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Оперативное лечение
Радикальная мастэктомия (РМЭ) впервые была предложена W.S.Halsted (1894). Позднее, в 1946 г., детальное описание техники вмешательства изложил С.Haagensen. Операция даёт надёжные результаты и в течение  40-80-х годов ХХ в. использовалась в качестве стандарта для сравнения с вновь разрабатываемыми операциями. Однако от неё пришлось отказаться из-за серьезного недостатка: грубая деформация грудной стенки наносила больным дополнительную психологическую травму. 
В настоящее время показаниями к РМЭ по Halsted являются прорастание первичной опухолью большой грудной мышцы и поражение лимфатических узлов Роттера, а также случаи неэффективного предоперационного лечения РМЖ III стадии (Osborne M.P. et al., 1990).
D.H.Patey и W.H.Dyson в 1948 г. предложили модифицированную методику РМЭ, отличающуюся от операции Halsted сохранением большой грудной мышцы. Несколько сравнительных исследований эффективности этих вариантов РМЭ продемонстрировали одинаковые результаты безрецидивной выживаемости (БРВ) и общей выживаемости (ОВ) больных в обеих группах (Баженова А.П. и др., 1987; Turner L. et al., 1961; Maddox W.A. et al., 1987). Однако в работе W.A. Maddox и соавт. (1987) при выделении групп больных РМЖ III или II b стадии 10-летняя выживаемость оперированных в объёме РМЭ по Halsted  была выше.
 Следующий вариант модифицированной РМЭ (Auchincloss H., 1963) предусматривал   сохранение обеих грудных мышц и ограничение объёма лимфаденэктомии: удалялась клетчатка латеральнее латерального края малой грудной мышцы (т. е. только I уровня по Berg). Модификация РМЭ по J.L Madden (1965; 1972) предполагает сохранение обеих грудных мышц и удаление клетчатки I  и II уровней по Berg.
В 1976 г. В.В.Вишнякова описала радикальную резекцию (РР) - органосохраняющую операцию при латеральных локализациях небольших (до 3 см) опухолей. Операция заключалась в  клиновидном иссечении 1/3-1/4 объёма молочной железы, включающего опухоль, единым блоком с кожей, фасцией большой грудной мышцы и клетчаткой I-III уровней по Berg. 
В 1985 г. были подведены итоги кооперированного исследования стран-членов СЭВ по оценке хирургического лечения РМЖ T1-2N0-1M0 у 816 больных. Больным 1-й группы (n=230) была выполнена РМЭ по Halsted, 2-й (n=318) – модифицированная РМЭ по Patey, в 3-й группе (n=218) – РР.  Исследование не было рандомизированным, состав групп больных был неоднороден, РМЖ I стадии наблюдался у 37% больных 1-й группы, у 48% 2-й и у 72% 3-й группы. Дополнительное лечение не получали 73% больных в 1-й группе, 85% во 2-й и 53 % в 3-й группе. Местный рецидив развился у 2.6% больных 1-й группы, у 3.7% 2-й и у 9.1% пациенток 3-й группы. Семилетние показатели БРВ и ОВ между сравниваемыми группами статистически значимо не различались (Vishnyakova V.V. et al., 1986). 
С 1973 г. в Национальном институте по лечению рака (Милан) проводилось рандомизированное исследование,  в которое включались больные с размером первичной опухоли до 2 см и без пальпируемых подмышечных метастазов. РМЭ по Halsted была выполнена 349 больным (1-я группа), квадрантэктомия с послеоперационным облучением -- 352 пациенткам (2-я группа). 
Квадрантэктомия предполагала иссечение опухоли и 2-3 см прилежащей здоровой ткани молочной железы с подлежащей фасцией и кожей, а также подмышечную лимфаденэктомию всех трёх уровней. Если опухоль локализовалась в верхненаружном квадранте, то ее удаление и лимфаденэктомию производили единым блоком. Статистически значимых различий между группами больных по БРВ и ОВ не отмечено (Veronesi U. et al., 1999).
Наконец, минимальное по объёму удаляемой ткани молочной железы хирургическое вмешательство -- лампэктомия (lump - глыба, кусок, комок), было разработано в ходе исследований Национального проекта дополнения операций на молочной железе и кишечнике (США, NSABBP). При такой операции выполняли удаление опухоли и лимфаденэктомию из двух отдельных разрезов: через дугообразный кожный разрез, ориентированный по кожным складкам (иссечение кожи и подлежащей фасции было не обязательным, запас здоровых тканей железы не регламентировался) удаляли опухоль; через кожный разрез, пересекающий подмышечную область в горизонтальном направлении, - проводили лимфаденэктомию. 
В исследование входили больные (n=1851) с величиной опухоли не более 4 см.  Сравнивали группы больных с разными видами лечения: лампэктомией (1-я группа), лампэктомией+лучевой терапией (2-я группа), модифицированной РМЭ (3-я группа). При поражении лимфатических узлов проводили адъювантную ХТ.  При 5-летнем наблюдении местный рецидив в молочной железе развился у больных 1-й группы в 28%, 2-й группы - в 8%. 5-летние БРВ и ОВ в группе 1-й составили соответственно 63% и 85%, во 2-й - 72% и 85%, в 3-й группе - 66% и 76% (Fisher B. et al., 1985). Результаты 12-летнего наблюдения подтвердили, что достоверные различия ОВ и  выживаемости без отдалённых метастазов между сравниваемыми группами отсутствовали;  местный рецидив в молочной железе после лампэктомии развился у 35% больных, после лампэктомии с облучением - у 10% (Fisher B. et al., 1995). Общий вывод о равной эффективности органосохраняющего лечения и РМЭ подтвержден и при 20-летнем наблюдении. Частота местного рецидива после лампэктомии составила 39.2%, после лампэктомии с облучением – 14.3% (p<0.001; Fisher B. et al., 2002). 
Рандомизированное сравнение лампэктомии и квадрантэктомии проведено U.Veronesi и соавт. (1990). В исследование включали больных с максимальным размером опухоли до 2.5 см (n=705). После операции больным проводили облучение. Оказалось, что частота развития отдалённых метастазов и выживаемость больных в группах идентичны, но у перенесших лампэктомию местный рецидив развивался достоверно чаще, чем у оперированных в объёме квадрантэктомии (7.0 и 2.2% соответственно).
Объединённой группой исследователей раннего РМЖ (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, EBCTCG, 1995) для вторичного анализа было отобрано наибольшее число пациенток. В базу данных включались сведения о  больных, вошедших в рандомизированные исследования, проводимые по РМЖ во всём мире. Получено сравнение пациенток, подвергнутых органосохраняющим операциям (n=2 468), с перенесшими РМЭ (n=2 423). По его результатам   ОВ и выживаемость без отдалённых метастазов в обеих группах одинаковы.
U.Veronesi и соавт. (1995) на основании результатов лечения 1 973 больных (медиана прослеженности 82 месяца), пришли к выводу, что при размере опухоли до 2.0-2.5 см вполне возможно проведение органосохраняющего лечения. В группах больных, оперированных в объёме РМЭ по Halsted, квадрантэктомии с лучевой терапией и без нее, лампэктомии с лучевой терапией, ОВ была одинаковой. Частота развития местных рецидивов после лампэктомии с лучевой терапией и после квадрантэктомии без облучения была значительно выше, чем после РМЭ и квадрантэктомии с лучевой терапией.
По данным P.A.Holland и соавт. (1995), органосохраняющее лечение при дольковом инвазивном раке не сопровождается повышением риска рецидива опухоли в молочной железе по сравнению с аналогичным лечением больных протоковым инвазивным раком.
Органосохраняющие операции в сочетании с лучевой терапией не сопровождались повышением частоты местных рецидивов по сравнению с модифицированной РМЭ (Портной С.М. и др., 1991; 1997; Лактионов К.П. и др., 1997).
При анализе результатов органосохраняющих операций неизбежно возникает вопрос: действительно ли развитие местного рецидива в молочной железе не приводит к повышению риска диссеминации процесса и ухудшению ОВ?  V.V.Vishnyakova et al. (1986), U.Veronesi et al. (1995), B.Fisher et al. (1995), Объединённая группа исследователей раннего рака молочной железы (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1995) такого ухудшения не выявили. При возникновении рецидива своевременно выполненная мастэктомия или  удаление рецидива с повторным облучением решали проблему для большинства больных. В результате показатели ОВ групп пациенток статистически значимо не различались. С другой стороны, многофакторный анализ, при котором учитывается развитие местного рецидива в молочной железе, свидетельствовал о достоверном повышении риска смерти этих больных (B.Fisher et al., 1991; Whelan T. et al., 1994; Levitt S.H. et al., 1995; Meric F. et al., 2003). Эта связь, по крайней мере, в большинстве случаев, не является причинной. Как писали B.Fisher et al., (1991) местный рецидив – предсказатель риска, а не причина отдаленных метастазов. Однако такое заключение справедливо только для адекватных операций Отсутствие опухоли по краю резекции – важнейший показатель адекватности органосохраняющей операции. Как было показано Meric F и соавт. (2003) так называемые позитивные края резекции являются не только фактором, повышающим вероятность местного рецидива. У больных с позитивными краями в 3,7 раза повышается вероятность развития отдаленных метастазов и в 3,9 раза – вероятность смерти от РМЖ, по сравнению с больными, не имеющими элементов опухоли по краю резекции.
РМЭ по Halsted была в РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН наиболее часто применяемой до 1980-1982 гг., затем её сменили РМЭ с сохранением большой грудной мышцы (модифицированная РМЭ по Patey) и РМЭ с сохранением обеих грудных мышц (модифицированная РМЭ по Madden). Особенностью выполнения последней операции в Центре было удаление регионарной клетчатки полностью, то есть I, II и III уровней по Berg (подключичной, подмышечной и подлопаточной областей). Такая модификация операции Madden полностью приближает её к операции Patey и делает лишним их дифференцированный анализ. 
РМЭ по Halsted была выполнена 45 пациенткам, а РМЭ с сохранением большой грудной мышцы или обеих грудных мышц – 1 106. Соотношение степени распространённости болезни с видом РМЭ в сравниваемых группах представлено на графиках 12.1-12.6.
В середине 70-х годов в РОНЦ (в те годы - Институт экспериментальной и клинической онкологии АМН СССР) В.В.Вишняковой (1976) была разработана методика радикальной резекции (РР) молочной железы - органосохраняющей операции, применявшейся при латеральных локализациях небольших (до 3см) опухолей. Операция включала удаление 1/3 - 1/4 объёма молочной железы единым блоком с регионарной клетчаткой подключичной, подмышечной и подлопаточной областей (I, II и III уровней по Berg). В последующие годы РР становится широко применяемой в самостоятельном варианте или в сочетании с лучевой терапией.
В последние 10-15 лет  применяется органосохраняющая операция меньшего объёма, чем радикальная резекция, - секторальная резекция молочной железы с подмышечной лимфаденэктомией (СРЛЭ). Ее методической основой стала лампэктомия, разработанная в рамках исследования Национального проекта по адъювантному лечению  операций на молочной железе и толстой кишке США (Fisher B. et al., 1985). Основные отличия СРЛЭ от РР состоят в следующем: удаляется меньший объём ткани молочной железы (сектор ткани с линией резекции не менее чем 1.5 см от края опухоли), лимфаденэктомия выполняется из отдельного разреза, т. е. операция не является моноблочной. Объём удаляемой регионарной клетчатки  такой же, как и при РР.
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1.Модифицированные РМЭ .691 больная.

2.РМЭ по Halsted. 26 больных.p=0,8804.


При РМЖ T1-2N0M0 26 больным была выполнена РМЭ по Halsted и 691 больной --  РМЭ с сохранением большой грудной мышцы или с сохранением обеих грудных мышц (модифицированная РМЭ по Patey или по Madden).  Зависимость БРВ и ОВ больных от варианта РМЭ демонстрирует рис.1 (различия между группами статистически не значимы).
БРВ и ОВ больных РМЖ T1-2N1M0 в зависимости от варианта перенесенной РМЭ представлены на рис. 2, статистически значимые различия этих показателей между группами пациенток не наблюдаются. Отсутствие статистически значимых различий БРВ и ОВ между группами больных РМЖ, перенесших различные варианты РМЭ, позволяет при дальнейшем анализе объединить этих больных в одну группу. Исследовано влияние на течение болезни органосохраняющих операций в сравнении с РМЭ в одном из её вариантов.
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1.Модифицированные РМЭ .415 больных.

2.РМЭ по Halsted. 19 больных. p=0,4881.
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1.Модифицированные РМЭ .415 больных.

2.РМЭ по Halsted. 19 больных. p=0,4165.


Характеристика больных по степени распространенности опухоли, ее средней величине и частоте некоторых факторов неблагоприятного прогноза в зависимости от вида оперативного вмешательства приведена в табл. 1-3. При анализе левой части этих таблиц, относящейся к характеристике всех оперированных больных, можно заметить нарастание частоты  обнаружения опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах и тенденцию к учащению негативных по рецепторам прогестерона (РП-) опухолей с повышением степени распространённости опухоли. 
Сравнение левой и правой частей таблиц позволяет отметить своеобразное накопление неблагоприятных факторов прогноза (частоты РП- опухолей, частоты обнаружения опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах) у больных с развившимся в последующем рецидивом болезни (различия частоты признаков статистически не значимы). Исключение составляет только частота обнаружения опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах у перенесших РМЭ.
Таблица 1. Частота выявления опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах и РП- -опухолей у больных РМЖ T1-2N0-1M0, перенесших РМЭ в одном из её вариантов.
	
	Все оперированные больные
	Больные с рецидивом после операции

	Группа больных
	n
	частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах, %
	частота РП- -опухолей, %
	n
	частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах, %
	частота РП- -опухолей, %

	T1N0M0
	400
	  3*
	39
	62
	5
	45

	T2N0M0
	324
	6
	56
	57
	2
	68

	T1-2N1M0
	443
	9
	44
	113
	11
	52

	Всего
	1167
	6
	46
	232
	7
	54


Примечание: *статистически значимо реже (р<0,05), чем при T2N0M0 и T1-2N1M0.
Таблица 2. Частота выявления опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах и РП-  -опухолей у больных РМЖ T1-2N0-1M0, перенесших РР молочной железы.
	
	Все оперированные больные
	Больные с рецидивом после операции

	Группа больных
	n
	частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах, %
	частота РП- -опухолей, %
	n
	частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах, %
	частота РП- -опухолей, %

	T1N0M0
	90
	9
	47
	7
	2/7
	2/6

	T2N0M0
	25
	16
	64
	7
	1/7
	5/7

	T1-2N1M0
	49
	18
	50
	14
	36
	71

	Всего
	164
	  13*
	51
	28
	29
	63


Примечание: *статистически значимо чаще (p<0,05), чем аналогичный показатель в таблице 1.
У больных после РР частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах выше, чем у оперированных в объёме РМЭ, а у перенесших СРЛЭ --  выше, чем у пациенток после РР. Этот, возможно, ятрогенный фактор прогноза сопровождал РР в 2 раза, а СРЛЭ -- в 3 раза чаще, чем РМЭ.  Такой закономерности не выявлено при анализе уровня РП, частота РП- -опухолей не коррелировала с видом операции. У больных с рецидивом болезни после органосохраняющих операций частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах примерно в 2 раза выше, чем в целом у перенесших органосохраняющие операции, т. е. опухолевые клетки в сосудах являлись  значимым фактором плохого прогноза для таких пациенток.
Таблица 3. Частота выявления опухолевых клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах и частота РП- опухолей у больных РМЖ T1-2N0-1M0, перенесших СРЛЭ.
	
	Все оперированные больные
	Больные с рецидивом после операции

	Группа больных
	n
	частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах, %
	частота РП- -опухолей, %
	n
	частота обнаружения опухолевых клеток в сосудах, %
	частота РП- -опухолей, %

	T1N0M0
	57
	12
	35
	13
	23
	58

	T2N0M0
	21
	24
	56
	7
	3/7
	4/7

	T1-2N1M0
	18
	22
	53
	3
	1/2
	2/2

	Всего
	96
	  17*
	42
	22
	32
	62


Примечание: * статистически значимо чаще (р<0,05), чем аналогичный показатель в таблице 1.
Проведено сравнение результатов оперативного лечения больных РМЖ T1N0M0 (см. рис. 3). РМЭ выполнена 394 больным (1-я группа), РР -- 91 пациентке (2-я группа) и СРЛЭ -- 60 (3-я группа). Показатели БРВ и ОВ больных были схожими в 1-й и 2-й группах. БРВ в 3-й группе оказалась значительно ниже таковой в 1-й (р=0.007015) и 2-й группах (р=0.01079); различия в ОВ статистически не значимы.
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Проведено также сравнение отдалённых результатов хирургического лечения больных РМЖ T2N0M0 (см. рис. 4). Первую группу (n=323) составили  больные, перенесшие РМЭ, 2-ю (n=25) -- перенесшие РР и 3-ю группу (n=21) --  перенесшие СРЛЭ.  Во 2-й группе отмечена выраженная тенденция к ухудшению показателей БРВ по сравнению 1-й группой. БРВ больных 3-й группы была статистически значимо ниже, чем в 1-й (различия с пациентками 2-й группы статистически не значимы). ОВ больных  всех групп существенно не различалась.
Сравнивали БРВ и ОВ больных РМЖ T2N0M0, оперированных в объёме РМЭ в одном из её вариантов (1-я группа, n=323), и объединённой группы перенесших органосохраняющие операции (2 группа, n=46), зафиксировало, что  БРВ больных 2-й группы статистически значимо ниже, чем в 1-й группе (р=0.01095), причём из 17 случаев рецидива болезни во 2-й группе только у 1 больной отмечен местный рецидив в молочной железе.  Показатели ОВ в сравниваемых группах были схожи, наблюдалась незначительная противоположная тенденция к более высоким показателям ОВ у больных 2-й группы по сравнению с пациентками 1-й (см. рис. 5).
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При РМЖ T1-2N1M0 РМЭ была выполнена 434 больным (1-я группа), РР -- 49 (2-я группа) и СРЛЭ -- 20 (3-я группа). При сравнении БРВ и ОВ больных этих групп (см. рис. 6) статистически значимых различий не выявлено, хотя обнаружилась выраженная тенденция к снижению показателей БРВ во 2-й группе по сравнению с 1-й (р=0.08610).

[image: image10.wmf]График 7.11. Безрецидивная 

выживаемость больных РМЖ

 T1-2N1M0 в зависимости от 

вида операции.

0

20

40

60

80

100

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

годы

1. Радикальные мастэктомии. 434 больные.

2. Радикальная резекция. 49 больных.

3. Секторальная резекция с подмышечной

лимфаденэктомией. 20 больных.



 EMBED Excel.Chart.8 \s [image: image11.wmf]График 7.12. Общая 

выживаемость больных РМЖ

 T1-2N1M0 в зависимости от 

вида операции.

0

20

40

60

80

100

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

годы

1. Радикальные мастэктомии. 434 больные.

2. Радикальная резекция. 49 больных.

3. Секторальная резекция с подмышечной

лимфаденэктомией. 20 больных.


Трудно однозначно объяснить ухудшение БРВ у больных РМЖ T1-2N0M0, перенесших органосохраняющие операции. Вероятно, имело значение, что в эту группу вошли более молодые пациентки, а системная терапия в этой группе проводилась реже. Практическим выводом из этого должно быть осторожное отношение к органосохраняющим операциям. Помимо соблюдения общепринятых противопоказаний к органосохраняющим операциям (мультицентричный рост опухоли, наличие распространённого внутрипротокового компонента, противопоказания к лучевой терапии) необходимо также избегать травматизации опухоли во время операции, при резекции ткани железы отступать от края опухоли не менее, чем на 1,5 см; проводить системную терапию в соответствии с современными стандартами лечения. Для пациенток моложе 35 лет, по-видимому, предпочтительнее РМЭ с реконструкцией молочной железы. Для больных с размером опухоли более 2-3 см, оправдано проведение неоадъювантной ХТ с последующим выполнением органосохраняющей операции в случае уменьшения размеров опухоли.  
Адъювантная эндокринная терапия
При назначении адъювантной системной терапии больным первично операбельным РМЖ необходимо определить, нуждаются ли они в адъювантном лечении вообще. При положительном ответе на этот вопрос выбирается метод лечения. Согласно консенсусному решению Международной конференции по адъювантной терапии рака молочной железы в Сан-Галлене, принятому в 2003 г., адъювантная системная терапия в случае инфильтративного РМЖ может не проводиться при отсутствии поражения регионарных лимфатических узлов, размере новообразования до 2 см включительно (T1N0M0), I степени злокачественности опухоли, наличии в опухоли РЭ и/или РП и возрасте пациентки не менее 35 лет (Goldhirsch A. et al., 2003). Остальным больным назначается адъювантная системная терапия. Интересно, что за 18 лет до этого решения показания к проведению адъювантной терапии были значительно уже: пациенткам репродуктивного возраста с поражением лимфатических узлов рекомендовалось проведение адъювантной химиотерапии (ХТ), больным в менопаузе с  поражением лимфатических узлов и РЭ+  -опухолями -- адъювантная эндокринная терапия тамоксифеном;  пациенткам без поражения лимфатических узлов и больным в менопаузе с  поражением лимфатических узлов и РЭ- -опухолями проведение адъювантной терапии не рекомендовалось (Consensus conference adjuvant chemotherapy for breast cancer, 1985).
Из методов адъювантной терапии первым стало изучаться удаление яичников или лучевое подавление их функции. Ранние исследования с рандомизацией относительно небольшого количества больных РМЖ различных стадий,  констатировали отсутствие улучшения  БРВ и ОВ в опытной группе (Paterson R. et al., 1959; Nevinny H.B. et al., 1969; Ravdin R.G. et al., 1970). Эффективность этой процедуры проявилась в значительно более поздние сроки и стала очевидной при вторичном анализе объединённых массивов больных, первые группы которых лечились в 1948-1950 гг. (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1992; 1996). Была показана эффективность удаления яичников или лучевого подавления их функции у больных в возрасте до 50 лет, как с поражением лимфатических узлов, так и без него. В группе пациенток, не получавших адъювантной ХТ, снижение риска рецидива болезни  от удаления яичников составило 25% (2р=0.0005), а снижение риска смерти – 24% (2р=0.0006). В группе больных с адъювантной ХТ (n=933) достоверных различий БРВ и ОВ в зависимости от удаления яичников не было обнаружено.
Таким образом, у больных, получающих адъювантную ХТ, полезность выключения функции яичников является не доказанной. Поэтому в рекомендациях всех последующих конференций по адъювантной терапии  РМЖ в Сан-Галлене, в рекомендациях различных онкологических обществ и организаций предложение по подавлению функции яичников у больных, получающих ХТ,  включено со знаком ±.
Применение аналога LHRH (золадекс, гозерелин) позволяет добиться  подавления функции яичников на период введения препарата. Затем функция яичников может восстановиться так же, как и фертильность. Как было показано в рандомизированном исследовании C.W. Taylor и соавт. (1998) у больных диссеминированным РМЖ применение гозерелина столь же эффективно, как и хирургическая овариэктомия. 
Итальянская группа по исследованию адъювантной терапии РМЖ (Boccardo F. et al., 2000) представила результаты изучения эффективности сочетания подавления функции яичников (преимущественно с помощью гозерелина) и 5-летнего лечения тамоксифеном. Группу сравнения составили пациентки, получавшие ХТ по схеме  CMF. Все больные были в пре- или перименопаузе и  имели рецептор-позитивные опухоли. Отдаленные результаты лечения были одинаковы. Kaufmann M. и соавт. (2003) сравнивали эффективность адъювантной терапии у больных с поражением лимфатических узлов. Рандомизация проводилась между ХТ по схеме CMF и эндокринной терапией золадексом. У пациенток с РЭ+ опухолями получены эквивалентные БРВ и ОВ в сравниваемых группах. В случаях РЭ- опухолей ХТ имела статистически значимые преимущества по БРВ и ОВ.  
Противопоставление эндокринной терапии и ХТ интересно с теоретической и с практической точек зрения, однако, более важно уточнить, можно ли получить суммацию эффекта от двух видов лечения. Такую цель преследовало VIII-е исследование Международной группы по исследованию РМЖ (Castiglione-Gertsch M. et al., 2003). Больные репродуктивного периода (n=1063) с отсутствием метастатического поражения лимфатических узлов разделялись слепым методом на лечение гозерелином в течение 24 мес, либо на ХТ по схеме CMF (6 курсов), либо на последовательное применение ХТ по схеме CMF и эндокринной терапии  гозерелином в течение 18 мес. Средняя длительность наблюдений равна 7 годам. У больных с РЭ- -опухолями при лечении только гозерелином 5-летняя БРВ была статистически значимо ниже (73%), чем в группах, где применялись CMF (84%) или CMF+гозерелин (88%). Среди пациенток с РЭ+-опухолями и ХТ и эндокринная терапия гозерелином имели равный эффект (5-летняя БРВ в обеих группах 81%), по отношению к этим результатам последовательная терапия по схеме CMF+гозерелин не давала статистически значимого преимущества (5-летняя БРВ 86%).  Таким образом, воспроизведен вывод, известный по мета-анализу Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (1992, 1996): -- у больных, получающих адъювантную ХТ, полезность выключения функции яичников является не доказанной. 
Среди лекарственных средств адъювантной эндокринной терапии  наиболее популярно применение тамоксифена, показавшего у больных диссеминированным РМЖ столь же высокую эффективность, как  препараты медроксипрогестерона ацетата и блокаторы бета-ароматазы первого поколения, в сочетании с низкой частотой побочных эффектов. При длительном применении побочные эффекты наблюдаются в 2 - 3,5%  случаев (Семиглазов В.Ф. и др., 1996; Sananes S. et al., 1996).
Двухлетнее профилактическое лечение тамоксифеном (20 мг в сутки) при медиане прослеженности 66 мес снижало риск рецидива болезни на 36% и смерти на 29% (без учёта уровней РЭ, репродуктивного статуса и  поражения лимфатических узлов); был поставлен вопрос о целесообразности изучения более длительного приёма препарата (Nolvadex Adjuvant Trial Organisation, 1988). Получение тамоксифена на протяжении 2 лет статистически значимо повышало показатели БРВ и ОВ (Baum M. et al., 1989). Другие рандомизированные исследования, выполнявшихся в те же годы, не смогли продемонстрировать столь очевидного успеха.
 Более поздние публикации подтвердили высокую эффективность адъювантного применения тамоксифена. Большое количество  рандомизированных  исследований вошли во вторичный анализ, проведённый Объединённой группой исследователей раннего рака молочной железы (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) в 1992 г. В анализ было включено более 30000 рандомизированных больных, прослеженных не менее 10 лет. В целом применение тамоксифена снижало риск возврата болезни на 25%, риск смерти -- на 17%. При сравнении показателей выживаемости суммировались, с одной стороны,  все группы больных, получавших тамоксифен и тамоксифен + химиотерапию, с другой стороны - все группы контроля с отсутствием лечения или проведением ХТ  (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1992). Эндокринная терапия тамоксифеном проводилась без подавления функции яичников. Снижение риска рецидива болезни при приёме тамоксифена на протяжении 1 года составило 16%, в течение 2 лет -  27 и на протяжении 3-5 лет - 38%. Риск смерти снизился на 11%, 18% и 24% соответственно. 
При последнем анализе, проведенном Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (1998), у значительной части больных учитывался уровень РЭ в первичной опухоли. Риск рецидива снижался при приеме тамоксифена в течение 1 года на 20%, 2 лет – на 29%, 5 лет – 47%; снижение риска смерти составило 11, 17, и 26% соответственно. Детальнее результаты анализа представлены в таблице 4. 
У больных с РЭ--опухолями (около 8000) улучшение от лечения не было очевидным. В целом, вне зависимости от длительности приема тамоксифена снижение риска рецидива составило 10% (2р= 0.007), в том числе при лечении в течение 1, 2 и 5 лет – на 6% (статистически не достоверно), 13% (2р=0.01), и 6% (статистически не достоверно) соответственно. Достоверного влияния на ОВ не отмечено. Наблюдалось также снижение риска развития рака контралатеральной молочной железы при приеме тамоксифена в течение 1 года – на 13% (статистически не достоверно), 2 лет – на 26% (2p=0.004), 5 лет – на 47% (2p<0.00001). Этот эффект не был связан с уровнем РЭ, то есть снижение частоты рака контралатеральной молочной железы наблюдалось как при РЭ+- так и при РЭ--опухолях.
Важно отметить, что после проведения ХТ эндокринная терапия тамоксифеном (без подавления функции яичников) дает дополнительное снижение риска возврата болезни и повышение БРВ и ОВ. Так, в группе из 485 больных, из которых около 97% имели РЭ+-опухоли и получали ХТ + тамоксифен в течение 5 лет, зарегистрированы снижение риска рецидива болезни на 52% (стандартное отклонение 8%) и снижение риска смерти на 47% (стандартное отклонение 9%) по сравнению с группой больных (n=460), получавших только ХТ. Эта закономерность относилась как к больным моложе 50 лет, так и старше этого возраста.
Таблица 4. Снижение риска рецидива болезни и риска смерти у больных РМЖ в зависимости от возраста и длительности приема тамоксифена (EBCTCG, 1998).
	Длительность приема тамоксифена в годах
	Возраст
	Частота РЭ+ опухолей в %
	n
	Снижение риска рецидива в % (в скобках указано стандартное отклонение)
	Снижение риска смерти в % (в скобках указано стандартное отклонение)

	~ 1 
	Меньше 50
	~74
	2248
	2 (7)
	- 2 (8)

	
	50-59
	~86
	2217
	28 (6)
	21 (6)

	
	60-69
	~85
	2210
	26 (6)
	12 (6)

	
	70 и старше
	~83
	862
	22 (9)
	8 (8)

	~ 2
	Меньше 50
	~79
	4153
	14 (5)
	10 (6)

	
	50-59
	~89
	4382
	32 (4)
	19 (5)

	
	60-69
	~89
	4466
	33 (4)
	12 (5)

	
	70 и старше
	~89
	1476
	42 (8)
	36 (7)

	~ 5
	Меньше 50
	~92
	1327
	45 (8)
	32 (10)

	
	50-59
	~93
	2536
	37 (6)
	11 (8)

	
	60-69
	~95
	3174
	54 (5)
	33 (6)

	
	70 и старше
	~94
	390
	54 (13)
	34 (13)


Опыт адъювантного применения тамоксифена более 5 лет пока невелик и не оптимистичен.  Так, H.J. Stewart и соавт.(1996) не наблюдали очевидного усиления эффекта, в то же время риск развития рака эндометрия возрастал. Исследование было основано на сравнении отдаленных результатов в двух рандомизированных группах: больные, принимавшие тамоксифен в течение 5 лет, не имевшие рецидива болезни и прекратившие прием препарата на этом сроке (n=169); с другой стороны, больные, принимавшие тамоксифен в течение 5 лет, не имевшие рецидива болезни и продолжающие прием тамоксифена (n=173). При последнем анализе результатов вновь констатировано: адъювантная терапия тамоксифеном свыше 5-летнего периода не эффективна (Stewart H.J. et al., 2001).
Аналогичным образом было построено исследование NSABBP B-14 (Fisher B. et al., 2001): больные с РЭ+-опухолями, получавшими тамоксифен в течение 5 лет, рандомизировались на прием плацебо (n=579) или на продолжение лечения тамоксифеном (n=593). При 7-летнем наблюдении после рандомизации отмечены некоторые преимущества у получавших плацебо: БРВ=82% по сравнению с 78% в опытной группе (p=0.03), ОВ 94 и 91% соответственно (p=0.07).
Больные, первично леченные в РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, принимали тамоксифен (нолвадекс, зитазониума) по 20 мг/сут в течение 2 лет после операции. Показаниями к назначению препарата было регионарное распространение болезни (T1-2N1M0) и наличие РЭ+ и/или РП+ опухоли (число больных в соответствующих группах приведено на рис. 10-12). Больные с локализованными формами болезни  (T1-2N0M0) и РЭ+  и/или РП+  опухолями, вошедшие в рандомизированное исследование,  также получали тамоксифен. Кроме того, в некоторых случаях пациентки принимали препарат по рекомендациям онкологов по месту жительства вне указанных показаний.
Рассмотрено влияние адъювантной терапии тамоксифеном на показатели БРВ и ОВ больных РМЖ T1-2N0M0 репродуктивного возраста (рис. 7). Больные 1-й группы (n=40)  получали тамоксифен, причём только 2 из них произведено хирургическое удаление яичников и 3 больным -- лучевое подавление их функции. Пациенткам 2-й группы (n=314) адъювантную системную терапию не проводили.  Отмечена тенденция к повышению показателей БРВ и ОВ больных 1-й группы по сравнению со 2-й, различия статистически не значимы. При сравнении частоты событий за весь период наблюдений установлено, что частота рецидива болезни в 1-й группе была в 2.3 раза, а частота смерти -- в 1.5 раза ниже, чем соответствующие показатели  во 2-й группе.
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При РМЖ T1-2N0M0 у больных в менопаузе приём тамоксифена также создавал тенденцию к повышению БРВ и ОВ по сравнению с пациентками, не получавшими адъювантной системной терапии (рис. 8). Частота развития рецидива болезни у первых оказалась в 1.7 раза, а частота смерти -- в 1.6 раза ниже, чем у вторых. 

[image: image14.wmf]График 7.15. Безрецидивная 

выживаемость больных РМЖ T1-

2N0M0, находящихся в менопаузе, в 

зависимости от адъювантной 

терапии.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

годы

1. Тамоксифен.104 больные.

2. Без адъювантной терапии.353 больных.

р=0,4954.



 EMBED Excel.Chart.8 \s [image: image15.wmf]График 7.16. Общая выживаемость 

больных РМЖ T1-2N0M0, 

находящихся в менопаузе, в 

зависимости от адъювантной 

терапии.

0

20

40

60

80

100

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

годы

1. Тамоксифен.104 больные.

2. Без адъювантной терапии.353 больных.

р=0,7328.


При сравнении объединенных групп больных РМЖ T1-2N0M0 вне зависимости от репродуктивного статуса тенденции к более высоким значениям БРВ и ОВ у получавших тамоксифен сохраняются, различия показателей  статистически не значимы (рис. 9).   
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2. Без адъювантной терапии. 38 больных.

р=0,03962.
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2. Без адъювантной терапии. 38 больных.
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Чем больше вероятность развития метастазов, тем статистически достовернее повышение БРВ больных, получавших адъювантное лечение. Сравнение БРВ и ОВ больных РМЖ T1-2N1M0 в репродуктивном периоде, принимавших тамоксифен (1-я группа n=50) и не получавших адъювантной терапии (2-я группа n=38) представлено на рис. 10.  Эндокринная терапия 24 пациенткам 1-й группы была начата с удаления яичников, 4 -- с лучевого подавления их функции, 30 больным кроме эндокринной терапии проводили ХТ. БРВ в 1-й группе была статистически значимо выше (р=0,0396), чем во 2-й. ОВ пациенток 1-й группы имела слабую тенденцию к повышению. Частота рецидива болезни в 1-й группе была в 2.5 раза, а частота смерти -- в 1.3 раза ниже, чем соответствующие показатели во 2-й группе больных.
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1. Тамоксифен.112 больных.

2. Без адъювантной терапии. 49 больных.

р=0,7103.


Из числа больных РМЖ T1-2N1M0 в менопаузе 1-ю группу составили 112 принимавших тамоксифен (из них 29 проводили и ХТ), 2-ю -- 49 не получавших адъювантной терапии. Отмечено некоторое преимущество БРВ и ОВ больных 1-й группы по сравнению с соответствующими показателями во 2-й группе (рис. 11). Частота рецидива и частота смерти за всё время наблюдения  в 1-й группе были в  1.5 раза ниже, чем во 2-й.
При РМЖ T1-2N1M0 вне зависимости от репродуктивного статуса пациенток у всех получавших эндокринную терапию тамоксифеном (в комплексе с ХТ или без таковой) сохраняются более высокие значения БРВ и ОВ по сравнению с не получавшими адъювантной системной терапии (рис. 12). 
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В первые годы нового века были представлены результаты блестящих исследований по адъювантной терапии больных РМЖ, находящихся в менопаузе, ингибиторами ароматазы нового поколения, избирательно блокирующих превращение андрогенов в эстрогены и не требующих дополнительной терапии кортикостероидами.
Анастрозол (аримидекс) изучался исследовательской группой ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination).  9366 больных после операции были разделены с помощью рандомизации на получающих анастрозол 1 мг в сутки (1-я группа, n=3125), или тамоксифен по 20 мг в сутки (2-я группа, n=3116) или сочетание этих препаратов (3-я группа, n=3125) в течение 5 лет. 84% пациенток имели РЭ+-опухоли, у остальных уровень РЭ был не известен. Лучшие результаты были получены в группе анастрозола, 4-летняя  БРВ в 1-й группе была достоверно выше, чем во 2-й группе (86.9% против 84.5%, соответственно). Тамоксифен обладал достоверно меньшим профилактическим эффектом, так же, как и сочетание двух лекарств. Получилось, что тамоксифен, по-видимому, за счет своих эстрогенных эффектов, ослабил действие анастрозола. Различия ОВ были статистически не значимыми (Baum M. et al., 2002; Baum M. et al., 2003). При лечении анастрозолом достоверно реже, чем при лечении тамоксифеном, наблюдались рак эндометрия (p=0.02), кровотечения из половых путей (p<0.0001), цереброваскулярные нарушения (p=0.0006), тромбоэмболии (p=0.0006) и «приливы» (p<0.0001). Тамоксифен имел преимущества перед анастрозолом по частоте развития скелетно-мышечных расстройств и переломов (p<0.0001).
P.E.Goss  и соавт. (2003) представили результаты изучения эффективности летрозола в качестве второго этапа адъювантной эндокринной терапии РМЖ. 5187 больных РМЖ с РЭ+ и/или РП+-опухолями, получавшие ранее тамоксифен от 4.5 до 6 лет, были рандомизированы на применение 2.5 мг летрозола или плацебо в течение 5 лет. При средней длительности прослеженности 2.4 года после рандомизации зарегистрировано статистически достоверное снижение частоты рецидива болезни (развитие второго рака в контралатеральной молочной железе учитывалось так же, как рецидив).  Снижение риска рецидива – 43%, в том числе у больных с N0 – 53%, с N+ -- 40%.  4-летняя расчетная БРВ в группе летрозола – 93%, в группе плацебо – 87% (p<0.001). Снижение риска смерти было менее выраженным и не было статистически значимым, так же, как и различия ОВ (96 и 94% соответственно). В группе пациенток, лечившихся летрозолом, достоверно чаще наблюдались «приливы» (47% против 41% в группе контроля), артриты (6% против 4%), артралгии (21% против 17%); реже – кровотечения из половых путей (4% против 6% соответственно).
Адъювантная химиотерапия
Изучение влияния адъювантной ХТ на больных РМЖ началось позже исследований по адъювантной эндокринной терапии, но по числу публикаций,  превосходит последние. Первые работы включали анализ эффективности коротких периоперационных курсов монохимиотерапии.
Набор больных РМЖ II стадии производился в 1958-1961 гг B.Fisher соавт. (1975, исследование NSABP-01). Изучали влияние короткого курса ХТ тиофосфамидом на БРВ и ОВ после РМЭ. По 5- и 10- летним показателям выживаемости статистически значимых различий обнаружено не было.
В исследование R.Nissen-Meier и соавт. (1978) было включено 1 136 больных РМЖ I-II стадий, половине из них после РМЭ проводили 6-дневный курс ХТ циклофосфаном.  Отмечено достоверное повышение показателей БРВ и ОВ. Наблюдение  в течение 14 лет показало, что ОВ в группе получавших ХТ превышала таковую в контрольной группе на 13%.
От лечения короткими одиночными курсами ХТ впоследствии перешли к длительным курсам. G.Bonadonna и соавт. (1985), применяя разработанную ими схему ХТ CMF в качестве адъювантного средства (исследование «Милан-1», начато в 1973 г.; проводили 12 курсов лечения), добились достоверного повышения показателей БРВ и ОВ у больных в репродуктивном периоде с поражением регионарных лимфатических узлов. У пациенток в менопаузе, наблюдалось достоверное улучшение только БРВ.
Схожие результаты были получены B.Fisher и соавт. (1986). Применение L-фенилаланина мустарда (сарколизина) 5-дневными курсами каждые 6 недель на протяжении 2 лет привело к статистически значимому улучшению 10-летней БРВ и ОВ больных в репродуктивном периоде; в менопаузе статистически значимых различий БРВ и ОВ не отмечено.
G.Bonadonna и P.Valagussa (1981)  ретроспективно анализировали суммарную дозу препаратов, получаемых больными за весь период адъювантной химиотерапии по схеме CMF в ходе исследования «Милан-1». Получавшие лечение были распределены на 3 группы в зависимости от соотношения полученных доз  препаратов к расчетным дозам: менее 65 %, 65-84%, 85% и более. Среди больных репродуктивного возраста только 22 % получали дозы препаратов 85% и более, а среди пациенток в менопаузе -- только 11%.  Десятилетняя БРВ больных, получавших 85% и более от расчетной дозы препаратов, составила 56%, а у получавших менее 65% от расчетной дозы этот показатель был равен 39% (р=0.0006). Десятилетняя ОВ составила 66 и 47% соответственно (р=0.04).
W. Hryniuk и M.N. Levine (1986) провели вторичный анализ серии опубликованных исследований и установили, что существует прямая корреляция между интенсивностью дозы вводимых химиопрепаратов  и показателями выживаемости больных. Интенсивность дозы (ИД) вычислялась в миллиграммах на 1 м2 в неделю для каждого препарата и каждого больного, как частное от деления суммарной дозы препарата на площадь поверхности тела больного и на время проведения всех курсов ХТ в неделях.
Была предпринята попытка анализа влияния на отдаленные результаты ИД химиопрепаратов при проведении адъювантной ХТ больным первично операбельным РМЖ, оперированным в РОНЦ в 1980-1994 гг. Основной схемой адъювантной ХТ РМЖ T1-2N1M0 была схема CMF (циклофосфан по 100 мг/м2 через рот или внутримышечно 1-14-й дни, метотрексат по 40 мг/м2 внутривенно 1-й и 8-й дни, 5-фторурацил по 600 мг/м2 внутривенно 1-й и 8-й дни). 
Осуществлялась рекомендованная адъювантная ХТ в большинстве случаев амбулаторно под наблюдением онколога по месту жительства. Вид, доза и режим ХТ зависели от многих факторов: мнения онколога по месту жительства, доступности рекомендованных препаратов, желания больной, объективной и субъективной переносимости ХТ и т. д. В итоге в большинстве случаев рекомендованное лечение в адекватных дозах в оптимальные сроки осуществлено не было, а часть больных вовсе не получила никакой адъювантной терапии.
ИД препаратов за первые 6 мес после операции вычислялась в миллиграммах на квадратный метр площади поверхности тела за  неделю по формуле:
 ИД= СД:Пл:26,   где:                                
СД -- суммарная доза препарата, полученная за 6 месяцев после операции, Пл -- площадь поверхности тела в м2, 26 -- число недель в 6 месяцах.
Больных, получавших анализируемый препарат, в зависимости от отношения полученной ими ИД к расчётной распределили на 3 группы: с низкой (менее 50% от расчётной), средней (50-90% от расчётной) и нормальной (больше 90% от расчётной) ИД.
Циклофосфан получали 197 больных РМЖ  T1-2N1M0 (в том числе 169 по схеме CMF). 
При расчете должной ИД предполагалось, что больная, начиная прием препарата через 2 нед после операции  в дозе 100 мг/м2  с 1-го по 14-й дни стандартного курса ХТ с интервалом 3 нед, за 6 мес получит 5 курсов ХТ. При этом расчетная ИД составит 100*14*5:26=269 мг/м2/нед. В интервал с низкой ИД включали больных с ИД менее 135 мг/м2/нед, со средней – 135-242 мг/м2/нед и в интервал с нормальной -- более 242 мг/м2/нед.
Больные РМЖ  T1-2N1M0, получавшие циклофосфан, составили 3 группы: 1-я (n=116) -- с низкой (менее 135 мг/м2/нед) ИД, 2-я (n=62) -- со средней (135-242 мг/м2/нед) ИД, 3-я (n=19) -- с нормальной (более 242 мг/м2/нед) ИД. Четвертую группу составили 87 больных, не получавших адъювантной системной терапии (рис. 14).  У больных 1-й группы отмечена тенденция к повышению БРВ (но не ОВ) по сравнению с пациентками 4-й группы. Во 2-й наблюдались самые высокие по сравнению с остальными группами БРВ и ОВ, различия БРВ статистически значимы (р<0,05), различия ОВ имеют характер тенденции. Незначительная по числу больных 3-я группа исключена из анализа БРВ и ОВ.
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Метотрексат в составе схемы CMF получали 169 больных РМЖ T1-2N1M0. 
При расчете должной ИД предполагалось, что больная, начиная прием препарата через 2 нед после операции в дозе по 25* мг/м2 в 1-й и 8-й дни стандартного курса ХТ с интервалом 3 недели, за 6 мес получит 5 курсов ХТ. В этом случае расчетная ИД составит 25*2*5:26=9.6 мг/м2/нед. В интервал с низкой ИД включали больных с ИД менее 4.8 мг/м2/нед, со средней – 4.8-8.6 мг/м2/нед и с нормальной – более 8.6 мг/м2/нед.
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Примечание. *В связи с плохой переносимостью метотрексата его расчетная доза в большинстве случаев  была снижена с 40 до 25 мг/м2.
Больные РМЖ  T1-2N1M0, получавшие метотрексат, были разделены на 3 группы: 1-я (n=75) -- с низкой (менее 4.8 мг/м2/нед), 2-я (n=62) -- со средней (4.8-8.6 мг/м2/нед),  3-я (n=32) – с нормальной (более 8.6 мг/м2/нед) ИД. Четвертую группу составили 87 пациенток, не получавших адъювантной системной терапии. У больных 1-й и 2-й групп отмечена тенденция к повышению БРВ по сравнению с больными 4-й группы, БРВ больных 1-й и 2-й групп была идентична. У больных 3-й группы наблюдались самые   высокие   показатели   БРВ   однако различия статистически не значимы. Различий между группами при анализе ОВ не отмечено (рис. 15).
5-фторурацил получали 182 больные РМЖ  T1-2N1M0 (в том числе 169 - по схеме CMF).  При расчете должной ИД предполагалось, что больная, начиная прием препарата через 2 нед после операции в дозе 600 мг/м2 в 1-й и 8-й дни стандартного курса ХТ с интервалом 3 нед, за 6 мес получит 5 курсов ХТ. Тогда расчетная ИД составит 600*2*5:26=231 мг/м2/нед. В интервал с низкой ИД включали больных с ИД менее 116 мг/м2/нед, со средней – 116-208 мг/м2/нед и с нормальной -- более 208 мг/м2/нед.
Больные РМЖ  T1-2N1M0, получавшие 5-фторурацил, были разделены на 3 группы: 1-я (n=100) -- с низкой (менее 116 мг/м2/нед), 2-я (n=68) -- со средней (116-208 мг/м2/нед),  3-я (n=14) – с нормальной (более 208мг/м2/нед) ИД. Четвертую группу составили 87 пациенток, не получавших адъювантной системной терапии (рис. 16). В 1-й группе отмечена тенденция к повышению БРВ и ОВ по сравнению с 4-й. Во 2-й группе наблюдались более высокие показатели БРВ (р=0,04598) и тенденция к повышению ОВ по сравнению с 4-й группой.   Незначительная по числу больных 3-я группа исключена из анализа БРВ и ОВ.
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Таким образом, на материале РОНЦ подтверждается вывод о том, что эффективность адъювантной ХТ ухудшается при снижении ИД. 
Серьёзный вклад в оценку влияния адъювантной химиотерапии на течение РМЖ внёс вторичный анализ, проведённый Объединённой группой исследователей раннего РМЖ (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) в 1992 г. В анализ было включено 18000 рандомизированных больных, полихимиотерапия в целом снижала риск развития рецидива болезни на 28%, а риск смерти  -- на 16%.  В частности, у больных с сохранённым менструальным циклом риск рецидива болезни снижался на 36% (моложе 50 лет) и 25% (старше 50 лет), у пациенток в менопаузе -- на 37% (моложе 50 лет), 29% (50-59 лет), 20% (60-69 лет). Риск смерти больных репродуктивного возраста снижался на 25% (моложе 50 лет) и 23% (старше 50 лет), пациенток в менопаузе -- на 13% (50-59 лет), 10% (60-69 лет).
Проведение химиотерапии по схеме СMF приводило к снижению риска рецидива на 32%, по схеме CMF с добавлением какого-либо препарата (доксорубицин, винкристин или препараты платины) -- на 23%. Риск смерти в этом случае снижался на 22% и на 10% соответственно.
Сравнение курсов полихимиотерапии и монохимиотерапии показало преимущество первого вида лечения по показателям  уменьшения риска рецидива на 12% и смерти на 17%. При сравнении большего числа курсов полихимиотерапии с меньшим их числом по той же схеме (7 АС против 3-5 АС;  12 CMF против 6 CMF и т. д.) не обнаружено преимуществ первого варианта лечения над вторым (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1992).
При анализе результатов полихимиотерапии, проведенном этой группой (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1998) показано достоверное снижение частоты рецидива болезни на 34–37% у больных до 50 лет и на 18– 22%  в возрасте 50–69 лет. Снижение смертности составило  27% у больных до 50 лет и 8–14 % у больных 50–69 лет.
Эффект адъювантной ХТ был пропорциональным как у больных с метастазами в лимфатических узлах, так и без них. В группе с РЭ--опухолями снижение риска рецидива колебалось от 30% (в возрасте 50-69 лет) до 40% (в возрасте до 50 лет), у пациенток с РЭ+-опухолями – от 18% до 33% соответственно. У больных, получающих тамоксифен, предварительная адъювантная ХТ (сравнение «ХТ+тамоксифен» против «только тамоксифен») так же сопровождалась снижением риска рецидива от 19% (в возрасте 50-69 лет) до 21% (в возрасте до 50 лет).
При мета-анализе результатов 11 исследований (6950 больных), сравнивающих эффективность антрациклин-содержащих схем адъювантной ХТ с ХТ по схеме CMF,  получено подтверждение большей эффективности первых схем (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1998).
Каким образом сочетать компоненты адъювантной системной терапии у каждой конкретной больной? Хорошо аргументированные ответы содержатся в рекомендациях Восьмой Международной конференции по адъювантной терапии рака молочной железы в Сан-Галлене (Goldhirsch A. et al., 2003). Для составления индивидуального прогноза и выбора лечения больной принимаются во внимание ее возраст, репродуктивный статус, размер опухоли, степень злокачественности опухоли, наличие РЭ и РП, наличие метастазов в лимфатических узлах. 
Риск рецидива болезни оценивается как низкий у больных 35 лет и старше, размере новообразования до 2 см включительно, при отсутствии поражения регионарных лимфатических узлов (T1N0M0), I степени злокачественности рака и наличии в опухоли РЭ и/или РП. Таким пациенткам вне зависимости от репродуктивного статуса может проводиться эндокринная терапия тамоксифеном или может не проводиться никакой терапии.
Средний риск рецидива болезни прогнозируется у больных РМЖ с отсутствием метастазов  в регионарных лимфатических узлах и хотя бы одним из следующих признаков: возраст моложе 35 лет, опухоль больше 2 см, степень злокачественности рака 2 или 3, опухоль не содержит РЭ и РП. Всем пациенткам показана системная терапия. Больным с рецептор-негативными опухолями показана ХТ вне зависимости от репродуктивного статуса. Больным в менопаузе с рецепторпозитивными опухолями возможны два варианта лечения: тамоксифен или ХТ → тамоксифен. Больным репродуктивного периода с рецептор-позитивными опухолями возможны четыре варианта лечения: 1) подавление функции яичников (аналоги гонадотропин-рилизинг гормона или удаление яичников) + тамоксифен ((ХТ); 2) ХТ → тамоксифен (( подавление функции яичников); 3) тамоксифен; 4) подавление функции яичников.
У больных с поражением лимфатических узлов риск рецидива болезни оценивается как повышенный. Всем больным показана системная терапия, при рецептор-негативной опухоли – ХТ, как в репродуктивном периоде, так и в менопаузе. При рецептор-позитивной опухоли пациенткам в менопаузе предлагается ХТ → тамоксифен или тамоксифен. При рецептор-позитивной опухоли пациенткам репродуктивного периода так же возможны два варианта лечения: ХТ → тамоксифен (( подавление функции яичников); подавление функции яичников (аналоги гонадотропин-рилизинг гормона или удаление яичников) + тамоксифен ((ХТ).
Можно ли с помощью предоперационной ХТ улучшить результаты лечения больных операбельным РМЖ по сравнению с адъювантной ХТ?  Два крупных исследования дают однозначно отрицательный ответ.  
1 523 больные были включены в исследование NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-18. 4 курса ХТ по схеме АС проводились перед операцией или после операции. По результатам пятилетних наблюдений показатели БРВ и ОВ в сравниваемых группах были идентичны (Fisher B. et al., 1998). У пациенток с полной морфологической регрессией опухоли после ХТ наблюдались наивысшие БРВ и ОВ. В группе больных с неоадъювантной ХТ по сравнению с группой больных, получавших адъювантную ХТ, чаще выполнялись органосохраняющие операции (67.8% против 59.8% соответственно). Частота местного рецидива после лампэктомии была несколько чаще у первых (7.9% против 5.8% соответственно, р=0.23). При 9-летнем наблюдении все закономерности сохранились, частота местных рецидивов после лампэктомии в группах составила 10.7% и 7.6% (р>0.05, Wolmark N. et al., 2001).
Исследование 10902 EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) основано на анализе 698 больных РМЖ (T1c-4bN0-1M0, больных с Т4 было только 5%). Слепым методом сравнивались эффективность неоадъювантной ХТ по схеме FEC (4 курса) с аналогичной адъювантной ХТ (первый курс проводился через 36 часов после операции).  При медиане прослеженности 56 мес показатели БРВ и ОВ статистически значимо не различались (van der Hage J.A. et al., 2001).
На протяжении 90-х годов и по настоящее время проводятся грандиозные кооперированные исследования по оценке эффективности таксанов при РМЖ, в том числе как средства для профилактики рецидива болезни. Первые результаты этих исследований начали публиковаться.
A.U.Buzdar et al. (2002) 524 больных РМЖ T1–3N0–1M0 рандомизировали на: проведение 4 курсов ХТ паклитакселом с последующей ХТ по схеме FAC (4 курса, группа Pac/FAC), либо на проведение 8 курсов ХТ по схеме FAC (группа FAC).  Паклитаксел вводился в дозе 250 мг/м2, методом 24-часовой инфузии каждые 3 нед. Циклофосфан вводился по 500 мг/м2 1-й день, доксорубицин по 50 мг/м2 методом 72-часовой инфузии (1-3 дни) 5-фторурацил  по 500 мг/м2 1-й и 4-й дни. 67% больных ХТ проводилась в адъювантном режиме, остальным – как неоадъювантная. Не получено статистически значимых различий БРВ и ОВ. 4-летняя БРВ для группы FAC составила 83%, для группы Pac/FAC  – 86%.
I.C.Henderson et al. (2000, 2003) сообщают о рандомизированном сравнении (исследование CALGB – Cancer and Leukemia Group B 9344) вариантов адъювантной ХТ у больных (n=3121) операбельным РМЖ с поражением лимфатических узлов.  Пациенткам проводились 4 курса ХТ по схеме АС (с вариациями дозы доксорубицина 60, 75 или 90 мг/м2), затем половина больных получала 4 курса ХТ паклитакселом (175 мг/м2), другой половине больных ХТ больше не проводилась. Больные с рецепторопозитивными опухолями получали тамоксифен. Эскалация дозы доксорубицина не отражалась на отдаленных результатах. В группе пациенток, получавших паклитаксел, отмечено достоверное снижение частоты рецидива (на 17%) и частоты смерти (на 18%) по сравнению с группой получавших только АС. При стратификации по уровням РЭ, оказалось, что статистически достоверное улучшение результатов наблюдается только у пациенток с РЭ--опухолями. 
Исследование Национального проекта дополнения операций на молочной железе и кишечнике (США, NSABBP) B-28 так же касалось оперированных больных РМЖ с наличием метастазов в лимфатических узлах (n=3060). Сравнивались результаты лечения в двух рандомизированных группах больных: в 1-й группе проводились 4 курса ХТ по схеме АС, во второй -- 4 курса ХТ по схеме АС плюс 4 курса ХТ паклитакселом (225 мг/м2). Все больные с рецепторпозитивными опухолями и больные старше 50 лет вне зависимости от уровней РЭ получали тамоксифен. При длительности прослеженности около 3 лет не было получено статистически значимых различий БРВ и ОВ (Mamounas E.P., 2000).
J.-M.Nabholtz  и соавт. (2002) сообщают о рандомизированном исследовании, проведенном у больных операбельным РМЖ с поражением лимфатических узлов (n=1491). Сравнивались схема ТАС (таксотер 75 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2 и циклофосфан 500 мг/м2 6 курсов с интервалом 3 недели) и схема FAC (5-фторурацил 500 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2 и циклофосфан 500 мг/м2 6 курсов с интервалом 3 недели). Больным с РЭ и/или РП позитивными опухолями назначали тамоксифен на 5 лет. При средней длительности прослеженности 33 мес наблюдали статистически значимое снижение риска рецидива болезни на 32% у пациенток, получавших ХТ по схеме ТАС, по сравнению с больными контрольной группы; у больных с поражением 1-3 лимфатических узлов улучшение ОВ так же было статистически значимым. Снижение риска рецидива наблюдалось как у больных с рецептор-негативными опухолями, так и с рецептор-позитивными.
M.L.Citron et al. (2003) представили первые результаты рандомизированного исследования 4 схем адъювантной ХТ у больных РМЖ с метастазами в лимфатических узлах (n=2005): 1) последовательное применение 4 курсов ХТ доксорубицином, 4 курсов ХТ паклитакселом и 4 курсов ХТ циклофосфаном с интервалом между курсами лечения 3 недели; 2) последовательное применение 4 курсов ХТ доксорубицином, 4 курсов ХТ паклитакселом и 4 курсов ХТ циклофосфаном с интервалом между курсами лечения 2 недели (поддержка Г-КСФ); 3) 4 курса ХТ по схеме АС, затем 4 курса ХТ паклитакселом с интервалом между курсами лечения 3 недели; 4) 4 курса ХТ по схеме АС, затем 4 курса ХТ паклитакселом с интервалом между курсами лечения 2 недели (поддержка Г-КСФ). Лечение с большей интенсивностью дозы (группы 2-я плюс 4-я) было более эффективным, снижение риска рецидива составило 26% (р=0,01) по сравнению с группами 1-й и 3-й. Последовательное применение химиопрепаратов (группы 1-я плюс 2-я) было столь же эффективным, как и сочетанное (группы 3-я плюс 4-я).
Предоперационная химиотерапия 
Случаи местно-распространенного РМЖ, относящиеся к IIIa стадии, формально являются первично операбельными, хотя по своим биологическим характеристикам их операбельность условна. Для этой категории пациентов предпочтительна тактика с предоперационной терапией. Предоперационная ХТ может позволить выполнить операцию меньшего объема, чем это могло планироваться исходно при РМЖ II стадии.
Необходимость начинать лечение местно-распространенного РМЖ с химиотерапии (ХТ) продемонстрировали A.Fourquet и соавт. (1993). Авторы сравнили эффективность двух последовательностей в проведении ХТ и лучевой терапии у 390 больных РМЖ T2-3N0-1M0. Половина больных получали 4 курса ХТ по схеме CAF, затем - местное лечение;  другие 50% -- сначала местное лечение, затем - ХТ. Четырехлетняя выживаемость первых составила 89%, вторых -- 80% (р=0,046).
Преимущества лечения, включающего на первом этапе ХТ, представили также V.F.Semiglazov и соавт. (1994).  271 больная РМЖ IIb-IIIa стадий были рандомизированы на проведение: ХТ по схеме TMF (тиофосфамид, метотрексат, 5-фторурацил) в сочетании с лучевой терапией (1 группа, 137 пациенток) или только предоперационной лучевой терапии (2 группа, 134 пациентки). Всем была выполнена радикальная мастэктомия и проведены 4-6 курсов ХТ по схеме TMF. При морфологическом исследовании полная регрессия опухоли наблюдалась в 29% случаев 1-й группы и в 19% 2-й группы. Пятилетняя ОВ составила 86% и 78% (р>0.05), пятилетняя БРВ – 81% и 72% (р<0.05) соответственно.
Известное положение о том, что эффективность ХТ прямо коррелирует с интенсивностью дозы (ИД) химиопрепаратов при лечении диссеминированного РМЖ и при проведении адъювантной ХТ после радикальной операции, было подтверждено и в отношении предоперационной ХТ. Так, Shparik J. (1996) проведен вторичный анализ опубликованных результатов 41 исследования по предоперационной химиотерапии РМЖ.  Схемы лечения включали: циклофосфан (31 исследование), 5-фторурацил (26), доксорубицин (24), эпидоксорубицин (13), метотрексат (9), винкристин (6), митоксантрон (3), цисплатин (2), митомицин С (1) и тиофосфамид (1).  Выявлена прямая связь между ИД химиопрепаратов и эффективностью лечения.
На вопрос, какие схемы ХТ наиболее эффективны при предоперационном лечении, в литературе нет однозначного ответа.  Большинство исследований носит поисковый характер и посвящено  оценке новых противоопухолевых препаратов или применявшихся ранее во второй линии ХТ, а также повышению ИД лекарств. 
Схемы CMF, VCMFP. 
По данным И.Г.Соколовой (1983) предоперационная ХТ по схеме VCMFP (Cooper, один 4-недельный курс) была эффективна у 65% больных местно-распространенным РМЖ (их них в 4% больных достигнут полный эффект), 92% больных были радикально оперированы. G.Singh и соавт. (1996) отметили, что применение предоперационной ХТ по классической схеме CMF (4 курса) было эффективно у 76% больных РМЖ III стадии. 
Преимущества антрациклинсодержащих схем ХТ, продемонстрированные при анализе эффективности адъювантной ХТ РМЖ по сравнению с традиционными схемами  CMF и VCMFP (EBCTCG, 1998), отодвигают последние на задний план, в том числе и при проведении предоперационной ХТ.
Схемы, включающие антрациклины (FAC, FEC, AC, EC)
 Наиболее часто применяются схемы, включающие антрациклины (FAC, FEC, AC, EC), значительно реже антрациклины назначаются в виде монохимиотерапии. Поддержка кроветворения гранулоцитарным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) или грануломоноцитарным колониестимулирующим фактором (ГМ-КСФ) позволяет увеличить ИД  препаратов, что может привести к повышению эффективности ХТ.
M.Graham и соавт. (1996) при предоперационной монохимиотерапии вводили адриамицин в дозе 90 мг/м2 методом 48-часовой инфузии с интервалом 2.5 нед,  Г-КСФ - в дозе 300 - 480 мкг с 4-го дня ХТ  ежедневно в течение не менее 7 дней. Благодаря применению Г-КСФ ИД адриамицина превысила обычную на 40%. Клинический эффект (частичный или полный) получен у всех 47 больных.
S.Breier и соавт. (1996) проводили предоперационную ХТ 32 больным местно-распространенным РМЖ по схеме ЕС: эпирубицин 100 мг/м2 и циклофосфан 800 мг/м2 в 1-2 день с поддержкой Г-КСФ по 250 мкг/м2  на 4 - 9 день, 4 курса с периодом 15 дней. Клинический эффект отмечен у 88% пациенток, в том числе у 9% полный. Хирургическое лечение проведено 31 больной, из них 21 мастэктомия, 10 органосохраняющие операции. Полного эффекта по морфологической оценке не отмечено. H.M.Pinedo и соавт. (1996) проводили ХТ по схеме АС: доксорубицин 90 мг/м2 и циклофосфан 1000 мг/м2 + ГМ-КСФ по 250 мкг/м2 ежедневно со 2-го по 11-й дни каждые 3 недели. После 4-6 курсов выполняли радикальную мастэктомию (РМЭ) и лучевую терапию. БРВ и ОВ были лучшими у получивших большее число курсов ХТ. 
Предоперационную ХТ  проводили 40 больным РМЖ T3/T4 или N2 по схеме FEC (5-фторурацил 600 мг/м2, эпирубицин 75 мг/м2, циклофосфан 600 мг/м2) с интервалом 14 дней + Г-КСФ с 3-го по 12-й дни (всего 4 курса). Прогрессирования болезни в период ХТ не наблюдалось, клинический эффект получен в 63% случаев, в том числе полный в 14%. (Artal A. et al., 1996). Проведение 2 курсов ХТ по схеме CAF (циклофосфан 400 мг/м2 1 и 8 дни, адриабластин 40 мг/м2 1 и 8 дни и 5-фторурацил 400 мг/м2 1 и 8 дни) у больных РМЖ T3N0-2M0 было эффективным в 83%  случаев (Амирасланов А.Т. и др., 1997).
Fornasiero A,. и соавт., (2001) 57 больным РМЖ III стадии в качестве предоперационного лечения проводили три курса ХТ эпирубицином 100 мг/м2 1-й день, циклофосфан по   400 мг/м2  с 1-го по 3-й дни и Г-КСФ по 5 мкг/кг с 4-го по 12-й дни. Периодичность курсов 14 дней. Клинический эффект наблюдался в 93%. После РМЭ или квадрантэктомии с лучевой терапией все пациентки получали 4 курса ХТ по схеме CMF. Несмотря на низкую частоту полной морфологической ремиссии (3.5%), отдаленные результаты оказались очень хорошими, -- 5-летние БРВ и ОВ 68 и 76% соответственно. U.Coskun и соавт. (2003) описывают свой опыт проведения предоперационной ХТ  91 больной местно-распространенным РМЖ (30 -- IIIa стадии, 61 --  IIIb стадии). ХТ по схеме FAC или AC  была эффективна в 91%,  по схеме FEC или EC – в 82%, по схеме CMF – в 60 % случаев (p<0.05).
О международном кооперированном исследовании, посвященном сравнительной оценке эффективности неоадъювантной антрациклин-содержащей ХТ, проводимой в стандартных и в повышенных дозах, сообщают Therasse P, и соавт. (2003). 448 больным местно-распространенным РМЖ  проводилась ХТ по одной из схем: А -- циклофосфан 75 мг/м2 с 1 по 14 дни внутрь, эпирубицин  60 мг/м2 1 и 8 дни внутривенно и 5-фторурацил 500 мг/м2 1 и 8 дни 6 курсов каждые 28 дней; Б -- эпирубицин  120 мг/м2 1 день,  циклофосфан 830 мг/м2  1 день и Г-КСФ 5 мкг/кг подкожно со 2-го по 13-й дни 6 курсов каждые 14 дней. Среднее время до прогрессирования болезни составило 34 и 33,7 мес, 5-летняя ОВ 53 и 51% в группах А и Б соответственно. Таким образом, интенсификация дозы при ХТ по схеме ЕС не приводила к улучшению результатов лечения.
Схемы, включающие препараты платины 
По данным M.Colozza и соавт. (1996), предоперационная ХТ по схеме САР (циклофосфан, доксорубицин и цисплатин) была эффективна у 77%  больных РМЖ III стадии. В дальнейшем больных оперировали (модифицированная РМЭ), им проводили лучевую терапию и адъювантную ХТ по схеме CMF. Медиана БРВ составила 29 мес, ОВ -- 49 мес.
L.E.Morrell и соавт. (1997)  55 больным РМЖ IIIa и IIIb стадий проводили 3-5 курсов предоперационной ХТ: 1 день -- метотрексат 30 мг/м2; 2 день - винбластин 3 мг/м2, доксорубицин 30 мг/м2 и цисплатин 70 мг/м2; 15 и 22 дни - метотрексат 30 мг/м2 и винбластин 3 мг/м2. Прогрессирования на фоне ХТ не наблюдали, клинический эффект отмечен в 89% случаев, в том числе полный в 29%. Всех больных оперировали (модифицированная РМЭ), затем последовательно проводили адъювантную ХТ и лучевую терапию. Полный эффект, по данным морфологического исследования, наблюдался в 17%, ещё у 11% больных остаточная опухоль была представлена только внутрипротоковым компонентом.  Пятилетняя БРВ и ОВ составили 51% и 63% соответственно.
Схемы, включающие таксаны 
По данным F.U.Lara и соавт. (1997), предоперационная монохимиотерапия таксолом (паклитакселом) по 250 мг/м2 методом трёхчасовой инфузии с интервалом 21 день (всего 4 курса) позволила перевести в  операбельное состояние 8 (73%) из 11 больных местно-распространенным РМЖ. Авторы считают, что в качестве ХТ первой линии таксол необходимо комбинировать с другими препаратами.
О применении таксотера (доцетаксела) сообщают W.J.Gradishar и соавт. (1997). У 30 больных РМЖ III стадии оценивали эффект предоперационной монохимиотерапии таксотером в дозе 100 мг/м2 (4 курса). Дальнейший план лечения включал операцию (лампэктомию или мастэктомию), 4 курса ХТ по схеме АС, лучевую терапию и +/- тамоксифен. Клинический эффект от предоперационной ХТ наблюдали у 83% больных, в том числе у 20%  полный. По данным морфологического исследования, полный эффект отмечен в 3 % случаев. Предоперационную монохимиотерапию 12 больным РМЖ III стадии доцетакселом с повышением  ИД проводили P.A.Paciucci и соавт. (2002). Лечение состояло во введении доцетаксела в дозе 100 мг/м2 + Г-КСФ 1-6 день 4 курса с интервалом 2 недели; затем операция, 4 курса АС, лучевая терапия +/- тамоксифен. У девяти больных получен клинический эффект, у 4 (33%) из них зарегистрирована полная морфологическая резорбция опухоли, однако у 3 (25%) наблюдалось прогрессирование болезни.
В исследование L.Gianni и соавт. (1996) было включено 16 больных    местно-распространенным РМЖ. Доксорубицин в дозе 60 мг/м2 вводился разовой инъекцией, паклитаксел в дозе 200 мг/м2 - в виде 3-часовой инфузии с премедикацией антигистаминными препаратами и глюкокортикоидами каждые 3 недели. Число курсов перед операцией составило 4-6. У 3 (по данным морфологического исследования у 2) больных получен полный эффект. В 69% случаев наблюдалась нейтропения IV степени. J. Zujewski и соавт. (1996) сообщают о 9 больных местно-распространенным РМЖ, получавших ХТ доксорубицином (60 мг/м2) и  циклофосфаном (2000 мг/м2); препараты вводили с интервалом 2 нед с поддержкой Г-КСФ. Затем провели 3 курса ХТ таксолом по 140 мг/м2 методом 96-часовой инфузии каждые 2 нед с поддержкой Г-КСФ. У всех больных отмечен клинический эффект, у 4 из них полный. A.Anelli и соавт. (1997) 20 больным РМЖ IIIb стадии провели 3 курса предоперационной ХТ паклитакселом (135 - 175 мг/м2) и доксорубицином (60 мг/м2), после чего выполнили модифицированную РМЭ. По данным гистологического исследования  эффект отмечен у 80% больных, в том числе у 20% полный. Отдалённые результаты пока не оценены. Таксол в дозе 135 мг/м2 вводили методом 3-часовой инфузии в 1-й день, цисплатин (75 мг/м2 внутривенно) на 2-й день. После 3 курсов с периодичностью 3 нед больные были оперированы. Прогрессирования болезни на фоне предоперационной ХТ не наблюдали, в 90% наблюдался объективный эффект, в том числе  (по данным морфологического исследования) в 20%  полный (Ezzat A. et al., 1997)
von Minckwitz G. и соавт. (2001), представляют результаты предоперационной ХТ больных местно-распространенным РМЖ (размер опухоли 3 см или больше, N0-2, n=250). 4 курса ХТ проводилась каждые 14 дней: доксорубицин 50 мг/м2, доцетаксел 75 мг/м2 Г-КСФ с 5-го по 10-й дни. Клинический эффект колебался от 77.5  до 67.5%  в зависимости от применения или не применения тамоксифена во время ХТ. Полный морфологический эффект наблюдался в 9.7%, еще в 2.4% остаточная опухоль была представлена только неинвазивным компонентом.
В Абердинском исследовании (Smith I.C. et al., 2002; Hutcheon A.W. et al., 2003) проводилась оценка роли доцетаксела в неоадъювантной ХТ РМЖ. 159 больных РМЖ T2-4N0-2M0 (22% - с Т4) проводилось 4 курса ХТ по схеме CVAP (циклофосфан 1000 мг/м2, винкристин 1.5 мг/м2, но не более 2 мг; доксорубицин 50 мг/м2, преднизолон 40 мг в день 5 дней) с интервалом 21 день. Больных с прогрессированием или со стабилизацией болезни (n=55, группа 1) переводили на лечение доцетакселом 100 мг/м2, 4 курса с интервалом 21 день. Больных с полным или частичным эффектом (n=104) рандомизировали на: продолжение ХТ по схеме CVAP, еще 4 курса с повышение дозы преднизолона до 100 мг в день в течение 5 дней (n=52, группа 2); ХТ доцетакселом 100 мг/м2, с аналогичной дозой преднизолона (n=52, группа 3). В 1-й группе ХТ доцетакселом была эффективна в 55%, полная морфологическая регрессия получена у 2% больных. Преимущества результатов лечения в 3-й группе по сравнению со 2-й: клиническая эффективность 85% против 64% (р=0.03),  полная морфологическая регрессия 31% против 15% (р=0.06), пятилетняя БРВ 90% против 72% (р=0.04), частота выполнения органосохраняющих операций 67% против 48% (р=0.01) гранулоцитопения при проведении ХТ 46% против 69% (р=0.01).
C.Jackisch и соавт. (2002) сообщают о сравнительной оценке двух вариантов неоадъювантной ХТ 913 больных РМЖ T2-3N0-2M0. Первый вариант заключался в проведении 4 курсов ХТ доксорубицином (50 мг/м2) и доцетакселом (75 мг/м2) 1 раз в 2 недели + Г-КСФ 5 мкг/кг 5-10 дни. Во втором варианте сначала проводилось 4 курса ХТ по схеме АС, затем – 4 курса доцетакселом. При втором варианте лечения эффективность была выше, чем при первом, - 85% против 75% (р<0.001); органосохраняющие операции выполнялись чаще – 75% против 66%   (р<0.005); чаще наблюдалась полная морфологическая регрессия опухоли – 14% против 7% (р<0.001). Влияние варианта ХТ на БРВ и ОВ не оценивалось.
В исследовании В-27 Национального проекта по адъювантной терапии после операций на молочной железе и толстой кишке (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, NSABBP) 2411 больных РМЖ T1-3N0-1M0 были рандомизированы на три группы: 1) проводилось 4 курса ХТ по схеме АС, операция, тамоксифен 5 лет; 2) проводилось 4 курса ХТ по схеме АС, 4 курса ХТ доцетакселом, операция, тамоксифен 5 лет; 3) проводилось 4 курса ХТ по схеме АС, операция, 4 курса ХТ доцетакселом, тамоксифен 5 лет. Оценена только эффективность предоперационного лечения. Клиническая эффективность была максимальной во второй группе – 91% по сравнению с 85% в 1-й и 3-й группах (р<0.001). Частота полной морфологической регрессии опухоли во 2-й группе – 26%, в 1-й и 3-й – 14% (р<0.001). Частота полной морфологической регрессии опухоли при применении доцетаксела возрастала как у больных с РЭ-, так и у больных с РЭ+ опухолями, однако, в целом она была выше при РЭ- опухолях (Bear H.D. et al., 2003).
E.Baltali и соавт. (2002) 63 больным местно-распространенным РМЖ  перед операцией проводили лечение по схеме TEF (таксотер 80 мг/м2, эпирубицин 60 мг/м2 и 5-фторурацил 500 мг/м2), 4 курса. Затем следовали операция, 1 TEF, лучевая терапия и еще 2 TEF. Полный эффект получен в 25%, частичный эффект – в 70%, прогрессирование – в 5% случаев. Средняя БРВ была 15.9±6.8 мес., средняя ОВ – 18.6±7.2 мес. Сходное лечение (эпирубицин 75 мг/м2 и таксотер 80 мг/м2 4 курса) проводили A. de Matteis и соавт.(2003) 30 больным с опухолями >3 см или с Т4 (n=9). В 77% получен объективный эффект, в том числе полный – в 20%, полная морфологическая регрессия наблюдалась в 13% случаев.
Прочие схемы ХТ
О предварительных результатах предоперационной ХТ по схеме VEC сообщают Dohollou N. и соавт. (1996). Схема включала: винорельбин 40 мг/м2 + циклофосфан 500 мг/м2 внутривенно в 1-й день, 3 курса с интервалом 21 день, затем 3 курса винорельбина 40 мг/м2 + эпирубицина 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день. Результат лечения оценивали у 16 больных: полный клинический эффект отмечен у 6 пациенток, частичный у 3.
Е.И.Загрекова (1997) при местно-распространенном РМЖ изучала активность некоторых схем предоперационной ХТ: 
1. эпирубицин 50 мг/м2 и цисплатин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й, 22-й и 43-й дни,  фторафур 1200 мг ежедневно перорально 1-63 дни. Эффективность лечения составила 79%; 
2. новантрон 10 мг/м2 и цисплатин 60 мг/м2 внутривенно 1-й, 22-й и 43-й дни,  фторафур 1200 мг ежедневно перорально 1-63 дни. Эффективность лечения 70%; 
3. навельбин 20 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни, новантрон 10 мг/м2 внутривенно в 1-й день, периодичность 3 нед, эффективность 79%;
4. циклофосфан 75 мг/м2 перорально в 1-14-й дни, эпирубицин 60 мг/м2 и 5-фторурацил 500 мг/м2 внутривенно  в 1-й и 8-й дни, периодичность 4 нед; 
5. циклофосфан 830 мг/м2 и эпирубицн 120 мг/м2 внутривенно в 1-й день, Г-КСФ 5 мкг/кг подкожно со 2-го по 13-й день. Интервалы между курсами 2 нед.
Эффективность лечения по 4-й и 5-й схемам составила 71%, причем повышение ИД не улучшало терапевтический эффект.
Особенности лечения больных молодого возраста.
Высокая частота местного рецидива в молочной железе после органосохраняющих операций с послеоперационным облучением характерна для больных моложе 35-40 лет. По данным J.M.Kurtz и соавт. (1988), за 5-лет у больных до 40 лет местный рецидив развился в 19% случаев, а после 40 лет -- в 9%. B.L. Fowble и соавт. (1994) у пациенток до 35 лет  наблюдали развитие местного рецидива в 40 % случаев,  у  36-50-летних -- в 16%, старше  50 лет -- в 13% случаев (средняя длительность наблюдений -- 4,6 года). P.Т.Neff и соавт. (1996) при медиане прослеженности 5 лет отмечали развитие местного рецидива у 24%  больных моложе 40 лет и  6 % пациенток старше 40 лет.
J.M.Guenther и соавт. (1996) подробно описали тактику оперативного вмешательства у больных РМЖ Т1-Т2 в возрасте до 35 лет, лечение которых начиналось с выполнения секторальной резекции молочной железы с подмышечной лимфаденэктомией. В 54%  случаев при микроскопии были обнаружены признаки инвазии краёв иссечённого сектора, что послужило поводом к повторному иссечению резецированного края (8%) и мастэктомии (23%).  Ещё 13% от общего числа больных отсроченная мастэктомия выполнена вследствие местного рецидива. В целом для больных в возрасте до 35 лет мастэктомия была необходима в 50% случаев, старше 35 лет -- в 21%.
C.J.H. van de Velde и соавт. (2004) проводя мета-анализ клинического материала трех исследований EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer, Европейской организации по исследованию и лечению рака), отметили, что выполнение органосохраняющих операций у пациенток моложе 35 лет сопровождается не только учащением местных рецидивов почти что в 3 раза (по сравнению с более старшими возрастными группами), но и снижением ОВ по сравнению с больными этой возрастной группы, лечение которых было начато с РМЭ. Методом выбора для молодых женщин считают РМЭ с реконструкцией.
S. Aebi и соавт. (2000) сообщают о 3700 больных репродуктивного периода, получавших адъювантную ХТ по схеме CMF. 314 из них были моложе 35 лет, показатели выживаемости в этой группе больных были статистически значимо хуже, чем у пациенток более старшей возрастной группы. В пределах возрастной группы до 35 лет БРВ больных с РЭ+-опухолями оказалась статистически значимо ниже, чем у пациенток с РЭ--опухолями. Таких закономерностей не наблюдали в группе больных репродуктивного периода 35 лет и старше. Считают, что пациентки в возрасте до 35 лет с РЭ+-опухолями после ХТ должны получать и эндокринную терапию (тамоксифен или удаление яичников).
Особенности лечения больных наследственным РМЖ
Частота наследственного РМЖ  составляет по различным оценкам от 5 до 15%.  
Мутации BRCA1 и BRCA2  ответственны за 30-70 % наследственного РМЖ (Ford D. et al., 1998). 
Мутации этих генов обуславливают чрезвычайно высокий риск развития РМЖ (смотри таблицу) и рака яичников: BRCA1 – 60%, BRCA2 – 27% (Breast Cancer Linkage Consortium, 1999).
Риск развития РМЖ по данным BCLC (Breast Cancer Linkage Consortium, 1999).
	
	Носители мутаци
й
	Общая популяция


	
	BRCA 1 

	BRCA 2 

	

	Первичный РМЖ
	80-85%

	80-95%

	2%


	Контралатеральный РМЖ
	64%

	56% 

	4,8%



Возрастной пик выявления РМЖ у носителей мутаций BRCA 1 -  35-39 лет; у носителей мутаций гена BRCA 2 - 2 пика: 43 и 54 года (Любченко Л.Н., 2002). Значительно чаще, чем при спорадическом раке, у носителей мутаций BRCA1\2 наблюдаются III степень злокачественности и РЭ-негативные опухоли (Любченко Л.Н., 2002; Moller P. et al., 2002). Неоадъювантная химиотерапия у носителей мутаций  BRCA 1 \2 значительно эффективнее (75 –100% III – IV степень патоморфоза), чем при спорадическом раке (8%, Любченко Л.Н., 2002). Результаты органосохраняющих операций у носителей мутаций BRCA1\2 являются подтверждением мультицентричности опухолей у этих больных.  При средней длительности прослеженности 12 лет частота вторых РМЖ составила: ипсилатеральных - 49%, контралатеральных – 42% (Haffty B.G. et al., 2002).
Лечебная тактика больных РМЖ носителей мутаций BRCA1\2 должна быть пересмотрена в сторону: отказа от органосохраняющих операций, выполнения профилактического удаления  контралатеральной молочной железы, расширения показаний к химиотерапии, предложения профилактической оофорэктомии.
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1. ИД<135 мг/м2/нед. 116 больных.

2. ИД 135 - 242 мг/м2/нед. 62 больные.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.28. Общая выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 циклофосфана.
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				1. ИД<135 мг/м2/нед. 116 больных.		2. ИД 135 - 242 мг/м2/нед. 62 больные.				4. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД<135 мг/м2/нед. 116 больных.

2. ИД 135 - 242 мг/м2/нед. 62 больные.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.28. Общая выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 циклофосфана.
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				1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.		2. Все другие сочетания ИД.97 больных.		3. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.

2. Все другие сочетания ИД.97 больных.

3. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 12.73. Безрецидивная выжи-ваемость больных РМЖ  T1-2N1M0 в зависимости от ИД компонентов схемы CMF.
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1. ИД<135 мг/м2/нед. 116 больных.

2. ИД 135 - 242 мг/м2/нед. 62 больные.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.27. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 циклофосфана.
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				1. ИД<135 мг/м2/нед. 116 больных.		2. ИД 135 - 242 мг/м2/нед. 62 больные.				4. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД<135 мг/м2/нед. 116 больных.

2. ИД 135 - 242 мг/м2/нед. 62 больные.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.27. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 циклофосфана.
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				1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.		2. Все другие сочетания ИД.97 больных.		3. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.

2. Все другие сочетания ИД.97 больных.

3. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 12.73. Безрецидивная выжи-ваемость больных РМЖ  T1-2N1M0 в зависимости от ИД компонентов схемы CMF.
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1. ИД<4,8 мг/м2/нед. 75 больных.

2. ИД 4,8 - 8,6 мг/м2/нед. 62 больных.

3. ИД >8,6 мг/м2/нед. 32 больных.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.

2. Все другие сочетания ИД.97 больных.

3. Без адъювантной терапии. 87 больных.

0.0

0.0

0.0

1.0

1.0

1.0

2.0

2.0

2.0

3.0

3.0

3.0

4.0

4.0

4.0

5.0

5.0

5.0

6.0

6.0

6.0

7.0

7.0

7.0

8.0

8.0

8.0

9.0

9.0

9.0

100.0

100.0

100.0

82.0

98.0

94.0

72.0

88.0

86.0

66.0

82.0

76.0

66.0

75.0

72.0

66.0

72.0

63.0

66.0

69.0

57.0

66.0

67.0

55.0

66.0

64.0

52.0

66.0

59.0

48.0

59.0

48.0


_1324995272.xls
Диаграмма1

		0		0		0		0

		1		1		1		1

		2		2		2		2

		3		3		3		3

		4		4		4		4

		5		5		5		5

		6		6		6		6

		7		7		7		7

		8		8		8		8

		9		9		9		9

		60		58				48



1. ИД<116 мг/м2/нед. 100 больных.

2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.

2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.31. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 5-фторурацила.
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				1. ИД<116 мг/м2/нед. 100 больных.		2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.				4. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД<116 мг/м2/нед. 100 больных.

2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.

2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.31. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 5-фторурацила.
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				1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.		2. Все другие сочетания ИД.97 больных.		3. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.

2. Все другие сочетания ИД.97 больных.

3. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 12.73. Безрецидивная выжи-ваемость больных РМЖ  T1-2N1M0 в зависимости от ИД компонентов схемы CMF.
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1. ИД<116 мг/м2/нед. 100 больных.

2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.32. Общая выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 5-фторурацила.
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				1. ИД<116 мг/м2/нед. 100 больных.		2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.				4. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД<116 мг/м2/нед. 100 больных.

2. ИД 116 - 208 мг/м2/нед. 68 больных.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 7.32. Общая выживаемость больных РМЖ 
 T1-2N1M0 в зависимости от ИД
 5-фторурацила.
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				1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.		2. Все другие сочетания ИД.97 больных.		3. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.

2. Все другие сочетания ИД.97 больных.

3. Без адъювантной терапии. 87 больных.

годы

График 12.73. Безрецидивная выжи-ваемость больных РМЖ  T1-2N1M0 в зависимости от ИД компонентов схемы CMF.
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1. ИД<4,8 мг/м2/нед. 75 больных.

2. ИД 4,8 - 8,6 мг/м2/нед. 62 больных.

3. ИД >8,6 мг/м2/нед. 32 больных.

4. Без адъювантной терапии. 87 больных.

1. ИД каждого препарата >50%. 22 больных.

2. Все другие сочетания ИД.97 больных.

3. Без адъювантной терапии. 87 больных.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.
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1. Тамоксифен.112 больных.

2. Без адъювантной терапии. 49 больных.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.
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1. Тамоксифен.162 больных.

2. Без адъювантной терапии. 87 больных.

р=0,04439.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.112 больных.

2. Без адъювантной терапии. 49 больных.

р=0,2873.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.144 больные.

2. Без адъювантной терапии. 667 больных.

р=0,9855.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.50 больных.

2. Без адъювантной терапии. 38 больных.

р=0,03962.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.144 больные.

2. Без адъювантной терапии. 667 больных.

р=0,3137.
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1. Радикальные мастэктомии. 434 больные.

2. Радикальная резекция. 49 больных.

3. Секторальная резекция с подмышечной лимфаденэктомией. 20 больных.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326

0.0

0.0

1.0

1.0

2.0

2.0

3.0

3.0

4.0

4.0

5.0

5.0

6.0

6.0

7.0

7.0

8.0

8.0

9.0

9.0

100.0

100.0

97.0

95.0

97.0

89.0

97.0

86.0

97.0

83.0

87.0

82.0

81.0

79.0

81.0

76.0

81.0

74.0

81.0

72.0

81.0

71.0

1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.40 больных.

2.Без адъювантной терапии. 314 больных.

р=0,8722
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326

0.0

0.0

1.0

1.0

2.0

2.0

3.0

3.0

4.0

4.0

5.0

5.0

6.0

6.0

7.0

7.0

8.0

8.0

9.0

9.0

100.0

100.0

97.0

95.0

97.0

89.0

97.0

86.0

97.0

83.0

87.0

82.0

81.0

79.0

81.0

76.0

81.0

74.0

81.0

72.0

81.0

71.0

1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.104 больные.

2. Без адъювантной терапии.353 больных.

р=0,4954.
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1. Тамоксифен.40 больных.

2.Без адъювантной терапии. 314 больных.

р=0,3260
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1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 46 больных.

р=0,5656.
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1. Радикальные мастэктомии. 434 больные.

2. Радикальная резекция. 49 больных.

3. Секторальная резекция с подмышечной лимфаденэктомией. 20 больных.


_1324995211.xls
Sheet: Лист1

Sheet: Лист2

Sheet: Лист3

Sheet: Лист4

Sheet: Лист5

Sheet: Лист6

Sheet: Лист7

Sheet: Лист8

Sheet: Лист9

Sheet: Лист10

Sheet: Лист11

Sheet: Лист12

Sheet: Лист13

Sheet: Лист14

Sheet: Лист15

Sheet: Лист16

1.Тамоксифен. 40 больных

2.Без адъювантной терапии.314 больных.

р=0,326
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 50 больных.

р=0,01095
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1.Все виды мастэктомий.323 больных

2.Все виды органосохраняющих операций. 46 больных.

р=0,01095
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1.Модифицированные РМЭ .415 больных.

2.РМЭ по Halsted. 19 больных. p=0,4165.
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1. Радикальные мастэктомии. 394 больные.

2. Радикальная резекция. 91 больная.

3. Секторальная резекция с подмышечной лимфаденэктомией. 60 больных.
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1. Радикальные мастэктомии. 323 больные.

2. Радикальная резекция. 25 больных.

3. Секторальная резекция с подмышечной лимфаденэктомией. 21 больная.
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1. Радикальные мастэктомии. 394 больные.

2. Радикальная резекция. 91 больная.

3. Секторальная резекция с подмышечной лимфаденэктомией. 60 больных.
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1.Модифицированные РМЭ .691 больная.

2.РМЭ по Halsted. 26 больных.p=0,8804.
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1.Модифицированные РМЭ .415 больных.

2.РМЭ по Halsted. 19 больных. p=0,4881.
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1.Модифицированные РМЭ .691 больная.

2.РМЭ по Halsted. 26 больных.p=0,2539.


