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Резюме: Оксфордский мета-анализ 2005  года по  результатам многих исследований не  продемонстрировал преимуществ 
лучевой терапии после радикальной мастэктомии у больных с негативными лимфоузлами, однако показал снижение 5‑лет-
него риска локальных рецидивов и 15‑летнего риска смерти от рака молочной железы у пациенток с позитивными лимфоуз-
лами, прошедших через адъювантное облучение. Тем не менее дебаты в отношении целесообразности проведения лучевой 
терапии после мастэктомии больным с ограниченным (от 1 до 3) поражением лимфоузлов до сих пор актуальны. Широко 
используемая в настоящее время неоадъювантная химиотерапия способна приводить к развитию клинического и патомор-
фологического ответа у части пациенток. Однако до сих пор было принято игнорировать информацию об ответе на неоадъ-
ювантное лечение и ориентироваться только на клинические данные до начала химиотерапии при назначении адъювантного 
облучения. Основная цель данной статьи – ​во‑первых, представить очевидные данные применения лучевой терапии в более 
традиционной терапевтической последовательности, а  во‑вторых, продемонстрировать наиболее яркие сведения о  том, 
как ответ на химиотерапию может повлиять на решение о необходимости назначения адъювантного облучения.
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Роль послеоперационной лучевой терапии (ЛТ) по-
сле неоадъювантной химиотерапии (ХТ) с  последующей 
мастэктомией – ​тема не новая, но заставляющая в послед-
ние годы взглянуть на нее в относительно новом контексте. 
Цель данной статьи – ​во‑первых, представить очевидные 
данные применения ЛТ в более традиционной терапевти-
ческой последовательности, а во‑вторых, продемонстри-
ровать наиболее яркие сведения о том, как ответ на хими-
отерапию может повлиять на  решение о  необходимости 
назначения адъювантной ЛТ.

Наиболее ранние данные о  роли ЛТ после мастэктомии 
относятся к  исследованиям, в  которых больные были про-
лечены без  системной терапии и  с  применением старой 
радиотерапевтической техники [1, 2]. Авторы в них проде-
монстрировали улучшенные показатели локорегионального 
контроля, но никаких преимуществ в общей выживаемости. 
В конце 1990‑х – ​начале 2000‑х годов три крупных иссле-
дования (два датских и  одно канадское) независимо друг 
от друга продемонстрировали улучшение общей выживае-
мости после радикальной мастэктомии с ЛТ среди пациенток 
с позитивными лимфоузлами, получавших системное лече-
ние [3–5]. Анализы исследований 82b и 82с Датской группы 
по раку молочной железы (DBCG) показали преимущества ЛТ 
в плане раково-специфической и общей выживаемости сре-
ди всех больных (улучшение на 10 % и более). Несмотря на то, 
что  данные подверглись критике по  причине неадекватной 
лимфодиссекции, последующий анализ 2007  года, исклю-
чивший больных с количеством удалённых и исследованных 
л / узлов менее 8, по‑прежнему показал статистически до-
стоверное улучшение общей выживаемости при проведении 
ЛТ больным с 1–3 позитивными л / узлами [6]. Исследование 
British Columbia trial, опубликованное в  2005  году, проде-

монстрировало статистически достоверное преимущество 
в выживаемости с ЛТ после радикальной мастэктомии среди 
больных, получавших ХТ [5]. Достоверность утрачивалась 
при анализе показателей общей выживаемости в зависимо-
сти от числа вовлечённых л / узлов (с HR 0.76 и 0.70, что под-
разумевает достижение достоверности при большей стати-
стической выборке).

В 2005 году Оксфордская группа исследователей ранне-
го рака молочной железы опубликовала известнейший ме-
та-анализ индивидуальных данных больных из  множества 
исследований [7]. Он не выявил преимуществ адъювантной 
ЛТ после радикальной мастэктомии для больных с негатив-
ными л / узлами. Однако у больных с позитивными л / узлами 
после аксиллярной лимфодиссекции 5‑летний риск локаль-
ного рецидива был снижен с 23 % до 6 %, а 15‑летняя смерт-
ность от РМЖ – ​с 60 % до 55 %. Этот анализ был обновлен 
в 2014 году, снова с исключением больных с неадекватной 
лимфодиссекцией, и  продемонстрировал статистически 
достоверное снижение 20‑летнего риска смерти от  рака 
молочной железы среди пациенток с  1–3 позитивными 
л / узлами после мастэктомии и системного лечения [8].

Несмотря на  результаты, полученные этими рандоми-
зированными исследованиями и  крупным мета-анали-
зом, сомнения в  отношении необходимости назначения 
ЛТ после мастэктомии при  ограниченном поражении 
л / узлов (1–3) существуют. Они поддерживаются данны-
ми нескольких ретроспективных исследований и, в боль-
шей степени, ретроспективным совокупным анализом 
5  крупных американских исследований, каждое из  кото-
рых не подразумевало проведение ЛТ после радикальной 
операции [9]. Анализ результатов лечения почти 6 тысяч 
пациенток показал относительно небольшой риск локаль-
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ного рецидива (8 % за 10 лет) для больных с 1–3 позитив-
ными л / узлами. Тот же автор, Alphonse Taghian, в после-
дующем исследовании 2006  года показал, что  для  T2N0 
после МЭ и системной терапии риск рецидива также низок 
(7 %) и без лучевой терапии [10].

Согласно наиболее поздней версии рекомендаций 
NCCN  2016  года в  отношении ЛТ после радикальной 
мастэктомии, сформулированных практикующими экс-
пертами в  этой области, нет разногласий в  отношении 
больных с  массивным поражением л / узлов (4 и  более) – ​
они должны получать ЛТ. В случаях с опухолями менее 5 см 
и негативными л / узлами эксперты однозначно против ЛТ. 
Ситуация с 1–3 л / узлами менее ясная и вызывает немалое 
количество дискуссий, но для таких больных большинство 
экспертов рекомендуют всерьёз рассматривать необходи-
мость проведения ЛТ после мастэктомии, опираясь на ряд 
дополнительных весомых факторов риска (массивная лим-
фоваскулярная инвазия, позитивный край резекции, низ-
кая степень дифференцировки опухоли, молодой возраст 
пациентки, агрессивный молекулярный подтип опухоли).

В  совместных рекомендациях трёх профессиональ-
ных онкологических сообществ ASCO, ASTRO и  ASSO 
от 2016 года [11] эксперты обозначили категорию боль-
ных с T1–2N1, которым после радикальной мастэктомии, 
скорее всего, не  понадобится адъювантное облучение: 
это пациентки в возрасте старше 40 лет с сопутствующей 
соматической патологией, с  единичным обнаруженным 
лимфоузлом, поражённым микрометастазом, при  отсут-
ствии лимфоваскулярной инвазии, при  высокой степени 
дифференцировки опухоли и высокой гормональной чув-
ствительности, а также – ​что явилось новым – ​при условии 
существенного ответа на неоадъювантную ХТ. Вот тут мы 
и переходим к обсуждению, насколько ответ на ХТ может 
влиять на решение о назначении адъювантной ЛТ.

Изначальная идея неоадъювантной ХТ при раке молоч-
ной железы состоит в  том, что  более раннее системное 
воздействие способствует более своевременной эрадика-
ции микрометастазов и, следовательно, улучшению пока-
зателей общей выживаемости. К  сожалению, рандомизи-
рованное исследование NSABP B18 не  показало разницы 
в  результатах после адъювантной и  неоадъювантной ХТ 
[12]. Однако почти 80 % больных продемонстрировали кли-
нический эффект: половина – ​частичный, половина – ​пол-
ный, и у 13 % отмечен полный патоморфологический ответ, 
что подразумевает более высокий шанс сохранения органа.

Исследователи MD Anderson впервые постарались от-
ветить на  вопрос о  значении ответа на  неоадъювантную 
ХТ, поскольку являлись первыми адептами её в США. Са-
мый первый ретроспективный анализ результатов лече-
ния 150 больных с II и III стадиями рака молочной железы 
показал очень высокий риск локального рецидива в  от-
сутствие адъювантной ЛТ – ​27 % [13]. Среди тех больных, 
у которых удалось достичь полного патоморфологическо-
го ответа, процент рецидивов был ниже, но все же непри-

емлемо высок – ​19 %. В последующей публикации Huang 
2004  года эти данные были подтверждены: даже среди 
пациентов с достигнутым полным патоморфологическим 
ответом риск рецидива был высок в отсутствие адъювант-
ного облучения (33 % против 3 % с ЛТ, p=0,006). При этом 
большинство рецидивов были зафиксированы у больных 
с изначальной III стадией процесса или с опухолями T3 вне 
зависимости от  достижения pCR [14]. До  сих пор общее 
представление по данному вопросу подразумевало игно-
рирование информации об ответе на ХТ с рекомендацией 
назначения адъювантной ЛТ на основе изначальных кли-
нических данных, как если бы пациентка сначала прошла 
через радикальную мастэктомию.

В  2007  году исследователи MD Anderson обновили 
свой анализ, включив в  него 106 больных с  полным па-
томорфологическим ответом. Они не выявили локальных 
рецидивов среди больных с  изначальной II стадией про-
цесса, независимо от того, получали они адъювантную ЛТ 
или нет. Однако среди пациенток с III стадией эта зависи-
мость прослеживалась очень четко: 7 % локальных реци-
дивов при проведении ЛТ и 33 % – ​без неё [15]. На осно-
вании этих данных современная тактика в  MD Anderson 
подразумевает однозначное проведение адъювантного 
облучения всем больным с изначальной III стадией, даже 
при достижении полного патоморфологического ответа.

Наконец, мы приблизились к  наиболее интригующей  
части нашего разговора – ​результатам исследования, спо-
собного изменить существующую практику, и выводы ко-
торого нам стоит обсуждать с пациентами, говоря о необ-
ходимости и  оправданности послеоперационной ЛТ в  той 
или  иной ситуации [16]. Как  было упомянуто ранее, не-
сколько ретроспективных мультицентрических американ-
ских исследований не подразумевали проведение ЛТ после 
МЭ. Два из них – ​В18 и В27 – ​включали более 3 000 боль-
ных, получивших неоадъювантную ХТ с последующей орга-
носохраняющей операцией или мастэктомией. Абсолютное 
большинство из них (90 %) изначально имели I или II стадии 
опухолевого процесса, подтвержденные методами клини-
ческой диагностики. Анализ был построен на  результатах 
лечения больных после обоих видов оперативных вме-
шательств, но  мы обратим внимание только на  тех, кото-
рые прошли через мастэктомию. Среди больных с клиниче-
ски вовлеченными лимфоузлами, у которых был достигнут 
полный патоморфологический ответ и в молочной железе, 
и  в  лимфоузлах, не  было отмечено локальных рецидивов, 
независимо от размеров первичной опухоли.

Важно отметить, что  число таких больных в  анализе 
было невелико. Наиболее высокий риск рецидива (20 % 
и более) отмечен среди тех пациенток, у которых, несмо-
тря на  проведенную неоадъювантную ХТ, сохранялись 
жизнеспособные опухолевые клетки в лимфоузлах. Имен-
но им в  первую очередь рекомендована адъювантная 
ЛТ. У  больных с  полным патоморфологическим ответом 
(в  основном с  I или  II стадией на  момент диагностики;  
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мы помним, что  только 10 % больных из  анализа имели 
III стадию) риск рецидива оказался менее 5 % и  ЛТ им, 
скорее всего, не  показана. Больные с  «промежуточным 
(неполным) ответом», т.  е. без признаков опухоли по лим-
фоузлам, но резидуальной опухолью в молочной железе, 
имели промежуточный риск локального рецидива (поряд-
ка 10 %), и таким пациенткам можно предоставить право 
принять собственное решение в данной ситуации.

Частота полного патоморфологического ответа нео-
динакова среди различных биологических подтипов рака 
молочной железы. Фактически этот показатель наиболее 
низок среди благоприятных в  плане прогноза пациенток 
с  индолентными опухолями Люминального А  подтипа 
(7,5 %) и  наиболее высок среди самых агрессивных HER‑2 
позитивных (50,3 %) и трижды негативных опухолей (33,6 %). 
Назначение трастузумаба в неоадъюванте увеличивает ча-
стоту полных ответов среди Her‑2‑neu позитивных пациен-
ток. Эти данные следуют из обобщенного анализа Cortazar  
и соавт.  2014 года по результатам 12 исследований с неоадъ-
ювантной ХТ, в который были включены почти 10 000 боль-
ных [17]. Исследование Mamounas, данные которого были 
представлены в прошлом году, но пока опубликованы толь-
ко в виде абстракта, имело основной целью проследить по-
казатели локального контроля в зависимости от различных 
факторов по результатам 12 исследований по неоадъювант-
ной ХТ [18]. Точных данных в отношении того, кто получал 
ЛТ после мастэктомии, а кто – нет, у авторов не было, пред-
положительно, одна треть больных прошла через адъювант-
ную ЛТ после радикального оперативного вмешательства. 
Кроме того, 38 % HER2 позитивных больных получали тра-
стузумаб неоадъювантно и 45 % – ​в адъюванте.

В  целом авторы обнаружили очень схожее соотноше-
ние между ответом на лечение и риском локорегиональ-
ного рецидива, с  наименьшим риском среди пациентов 
без выявленных опухолевых клеток в лимфатических уз-
лах или  молочной железе (3,3 %) и  с  наивысшим риском 
рецидива среди пациентов с  остаточными опухолевыми 
клетками в лимфоузлах (13,1 %). Риск локального рециди-
ва был также оценен по биологическому подтипу. Снижен-
ный риск рецидива был выявлен у пациентов с люминаль-
ным А подтипом опухоли (4,2 %). Самая высокая степень 
риска была у пациентов с HR- / HER2+ и тройной негатив-
ной опухолью (14,8 % и 12,2 % соответственно). В этом ана-
лизе возраст и изначальная стадия процесса не являлись 
предикторами локального рецидива, и снова мы не знаем, 
каким образом назначалась ЛТ у этих пациенток, но наи-
более вероятно, что именно пациенты с III стадией преи-
мущественно получали ЛТ после мастэктомии.

Биологические подтипы и  ответ на  ХТ явились незави-
симыми предикторами локального рецидива в  мультива-
риантном анализе. Больные с  люминальным В  подтипом 
имели более высокий риск локального рецидива в сравне-
нии с люминальными А опухолями, особенно при наличии 
вовлеченных лимфоузлов, несмотря на  проведенную ХТ 

(13,9 % против 5,3 %). Среди HER2+ больных отрицательный 
рецепторный статус был ассоциирован с  более высоким 
риском локорегионального рецидива (24,4 % при  наличии 
резидуальной опухоли в лимфоузлах); он был также высок 
и у трижды негативных пациенток (до 22,1 %). Использовать 
эти данные рутинно в клинике в настоящий момент невоз-
можно, хотя бы по той причине, что они пока не опублико-
ваны. Однако они дают немалую пищу для размышлений, 
в  частности, в  отношении больных с  промежуточным ри-
ском локального рецидива. Так, для больных с трижды не-
гативным или HER2+ подтипом опухоли, возможно, стоит 
более уверенно рекомендовать адъювантную ЛТ в  случае 
полного ответа со стороны лимфоузлов и неполной регрес-
сии опухоли в молочной железе.

Радиационные онкологи, а  особенно те, кто  занима-
ется лечением РМЖ, – ​люди, как  правило, весьма кон-
сервативные. То  же самое относится и  к  специалистам, 
дебатирующим и  голосующим при  обсуждении текущих 
рекомендаций NCCN. Так, потребовалось не менее 10 лет 
для осознания и принятия результатов канадского и евро-
пейских исследований по  гипофракционированию, чтобы 
убедить радиотерапевтов в  приемлемости этого режима 
лучевой терапии после органосохраняющих операций. Ско-
рее всего, консерваторы придадут большее значение недо-
статочным проспективным данным по отказу от ЛТ, нежели 
ретроспективному анализу В18 / В27. Нынешние рекомен-
дации утверждают, что  решение о  проведении ЛТ после 
мастэктомии должно базироваться на клинических данных 
до начала ХТ. Однако теперь мы знаем, что ретроспектив-
ные исследования противоречат этим рекомендациям 
и предполагают, что окончательная патоморфологическая 
оценка способна повлиять на проведение либо отказ от ЛТ.

Вот так может выглядеть алгоритм решений в  отно-
шении адъювантной ЛТ для  больных с  II стадией рака 
молочной железы после мастэктомии при  отсутствии 
опухолевых клеток в  лимфоузлах или  молочной железе, 
с остаточной опухолью в лимфоузлах и совместное реше-
ние по поводу пациенток с промежуточным риском реци-
дива, с учетом биологического подтипа опухоли – табл. 1.

В  настоящее время 2 рандомизированных исследова-
ния, призванных обеспечить солидный уровень доказа-
тельности комитету экспертов NCCN, производят набор 
больных в  США. Первое набирает больных с  Т1–3N1 
без признаков опухоли в лимфоузлах после неоадъювант-
ной ХТ и мастэктомии для проведения ЛТ на грудную стен-
ку и регионарные зоны или отказа от нее. Второе – ​Alliance 
– ​отбирает больных, не подходящих для первого исследо-
вания из‑за  наличия признаков жизнеспособной опухоли 
в лимфоузлах по данным биопсии сторожевого лимфоуз-
ла, и рандомизирует их либо в группу ЛТ, либо комбинации 
ее с аксиллярной лимфодиссекцией (уровни 1 и 2).

После многих лет дебатов, появления результатов 
3 крупных рандомизированных исследований и большого 
мета-анализа мы практически выяснили, какие больные 
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нуждаются в адъювантной ЛТ после мастэктомии, и сфор-
мировали рекомендации. Однако вошедшая в  широкую 
практику неоадъювантная ХТ вновь «спутала карты» 
и сбила с толку врачей и пациенток. И снова мы анализи-
руем ретроспективные исследования и ждем новых про-

спективных результатов. Тем  не  менее вполне вероятно, 
что возможность отказа от ЛТ у пациенток при изначаль-
но пораженных лимфоузлах и клиническом ответе на ХТ 
может стать самым значительным, если не единственным, 
преимуществом неоадъвантной ХТ.
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Abstract: In 2005 the Oxford meta-analysis of individual patient data from many trials showed no benefit to postmastectomy radio-
therapy in node-negative breast cancer patients but reduced 5‑year local recurrence and 15‑year breast cancer mortality in patients 
with node-positive disease who underwent axillary lymphnode dissection. Despite these data, there is still some debate over the 
appropriateness of postmastectomy radiotherapy in patients with 1 to 3 involved lymph nodes. Neoadjuvant chemotherapy leads to 
clinical and pathological response in a certain proportion of patients. So far, the universal approach was to ignore the information 
on response to chemotherapy and recommend postmastectomy radiotherapy based on pre-chemo clinical disease status. The main 
goal of this article is first to summarize the evidence for the use of postmastectomy radiotherapy in a more traditional treatment 
sequence, and then show new evidence that highlights how information about the response to chemotherapy can be incorporated into 
the decision regarding the need and benefit of postmastectomy radiotherapy in the context of neoadjuvant chemotherapy.
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Таблица 1. Интерпретация ретроспективных данных для возможного практического применения  
в отношении больных с II стадией рака молочной железы после неоадъювантной ХТ и радикальной  

мастэктомии в зависимости от опухолевого ответа
Да Возможно Нет

ypT0 ypN0 √
ypT любая ypN+ √*
ypT1–3 ypN0 √**

Примечание: * не очевидно для люминального A подтипа; ** более очевидно для трижды негативного и HER2+ подтипов.
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