции, остается оптимальным для хирургии МЖ. Ме-
тоды локализации основаны на введении радиоактивных 
частиц Nanocolloid, содержащих жидкости, диффунди-
рующие в ткани молочной железы, тем самым ограничи-
вая объем прецизионной резекции, особенно при муль-
тифокальном заболевании [45] (Espinosa-Bravo M, 2011). 
Последние нельзя проследить, что требует вторичной ло-
кализации с проводником. Многоцентровой ретроспек-
тивный анализ проведенных различными хирургами в те-
чение 4 лет ОСО в течение 4-летнего периода показало 
преимущество УЗИ- контролируемой хирургии непальпи-
руемых опухолей молочной железы и вовлечение в про-
цесс краевой зоны резекции только в 4% по сравнению 
с 21% после применения ручного проводника и 25% после 
ROLL техники. Дальнейшую оценку этих методов в настоя-
щее время проводят в проспективных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях [47].

Результаты исследования Weissenbacher и соавт. в под-
держку радикальной мастэктомии при мультифокальных 
опухолей, как предполагали авторы, должны быть связа-
ны с повышенным риском вовлечения в процесс краевой 
зоны резекции и повышением частоты развития местных 
рецидивов после органосохраняющих операций [47]. Они 
сообщили о том, что мультифокальность или мультицен-
тричность опухоли выступали как независимый фактор 
риска развития местных рецидивов у 576 пациентов по-
сле ОСО, однако, авторы не обнаружили различий между 
ними. Это противоречит другим исследованиям, в которых 
не обнаружили связи между мультифокальностью РМЖ 
и ростом частоты развития местных рецидивов после про-
ведения ОСО [48]. Следовательно, необходимо тщательно 
оценивать пациентов на предмет возможности проведе-
ния ОСО в зависимости от фокальности опухоли, которая 
может быть одним из факторов риска. Подтверждение 
наличия дополнительных патологических очагов вме-
сте с характеристикой самой опухоли молочной железы 
по сравнению с объемным соотношением является важ-
ным элементом диагностики на этапе принятия решения 
о возможности проведения ОСО. Последующее точное 
определение локализации всех подтвержденных очагов, 
является визитной карточкой успешности ОСО. Yerushalmi 
и соавт. сообщили о частоте развития местных рецидивов 
РМЖ, которая была сопоставима для пациентов с мульти-
фокальными и монофокальными опухолями [49].

Выделенные подтипы РМЖ характеризуются раз-
личными эпидемиологическими факторами риска, ге-
нетическим происхождением и отличаются ответом 
на системную и местную терапию. Клиницистам, зани-
мающимся лечением пациентов, больных РМЖ даже 
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первично операбельных, следует до выбора метода 
лечения точно определить подтип опухоли. Однако 
определение подтипа опухоли с помощью традицион-
ных биомаркеров такой гетерогенной группы опухолей 
и дальнейшее внутреннее деление опухоли на подгруп-
пы с целью подбора оптимальной таргетной терапии 
имеет широкий диапазон. Особенно, это касается люми-
нал В подтипа РМЖ при HER2-негативности опухоли –до 
сих пор нет единого мнения о необходимости включе-
ния химиотерапии в схему лечения.

Гормональная терапия является всего лишь частью ле-
чебной схемы при люминал В подтипе РМЖ. Проведение 
химиотерапии также показано большинству пациенток 
с люминал В подтипом опухоли в сочетании с трастузума-
бом при HER2-позитивном РМЖ [1].

В ряде исследований, гиперэкспрессию her2 связали 
с резистентностью к эндокринной (гормональной) тера-
пии [50], и схожую ситуацию наблюдали для ЭР, который 
обозначили как метод таргетной терапии her2 — подти-
пах опухолей [51, 52]. Кроме того, было показано, что та-
моксифен ведет себя как агонист эстрогена в клетках рака 
молочной железы, в которых есть гиперэкспрессия генов 
her2 и AIB1 [51]. Wang и соавт. показали, что после лече-
ния лапатинибом и трастузумабом, уровень ЭР и продук-
тов их переработки вырос в четырех из пяти ЭР-позитив-
ных/her2-позитивных клеточных линиях. Кроме того, при 
блокировании her2 с помощью лапатиниба и трастузума-
ба, приобретение резистентности требует активации пути 
ЭР посредством вовлечения белков семейства Bcl2 [30].

Решения в отношении проведения адъювантной химио-
терапии у пациентов с ЭР–позитивном, her2-негативном, 
N0 РМЖ традиционно опирались на клинико-патологиче-
ские характеристики заболевания. Однако, молекулярная 
неоднородность и сложный комплексный геном опухоли 
требуют более совершенных подходов к данной пробле-
ме. Было разработано несколько мультигенных аналитиче-
ских процедур для прогнозирования риска рецидива РМЖ 
и смерти, оценки эффективности лечения в конкретной 
популяции людей. Онкологи все чаще сталкиваются с необ-
ходимостью включения различных сложных геномных 
биомаркеров РМЖ наряду с традиционными в диагности-
ческий процесс. На сегодняшний день NCCN руководство 
в клинической онкологической практике при раке молоч-
ной железы полезно лишь тем, что дает общее направле-
ние в выборе лечения, однако остаются неопределенными 
данных в отношение частных клинических ситуаций [19].

В двух больших рандомизированных исследованиях 
оценивали эффективность ингибиторов ароматазы, летро-
зола (BIG 1–98 исследование) и анастрозола (ATAC иссле-
дование), по сравнению с тамоксифеном, назначенным 
в качестве адъювантной терапии больных ранним раком 
молочной железы. В Big 1–98 исследовании, пациенты, по-
лучавшие летрозол имели лучший результат, чем те, кото-
рых проходили лечение с тамоксифеном вне зависимости 
от ПР-статуса [54]. Последующий анализ в ATAC исследова-
нии показал, что количественное выражение экспрессии 
генов ЭР, ПР и her2-статус, не позволило выявить пациен-
тов со значительным различием в достигнутом результате 
при лечении анастрозолом или тамоксифеном [25, 6].

Оказалось, что у пациентов с ЭР-положительными 
и ЭР-отрицательными возможно получить хороший ле-
чебный результат от адъювантной полихимиотерапии, 
однако абсолютная величина эффекта лечения может 
варьировать в различных подгруппах: совместное группо-
вое исследование раннего операбельного РМЖ показало, 
что, у женщин в возрасте до 50 лет с ЭР-позитивными опу-
холями 5-летний абсолютный риск рецидивирования сни-
жался на 8%, в то время, как у пациенток с ЭР-негативным 
статусом 5-летний абсолютный риск рецидивирования 
снижался на 13%. При her2-позитивном РМЖ в каждом 
исследовании адъювантной терапии с трастузумабом был 
отмечен схожий эффект в отношение определяемого сни-
жения относительного риска при добавлении трастузума-
ба в обеих подгруппах — ER-позитивной и ЭР- негативной 
и [55, 56, 30].

Для гормон-рецептор-позитивного рака молочной 
железы ранней стадии риск рецидива и потенциаль-
ный эффект химиотерапии должны быть сбалансирова-
ны с потенциальным риском неблагоприятного исхода 
и возможностью избыточного лечения при отсутствии 
хорошего результата при применении химиотерапии. 
Также считают, что вовлечение в процесс лимфатических 
узлов на стороне поражения не означает автоматическо-
го введения в схему лечения химиопрепаратов [1]. Тест 
Oncotype DX продемонстрировал высокую прогностиче-
скую значимость, выходящую за рамки возможностей 
традиционных биомаркеров при N0 и N+ гормон-рецеп-
тор-позитивном РМЖ [31, 57]. Недавний мета-анализ [58] 
показал, что результаты лечения для N0 — ЭР-позитивном 
РМЖ в странах с различными терапевтическими тради-
циями вариабельны в пределах ∼35% случаев.

Заключение
Рак молочной железы представляет собой феноти-

пическое и генотипическое сложное онкологическое 
заболевания, при котором клиническая симптомати-
ка, результаты лечения и прогноз зависят от подтипа 
и подгруппы опухоли, определяемых на основании ком-
плексных методик с привлечением инструментальных 
методик, традиционных маркеров, постоянно развиваю-
щейся иммуногистохимии, основных генетических фак-
торов и инновационных методик на основании мульти-
генного анализа и применения нанотехнологий. Методы 
лечения также прошли длительный путь от сложных схем 
комбинированного, комплексного лечения до сокраще-
ния его объема до минимальных — на передний план 
вышла монотерапия таргетного характера. Однако пони-
мание первично операбельного рака молочной железы 
разнится у специалистов в РФ и за рубежом, отличают-
ся подходы к диагностике и лечению- до их пор в Рос-
сии практикуют радикальные операции при тех стадиях 
и подтипах РМЖ, при которых за границей с успехом 
применяют органосохраняющие операции в сочетании 
с одномоментной реконструкцией молочной железы при 
необходимости. Все это послужило основанием для про-
ведения нашей работы.
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