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Резюме: В  исследование включены 73 женщины с  III стадией HER2‑позитивного местно-распространенного рака молочной 
железы (РМЖ), получившие одновременную химиолучевую терапию в комбинации с таргетной терапией. Проведена стратифи-
кация на две группы: в первой пациентки в неоадъювантном периоде получили одномоментную химиолучевую терапию в ком-
бинации с  трастузумабом, во второй таргетная терапия не назначалась. При оценке общей выживаемости наиболее эффек-
тивной оказалась терапия с  трастузумабом. 3‑летняя выживаемость в  первой группе составила 85,5 %, во  второй – 73,3 %, 
5‑летняя – 73,9 % и 40,3 % соответственно (р<0,05). При этом безрецидивная выживаемость оказалась выше в группе с трастуз-
умабом, но разница не достигла статистической значимости. 3‑летняя безрецидивная выживаемость в первой группе составила 
71,4 %, во второй – 47,6 %, 5‑летняя – 40,9 % и 26,0 % соответственно (р=0,06). Помимо этого, в исследовании проведен анализ 
влияния операции радикальной мастэктомии на отдаленные результаты лечения, а также изучена эффективность различных 
режимов фракционирования. Полученные данные позволили сделать заключение, что одномоментное химиолучевое лечение 
в комбинации с таргетной терапией является эффективным методом лечения больных HER2‑позитивным местно-распростра-
ненным РМЖ. Оно не уступает комплексному лечению с включением хирургического вмешательства и может использоваться 
как самостоятельный метод терапии, позволяющий избежать операции и связанных с ней осложнений.
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Введение

Рак молочной железы сохраняет лидирующие пози-
ции в  показателях заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у  женщин [1]. В  России 30 % всех 
вновь выявленных случаев представлены распространен-
ными формами РМЖ [2]. При этом течение заболевания 
характеризуется плохим прогнозом, а лечение пациентов 
всегда продолжительное и сопряжено со значительными 
трудностями. Как правило, оно носит комбинированный 
или  комплексный характер с  включением системной 
терапии, лучевой терапии и  операции. Лекарственная 
терапия пациенток проводится согласно биологическо-
му подтипу опухоли. Больным HER2‑позитивным раком 
показано назначение таргетной терапии, препаратом вы-
бора является трастузумаб. Лучевая терапия чаще всего 
проводится в  послеоперационном периоде [3]. Хирур-
гическое лечение у  больных местно-распространенным 
РМЖ носит расширенный характер, приводит к  уда-
лению органа и  зачастую к  развитию функциональных 
нарушений. Для  каждого из  этапов комбинированного 
или комплексного лечения существуют свои показания, 
противопоказания и  профиль осложнений. До  сих пор 
нет четко выработанного стандарта последовательно-
сти назначения химиолучевой терапии в  лечении мест-
но-распространенного РМЖ. Облучение может носить 
как  до- , так и  послеоперационный характер. С  одной 

стороны, одномоментная химиолучевая терапия приво-
дит к достоверно лучшему локорегионарному контролю 
опухоли и позволяет добиться высокой степени патомор-
фологического ответа. С  другой стороны – может при-
вести к  развитию серьезных осложнений. В  литературе 
к настоящему моменту представлены данные различных 
исследований по безопасности и эффективности как па-
раллельного [4, 5, 6, 7], так и последовательного приме-
нения химиолучевой терапии [8, 9, 10]. Помимо этого, 
активно изучается радиочувствительность опухолей, 
обладающих гиперэкспрессией HER2 / neu [11]. Клиниче-
ских исследований по изучению безопасности и эффек-
тивности таргетной и  лучевой терапии в  лечении РМЖ 
– единицы. Одно из них показало, что сочетанное назна-
чение лучевой терапии и таргетной терапии трастузума-
бом увеличивает число полных патоморфологических 
ответов без  выраженной токсичности. В  него включено 
12 больных с первичной опухолью Т4, получавших тра-
стузумаб еженедельно 2 мг / кг в  комбинации с  лучевой 
терапией до СОД 50 Гр. 7 пациенток было прооперирова-
но в объеме радикальной мастэктомии, было достигнуто 
43 % полных морфологических регрессов, а  при  только 
лучевой терапии, без  таргетной, их  частота составила 
всего 5 %. При  этом не  отмечено явлений кардиоток-
сичности выше I степени, у 2 пациенток развились кож-
ные реакции, и у 1 – лейкопения III степени. Это первое  
исследование в  клинической практике, доказывающее 
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радиосенсибилизирующий эффект трастузумаба [12]. 
Французские ученые провели проспективный анализ 
173  случаев сочетания трастузумаба в  стандартном ре-
жиме (каждые 3 недели в  течение 12 месяцев) и  луче-
вой терапии. Медиана наблюдения составила 52 месяца. 
Острые кожные реакции 1 степени отмечены у 76,3 % па-
циенток, 2 степени – у 18,5 % и 3 – в 3,4 % случаев. Вто-
рым критерием оценки токсичности являлись фиброзы 
мягких тканей грудной стенки, их частота 1 степени вы-
раженности составила 18,8 % и 2 степени – 4,6 %. Карди-
отоксичность оценивалась по уровню фракции выброса 
левого желудочка. До начала лучевой терапии нормаль-
ные показатели отмечены у  91,9 % пациентов, после за-
вершения курса лечения снижение фракции выброса ле-
вого желудочка отмечено у 11,3 %, при этом у 1 больной 
развились явления сердечной недостаточности. Исследо-
ватели посчитали, что  такие реакции и  осложнения яв-
ляются незначительными, поэтому дальнейшие исследо-
вания эффективности сочетанного применения лучевой 
и таргетной терапии оправданы [13].

Актуальность темы исследования обусловлена тем, 
что  для  больных МР РМЖ не  определены оптимальные 
последовательности и сочетания лучевой и лекарственной 
терапии, а также недостаточно оценены показатели безо-
пасности и эффективности. Пока нет четких данных о ра-
диочувствительности HER2‑позитивных опухолей, хотя 
при  этом есть единичные исследования, показывающие, 
что  включение трастузумаба в  схему комбинированного 
лечения МР РМЖ позволяет улучшить результаты лече-
ния. При этом данный подход может позволить избежать 
хирургического вмешательства. Применение новейших 
таргетных препаратов в  комбинации с  модифицирован-
ными схемами лучевой терапии также может повысить 
эффективность терапии больных МР РМЖ.

Материал и методы

В настоящее исследование включены женщины стар-
ше 18 лет с установленным диагнозом «местно-распро-
страненный не отечно-инфильтративный HER2‑позитив-
ный РМЖ», первично не  леченные. Проанализированы 
результаты лечения 73 больных с  IIIА, IIIВ и  IIIС ста-
диями заболевания, преимущественно – с  ΙΙΙВ стадией 
и  поражением подмышечных лимфатических узлов, 
соответствующим N1. Согласно проведенному лечению 
больные были распределены на две группы. Группа А – 
пациентки, получившие химиолучевое лечение с вклю-
чением трастузумаба (n=37), группа В – пациентки, по-
лучавшие аналогичное лечение без трастузумаба (n=36). 
Лечение начиналось с полихимиотерапии, проводили 4 
курса по схеме АС (доксорубицин 60 мг / м2, циклофос-
фамид 600 мг / м2 в  1 день каждые 3 недели). Затем – 
смена химиотерапии на  доцетаксел + / – трастузумаб  

в  комбинации с  лучевой терапией. Доцетаксел вво-
дился в  дозе 75 мг / м2 в  1 день каждые 3 неде-
ли до  4 циклов в  комбинации с  трастузумабом  – 
8 мг / кг нагрузочная доза, далее каждые 3 недели в тера-
певтической дозе 6 мг / кг до 12 курсов. На этапе лечения 
ЭКГ выполнялось перед каждым циклом ХТ, ЭХО-КГ  – 
до лечения, далее – каждые 3 цикла ХТ. В адъювантном 
режиме всем больным продолжалась либо назначалась 
таргетная терапия трастузумабом до 12 циклов в трех-
недельном режиме в  течение года. Больным с  люми-
нальным В  подтипом опухоли назначалась гормоно-
терапия. Показанием к  назначению лучевой терапии 
явилось отсутствие ответа опухоли или продолженный 
рост первичного очага после 6 циклов ПХТ (4 АС и  2 
доцетаксела). Лучевая терапия начиналась одновре-
менно с химиотерапией доцектакстелом и проводилась 
по  радикальной программе на  область молочной же-
лезы с  двух противолежащих полей; парастернальные, 
подмышечные и  надподключичные лимфоколлекторы 
облучали по показаниям. Использовали два режима об-
лучения: традиционное фракционирование (РОД 2 Гр) 
и ускоренное гиперфракционирование (РОД 1,5 + 1,5 Гр 
c временным интервалом между фракциями 5–6 часов). 
Лучевая терапия во всех случаях проводилась 5 раз в не-
делю до  СОД 60 Гр. При  достижении операбельности 
опухолевого процесса в  течение 6 недель после завер-
шения химиолучевого лечения проводилось хирургиче-
ское вмешательство в  объеме радикальной мастэкто-
мии с сохранением грудных мышц (по Маддену).

Результаты

В  ходе проведенного исследования оценена общая 
и  безрецидивная выживаемость у  больных, получив-
ших комбинированное и комплексное лечение по поводу 
HER2‑позитивного местно-распространенного РМЖ. Так, 
3‑летняя общая выживаемость в группе с трастузумабом 
составила 88,5 %, в группе без таргетной терапии – 75,3 %. 
При оценке 5‑летней выживаемости данная разница была 
еще более значимой, показатели составили 73,9 % и 40,3 % 
соответственно. Полученные данные явились статистиче-
ски значимым (р=0,01).

Оценка безрецидивной выживаемости также показала 
выигрыш в группе, в схему лечения которой входил тра-
стузумаб. Так, 3‑летняя выживаемость в группе А состави-
ла 71,4 %, в группе В – 40,9 %. 5‑летняя выживаемость со-
ставила 47,6 % и 26 % соответственно. Несмотря на то, что 
статистическая значимость не была получена (p=0,06), 
имелась явная тенденция, что, возможно, обусловлено не-
большой выборкой.

При  проведении сравнительного анализа по  изуче-
нию режима фракционирования лучевой терапии полу-
чены различия в  общей и  безрецидивной выживаемости  
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в зависимости от выбранного режима. Получен выигрыш 
как в общей (р=0,23), так и в безрецидивной выживаемо-
сти (р=0,01). При  расчете шансов выживаемости после 
проведенного лечения в группе, где был назначен ускорен-
ный режим лучевой терапии, отношение шансов составило 
1,4, что в 3,8 раз выше (95 %, доверительный интервал 1,4–
10,2), чем при проведении конвенционального облучения 
(РОД 2 Гр). Таким образом, можно заключить, что включе-
ние таргетной терапии трастузумабом и лучевой терапии 
в  режиме ускоренного фракционирования (1,5 + 1,5 Гр) 
позволяет заметно улучшить эффективность лечения.

На рис. 3 и 4 представлены общая и безрецидивная вы-
живаемость пациентов в группах с различными режимами 
фракционирования.

Не все пациенты в исследовании подверглись хирурги-
ческому лечению. Предварительный анализ влияния опе-
рации радикальной мастэктомии (РМЭ) на эффективность 
лечения пациентов представлен в табл. 1 и 2.

Применение критериея 2 и точного критерия Фишера 
не  позволило выявить различий в  группах, где была вы-
полнена операция, и  в  группе консервативного лечения. 
Так, в  случае безрецидивной выживаемости величины р 
составили 0,25 и 0,23 соответственно.

Несмотря на  отсутствие статистически значимых раз-
личий, представлялось целесообразным провести более 
детальный анализ. Для этих целей использовался подход 
с  применением таблиц сопряженности. Был проведен 
анализ влияния РМЭ на  общую и  безрецидивную выжи-
ваемость в группах, где не назначалось лечение трастузу-
мабом. Так как данный препарат значительно увеличивает 
эффективность лечения, именно при его отсутствии долж-
ны проявиться эффекты от проведения РМЭ.

Рисунок 1. Общая выживаемость в группах с назначением и 
без назначения трастузумаба

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость в группах с назна-
чением и без назначения трастузумаба

Таблица 1. Исходные данные по влиянию РМЭ  
на выживаемость пациентов после проведенного лечения

Группа Случаи смерти Выжившие
РМЭ 17 21
Без РМЭ 18 17

Таблица 2. Исходные данные по влиянию РМЭ  
на показатель безрецидивной выживаемости пациентов 

после проведенного лечения

Группа Случаи прогресси-
рования

Без прогрессиро-
вания

РМЭ 20 18
Без РМЭ 24 11

Рисунок 3. Общая выживаемость в группах с разными схема-
ми лучевой терапии

Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость в группах с разны-
ми схемами лучевой терапии
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Оценка проведена также с применением критерия 2 
и точного критерия Фишера. Полученные данные указа-
ли на то, что РМЭ не влияет на отдаленные результаты 
лечения.

Проведенный анализ общей и безрецидивной выжива-
емости в зависимости от биологического подтипа опухо-
ли (оценка по «суррогатным критериям, согласно данным 
иммуногистохимического исследования»), также подтвер-
дил эффективность комбинации трастузумаба и лучевой 
терапии в  режиме ускоренного гиперфракционирова-
ния (1,5 + 1,5 Гр). При сравнении выживаемости в груп-
пе без трастузумаба при люминальном В подтипе (n=15) 
эти показатели оказались выше, чем у больных HER2‑по-
зитивным РМЖ (n=21). Следует отметить, что  в  группе 
А с включением в схему лечения трастузумаба показате-
ли безрецидивной и  общей выживаемости практически 
не отличались (0,05<р<0,08).

Заключение

Полученные данные демонстрируют, что  добавление 
трастузумаба в схему лечения позволяет добиться досто-
верно более высоких показателей выживаемости у боль-
ных HER2‑позитивным МР РМЖ вне зависимости от био-
логического подтипа опухоли. Среди проанализированных 
режимов фракционирования лучевой терапии наиболь-
шую эффективность показал режим ускоренного гипер-
фракционирования (1,5 + 1,5 Гр), при этом статистически 
значимые различия были достигнуты по критерию безре-
цидивной выживаемости. Химиолучевое лечение у боль-
ных HER2‑позитивным МР РМЖ наиболее эффективно 
при  включении в  схему лечения трастузумаба и  лучевой 
терапии в режиме ускоренного гиперфракционирования. 
Продолжение изучения подобных консервативных подхо-
дов в лечении больных HER2‑позитивным МР РМЖ может 
позволить избегать травматичной операции.
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Abstract: The study included 73 women with stage III HER2‑positive locally advanced breast cancer (BC) who received simultaneous 
chemoradiotherapy in combination with targeted therapy. Patients were stratified into two groups: in patients from the first group 
in the neoadjuvant setting received concomitant chemoradiotherapy in combination with trastuzumab, in the second group patients   
did not receive no targeted therapy. The therapy with trastuzumab appeared to be the most effective regarding overall survival. 3-year 
survival rate in the first group was 85.5 %, in the second group - 73.3 %, 5-year survival rate was 73.9 % and 40.3 %, respectively 
(p<0.05). Herewith, disease-free survival was higher in the trastuzumab group, but the difference did not reach statistical significance. 
3-year disease-free survival rate in the first group was 71.4 %, and 47.6 % in the second group, 5-year disease-free survival was 
40.9 % and 26.0 %, respectively (p=0.06). In addition, we analyzed the influence of radical mastectomy on long-term outcomes, and 
the efficacy of different dosing regimes. The findings led to the conclusion that the combined chemoradiotherapy in combination 
with targeted therapy is an effective treatment for patients with the HER2‑positive locally advanced BC. This kind of therapy is not 
inferior to the complex treatment which includes surgery and can be used as an independent method of treatment without surgery  
and associated with surgery complications.

Keywords: breast cancer, concomitant chemoradiotherapy, targeted therapy
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