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Уже стало историей
понятие о том,

что рак молочной железы
является гетерогенным

заболеванием
с существенными

отличиями на
генетическом и

эпигенетическом уровнях.

Введение
На прошедшей в Москве в феврале 2015 г. Большой конференции RUSSCO док�

тор Хант [1] заявила о том, что существующая система стадирования TNM не иде�
альна в отношении определения прогноза больных раком молочной железы и
дала оценку шести систем стадирования, в которых дополнительно к стадии по
TNM вводились критерии, оценивающие биологические особенности опухоли
(экспрессия рецепторов стероидных гормонов, HER2, степени злокачественнос�
ти). Совершенно очевидно, что автор путает и смешивает два разных понятия:
клинико�анатомическую оценку степени (стадии) распространения опухолевого
процесса и создание прогностической модели, включающей в себя глубинные
биологические (генетические и эпигенетические) признаки, определяющие те�
чение и исход заболевания в рамках любой TNM стадии.

Система TNM была создана для того, чтобы клиницисты разных центров и стран
«говорили на одном языке». Она постоянно развивается и уточняется как клини�
ко�анатомическое понятие (к примеру, прогностическое значение микро� и мак�
рометастазов в сигнальных лимфоузлах и т.п.).

К тому же основная проблема в онкологии заключается не в отсутствии надеж�
ных прогностических признаков, а в поиске предиктивных маркеров или систем,
предсказывающих точно чувствительность к системным видам лечения, опреде�
ляющих в основном улучшение выживаемости пациентов с РМЖ.

Уже стало историей понятие о том, что рак молочной железы является гетеро�
генным заболеванием с существенными отличиями на генетическом и эпигене�
тическом уровнях.

Подтипы рака молочной железы
Экстенсивный геномный анализ опухолей больных РМЖ открыл четыре коге�

рентные (последовательные) группы [2], схожие с биологическими подтипами,
определяемыми профилированием генной экспрессии [3]. Подтипы РМЖ могут
быть определены мультипараметрическими молекулярными тестами, такими как
PAM�50 [4] или Mamma Print/Blue Print [5]. Поскольку в большинстве стран мира
такие тесты неприменимы из�за логистических или финансовых причин, разра�
ботаны суррогатные подходы, использующие приемлемые иммуногистохимичес�
кие (ИГХ) тесты для рецепторов эстрогенов, прогестерона, Ki67 и HER2, хотя с
меньшей прогностической информацией, чем молекулярное тестирование [6, 7].
Стандартные патоморфологические характеристики представляются адекватны�
ми для выделения клинически полезных групп, таких как трижды�негативный,
HER2 – позитивный – гормон�рецептор негативный и HER2 – позитивный – гор�
мон�рецептор позитивный РМЖ, для которых лечебные рекомендации обычно
не являются спорными. Зато наиболее часто возникают споры при выборе лече�
ния пациентов с «люминальным» заболеванием, определяемым наличием ER и/
или PgR, когда клиницисты стремятся избежать как избыточного, так и недоста�
точного лечения.

Различные мультипараметрические оценки молекулярных маркеров всегда
включают гены, отражающие пролиферативную активность. Поэтому можно по�
лагать, что прогностическая информация в этих тестах в основном зависит от
включенных пролиферативных генов [8]. Иммуногистохимическое измерение
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пролиферативной активности, использующее оценку Ki�
67, оказалось спорным. При этом мало сомнений, что
измерение Ki�67 обеспечивает надежную прогностичес�
кую информацию [9], и высокий уровень Ki�67 предска�
зывает пользу от дополнительной цитотоксической хи�
миотерапии [10]. Однако определение единственного
(стандартного) полезного «разделительного среза» (cut�
point) оказалось пока невозможным из�за остающихся
аналитических барьеров [11, 12].

Различия между явно гормоночувствительными, низ�
копролиферативными и прогностически благоприятны�
ми «люминальными А» и менее эндокриночувствитель�
ными, высокопролиферативными с более худшим про�
гнозом «люминальными В (HER2 – негативными)» опу�
холями могут быть определены при помощи иммуноги�
стохимической оценки (ИГХ) рецепторов стероидных
гормонов (ER, PgR) и уровня Ki�67, хотя для использова�
ния Ki�67 необходимо знание местных лабораторных
значений. Понимая, что ИГХ тесты не вполне точно оп�
ределяют истинные подтипы РМЖ, всё же явное боль�
шинство Панели экспертов St. Gallen, 2015 [13] не счита�
ют, что мультипараметрические молекулярные маркеры
необходимы для выявления данных различий. Большин�
ство членов Панели для определения «люминальных В
(HER2 – негативных)» опухолей готовы принять порого�
вое значение Ki�67 в пределах от 20 до 29%. Только чет�
верть членов Панели считает, что определение подтипа
опухоли может быть заменено шкалами риска, рассчи�
танными с помощью мультипараметрических молекуляр�
ных маркеров.

Местно�регионарное лечение
Становится ясным, что локальный контроль представ�

ляет собой своего рода функцию, определяющуюся раз�
мером опухоли, состоянием регионарных лимфоузлов,
биологией заболевания и использованием системных
видов лечения. В последние годы прослеживается отчет�
ливая тенденция к более частому выполнению органо�
сохраняющего лечения не только при клинически ран�
них стадиях заболевания, но и при первично более рас�
пространенных опухолях (cT1�2N1, cT3N0M0) после ус�
пешного неоадъювантного системного лечения.

Основываясь на мета�анализе крупных клинических
испытаний, Общество хирургической онкологии (SSO)
и Американское общество терапевтической радиацион�
ной онкологии (ASTRO) разработали “мультидисципли�
нарный консенсус�документ” об оптимальных хирурги�
ческих краях при проведении органосохраняющего ле�
чения [14]. В этом документе указывается, что хирурги�
ческие края более широкие, чем отсутствие красителя на
инвазивных опухолевых клетках или на клетках прото�
ковой карциномы in situ (DCIS), не сокращает частоту
местных рецидивов, а рутинное выполнение реэксцизии
для того, чтобы получить более широкие края, не пока�
зано [15].

Те же требования к «чистоте» хирургического края
должны применяться после неоадъювантной системной

терапии. Подавляющее большинство членов Панели St.
Gallen, 2015 согласилось, что при мультифокальных и
мультицентричных опухолях возможно выполнение ор�
ганосохраняющей операции, при условии достижения
чистых краев резекции и планировании в дальнейшем
лучевой терапии оставшейся ткани молочной железы.

Изменения в хирургическом лечении касаются также
и объема подмышечной диссекции. Основополагающее
исследование ACOSOG Z 1071 продемонстрировало, что
полная аксиллярная диссекция не нужна пациентам с
клинически негативными лимфоузлами (cN0), у которых
при выполнении органосохраняющих операций выяв�
лялись метастазы в 1�2 сигнальных лимфатических уз�
лах [16]. Испытания AMAROS [17] и OTOSAR [18], оцени�
вавшие значение лучевой терапии как альтернативу пол�
ной аксиллярной диссекции у пациентов с макрометас�
тазами в 1�2 сигнальных лимфатических узлах, не выя�
вили отличий в частоте регионарных рецидивов и вы�
живаемости по сравнению с полной диссекцией лимфо�
узлов всех уровней. Становится ясным, что микроскопи�
ческое поражение подмышечных лимфоузлов может ус�
пешно контролироваться лучевой терапией меньшими
дозами и проведением системной терапии, характер ко�
торой определяется биологическим подтипом заболева�
ния.

Лучевая терапия
Рандомизированные испытания показали, что лучевая

терапия на грудную стенку и региональные лимфоузлы
снижает риск рецидива и смерти от РМЖ у пациентов с
метастатическими лимфоузлами [19]. Остается неясной
роль лучевой терапии у пациентов с ограниченным по�
ражением (1�3 лимфоузла). Однако недавний обзор
EBCTCG [20] продемонстрировал, что лучевая терапия
снижает риск местно�регионарного рецидива и смерти
от РМЖ (HR=0,78, p=0,01) у пациентов с 1�3 позитивны�
ми (pN+) подмышечными лимфоузлами.

Роль регионарной лучевой терапии в дополнение к
облучению всей молочной железы после органосохра�
няющих операций у пациентов с N+ РМЖ недавно оце�
нена в двух рандомизированных испытаниях. При сред�
нем периоде наблюдения 10 лет было показано, что об�
лучение регионарных лимфоузлов снизило общую час�
тоту рецидивов (HR=0,89, p=0,04) и смертность от РМЖ
[19, 21]. Основываясь на результатах этих двух новейших
исследований, резонно рекомендовать проведение мес�
тно�регионарной лучевой терапии после мастэктомии и
органосохраняющих операций у пациентов с 1�3 мета�
статическими лимфоузлами. При современной техноло�
гии лучевой терапии такое лечение ассоциируется с уме�
ренным увеличением риска «пневмонитов», отёка верх�
ней конечности и кардиологической патологии.

Курсы гипофракционированной лучевой терапии счи�
таются адекватными независимо от возраста пациентов
без предшествующей химиотерапии или без клиничес�
ки вовлеченных лимфатических узлов. Незначительное
большинство членов Панели St. Gallen, 2015 (51%) одоб�
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ряет применение гипофракционированной лучевой те�
рапии для пациентов с метастатическими подмышечны�
ми лимфоузлами или получавших предшествующую хи�
миотерапию.

С целью дальнейшего усовершенствования радиоте�
рапии РМЖ в последние годы проведен ряд исследова�
ний «акселлерированного парциального облучения мо�
лочной железы» [APBI], оценивающих концентрацию
радиационной дозы вблизи и в самом ложе опухоли. Ран�
ние результаты APBI оказались разочаровывающими. Так,
промежуточный отчет испытания RAPID [22], сравнива�
ющего стандартную лучевую терапию всей молочной
железы (WBRT) с APBI (38,5 Гр за 10 фракций [2 в день]),
показал менее удовлетворительные косметические ре�
зультаты получивших ABPI. Интраоперационная элект�
ронная терапия [IORT], оцененная в испытании ELIOT в
сравнении со стандартной лучевой терапией всей молоч�
ной железы [WBRT], привела к ухудшению локального
контроля [23]. В испытании TARGIT A также указывается
на снижение локального контроля при использовании
IORT в сравнении с WBRT [24], хотя абсолютные отли�
чия небольшие, и требуются более длительные сроки
наблюдения.

Адъювантная эндокринотерапия
у пременопаузальных женщин

Результаты исследований SOFT и TEXT показали, что
пременопаузальным женщинам с гормон�рецептор�по�
ложительными опухолями комбинация овариальной суп�
рессии (triptorelin) и тамоксифена или овариальной суп�
рессии и ингибиторов ароматазы должна быть рассмот�
рена только при высоком риске рецидива, а именно у
женщин, оставшихся в пременопаузе после завершения
химиотерапии, с массивным поражением лимфатичес�
ких узлов и у женщин моложе 35 лет [25�27].

Учитывая потенциальную долгосрочную токсичность
супрессии овариальной функции (OFS) и отсутствие яв�
ных улучшений выживаемости благодаря этим стратеги�
ям и, даже, некоторого ухудшения общей выживаемости,
судя по Австрийскому испытанию ABCSG 12, использо�
вавшему OFS + анастрозол [28], следует строго учитывать
и предпочтения пациента при решении вопроса о при�
менении OFS.

Адъювантная эндокринотерапия
постменопаузальных больных

Панель экспертов St. Gallen, 2015 практически едино�
гласно считает, что некоторые пациенты в постменопау�
зе могут получать только тамоксифен. Тем не менее, прак�
тически все члены Панели рассматривают метастатичес�
кое поражение 4 и более подмышечных лимфатических
узлов, 3�ю степень злокачественности или высокий ин�
декс Ki�67 в качестве факторов в пользу назначения ин�
гибиторов ароматазы (ИА). Почти 3/4 членов Панели
(71,5%) также считают, что HER2�позитивный статус опу�
холи может являться основанием в пользу включения ин�
гибиторов ароматазы. Панель практически единогласно

выступила за то, что у пациентов высокого риска реци�
дива необходимо раннее (up�front) назначение ингиби�
торов ароматазы, в то время как в отношении раннего
назначения ингибиторов ароматазы всем больным мне�
ние Панели разделилось почти поровну. Панель одобря�
ет при необходимости переключение с ингибиторов аро�
матазы на тамоксифен после 2 лет терапии.

После 5 лет терапии тамоксифеном пациентам с пер�
вичным РМЖ с регионарными метастазами (pN+) следу�
ет продолжить эндокринотерапию до 10 лет независимо
от менопаузального статуса. Подавляющее большинство
членов Панели выступает за продолжение эндокриноте�
рапии до 10 лет пациентам с опухолями 3�й степени зло�
качественности, высоким Ki�67 и пременопаузальным
пациентам, у которых после 5 лет терапии тамоксифе�
ном наступила менопауза.

Адъювантная цитотоксическая
химиотерапия

Несмотря на результаты Оксфордского обзора [29],
Панель почти единодушно высказала мнение о том, что
относительными показаниями для включения адъюван�
тной цитотоксической химиотерапии для пациентов с
«люминальными» типами заболевания являются: 3�я сте�
пень гистологической злокачественности, метастазы в 4
и более лимфоузлах, низкое окрашивание гормональных
рецепторов, высокий Ki67, экстенсивная лимфососудис�
тая инвазия. Большинство экспертов не считает, что ме�
тастатическое вовлечение 1�3 лимфоузлов или возраст
моложе 35 лет являются абсолютными показаниями для
такого лечения.

Подавляющее большинство членов Панели считают,
что «люминальный А» подтип опухоли менее чувствите�
лен к химиотерапии, и не рекомендуют добавлять дан�
ный вид лечения таким больным, основываясь на разме�
ре опухоли (категории T), наличии лимфоваскулярной
инвазии или 1�3 метастатических лимфатических узлов.
Однако Панель считает необходимым ставить вопрос о
назначении химиотерапии у больных с 4 и более мета�
статическими лимфатическими узлами, опасаясь «недо�
лечения» (under�treatment) таких пациентов.

Панель не считает, что химиотерапия должна быть
рекомендована всем больным с «люминальным В» под�
типом РМЖ. В частности, в химиотерапии не нуждаются
больные с низкими значениями шкалы риска Oncotype
DX®, Mammaprint®, PAM�50 ROR® или EndoPredict®.
Мнение экспертов разделилось поровну в отношении
показаний к химиотерапии при промежуточных значе�
ний шкалы риска Oncotype DX®.

При «люминальном В» РМЖ эксперты рекомендуют
при наличии показаний к химиотерапии включение ан�
трациклинов и таксанов. При люминальном А подтипе
рекомендуются «старые» режимы, такие как AC и CMF [30].
Некоторые эксперты считают, что больным группы вы�
сокого риска предпочтительнее дозо�уплотнённые режи�
мы химиотерапии с поддержкой гранулоцит�колониес�
тимулирующими факторами (Г�КСФ).



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 16, №2 – 201552

Панель St. Gallen, 2015 считает, что при трижды�нега�
тивном РМЖ химиотерапия должна включать антрацик�
лины и таксаны. Несмотря на отсутствие доказательств
из рандомизированных испытаний, Панель рассматри�
вает платино�содержащие схемы химиотерапии только
при наличии мутации BRCA, однако большинство чле�
нов Панели считают, что стандартная антрациклин� и
таксансодержащая химиотерапия необходима всем та�
ким пациентам. Платиносодержащие режимы не долж�
ны использоваться рутинно у пациентов без мутации
BRCA. В отношении значения дозо�уплотнённой химио�
терапии с поддержкой факторами роста мнение экспер�
тов разделилось.

Панель почти единогласно считает, что пациентам с
HER2�позитивным РМЖ II стадии необходима химиоте�
рапия, содержащая антрациклины и таксаны с анти�HER2
терапией, причем при химиотерапии таксанами анти�
HER2 терапия должна быть назначена одновременно.

Панель отдельно рассмотрела тактику лечения паци�
ентов с I стадией HER2�позитивного РМЖ. Подавляющее
большинство считает, что анти�HER2 терапия не требует�
ся при опухолях категории T1a, в то время как большин�
ство считает необходимым назначить данный вид лече�
ния при опухолях T1b, и все члены Панели рекомендуют
анти�HER2 терапию больным с опухолями категории T1c.
Подавляющее большинство (64,9%) экспертов рассматри�
вают комбинацию паклитаксела и трастузумаба без ант�
рациклинов как приемлемый вариант лечения больных
I стадии с максимальным размером опухоли до 1 см.

Неоадъювантная системная терапия
Панель в целом не поддерживает неоадъювантную

цитотоксическую химиотерапию при «люминальном А»
РМЖ, но рассматривает данный вид лечения с целью
выполнения в дальнейшем органосохраняющей опера�
ции. В отношении такой тактики у пациентов с «люми�
нальным В» (HER2�отрицательным) РМЖ мнение экспер�
тов разделилось. Однако менее половины членов Пане�
ли (45,9%) рекомендовали бы такое лечение в большин�
стве случаев.

При HER2�положительном РМЖ II стадии большин�
ство членов Панели поддерживает двойную анти�HER2
терапию трастузумабом и пертузумабом в сочетании с
таксансодержащей химиотерапией, причем наиболее
предпочтительно данный вид лечения назначать после
антрациклинов (97,2% экспертов).

Большинство членов Панели считает необходимым
назначение больным трижды негативным РМЖ антрацик�
лин / таксансодержащей химиотерапии и не поддержи�
вает использование высокодозной химиотерапии алки�
лирующими агентами или применение препаратов пла�
тины.

Панель считает, что неоадъювантная эндокринотера�
пия без цитотоксической химиотерапии является при�
емлемым вариантом лечения постменопаузальных боль�
ных с гормон�рецептор�положительным люминальным
А подтипом РМЖ. Неоадъювантная эндокринотерапия у

женщин в постменопаузе с “люминальным А” подтипом
РМЖ с целью выполнения в дальнейшем органосохра�
няющей операции является более длительным видом ле�
чения по сравнению с цитотоксической неоадъювант�
ной терапией. Панель считает, что такое лечение долж�
но быть продолжено до 4�8 месяцев или хотя бы до мак�
симального ответа.

Резюме
Мета�анализ серии исследований хирургического ле�

чения показал, что нет дополнительной пользы от рас�
ширения краев резекции выше, чем «отсутствие красите�
ля на инвазивной опухоли или на протоковой карцино�
ме in situ» (“no ink on invasive tumour or DCIS”), включая
пациентов с лобулярным раком, экстенсивным внутри�
протоковым компонентом, молодого возраста и с небла�
гоприятным биологическим подтипом.

Подмышечную диссекцию можно избежать у пациен�
тов с одним или двумя метастатическими сигнальными
лимфоузлами (при условии проведения послеопераци�
онной лучевой терапии на аксиллярную область).

Большинство пациентов с трижды негативным забо�
леванием должны получать адъювантную цитотоксичес�
кую химиотерапию, содержащую антрациклины и так�
саны. Платиносодержащая терапия может рассматривать�
ся у пациентов с мутацией BRCA. У пациентов с HER2 –
позитивным заболеванием, с размером опухоли меньше
2 см (pT1b�cN0M0) эксперты Панели рекомендуют не�
антрациклиновые режимы, включающие паклитаксел и
трастузумаб в течение одного года, в то время как при
более распространенном заболевании лечение должно
начинаться с антрациклинов с последующим одновре�
менным применением таксанов и трастузумаба.

Для пациентов с положительными гормональными
рецепторами, но HER2�негативным заболеванием суще�
ствует спектр различных видов терапии в зависимости
от величины риска и чувствительности к цитотоксичес�
кой химиотерапии. Пациенты низкого риска с высокой
экспрессией гормональных рецепторов (люминальный
А) могут быть адекватно лечены с помощью одной эн�
докринотерапии в соответствии с менопаузальным ста�
тусом. Сопоставления относительного уровня экспрес�
сии гормональных рецепторов и пролиферативной ак�
тивности являются важными в определении прогноза и
необходимости адъювантной химиотерапии. Мульти�
параметрические или ИГХ оценки способны идентифи�
цировать группу пациентов с настолько благоприятным
прогнозом, что даже если химиотерапия эффективна,
польза её настолько мала, что не перевешивает риски.
Пациенты с отягченными анатомическими признаками
(крупная T4 опухоль, метастазы в четырех и более лим�
фоузлах), а также с высоким Ki�67, низким уровнем гор�
мональных рецепторов, даже при благоприятных резуль�
татах молекулярных мультипараметрических оценок,
могут иметь достаточно высокий риск рецидива заболе�
вания, и для них оправдано проведение адъювантной
химиотерапии.
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