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Аннотация. Неоадъювантная химиотерапия (НАПХТ) всё чаще применя-

ют при лечении пациенток раком молочной железы. Одной из  главных 

целей НАПХТ является уменьшить объем хирургического вмешатель-

ства. Целью данной работы стало изучение хирургических исходов хи-

рургического лечения у  пациенток, получивших НАПХТ перед выполне-

нием органосохранных операций, включая такие показатели, как частота 

повторных операций, объем резекции, косметические результаты и  ка-

чество жизни.
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логический ответ.
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Summary. Neoadjuvant polychemotherapy (NAPCT) is increasingly 

used in breast cancer treatment. One of the main goals of NACT is 

to reduce the extent of local surgery. The aim of this study was to 

determine surgical outcomes for patients receiving breast-conserving 

therapy (BCT) after NAPCT, including margin status plus secondary 

surgeries, excision volumes, cosmetic outcomes and quality of life.
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Неоадъювантная полихимиотерапия (НАПХТ) — 
вид системной терапии, которую назначают до на-
чала лечения. Первоначально НАПХТ применяли 

для лечения неоперабельного местнораспространен-
ного рака молочной железы. Сегодня её проведение 
рекомендуют так же пациентам с операбельным раком 
молочной железы II и  III стадии определенных молеку-
лярных подтипов с целью уменьшения размера опухоли 
и выполнения органосохранных операций вместо ради-
кальной мастэктомии [1, 2]. В  зависимости от  подтипа 
рака молочной железы, НАПХТ включает цитотоксиче-
скую химиотерапию  / или таргетные препараты, такие 
как трастузумаб и пертузумаб [3].

Частота проведения НАПХТ до операции составляет 
17,4–17,7% в США, 22,9% — в Китае, 35,2% в Южной Аф-
рике [4, 5, 6]. Чаще НАПХТ применяют у молодых пациен-
ток [5, 7, 8].

Выживаемость и  частота отдаленного прогресси-
рования заболевания после неоадъювантной химио-
терапии аналогичны адъювантной химиотерапии, од-
нако неоадъювантная химиотерапия ассоциируется 
с  умеренно повышенным риском местных рецидивов 
[2]. Адъювантная системная терапия позволяет снизить 
риск рецидива заболевания и смерти вследствие потен-
циального разрушения микрометастазов опухолевого 
клона. Подбор адъювантной лекарственной терапии 
основывается на  биологических особенностях опухо-
лей, однако реальная эффективность выбранного режи-
ма в каждом конкретном случае неизвестна, поскольку 
первичный очаг удален и  невозможно оценить эффек-
тивность противоопухолевого лечения [9]. Проведение 
неоадъювантной терапии решает эту задачу: перенос 
лекарственного лечения с  послеоперационного этапа 
на предоперационный, позволяет использовать первич-
ную опухоль в качестве «монитора» контроля результа-
тивности терапии [9].

Одним из методов прогнозирование эффекта НАПХТ 
является оценка чувствительности первичной культуры 
опухолевых клеток к  цитостатикам in vitro. Но  это тех-
нически сложно и дорого, и, кроме того, культивация in 
vitro может изменять характеристики клеток [10].

Как в  зарубежной, так и  в  отечественной литерату-
ре [11, 12] встречаются работы, посвященные динамике 
изменений иммуногистохимических характеристик ре-
цидивных и метастатических опухолей молочной желе-
зы, в  которых авторы отмечают диссонанс в  иммунном 
фенотипе между первичной опухолью и ее рецидивом. 
Время наблюдения составило от 5 до 15 лет [13, 14]. В ис-
следовательских работах [15, 16] прослежена динамика 
иммуногистохимических показателей рака молочной 
железы на фоне неоадъювантного лечения, где также за-

фиксировано изменение иммунофенотипа остаточной 
опухоли по сравнению с дооперационной диагностиче-
ской биопсией. Смена фенотипа остается недостаточно 
изученным феноменом, её часто интерпретируют как 
свидетельство изменения биологии РМЖ на фоне тера-
пии [17]. Из  этого следует закономерный вывод о  том, 
что рецидивные и  метастатические опухоли, отличны 
от первичной опухоли, удаленной многие годы назад.

Так же для предсказания результатов лечения сейчас 
активно применяют анализ различных характеристик 
опухолевых клеток, включая генетические мутации [18], 
особенности профиля экспрессии белок-кодирующих 
[10, 19] или некодирующих РНК [20], профиль экспрес-
сии рецепторов половых гормонов (PR, ER) или росто-
вых факторов (HER2), но  все они позволяют получить 
результаты лишь вероятностного характера. Весьма 
перспективным в этом плане является поиск циркулиру-
ющих в крови маркеров чувствительности РМЖ к хими-
отерапии и разработка методов «жидкостной биопсии» 
(liquid biopsy) [21]. В течение последних лет циркулиру-
ющие везикулы, экзосомы, привлекают особый интерес 
как потенциальные маркеры различных характеристик 
опухолевого процесса [22]. И  уже появляются единич-
ные работы, в которых ведется поиск ассоциаций между 
составом экзосомальных мРНК и реакцией клеток на ци-
тостатическую терапию [23]. В  работе И. М. Коваленко 
и соавт. (2018) был предпринят анализ корреляций меж-
ду составом экзосомальной мРНК и  реакцией клеток 
РМЖ на химиотерапию в условиях клиники, в результате 
было показано, что концентрация экзосомальной фор-
мы miR-34a снижена у  пациенток, условно «чувстви-
тельных» к НАПХТ; изменение уровня miR451, наоборот, 
имеет обратный характер [24]. Таким образом, в совре-
менной клинической практике «персонализация» во-
проса о назначении и выборе оптимального режима не-
оадъювантной химиотерапии РМЖ становится все более 
и более актуальной.

Неоадъювантная химиотерапия позволяет на  ран-
ней стадии РМЖ оценить ответ на  терапию и  улучшает 
резектабельность опухоли, уменьшая опухоль [25]. Это 
позволяет проводить большее число органосохранных 
операций, при этом трети таких пациентов первоначаль-
но была показана мастэктомия [2].

Как уже говорилось ранее, органосохранная опера-
ция после проведения НАПХТ имеет две основные цели: 
лечебную и  эстетическую, что подразумевает четкие 
резекционные края, для предотвращения локального 
распространения злокачественных клеток, с  сохране-
нием при этом достаточного количества здоровой тка-
ни молочной железы, чтобы избежать косметических 
дефектов [26]. В  случаях, когда соотношение размеров 
опухоли и  молочной железы не  позволяет выполнить 
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органосохраняющую операцию с  хорошим косметиче-
ским эффектом, применяют элементы онкопластической 
хирургии (разные варианты мастопексии, редукцион-
ная пластика). Это позволяет сохранить или приобрести 
красивую форму молочной железы при уменьшении её 
объёма [27].

По данным мета-анализа, проведенного Volders et al., 
основываясь на  современных данных, нет никаких до-
казательств, подтверждающих положительное влияние 
НАПХТ на чистые края и, следовательно, на сокращение 
реопераций [28]. Это может быть связано с различными 
факторами. Во-первых, было проведено недостаточное 
количество проспективных, контролируемых иссле-
дований, сообщающих о  хирургических результатах. 
Во-вторых, предоперационная визуализация и  оценка 
остаточного заболевания, по-видимому, являются более 
трудными после уменьшения опухоли. Как следствие, 
макроскопическая оценка локализации и размера оста-
точной опухоли периоперационно затруднена. Не  под-
лежит сомнению, что маркировка опухоли перед НАПХТ 
имеет важное значение для достижения идентификации 
остаточной опухоли или опухолевого ложа и четких гра-
ниц после органосохранных операций. Оценка совре-
менной литературы показывает, что оптимальный метод 
локализации непальпируемого образования после НА-
ПХТ еще не установлен [5, 29, 30].

Частота регистрируемого полного патоморфоло-
гического ответа (pCR) после НАПХТ резко возросла 
в  последние годы благодаря улучшениям в  таргетной 
терапии [31]. В исследованиях, включенных в системати-
ческий обзор Volders et al. (2018), показатели pCR варьи-
руются от  12 до  40,4%. [29, 30, 32–36]. Примечательно, 
что показатели pCR могут варьировать в  зависимости 
от типов рака молочной железы. В 2005 году Rouzier et 
al. стратифицировал больных раком молочной железы 
на четыре молекулярных класса с использованием гене-
тического профиля. Пациенты с базальным или c-erbB2 + 
раком молочной железы имели самый высокий уровень 
полного патоморфологического ответа. Возраст моложе 
50  лет и  ER-отрицательный статус были независимыми 
переменными с более высокой вероятностью pCR [37].

Основной целью каждого хирурга при выполнении 
органосохранных операций после НАПХТ является уда-
ление опухоли с  достижением чистых краев резекции. 
Вовлеченные края приводят к повторным реоперациям, 
и,  соответственно, плохим косметическим результатам, 
дополнительным расходам и психологическому стрессу 
для пациента. При этом, стресс, связанный со вторичной 
хирургией, недооценен в  хирургических исследовани-
ях [39]. Например, Truin et al. описывают 30 вторичных 
мастэктомий у 466 пациентов с дольковым раком, пере-
несших органосохранную операцию после НАПХТ, что 

составило 6,4% от общего числа больных [38]. Пациент-
ки с инвазивной лобулярной карциномой имеют более 
низкие показатели полного патоломорфологического 
полного ответа (pCR) и  более высокие показатели ре-
операции из-за опухолевого роста в  краях резекции, 
и,  соответственно, должны быть проинформированы 
о возможных исходах [38].

Клинические исследования, касающиеся применения 
НАПХТ при раке молочной железы, в основном иниции-
ровались онкологами, что привело к некоторому игно-
рированию результатов хирургического вмешательства, 
поскольку рандомизированные контролируемые иссле-
дования о состоянии краев резекции и объемах иссече-
ний на сегодняшний день отсутствуют [28].

Онкологические, так и  хирургические исходы после 
НАПХТ должны оцениваться одинаково, так как послед-
ние сильно влияют на  качество жизни пациенток [40]. 
Многие исследователи говорят о  том, что НАПХТ мо-
жет потенциально улучшить косметические результаты 
за счет уменьшения объема иссеченной ткани молочной 
железы у  кандидатов на  мастэктомию и  органосохран-
ные операции. Среди пациенток с  опухолями T2 два 
исследования показали, что пациенты, получавшие НА-
ПХТ, подвергались менее обширному удалению по срав-
нению с теми, кто подвергался первичной операции [41, 
42]. В  отличие от  них, Tiezzi et al. сообщили о  больших 
объемах резекции у  пациентов после НАПХТ, хотя сле-
дует отметить, что эти опухоли были изначально больше 
[6]. Важно понимать, что большие объемы не обязатель-
но приводят к меньшему количеству вовлеченных полей 
или меньшему количеству дополнительной терапии [36, 
41, 43, 44].

Сохранение микроскопической остаточной опухоли 
после НАПХТ привела к дилемме, сколько ткани молоч-
ной железы следует удалять[2].

К  сожалению, из-за ретроспективного и  несопоста-
вимого дизайна доступных в настоящее время одноцен-
тровых когортных исследований, сделать общий вывод 
не  представляется возможным [45, 46]. Почти во  всех 
исследованиях сообщается об  очень больших объемах 
удаления после НАПХТ, что, вероятно, приводит к  пло-
хим косметическим результатам у  этих пациенток. Ко-
эффициент резекции (КР), который представляет собой 
общий объем резекции, деленный на оптимальный объ-
ем резекции, служит показателем для оценки чрезмер-
ной резекции ткани молочной железы. Только в одном 
исследовании сообщалось о  соотношении резекции 
со средним КР в группах первичной хирургии и неоадъ-
ювантной терапии соответственно 3,3 и 2,0 (р <0,0001). 
Это означает, что объемы эксцизии были в  2–3,3 раза 
больше, чем они должны быть [47].
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С улучшением стратегий НАПХТ и растущими показа-
телями pCR с хорошим прогнозом, косметические резуль-
таты становятся все более важными для пациенток РМЖ. 
К сожалению, в настоящее время отсутствуют какие-либо 
доказательства, подтверждающие улучшение косметиче-
ских результатов после лечения опухоли с применением 
НАПХТ. Два одноцентровых ретроспективных исследо-
вания показали приемлемые результаты, но  включали 
небольшие и тщательно отобранные исследовательские 
группы с большим риском систематической ошибки [35, 
42]. Плохой косметический результат после лечения рака 
молочной железы оказывает сильное влияние на  каче-
ство жизни пациенток, являясь ежедневным напомина-
нием о заболевании и периоде лечения. По этой причине 
тщательное консультирование пациенток относительно 
ожидаемых первичных и вторичных результатов лечения 
является обязательным [48].

Интересные данные приводит Martinovic et al. (2018), 
что при сравнении исходов операции у  пациенток, пе-
ренесших органосохранные операции c предшеству-
ющей лучевой и  химиотерапией, у  первых процент ос-
ложнений был существенно выше — 23,1 против 13,5%. 
Ожидаемо, пациенты из группы лучевой терапии имели 
более низкий уровень удовлетворенности относитель-
но эстетических результатов операции. Помимо формы 
и размеров груди при органосохранных операциях, па-
циенты, как правило, больше всего обеспокоены рубца-
ми. При благоприятной локализации опухоли в  группе 
НАПХТ, у  большинства пациентов рубец находился вне 
линии декольте, что и улучшило впечатления об эстети-
ческих результатах операции [26].

На сегодняшний день одним из основных показаний 
к НАПХТ у пациенток РМЖ является уменьшение объе-
ма опухоли для достижения меньшей заболеваемости 
и улучшения косметических результатов.

В  своём исследовании Bu et al. (2018) проводили 
анализ эффективности органосохраняющей операции 
с  предшествующей НАПХТ (основная группа пациен-
ток) в сравнении с радикальной резекцией рака молоч-
ной железы (контрольная группа пациенток). В группе 
наблюдения показатели выживаемости пациенток, 
проживающих от одного года до пяти лет, были выше, 
чем в контрольной группе. При сравнении рецидивов 
заболеваемости и частоты отдаленных метастазов меж-
ду группой наблюдения (5,88 и  8,82%) и  контрольной 
группой (11,76 и  8,82%) различия не  имели статисти-
ческой значимости (р>0,05). Качество жизни в  группе 
наблюдения после проведенной терапии было досто-
верно лучше, чем в  группе сравнения (р  <0,05). В  ре-
зультате, авторы пришли к выводу, что органосохраня-
ющие операции в  сочетании с  НАПХТ демонстрирует 
многообещающую клиническую ценность для улучше-
ния качества жизни, снижения уровня смертности и ча-
стоты возникновения побочных реакций у  пациенток 
РМЖ [49].

Таким образом, негативное влияние больших объ-
емов резекции молочной железы на  косметические 
результаты и  частые плохие косметические результаты 
органосохранных операций без НАПХТ подтверждают 
предпринимаемые в  настоящее время усилия по  улуч-
шению косметических результатов.
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