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В структуре онкологической заболеваемости во 
всём мире рак молочной железы (РМЖ) занимает ли-
дирующее место по смертности от рака всех локали-
заций у женщин [1]. Распространённость местнора-
спространённого рака молочной железы (МРРМЖ) в 
различных странах мира варьирует, составляя 5-15%, 
а в ряде случаев достигая 27% среди всех форм 
опухолевого поражения молочной железы у женщин 
[2]. Как показывает анализ O.D. Balogun [3], возраст 
женщин, у которых впервые устанавливается диагноз 
рака молочной железы, значительно варьирует. Так, в 
США средний возраст, при котором устанавливается 
диагноз, составляет 61 год, при этом в развивающих-
ся странах – 46-55 лет, поражая женщин работоспо-
собного возраста, что влияет на экономическую на-
грузку здравоохранения. В развивающихся странах 
в 20-40% случаев РМЖ диагностируется во второй 
стадии заболевания [4]. В Российской Федерации 
РМЖ имеет низкую выявляемость и сопровождается 
высокими показателями смертности равной 17,1-17,5 
на 100 000 населения [5]. В Республике Таджикистан 
достаточно полного анализа частоты и структуры 
заболеваемости в полном объёме не проводилось, 
и в настоящее время требуется более детальный 
анализ [6]. 

МРРМЖ является весьма гетерогенным понятием и 
подразумевает под собой опухолевое поражение 
молочной железы различных размеров с вовлече-
нием и без кожи или стенки грудной клетки, а также 
с наличием метастазов в подмышечных лимфати-
ческих узлах, или ипсилатеральной надключичной, 
подключичной областях, а так же во внутригрудных 
лимфатических узлах [7]. 

Выбор метода лечения РМЖ зависит от многих 
факторов, в числе которых основное значение имеет 
стадия заболевания, а так же уровень развитости 
медицины в различных странах. Своеобразное 
течение рака молочной железы и биологические 
особенности обусловливают использование на 
определённых этапах заболевания хирургического, 
лучевого и лекарственного методов лечения. Схемы 
химиотерапии используют самые разнообразные. 
Традиционная схема лечения таких больных вклю-
чает проведение неоадъювантной химиотерапии, 
местного лечения (облучение, операция) и адъю-
вантной терапии [8]. Начинать лечение местнора-
спространённого РМЖ рекомендуют с неоадъювант-
ной (предоперационной) химиотерапии.

Поиск оптимальной терапии, режима введения 
препаратов при МРРМЖ является краеугольным 
камнем химотерапии. В начале 70-х годов прошлого 
столетия Wilcox S.S. предположил наличие дозоза-
висимого эффекта цитостатиков на опухоль. Кроме 
того, данная концепция определяла и снижение 
общей токсичности, но с одновременным увели-
чением эффективности действия препаратов на 
опухоль, ключевым моментом которого является до-
зовая плотность препаратов (dosedense – терапия). 
Метрономная терапия является одним из вариантов 
dosedense – терапии, предусматривающей назначе-
ние химиопрепаратов через определённые проме-
жутки времени в низких дозах, однако, создавая при 
этом определённую кумулятивную дозу препаратов, 
что приводит к снижению уровня токсичности хими-
опрепаратов [7].
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В исследовании V. Petry et al. (2015) были изучены 
результаты неоадъювантной химиотерапии с ис-
пользованием метрономного режима в двух ко-
гортных группах [HER-2+ (TraQme) и HER-2- (ТАМЕ)] 
при МРРМЖ. Обе когорты получали еженедельно 
паклитаксел в дозе 100 мг/м2 в течение 8 недель, с 
последующим еженедельным применением доксо-
рубицина – 24 мг/м2 в течение 9 недель, в сочетании 
с пероральным циклофосфамидом в дозе 100 мг/
сут (фиксированная доза). HER-2+ когорты получали 
еженедельно трастузумаб – 2 мг/кг. Исследование 
было прервано из-за аспекта безопасности. Пато-
логический уровень полного ответа составил 55% 
и 18% среди пациенток, включённых в TraQme и 
TAME когорты, соответственно. У пациенток в группе 
TraQme имелась и зафиксирована более поздняя 
стадия РМЖ на момент постановки диагноза. Про-
филь токсичности так же различался. Как показало 
исследование, неоадъювантная химиотерапия в ме-
трономном режиме продемонстрировала высокую 
эффективность и опухолевый ответ, в особенности у 
HER-2+ пациенток [9].

Наиболее изученным препаратом, применяемым в 
химиотерапии, является «Доксирубицин», при ис-
пользовании которого отмечается уменьшение опу-
холи более чем на 50% от её размера у, примерно, 
75% пациенток. Вместе с тем, до настоящего времени 
идёт поиск оптимальной комбинации химиопрепа-
ратов, включая «Доксирубицин», а так же новых схем 
терапии [10].

Одним из новых современных противоопухолевых 
препаратов, продемонстрировавших значимую эф-
фективность при неоадъювантной терапии, является 
«Капецитабин» («Сapecitabine»). Согласно анализу, 
проведённому Wardley А. (2006), автор отмечает, что 
капецитабин обладает доказанной эффективностью 
в лечении метастатического рака молочной желе-
зы, расширяя возможности лечения в комбинации 
с рядом других препаратов у пациенток с РМЖ на 
ранних стадиях, в том числе и при МРРМЖ [11].

Необходимо подчеркнуть, что эффективность лече-
ния МРРМЖ во многом обусловлена молекулярно-
биологическими свойствами опухоли, в частности 
рецепторами стероидных гормонов и рецептором 
эпидермального фактора роста человека типа 2 
(HER-2) [9,12,13]. Согласно сводным данным, в 30-70% 
случаев рака молочной железы, опухоли содержат 
рецепторы эстрогена (РЭ) и прогестерона (РП), 
что обусловливает необходимость использования 
гормональной терапии и препаратов, которые 
блокируют рецепторы гормонов, с целью вос-
препятствовать стимулирующему влиянию на рост 
опухолевых клеток. Однако у HER-2-положительных 
пациенток, страдающих МРРМЖ, опухоль характери-
зуются быстрым ростом, что требует использования 
молекулярно-нацеленной и таргетной терапии с 
помощью антител, блокирующих рецепторы HER-2. 

Кроме того, большое клиническое значение имеет 
пролактин в лечении РМЖ. Весьма интересные дан-
ные были продемонстрированы Гильмутдиновой М.Р. 
и др. (2008), установившими, что уровень пролактина 
в крови оказывает влияние как на гормональный 
фон больной РМЖ, так и на рецепторный статус 
опухоли МЖ, посредством повышения содержа-
ния рецепторов эстрогена и прогестерона в ткани 
опухоли. Кроме того, как отмечают авторы, мишенью 
пролактина является эпителий протоков в молочной 
железе, а увеличение его содержания способствует 
повышению пролиферативных свойств эпителия, что 
ведёт к увеличению числа опухолей с HER-2/NEU-
положительным статусом [14].

Вместе с тем, определённые условия терапии и 
подбор требуются для лечения HER-2-позитивных 
пациенток с МРРМЖ. В частности, определённую 
эффективность продемонстрировали препараты 
«Анастрозол» и «Фулвестрант» на 2 фазе проведения 
терапии, как показало рандомизированное иссле-
дование, кроме того, данные препараты оказались 
хорошо переносимыми, [15]. Однако рекомендаций 
к более широкому использованию их в неадъювант-
ной химиотерапии в настоящее время в практиче-
ских руководствах нет, что требует продолжения 
изучения их эффективности. 

Одним из традиционных гормональных препара-
тов, использующихся в лечении МРРМЖ, является 
«Тамоксифен» [16,17]. Использование данного пре-
парата на современном этапе развития онкологии 
ограничивается внедрением препаратов третьего 
поколения ингибиторов ароматазы, в частности 
«Лестозола», который в настоящее время является 
препаратом выбора у пациенток пожилого возраста 
с наличием эстроген-позитивного рецептора опухо-
ли молочной железы [18].

Анализ использования таксанов и атрациклинов 
в добавлении к неоадъювантной химиотерапии, 
анти HER-2 терапии (трастузумабом), проведённый 
Семиглазовым В.Ф. и др. (2010), позволил увеличить 
частоту полного патоморфологического регресса 
опухоли с 20% до 65%, а риск смерти – на 40% [19].

Одним из новых химиопрепаратов в лечении 
МРРМЖ является «Лапатиниб». С 2007 и 2010 гг. в 
США FDA был принят препарат «Лапатиниб», кото-
рый применятся, в том числе, и для лечения МРРМЖ. 
Botrel T.E. et al. (2013), анализируя данные, накоплен-
ные по использованию данного препарата у пациен-
ток с МРРМЖ, в систематическом обзоре с данными 
мета-анализа пришли к выводу, что комбинация ла-
патиниба и гормонотерапии увеличила общий ответ 
опухоли, выживаемость среди пациенток с HER-2+ 
МРРМЖ или метастатическим раком груди [20].

В лечении МРРМЖ в настоящее время определён-
ную эффективность продемонстрировало химиолу-
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чевое лечение. Так, в исследовании Adams S. et al. 
(2010), средняя безопухолевая выживаемость при 
использовании неоадъювантной химиолучевой 
терапии достигла 87 месяцев [21]. Однако, согласно 
анализу, проведённому Mandilaras V. et al. (2015), по-
казана сложность выбора химиопрепарата и режима 
проведения неоадъвантной полихимиотерапии, а 
так же, согласно выводам данной работы, требуются 
более значимые доказательства, позволяющие за-
ключить истинные возможности в увеличении про-
должительности жизни пациентов с МРРМЖ [22].

Как отмечает Портной С.М. (2008), лучевая тера-
пия является обязательным компонентом лечения 
МРРМЖ, оказывая локальное воздействие на молоч-
ную железу после органосохраняющих операций, 
или же облучение грудной стенки и зон регионар-
ного метастазирования выполняется после моди-
фицированной радикальной мастэктомии, а предо-
перационная лучевая терапия выполняется при 
недостаточном эффекте от индукционной системной 
терапии, при этом лучевая терапия по радикальной 
программе – как самостоятельный вариант местного 
лечения [23].

Malhotra V. et al. (2004) изучили результаты примене-
ния доксорубицина и доцетакселя в неоадъювант-
ном режиме при МРРМЖ, а так же гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора у 50 пациенток с 
гистологически подтвержденной III стадией РМЖ. В 
исследовании использовались следующие дозиров-
ки химиопрепаратов: «Доксорубицин» – 50 мг/м2 и 
«Доцетаксел» – 75 мг/м2 внутривенно инфузией в 
течение 1 часа, каждые 21 день с гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором для 4-х циклов. 
За этим последовали операции (мастэктомии или 
люмпэктомии) и более 4 циклов доксорубицина/до-
цетаксела в послеоперационном периоде, а затем 
лучевая терапия, химотерапия, а так же использова-
ние тамоксифена. В исследовании 46 пациенток (из 
50) полностью получили неоадъювантную терапию и 
38 – адъювантную. Клинический ответ (определяется 
как > 50% уменьшение размера опухоли) был до-
стигнут после 2 циклов у 37 (74%) пациенток и после 
4 циклов – у 42 (91%) из 46 пациенток, которые полу-
чили полный курс неоадъювантной химиотерапии. 
Полный патологический ответ был получен у 7 (15%) 
из 46 пациенток; токсический эффект в виде ней-
тропении 3-й степени у 5 пациенток и 4 степени – у 
23 больных; застойная сердечная недостаточность 
в 4 (8%) случаях (из 50 пациенток), со снижением 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 
20% и у 1 пациентки – снижение ФВ на 25%. Авторы 
сделали заключение, что при МРРМЖ, неоадъювант-
ная терапия доксорубицином/доцетакселом про-
демонстрировала клинический ответ в 91% случаев. 
Адъювантная же химиотерапия осложнилась застой-
ной сердечной недостаточностью, что потребовало 
отмены терапии [24]. 

Демидов С.М. и др. (2008), при проведении срав-
нительного ретроспективного исследования 
пациенток с IIIA и IIIВ стадиями МРРМЖ, которые 
получали курсы химиотерапии в режиме FAC или 
AD, выяснили, что при одинаковой непосредствен-
ной эффективности режимов медиана времени до 
прогрессирования заболевания и двухлетняя общая 
выживаемость были различны. Кроме того, авторы 
определили, что стоимость каждого приобретённого 
месяца жизни составила 119846 рублей (данные на 
2008 год), что, по мнению авторов, требует более 
рационального расходования средств, а так же ис-
пользовать прогностические факторы для выбора 
лечения [25].

Определённое внимание заслуживает технология 
неоадъювантной химиотерапии с помощью интра-
артериального введения химиопрепаратов (ВАПХТ). 
Согласно опыту, представленному Г.В. Бондарем и 
др. (2012), после селективной ВАПХТ в неоадъювант-
ном режиме продолжение болезни зарегистрирова-
но у 26,9±2,7% пациенток, локорегионарные реци-
дивы в зоне послеоперационного рубца выявлены у 
4,6±1,3%, лимфогенное и гематогенное метастазиро-
вание опухоли – у 4,6±1,3% [26]. 

Вместе с тем, использование данной технологии, 
является весьма дорогостоящим и требует опреде-
лённых навыков, кроме того, данная технология не 
является общепринятой методикой, а результаты, 
полученные при её использовании, требуют даль-
нейшего изучения в рандомизированных исследова-
ниях. А.Д. Зикиряходжаевым и соавт. (2015) показано, 
что ВАПХТ используется как элемент комплексного 
лечения или как изолированный метод химиотера-
пии, при этом основным преимуществом данного 
метода является возможность создания высокой 
концентрации дозы химиопрепарата в опухоли и 
окружающих тканях, что способствует более выра-
женному местному эффекту. Вместе с тем, авторами 
показаны и недостатки метода: техническая слож-
ность процедуры, необходимость использования 
ангиографического оборудования. Кроме того, 
отмечаются сложности при многократном введении 
химиопрепаратов в одни и те же артерии, вслед-
ствие их «химической» облитерации. Использование 
внутриартериальной химиотерапии при МРРМЖ 
IIIA, B, С стадиях [T0-4N2,3; T4bN0-3; N0-3 М0-1], как 
подчёркивают авторы, количество курсов должно 
определяться индивидуально с учётом непосред-
ственного эффекта лечения, вводимого химиопрепа-
рата и реакции таргетных сосудов [27]. 

Принцип применения хирургического пособия при 
МРРМЖ заключается в удалении опухоли в пределах 
здоровых тканей [28]. При этом основное внимание 
в определении хирургического пособия уделяется 
наличию/отсутствию резидуальных лимфатических 
узлов после неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). 
Принципиальным техническим аспектом операций 
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является выделение сторожевого лимфоузла [29]. 
Доказано, синька или радиоизотоп, введённые 
вокруг опухоли, концентрируются в лимфоузлах под-
мышечной области, что позволяет стадировать РМЖ 
и максимально эффективно проводить лечение. 
Вместе с тем, выполнение расширенных онкологиче-
ских операций может сопровождаться ятрогенным 
повреждением сосудов [30]. 

В середине 70-х годов были опубликованы основные 
критерии иноперабельности рака молочной железы: 
инфламаторный рак; отёк кожи; вовлечение супра-
клавикулярных лимфатических узлов; наличие узлов-
саттелитов; отёк руки. Как отмечают Favret A.M. et 
al. (2001), даже после проведения неоадъювантной 
терапии, мастэктомии, у значительной части паци-
енток остаются и проявляются метастазы [31]. Кроме 
того, Barranger E. et al., заключили, что при хорошей 
чувствительности опухоли к неоадъювантной хими-
отерапии, возможно выполнение «breast-conserving 
surgery» оперативного пособия и избежать мастэкто-
мии [32].

Breast-conserving surgery – является одним из вари-
антов оперативного пособия после неодъювантной 
химиотерапии. При этом, частота её выполнения в 
настоящее время растёт. Так, Debled M. et al. (2015) 
продемонстрировали, что из 165 HER-2+ пациенток 
после НАТ срочная операция была выполнена у 152 
(92%), при этом в 108 случаях оперативное посо-
бие было выполнено на основе «breast-conserving 
surgery», в остальных случаях выполнялась мастэкто-
мия. У данной категории пациенток 4-летняя выжи-
ваемость без рецидива достигла 97%, при этом, в об-
щей группе 4-летняя выживаемость без метастазов 
составила 84% [33]. По мнению Дружкова О.Б. и др. 
(2015), по отношению к очагу рака в молочной желе-
зе, поражённым метастазами лимфатическим узлам, 
на послеоперационном этапе необходимо раздель-
но определять степень радикализма выполненной 
операции по следующим критериям: недостаточная, 
адекватная и избыточная. Кроме того, размеры самой 
опухоли молочной железы не могут определять 
объём лимфодиссекции, а степень метастатического 
поражения регионарного аппарата не может влиять 
на объём хирургической операции на молочной 
железе. В настоящее время основное внимание 
после выполнения мастэктомии уделяется первич-
ному восстановлению молочной железы с помощью 
различных методов пластики или же использованию 
данной технологии в отдалённом периоде [34].

Срочное интраоперационное изучение краёв резек-
ции при РМЖ с цитологическим и/или гистологиче-
ским исследованием является важным компонентом 
в улучшении результатов лечения. Согласно данным 
А.Д. Зикиряходжаева и др. (2015), основанных на 
опыте Института онкологии имени П.А. Герцена, 
проведён анализ цитологического исследования 
у 754 больных, которые были оперированы по по-

воду РМЖ. Авторами было установлено, что у 2,5% 
больных в крае резекции обнаружены опухолевые 
клетки. Ложноотрицательные цитологические заклю-
чения составили 1,2%; достоверность исследования 
– 97,8% [35].

Одним из наиболее сложных и противоречивых во-
просов является диссекция подмышечных лимфати-
ческих узлов. Как отмечает Cady B. (1996), диссекция 
аксилярных лимфоузлов может быть использована 
при рецидиве метастазов рака молочной железы в 
случае, когда ранее не была выполнена данная про-
цедура. Кроме того, как заключает автор, в настоя-
щее время диссекция аксилярных узлов не является 
рутинной процедурой, в особенности при использо-
вании неоадъювантной терапии [37].

Диагноз МРРМЖ традиционно воспринимается как 
противопоказание к немедленному выполнению 
реконструкции молочной железы, что связано с опа-
сениями развития различных послеоперационных 
осложнений, вызванных проведением адъювантной 
терапии. Newman et al. (1999), на основании анали-
за результатов срочной реконструкции молочной 
железы у 50 пациенток со стадией рака молочной 
железы IIB - IIIA, после мастэктомии, не проде-
монстрировали увеличения числа хирургических 
осложнений [38]. Как подчеркивается А.Д. Зикиря-
ходжаевым – результаты лечения местнораспростра-
нённого РМЖ, по-прежнему, зависят от качества и 
объёма мастэктомии без компромиссов в сторону 
улучшения эстетических результатов [39]. 

По данным N. Wolmark et al. (2001), при 9-летнем 
наблюдении, частота местных рецидивов после 
органосохраняющей операции без неоадъювантной 
ХТ составила 7,6%; после неоадъювантной ХТ и по-
следующей органосохраняющей операции – 10,7%; 
в т.ч. у больных, которым большие размеры опухоли 
не позволили бы выполнить органосохраняющую 
операцию исходно, – в 15,7%. Источником местных 
рецидивов являются жизнеспособные опухолевые 
клетки, остающиеся на площади, обычно превыша-
ющей границы остаточной опухоли, а также внутри-
протоковый компонент опухоли [40].

Расширенные оперативные вмешательства при 
МРРМЖ сопровождаются развитием ряда серьёзных 
осложнений, не только в раннем послеоперацион-
ном периоде, но и в отдалённом. Так, основными 
осложнениями в раннем послеоперационном 
периоде являются инфекционно-некротические 
осложнения и лимфорея, в отдалённом же это могут 
наблюдаться стойкие ограничения подвижности 
верхней конечности, лимфостаз. Кроме того, одним 
из хирургических осложнений после химиотерапии 
может являться тромбофлебит вен конечности. 

В последние годы в практике лечения пациенток с 
РМЖ всё большее значение отводится качеству их 
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жизни. Как отмечает Касьянова М.Н. (2015), в насто-
ящее время имеет место некий дефицит работ по 
изучению КЖ у больных РМЖ, перенёсших различ-
ные режимы полихимиотерапии. Кроме того, весьма 
важным является изучение КЖ после операций 
[42]. Г.А. Ткаченко и др. (2008) провели сравнение 
двух групп пациенток с РМЖ, у которых оценивался 
психологический статус после операции. Пациентки 
были разделены на 2 группы (в первую группу вошли 
больные, которым проведена радикальная мастэкто-
мия с первичной реконструкцией молочной железы; 
вторую группу составили оперированные в объёме 
модифицированной радикальной мастэктомии без 
реконструкции). Авторами было показано, что у 
пациенток с реконструкцией через год депрессия 
наблюдалась реже, а в показателях по критериям: 
«общительность», «радость», «активность», «счастье», 
«удовлетворённость профессией», «возможности 
для отдыха и развлечений», по сравнению с женщи-
нами контрольной группы, отмечалась достоверная 
разница (р<0,05). Однако у 13,3% пациенток через 
год наблюдалась тяжёлая депрессия, а у 17,8% – вы-
сокая тревожность. Кроме того, зачастую, косметиче-
ский дефект после мастэктомии приводит к ухудше-
нию КЖ и требует выполнения реконструктивных 
операций [43]. 

Таким образом, результаты лечения МРРМЖ, не-
смотря на усовершенствование методов терапии, 
остаются неудовлетворительными, не имея тен-
денции к улучшению. Для борьбы с этим тяжёлым 
заболеванием предложены и широко используются 
все существующие в онкологии специальные методы 
лечения – от хирургического, являющимся основ-
ным, до применения самых современных, с включе-
нием мегавольтного облучения, высокоэффективных 
химиопрепаратов, гормоно- и иммунотерапии, а 
также различных модифицирующих агентов. Наличие 
такого большого арсенала методов лечения указыва-
ет на отсутствие эффективных.
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Summary

Locally spread breast cancer - 
present state of the issue
I.V. Anokhina, D.Z. Zikiryahojaev
State Institution "National Cancer Research Center",
Ministry of Health and Social Protection of Population of the Republic of Tajikistan

This review presents therecent dataof locally spread breast cancer (LSBC) epidemiology, optimal 
therapy issues, effectiveness of the different schemes of chemotherapy, complex treatment, the 
strategy and tactics of adjuvant and neoadjuvant chemotherapy, surgery, radiotherapy. Literary analysis 
shows the frequency of various complications after surgery. The results of reconstructive and plastic 
surgery on the breast in LSBC are presented. As further explored the issue of the quality of life of 
patients suffering from LSBC.
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