
плотно-дозовых схем применения таксанов
при метастатическом РМЖ. Уже сейчас можно
подтвердить относительную безопасность
плотно-дозовых схем химиотерапии, включаю-
щих таксаны.

На сегодняшний день очевидно, что так-
тика химиотерапии определяется не только
выбором химиопрепаратов. Огромное значе-

ние имеет график применения этих химиопре-
паратов. При адъювантной химиотерапии, не-
смотря на то что фармакоэкономическая стои-
мость плотно-дозовых схем выше, чем стан-
дартных, их проведение, несомненно, улучша-
ет отдаленные результаты лечения и, прежде
всего, показатели безрецидивной и общей вы-
живаемости.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Несмотря на известные успехи в ранней ди-
агностике рака молочной железы (РМЖ), до сих
пор у 30—40% первичных больных заболевание
является местно-распространенным уже к момен-
ту обращения и требует предоперационной (не-

оадъювантной) терапии для расширения возмож-
ностей дальнейшего радикального лечения.

Целью исследования является оценка эффе-
ктивности различных методов неоадъювантной
терапии при местно-распространенном РМЖ.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ 
РЕЖИМОВ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 

ПРИ МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Э.Э. Топузов, В.Г. Иванов, К.Ш. Нургазиев, В.В. Коларькова, Е.М. Бит-Сава, 

А.О. Дамениа, Г.А. Дашян, И.А. Кочетова, К.Ю. Зернов, А.В. Ефименко
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург



Рандомизация применялась после стратифи-
кации больных РМЖ по стадиям. В исследование
вошли 622 больные репродуктивного возраста (не
старше 55 лет) местно-распространенным РМЖ
(см. схему).

К 1-й группе (n=247) были отнесены боль-
ные, подвергшиеся неоадъювантной химиоте-
рапии (ХТ) в сочетании с лучевой терапией
(ЛТ), в дальнейшем им планировалось опера-
тивное лечение — мастэктомия. Всем им прово-
дили курсы полихимиотерапии по схемам CMF
или TMF. Неоадъювантная ХТ по схеме CMF:
циклофосфан по 200 мг в течение 14 дней
ежедневно внутримышечно с 1-го дня курса,
5-фторурацил 600 мг и метотрексат 40 мг внут-
ривенно в 1-й и 8-й дни курса; всего от 2 до 4
курсов с интервалом 4—6 нед. Неоадъювантная
ХТ по схеме TMF: тио-теф по 20 мг через день в
течение 14 дней до суммарной дозы 120 мг, 
5-фторурацил 750 мг и метотрексат 40 мг внут-
ривенно в 1-й и 8-й дни курса; всего от 2 до 4
курсов с интервалом 4—6 нед. Одновременно
больные подвергались ЛТ на аппарате Рокус 
(С 060). Пораженную молочную железу облуча-
ли тангенциально ежедневно, разовая очаговая
доза составляла 2 Гр, суммарная (СОД) — 60 Гр.
Зоны лимфооттока (подмышечные, надключич-
ные, подключичные) облучали по 2 Гр до СОД
40 Гр. При локализации опухоли во внутренних
или центральных квадрантах облучали пара-
стернальную зону до СОД 30 Гр. Через 10—14
дней по окончании курса неоадъювантной ХТ,
но во время проведения ЛТ, больных обследова-
ли: оценивали степень регресса опухоли и реги-
онарных лимфатических узлов и решали вопрос
о повторном курсе химиотерапии.

Во 2-ю группу (n=229) вошли пациентки, по-
лучавшие одну ЛТ по той же методике с возмож-
ным последующим хирургическим пособием.
Курс ЛТ занимал 2—2,5 мес.

В группу больных (вне рандомизации), полу-
чавших только неоадъювантную ХТ, вошли 146
пациенток. Всем им проводилась полихимиотера-
пия по схемам CMF или TMF по вышеописанной
методике.

Для изучения ответа опухоли на неоадъю-
вантную терапию оценивали непосредственные
и отдаленные результаты лечения. Непосредст-
венные результаты лечения оценивали клиниче-
ски (пальпация), маммографически и патомор-
фологически (оценка степени регресса опухо-
ли), отдаленные — по показателям 10-летней
выживаемости.

После проведенного неоадъювантного лече-
ния операбельными в 1-й группе были признаны
173 (70,0%) женщины, а во 2-й — 131 (57,2%)
больная. Сравнение эффективности различных
видов неоадъювантного лечения двух групп боль-
ных проведено с учетом факторов, характеризую-
щих динамику опухолевого процесса. 

Для изучения ответа опухоли на неоадъювантную
терапию использовали метод клинической оценки
опухоли (табл. 1) и маммографическое исследование.

Маммография оказалась недостаточно эф-
фективным методом оценки ответа опухоли на
неоадъювантную ХТ из-за низкой чувствительно-
сти: участки фиброза на месте первичной опухоли
при маммографии часто интерпретировались как
остаточная опухоль (табл. 2).

М
А

М
М

О
Л

О
Г

И
Я

4
’2

0
0

6
С

Ъ
Е

З
Д

Ы
,

 
К

О
Н

Ф
Е

Р
Е

Н
Ц

И
И

53

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  о ц е н к а  
с т е п е н и  р е г р е с с а  о п у х о л и  
в  з а в и с и м о с т и  о т  в и д а  
н е о а д ъ ю в а н т н о й  т е р а п и и  
( ч и с л о  б о л ь н ы х )

Степень ХТ + ЛТ ЛТ
регресса опухоли абс. % абс. %

82

47

43

1

47,4

27,2

24,8

0,6

42

39

48

2

32,1

29,8

36,6

1,5

Полный

Частичный

Стабилизация

Прогрессирование

Таблица 2. М а м м о г р а ф и ч е с к а я  о ц е н к а
с т е п е н и  р е г р е с с а  о п у х о л и  
в  з а в и с и м о с т и  о т  в и д а  
н е о а д ъ ю в а н т н о й  т е р а п и и
( ч и с л о  б о л ь н ы х )

Степень ХТ + ЛТ ЛТ
регресса опухоли абс. % абс. %

68

59

45

1

39,3

34,1

26,0

0,6

33

47

49

2

25,2

35,9

37,4

1,5

Полный

Частичный

Стабилизация

Прогрессирование

Больные РМЖ Т2—3N1—2M0—T4N0M0

Дизайн исследования: «Предоперационная ХТ CMF—TMF
в сочетании с лучевой терапией» против 
«Предоперационная ЛТ» (1985—1991 гг.)

Трепанобиопсия (гистологическое исследование)

Рандомизация

Предоперационная 
ХТ CMF—TMF 

в сочетании с ЛТ

Предоперационная 
ЛТ

Хирургическое лечение Хирургическое лечение
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Результаты сравнения степени клиническо-
го и маммографического регресса в зависимости
от вида неоадъювантной терапии (ХТ + ЛТ или
ЛТ) однозначно склоняют чашу весов в пользу
сочетанного применения двух видов лечения
(см. табл. 1 и 2). У 3 больных, отнесенных к груп-
пе с прогрессированием заболевания, размер
опухоли позволил провести оперативное лече-
ние. Абсолютная разница величин полного кли-
нического регресса превышает 15%, но для по-
лучения более достоверной информации необ-
ходимо обязательно учитывать степень морфо-
логического регресса. 

При изучении частоты полного патоморфо-
логического регресса опухоли (pCR) среди боль-
ных с полным клиническим регрессом (cCR) вы-
яснилось, что только у 28 из 82 больных действи-
тельно не обнаруживаются раковые клетки при
микроскопическом исследовании. Это свиде-

тельствует о том, что как клинический метод,
так и маммография недостаточно чувствительны
для определения «остаточной» опухоли после
предоперационной терапии. Но при этом важно
то, что и при клинически полном регрессе
10-летняя общая выживаемость достоверно вы-
ше, чем при меньших степенях регресса (табл. 3;
рисунок, а, б).

У больных с местно-распространенным
РМЖ при полном регрессе после неоадъювантной
терапии показатели выживаемости достоверно
выше, чем у женщин с частичным регрессом опу-
холи. Конечно, необходимо учесть, что прогноз
заболевания определяется исходной стадией забо-
левания, а никак не стадией, полученной после
неоадъювантной химиотерапии. 

Следующим этапом исследования явился
анализ отдаленных результатов лечения 146
больных местно-распространенным РМЖ, по-

лучавших только неоадъю-
вантную ХТ (вне рандомиза-
ции) с последующим хирурги-
ческим лечением, в сравнении
с двумя рандомизированными
группами. 

Наиболее высокая выжи-
ваемость оказалась в группе
больных, получавших только
неоадъювантную ХТ (табл. 4).

Таким образом, проведе-
ние предоперационной (не-
оадъювантной) ХТ повышает
эффективность хирургическо-
го лечения местно-распро-
страненных форм РМЖ, обес-
печивая возможность выпол-
нения радикальной мастэкто-
мии у 70% больных с опухоля-
ми, считавшимися неопера-
бельными.

Таблица 3. Б е з р е ц и д и в н а я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( % )  
б о л ь н ы х  м е с т н о - р а с п р о с т р а н е н н ы м  Р М Ж  
в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  м о р ф о л о г и ч е с к о г о  
р е г р е с с а  о п у х о л и

Выживаемость
Частичный регресс (n=262) Полный регресс (n=42)

ХТ+ЛТ (n=142) ЛТ (n=120) ХТ+ЛТ (n=31) ЛТ (n=11)

55,2

41,7

51,3

39,8

89,8

83,5

88,9

81,4

5-летняя

10-летняя

Таблица 4. В ы ж и в а е м о с т ь  ( % )  
б о л ь н ы х  м е с т н о - р а с п р о с т р а н е н н ы м  Р М Ж  
в  з а в и с и м о с т и  о т  в и д а  н е о а д ъ ю в а н т н о й  
т е р а п и и

Выживаемость ХТ ХТ+ ЛТ ЛТ

72,3

68,6

66,4

57,8

61,1

48,4

5-летняя

10-летняя

Общая выживаемость больных местно-распространенным РМЖ в зависимости от величины клинического (а) 
и морфологического (б) регресса опухоли после неоадъювантного лечения (p < 0,05)
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Р Е К О М Е Н Д У Е М А Я  Л И Т Е Р А Т У Р А

Доброкачественные заболевания молочных
желез являются наиболее распространенной пато-
логией женской репродуктивной системы. Фиб-
розно-кистозной мастопатией страдают от 30—40
до 60—80% женщин позднего репродуктивного и
пременопаузального возраста (И.С. Сидорова и
др., 2000; В.Н. Прилепская, П.Т. Тагиева, 1998).
Циклическая масталгия в предменструальном пе-
риоде — наиболее частый симптом этого заболева-
ния. По нашим данным, у 27—30% женщин боль
бывает длительной и интенсивной, что значитель-
но снижает качество жизни. Для лечения предла-
гаются различные фитотерапевтические комплек-
сы и биологически активные добавки, прогести-
ны, антиэстрогены, гормональные контрацептивы
и др. Выбор терапии гиперпластических процес-
сов молочных желез часто осложняется наличием
сопутствующей гинекологической патологии, ко-
торая диктует необходимость назначения тех или
иных гормональных препаратов (И.С. Сидорова,
2000; И.С. Сидорова, М.И. Пиддубный и др., 1999;
В.Ю. Цвелев, А.Б. Ильин, 1999). Влияние исполь-
зуемых в гинекологии фармакологических препа-
ратов на состояние молочной железы также оста-
ется малоизученным. Сравнительная оценка раз-
личных методов лечения циклической масталгии
проведена в единичных работах (В.Ю. Цвелев,
А.Б. Ильин, 1999). Все вышеперечисленное опре-
делило актуальность нашего исследования.

Цель исследования. Оценить сравнительную
эффективность традиционных методов лечения ма-
сталгии (по анамнестическим данным), натурально-
го прогестерона (утрожестан), бромокриптина и го-
меопатического препарата с дофаминергической
активностью «Мастодинон» в лечении циклической
масталгии у больных диффузной формой мастопа-
тии в сочетании с гинекологической патологией.

Материалы и методы исследования. Обследова-
ны 146 женщин репродуктивного возраста с добро-
качественными гиперпластическими процессами
молочных желез. У всех пациенток изучали жало-
бы, анамнез, предшествующие методы лечения.
Всем проводили объективное гинекологическое и
маммологическое исследование, ультразвуковое
исследование молочных желез и органов малого та-
за, тесты функциональной диагностики для оценки
менструального цикла (измерение базальной тем-
пературы). Женщинам старше 35 лет, а также тем, у
которых при ультразвуковом или объективном ис-
следовании выявлялись узловые образования мо-
лочных желез, проводилась рентгеновская маммо-
графия. По показаниям выполняли пункционную
биопсию молочных желез с цитологическим иссле-
дованием, секторальную резекцию молочных желез
с последующим гистологическим исследованием
материала. По различным гинекологическим пока-
заниям части больных проводились гистероскопия
и диагностическое выскабливание эндометрия с его
морфологическим исследованием, лапароскопия. 

Результаты исследования. Средний возраст
больных составил 38,1±1,19 года, причем треть
больных были моложе 35 лет. Заболевания молоч-
ных желез распределялись следующим образом:
фиброзно-кистозная мастопатия — 68 (46,6%)
больных, фиброзная мастопатия — 48 (32,9%), уз-
ловая мастопатия — 15 (10,3%), фиброаденома —
10 (6,8%), кистозная мастопатия — 5 (3,4%). 

Определенный интерес представляют кли-
нические проявления дисгормональных гипер-
пластических процессов молочных желез. Наибо-
лее частой жалобой были боли в молочных желе-
зах, обычно возникающие накануне менструации.
Болевой синдром выявлен у подавляющего боль-
шинства пациенток — 121 (82,9%), причем 40
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