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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой полиморфное заболевание 

и является одной из главных проблем клинической онкологии и здравоохранения 

во всем мире [1]. Мировая статистика свидетельствует, что ежегодно 

регистрируется свыше 2,2 млн. случаев заболевания РМЖ у женщин, что 

составляет 15% от общего числа онкологических заболеваний в мире [2, 88]. 

Несмотря, на успехи в ранней диагностике, у 30% больных с впервые 

выявленным РМЖ, уже имеется местное распространение опухоли [1, 97]. 

В структуре смертности женского населения РМЖ также находится на 

первом месте, составляя 22,5% [3, 132, 267]. Рак молочной железы IIIA (исключая 

T3N1M0), IIIB, IIIC стадий и отёчно-инфильтративная форма (ОИФ) считаются 

первично-неоперабельными и характеризуются плохим прогнозом. Согласно 

практическим рекомендациям по лечению злокачественных опухолей 

Российского общества клинической онкологии от 2021 г., стандартом лечения 

пациенток этой группы считается лекарственная терапия, локальное лечение 

(хирургическое, лучевое) на первом этапе не показано [231]. 

До сих пор стандарт последовательности химиолучевой терапии (ХЛТ) 

четко не определён для лечения местнораспространённого (МР) РМЖ. Лучевую 

терапию применяют как в пред-, так и в послеоперационном периодах [32, 47, 49]. 

При таких формах РМЖ проводят неоадъювантную полихимиотерапию 

(НАПХТ) с целью уменьшения степени распространенности опухолевого 

процесса и возможности выполнения радикального оперативного вмешательства 

[11, 35, 62-64, 154, 201, 222-225, 243, 268, 277-278, 293, 317]. 

Недостаточный эффект от проведенной НАПХТ может быть предопределен 

химиорезистентностью опухоли, для преодоления которой используют 

разнообразные модификаторы противоопухолевой терапии, в частности 

гипертермию, разновидностью которой является локальная электромагнитная 

гипертермия (ЛЭГ), применяющаяся непосредственно во время или сразу после 
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проведения полихимиотерапии (ПХТ) при резистентных формах злокачественных 

новообразований [13, 54, 96-99, 207, 292, 305]. 

При МР РМЖ особой задачей химиотерапии, как этапа комплексного 

лечения, является резорбция опухоли и расширение возможности последующего 

хирургического, лучевого и лекарственного воздействия. Поэтому определенный 

интерес вызывает изучение возможности сочетания селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии (СВАПХТ) с ЛЭГ, для получения 

синергизма эффектов этих воздействий [7, 19, 24-27, 72, 79, 108, 221-223].  

Слабая чувствительность опухолей к ХТ, невозможность выполнения 

радикального оперативного вмешательства приводит к ухудшению отдаленных 

результатов лечения РМЖ, снижения качества жизни пациенток, затруднения их, 

последующей социальной адаптации, что свидетельствуют об актуальности 

данного исследования [23, 66-69, 104, 108, 303]. 

Учитывая изложенное и ограниченное количество исследований 

комбинированного использования ЛЭГ и ПХТ при лечении больных МР РМЖ, с 

целью улучшения результатов комплексного лечения была разработана методика 

и проведено клиническое исследование по применению СВАПХТ с 

использованием ЛЭГ в комплексном лечении больных МР РМЖ [15, 83-86, 162, 

214, 276, 294]. 

 Степень разработанности темы 

В настоящее время лечение женщин, больных РМЖ как ранними, так и 

распространенными формами, представляет собой сложную и еще окончательно 

не установившуюся комбинацию хирургического, лучевого, 

химиотерапевтического, эндокринного и иммунологического воздействий. 

Имеется множество спорных вопросов, к которым можно отнести проблему места 

и времени применения лучевого, лекарственного и хирургического компонентов 

[6, 21, 53-59, 93, 114, 182-185]. 

Разработаны многочисленные схемы лечения больных РМЖ, которые 

включают системные и локорегионарные методы [44, 75-77, 141, 254, 306-307]. 
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Выбор тактики лечения РМЖ на сегодняшний день определяется 

иммунобиологическими свойствами опухоли. Остаются неудовлетворительными 

результаты лечения МР РМЖ, что требует разработки новых и 

совершенствование существующих схем лечения [134, 263-265, 281-282, 297-298]. 

Разрабатываются и внедряются также новые методы и технологии, 

направленные на уменьшение побочных реакций агрессивных методов лечения и 

улучшение их эффективности и переносимости. Развитие современных высоких 

технологий способствовало появлению ЛЭГ, которая постепенно вводится в 

мировую лечебную практику, являясь одной из наиболее перспективных и 

безопасных методикс локализацией воздействия только на злокачественную 

опухоль [12, 42-43, 151-153, 204, 206, 246, 249-250]. 

По данным экспериментальных и клинических исследований гипертермия 

является сильнейшим модификатором радио- и химиочувствительности 

опухолевых клеток. Использование её в клинической онкологии позволило 

значительно повысить результаты лучевой и химиолучевой терапии опухолей [6, 

16, 38-39, 46, 55]. 

Усиленный рост развития и внедрения гипертермии в практику лечения 

онкологических заболеваний во всем мире возрастает в геометрической 

прогрессии. ЛЭГ рассматривается как метод увеличения эффективности лечения 

онкологических заболеваний без повышения токсичности, свойственной другим 

способам лечения онкологических заболеваний. Начался процесс включения ЛЭГ 

в стандарты лечения онкологических заболеваний [28, 41, 172-174, 301-304, 315]. 

Все вышесказанное свидетельствует об актуальности данной проблемы и 

поиске комплексного персонифицированного подхода в лечении 

местнораспространенного РМЖ. 

Связь работы с научными программами, планами, темами 

Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской 

работы (НИР) кафедры онкологии и радиологии им. академика Г. В. Бондаря 

Государственной образовательной организации высшего профессионального 

образования «Донецкий национальный медицинский университет 
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им. М. Горького» «Разработать новые функциональные способы первично-

восстановительных, органосохраняющих и органозамещающих радикальных и 

паллиативных операций, эффективные методы комбинированного, комплексного 

и паллиативного лечения и диагностики опухолей основных локализаций» (шифр 

УН 16.03.23).  

Автор принимал непосредственное участие в разработке и внедрении 

способов комплексного лечения больных местнораспространенным раком 

молочной железы. 

Цель исследования: повысить эффективность комплексного лечения 

больных местнораспространенным раком молочной железы посредством 

включения в программу комплексного лечения локальной электромагнитной 

гипертермии на фоне селективной внутриартериальной полихимиотерапии. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие 

задачи: 

1. Провести анализ существующих методов лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы. 

2. Разработать и внедрить схему комплексного лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы с включением методики 

локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с селективной 

внутриартериальной полихимиотерапией. 

3. Оценить степень токсичности, характер и частоту осложнений в 

группах больных с использованием селективной внутриартериальной 

полихимиотерапии и локальной электромагнитной гипертермии на фоне 

селективной внутриартериальной полихимиотерапии. 

4. Оценить непосредственные результаты (эффективность лечения 

RECIST, резектабельность опухолевого процесса, степень лечебного 

патоморфоза) после комплексного лечения больных местнораспространенным 

раком молочной железы в группах с использованием селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии и локальной электромагнитной 

гипертермии на фоне селективной внутриартериальной полихимиотерапии. 
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5. Оценить качество жизни в группах пациенток с применением 

селективной внутриартериальной полихимиотерапии и локальной 

электромагнитной гипертермии на фоне селективной внутриартериальной 

полихимиотерапии. 

6. Изучить отдаленные результаты комплексного лечения в группах 

больных с использованием селективной внутриартериальной полихимиотерапии и 

локальной электромагнитной гипертермии на фоне селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии. 

Объект исследования – местнораспространенный рак молочной железы. 

Предмет исследования – непосредственные и отдаленные результаты 

лечения больных местнораспространенным раком молочной железы после 

комплексного лечения с применением локальной электромагнитной гипертермии 

на фоне селективной внутриартериальной полихимиотерапии. 

Научная новизна исследования 

Впервые разработана и применена методика использования локальной 

электромагнитной гипертермии в сочетании с селективной внутриартериальной 

полихимиотерапией в программе комплексного лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы. 

Впервые изучен лечебный патоморфоз опухолевой ткани после применения 

локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с селективной 

внутриартериальной полихимиотерапией в программе комплексного лечения 

больных местнораспространенным раком молочной железы. 

Впервые проведен сравнительный анализ токсичности и анализ качества 

жизни после применения локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с 

селективной внутриартериальной полихимиотерапией в программе комплексного 

лечения больных местнораспространенным раком молочной железы. 

Впервые оценены безрецидивная выживаемость, непосредственные и 

отдаленные результаты лечения в группе с применением локальной 

электромагнитной гипертермии на фоне селективной внутриартериальной 
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полихимиотерапии в программе комплексного лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы. 

 Теоретическая и практическая значимость работы 

Разработан и применен на практике комплексный метод лечения пациенток 

местнораспространенного рака молочной железы, что позволило достигнуть 

выраженного клинического эффекта в ближайшие и отдаленные сроки 

наблюдения. Метод позволяет перевести процесс в резектабельное состояние, 

снизить частоту осложнений, повысить общую и безрецидивную выживаемость, а 

также предупредить развитие локальных и локорегионарных рецидивов у данной 

категории пациенток (Свидетельство о рационализаторском предложении 

«Способ комплексного лечения местнораспространенного рака молочной 

железы», № 6343, признано рационализаторским с 21.11.2019 г.; Свидетельство о 

рационализаторском предложении «Способ лечения локальных и 

локорегионарных рецидивов рака молочной железы», № 6363, признано 

рационализаторским с 26.02.2020 г.; Патент на корисну модель № 142757 «Спосіб 

комплексного лікування місцево-розповсюдженого раку молочної залози»від 

25.06.2020; Патент на корисну модель № 144526 «Спосіб комплексного лікування 

локальних і локорегіонарних рецидивів раку молочної залози»від 12.10.2020). 

Материалы диссертационной работы внедрены в практику 

Республиканского онкологического центра им. проф. Г. В. Бондаря Министерства 

Здравоохранения Донецкой Народной Республики, Городского онкологического 

диспансера г. Донецка Министерства Здравоохранения Донецкой Народной 

Республики, химиотерапевтического отделения Городской больницы №2 

г. Макеевка Министерства Здравоохранения Донецкой Народной Республики. 

 Полученные теоретические и практические данные используются в учебном 

процессе кафедры онкологии и радиологии им. академика Г. В. Бондаря 

Государственной образовательной организации высшего профессионального 

образования «Донецкий национальный медицинский университет  

им. М. Горького» Министерства Здравоохранения Донецкой Народной 

Республики. 
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Личный вклад соискателя 

Соискателем самостоятельно проведен патентно-информационный поиск и 

анализ научной литературы по избранной проблеме. Соискатель принимал 

непосредственное участие в лечении больных местнораспространенным раком 

молочной железы. Автор принимал непосредственное участие в разработке новых 

подходов комплексного лечения, которые были использованы у этой категории 

пациентов. Соискателем самостоятельно изучены, проанализированы и обобщены 

результаты исследования за 10-летний период. Самостоятельно проведена 

статистическая обработка и анализ полученных результатов, написаны и 

проиллюстрированы главы диссертационной работы, сформулированы основные 

положения, выводы. В работах, выполненных в соавторстве, реализованы 

научные идеи соискателя. В процессе написания работы не использованы идеи и 

разработки соавторов. 

 Методология и методы исследования  

 Клиническое обследование использовалось для оценки состояния больного 

при поступлении в стационар и в процессе лечения. Билатеральная маммография 

и ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных желез и регионарных зон 

лимфатического метастазирования выполнялись для оценки распространенности 

опухолевого процесса, забора материала для цитологического, гистологического и 

иммуногистохимического исследований. Магнитно-резонансная томография 

(МРТ) использовалась для определения местного распространения опухоли при 

высокой рентгенологической плотности молочных желез, наличии имплантов. 

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки, УЗИ органов 

брюшной полости, малого таза и забрюшинного пространства применялось для 

исключения отдаленного метастазирования. Компьютерная томография (КТ) 

органов грудной клетки, брюшной полости, малого таза и забрюшинного 

пространства использовалась для оценки распространенности опухолевого 

процесса, эффективности неоадъювантных методов лечения, диагностики 

рецидивов и прогрессирования заболевания. При подозрении на метастатическое 
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поражение костей выполнялись остеосцинтиграфия или МРТ. При подозрении на 

метастатическое поражение головного мозга проводились МРТ или КТ головного 

мозга с внутривенным контрастированием. 

 Статистический анализ был проведен с помощью «STATISTICA 10» (Start 

Soft Rus) и Microsoft Excel 2010. Для сравнения изучаемых групп использовались: 

параметрический t-критерий Стьюдента (для количественных показателей) и 

непараметрический критерий Х2 (для качественных показателей). В случае, когда 

не соблюдались условия для применения критерия Х2, использовался точный 

критерий Фишера. Для оценки выживаемости больных МР РМЖ приводится 

значение медианы выживаемости и 95% доверительный интервал (ДИ). Для 

проведения сравнительного анализа изучаемых групп по показателям 

выживаемости использовались такие анализы как: сравнение двух выборок 

методом множительных оценок Каплана-Мейера и построение таблиц времен 

жизни. 

 Положения, выносимые на защиту 

1. Применение локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с 

селективной внутриартериальной полихимиотерапией у больных 

местнораспространенным раком молочной железы позволяет увеличить удельный 

вес пациенток, переведенных в операбельное состояние. 

2. Применение локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с 

селективной внутриартериальной полихимиотерапией у больных 

местнораспространенным раком молочной железы улучшает показатели 

отдалённых результатов лечения: безрецидивную выживаемость, общую 

выживаемость, 1-, 3-, 5-, 7-летнюю выживаемость. 

3. Разработанный и внедренный алгоритм комплексного лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы с использованием методики 

локальной электромагнитной гипертермии обладает высокой эффективностью, 

низкой токсичностью при адекватных показателях качества жизни. 
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 Степень достоверности и апробация результатов 

 Комиссией по проверке состояния первичной документации 

диссертационной работы установлено, что имеющиеся результаты соответствуют 

определенным разделам диссертации, объективно подтверждают достоверность 

исследования. "Выводы" вытекают из полученных результатов и соответствуют 

фактическому материалу. В работе использованы современные методы 

исследований. Исследования были проведены на аппаратуре, которая прошла 

метрологический контроль, что подтверждается актом метрологической 

экспертизы. Проверено наличие рабочих таблиц, графиков, вероятность 

проведенной статистической обработки материала. Таким образом, проверка 

первичной документации свидетельствует о полной достоверности всех 

материалов, на изучении и обработке которых написана диссертация. Замечаний к 

состоянию документации нет. Изложенные в диссертации материалы получены в 

результате исследования и обработки достоверных фактов. Поэтому при сверке 

обобщенных данных с фактическими материалами обнаружено их полное 

соответствие (получен соответствующий акт).  

 Апробация работы состоялась 10.11.2022 г. на заседании кафедры 

онкологии и радиологии им. академика Г. В. Бондаря Государственной 

образовательной организации высшего профессионального образования 

«Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького». 

 Основные положения диссертации были опубликованы и получили 

положительную оценку в материалах международных конференций и конгрессов: 

82-ой Международный медицинский конгресс молодых ученых «Актуальные 

проблемы теоретической и клинической медицины» (г.Донецк, 2020), Ежегодная 

международная конференция «Современные аспекты диагностики и лечения 

опухолей основных локализаций», посвященная памяти академика Г.В.Бондаря 

(г.Донецк, 2020,2021,2022), VI Петербургский международный онкологический 

форум «Белые ночи 2020» (г.Санкт-Петербург, 2020), XI Съезд онкологов и 

радиологов стран СНГ и  Евразии (г.Казань, 2020), XXV Российский 
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онкологический конгресс (г. Москва, 2021), XIII Съезд онкологов и радиологов 

стран СНГ и Евразии (Казахстан, 2022). 

Результаты диссертации опубликованы в 13 научных работах, из них 1 

статья в научных специализированных изданиях, рецензируемых ВАК ДНР, 2 

патента на полезную модель Украины, 10 публикаций в материалах конференций 

и съездов. 

 Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа изложена на русском языке на 180 страницах 

компьютерного текста и состоит из введения, обзора литературы, 3 разделов 

собственных исследований, анализа и обсуждения полученных результатов, 

выводов, практических рекомендаций, списка использованной литературы. Работа 

иллюстрирована 11 таблицами на 6 страницах и 34 рисунками на 19 страницах. 

Приложение занимает 30 страниц. Список использованной литературы содержит 

317 научных публикаций, из них 126 изложены кириллицей, 191 – латиницей, и 

занимает 33 страницы. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

 
 

РАЗДЕЛ 1 

ПРОБЛЕМАТИКА МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА МОЛОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ И ЕГО КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

 

1.1. Эпидемиология рака молочной железы 

 

Рак молочной железы за последнее десятилетие был признан всемирно 

лидирующим, и на данный момент среди онкологических заболеваний в ряде 

стран, включая и Российскую Федерацию, он занимает первое место. Согласно 

информации, по сведениям GLOBOCAN, только в 2020 году было зафиксировано 

более 2,3 миллионов новых случаев заболевания РМЖ [1, 58]. 

Стандартизованный показатель заболеваемости РМЖ среди лиц женского 

пола в России увеличился с 40,8 случаев на 100 000 населения в 2000 году до 89,7 

случаев на 100 000 женщин в 2020 году. Исходя из данных за 2020 год, в 

структуре онкозаболеваемости среди женщин, проживающих в России, процент 

заболевания составил 21,2%. В 2020 году на территории России было выявлено 

более 75000 впервые зафиксированных случаев РМЖ, диагноз был подтвержден у 

97,1% женщин, что, в свою очередь, свидетельствует о высоком росте 

заболевания. Кроме этого, структура РМЖ в зависимости от стадии выглядит 

следующим образом: количество случаев заболевания I стадии составило 23,3%, 

количество больных со II стадией болезни составило 44,8%, с III стадией – 22,1%, 

количество пациенток с IV стадией РМЖ было на уровне 8,8%, и в 1,0% случаев 

стадия не была установлена. Исходя из представленных статистических данных, 

треть случаев приходится на РМЖ III и IV стадий. В соответствии с последними 

данными среди всех нозологий по кумулятивному риску возникновения 

онкопатологии, рак молочной железы занимает лидирующее место, что в сумме 

насчитывает 6,11% [24, 49, 157, 261]. 

Стоит отметить, что если возрастание общей заболеваемостью 

онкопатологией достигает максимума среди женского населения старше 

семидесяти лет, то в случае с РМЖ пик заболеваемости приходится в возрастной 
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группе от 45 до 59 лет. Поэтому РМЖ является не только наиболее обсуждаемой 

медицинской проблемой, но и немаловажной социальной, поскольку в основном 

она затрагивает население именно трудоспособного возраста, занимая одно из 

ведущих мест по инвалидности и причинам смерти в онкоструктуре женского 

населения. Так, начиная с 30-летнего возраста, в системе онкологической 

смертности среди женщин наибольший процент имеет именно РМЖ (26,1%), и 

эта тенденция сохраняется практически во всех «трудоспособных» возрастных 

группах [17, 41, 163-167, 284, 307]. 

 

1.2. Аспекты этиологии и классификации местнораспространенного 

рака молочной железы 

 

Возрастание характеристик заболеваемости РМЖ тесно коррелирует с 

высоким HDI (Human Development Index – Индекс человеческого развития) и 

регистрируется в государствах с трансформационной экономикой, в результате 

чего наблюдается более высокая распространенность общеизвестных факторов 

риска возникновения рака молочной железы, которые обусловлены: 

— менструальной функцией (ранняя менархе, поздняя менопауза); 

— репродуктивной функцией (отсутствие беременности, лактации, 

поздний возраст женщины при первой беременности); 

— прием экзогенных гормонов (применение оральных контрацептивов 

до первого деторождения, наиболее длительная заместительная гормональная 

терапия); 

— чрезмерное употребление алкоголя, характеристики антропометрии 

(лишний вес, увеличение веса в пременопаузе). 

По данным экспериментальной онкологии подтверждена роль эстрогенов, 

что является немаловажным фактором. Также получены новые сведения, 

касающиеся появления РМЖ, в частности это открытые гены, которые отвечают 

за развитие заболевания (HER 1 и 2, BRCA 1 и 2), вследствие чего, присутствие в 

организме данных генов, рассматривает РМЖ как потенциально наследственное 
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заболевание. В Соединенных Штатах Америки из 180 000 женщин, у которых 

ежегодно обнаруживают РМЖ, в 10% опухоль возникает вследствие отягощенной 

наследственности [79-82. 132, 137, 164, 215, 273-275]. 

В ряде научных исследований находит подтверждение тот факт, что 

защитное значение против развития рака молочной железы имеет не количество 

беременностей и лактаций, а их качественные свойства. Существует научные 

доказательства о соотношении продолжительности эстрогенной активности 

яичников и частоты РМЖ. Защитная же роль лактации обусловлена тем, что во 

время неё замедляется эстрогенная функция яичников [87-89, 235, 288]. 

Под регуляторным воздействием эндокринных факторов на клеточном 

уровне канцерогенеза изменяется фенотип эпителия молочных желез. На уровне 

органа канцерогенез представлен теми изменениями, которые приводят к 

возникновению диффузной или локализованной гиперплазии молочных желез, 

известных в клинической практике как мастопатия или фиброаденоматоз [9, 65]. 

Морфологические особенности опухолей молочной железы положены в 

основу гистопатологической классификации заболевания в 4-й редакции по 

классификации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2012 года, где, в 

свою очередь, степень распространения опухоли оценивается по классификации 

TNM [177, 193-195, 201, 204]. 

Кроме того, на практике применяется и классификация клинических форм 

РМЖ, где выделяются две основные формы – узловая и диффузная. При этом 

узловая форма рака составляет около 75% и представлена всеми стадиями. На 

диффузные же формы приходится около 25%, и они включают в себя такие 

особые формы, как: отёчно-инфильтративная, панцирная, роже- и 

маститоподобная. Стоит отметить, что вышеуказанные формы отличаются 

неблагоприятным прогнозом и весьма агрессивным течением с прогрессирующим 

локальным, локорегионарным и отдаленным метастазированием. К основным 

клиническим признакам данных форм относятся: присутствие отека и гиперемия 

железы [121-123,149,154, 213, 243, 272-274, 311]. 
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На данный момент отечно-инфильтративная форма РМЖ относится к 

местнораспространенному раку молочной железы, при этом последний 

объединяет в себе стадии T0–3N2–3M0, T3N1M0 и T4N0–3M0 (IIIA, IIIB, IIIC) по 

масштабности поражения ткани и распространенности регионарного 

метастазирования. Различность критериев T и N при МР РМЖ, как и тот факт, что 

метастазы в надключичные лимфоузлы на стороне поражения ранее 

стадировались как M1 и относились к IV стадии, а с 2002 года стадируются как N3, 

препятствует анализу статистических данных об эффективности лечения и 

выживаемости пациентов с различными прогнозами данного заболевания [16, 32, 

37, 54, 89, 108, 115, 199-202, 240]. 

Как отмечает ряд экспертов, ОИФ РМЖ в целом представляет собой 

отдельную форму, которая имеет отличия от МР РМЖ, со своими клинико-

морфологическими свойствами и прогнозом, и если 3-летняя общая 

выживаемость при отечно-инфильтративной форме находится на уровне 30-40%, 

то приместнораспространенном раке молочной железы значение данного 

показателя может достигать 85% [18, 29, 40, 51-52, 123, 234]. 

Необходимо также отметить, что отсутствие четкой клинической 

классификации TNM часто затрудняет формулировку диагноза, а это, в свою 

очередь, оказывает существенное воздействие на тактику и эффективность 

лечения, в полной мере способствуя вариабельности клинических протоколов в 

медицинских учреждениях [16, 27-29, 94, 117, 228-230, 266, 290]. 

В современной онкологии все большую важность приобретает разделение 

РМЖ на иммуногистохимические подтипы для того, чтобы определить 

индивидуализированную терапию и возможности применения таргетных 

препаратов. На сегодняшний день определено четыре главных подтипа 

заболевания [51, 84, 97, 117, 203, 209, 264, 291]. 

Анализируя мировую литературу, были определены существенные 

расхождения между количественным расположением молекулярных подтипов 

рака молочной железы: люминальный A подтип встречается у 40-60% больных 
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РМЖ, люминальный В – в 15-50% случаев, HER2\neu подтип – в 5-15%, а трипл-

негативный – у 10-25% пациенток [12, 53, 94, 118-120]. 

Биологические категории РМЖ между собой имеют отличия по свойствам 

течения болезни, ответу на терапию и прогнозированию [48, 55. 211]. 

Таким образом, люминальный подтип А является самым благоприятным 

вариантом течения болезни, поскольку он представляет собой эстроген-

зависимую категорию опухолей и диагностируется по большей части среди 

женщин в период постменопаузы. Рак молочной железы этой категории 

пациенток имеет медленный рост, невысокий риск рецидивирования и смерти от 

прогрессирования [4-8, 56, 136, 271]. 

В свою очередь, люминальный подтип B рассматривается как подтип с 

наиболее опасным течением в силу высочайшего уровня пролиферативной 

активности опухолевых клеток, гораздо более низкой экспрессией рецепторов 

стероидных гормонов в опухоли и присутствием экспрессии HER2\neu (при 

HER2\neu-позитивном подтипе). Таким образом, это способствует высокому 

метастатическому потенциалу первичной опухоли и менее благоприятному, в 

сравнении с люминальным подтипом А, прогнозу болезни. На основе HER2/neu 

показателя и пролиферативной активности, люминальный подтип В 

подразделяется на два вида: первый вид – с экспрессией Ki-67>14%, по 

некоторым источникам более 20%, в совокупности с негативным HER2/neu 

показателем; второй вид – находится вне зависимости от степени Ki-67 с 

позитивной экспрессией HER2/neu [57, 108, 159, 207-209, 273, 294, 316]. 

Гиперэкспрессия HER2/neu довольно продолжительный период времени 

характеризуется учеными как негативный фактор прогноза заболевания рака 

молочной железы. До начала введения в ежедневную практику анти-HER2/neu 

моноклональных антител прогноз больных с этой категорией опухоли носил 

негативный характер. Гормон-негативный HER2\neu-позитивный РМЖ, который 

отмечается в 15% случаев, описывается как рак с высокой степенью агрессии и 

прогрессивной диссеминацией опухолевого процесса, а также с ранним 

возрастным показателем манифестации данного заболевания. Согласно 
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статистическим данным, выживаемость у этой категории была невысокой, и при 

этом отмечался большой риск прогрессирования и смерти от заболевания [60-63, 

179, 245, 283, 305]. 

Трипл-негативный РМЖ трактуется отсутствием экспрессии рецепторов 

стероидных гормонов и HER2\neu в опухоли. Трипл-негативный рак 

подразумевает под собой гетерогенный тип новообразований, состоящий как из 

неблагоприятного базальноподобного РМЖ, так и редких благоприятных видов 

опухолей (медуллярный, слизистый, аденокистозный и прочие), вместе с тем, не 

экспрессирующие ER, PR и HER2/neu [161-163, 237, 256]. 

Немаловажным фактом является и то, что такие факторы, как ранний 

возраст манифестации болезни, высокий уровень показателя злокачественности 

опухоли и индекса пролиферации Ki-67 более свойственны для базально-

подобного трипл-негативного рака [62, 100, 171-173]. 

 

1.3. Современные подходы в комплексном лечении 

местнораспространенного рака молочной железы 

 

Вследствие того, что значительное количество пациентов с МР РМЖ 

являются первично-неоперабельными, то, в соответствии с нынешним 

представлением и стандартами лечения онкологических больных, лечение данной 

категории пациенток следует начинать с системной химиотерапии. Таким 

образом, первоначальной целью лечения является перевод опухоли в 

резектабельное состояние для предстоящего радикального хирургического 

лечения и выполнения лучевой терапии [10, 28-30, 176, 224, 288, 301]. 

За последние десятилетия не только активно пересматриваются 

существующие подходы к лечению больных РМЖ, но и осуществляется поиск 

новых. Наряду с этим, ведется разработка альтернативных методик радикальной 

мастэктомии (РМЭ) и способов хирургического лечения: органосохраняющие и 

реконструктивно-пластические операции. Все чаще используются в практике 
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подходы оперативных вмешательств в сочетании с химио-, лучевой и 

гормональной терапией [33-36, 118, 234-236]. 

Инновационный комплексный метод, который направлен на лечение 

первично-неоперабельного МР РМЖ, включает в себя последовательное 

использование неоадъювантной индукционной системной терапии, в 

большинстве случаев комбинированной ХТ, локорегионарных воздействий – 

хирургического лечения, лучевой терапии, послеоперационной системной  

В тоже время большая часть ученых приходят к единому согласию, что 

самая приемлемая тактика лечения должна быть дифференцированной в 

отношении молекулярно-биологических характеристик опухоли [41-45, 217, 242]. 

В наши дни лечение РМЖ проводят соответственно с результатами 

инновационных исследований и регламентируются согласно клиническим 

протоколам. Клинические протоколы разрабатывают с целью наиболее 

действенного оказания медицинской помощи больным РМЖ. Структура 

унификации медицинской помощи направлена на создание медико-

технологических актов, которые помогают врачу эффективно действовать в 

конкретных клинических обстоятельствах, при этом избегая малоэффективных и 

ложных вмешательств. Клинические протоколы, которые в большинстве случаев 

применяются в отечественных клиниках, основываются на европейских и 

американских стандартах лечения [20, 27, 41, 59, 99-100, 107, 142, 154, 177, 207]. 

От таких важных факторов как, стадия заболевания, клиническая форма 

опухоли, общее состояние и возраст пациентки, вспомогательне сведения, 

которые характеризуют отдельные качества опухоли и специфику организма 

женщины, зависит выбор комбинации тех или иных способов лечения данного 

заболевания [70-72, 123, 133, 204-207]. 

Такие процедуры как, морфологическая верификация диагноза и 

максимально точное определение стадии заболевания пациентки, являются 

обязательными перед назначением лечения. Лечение заболевших РМЖ 

производится в специализированных медицинских онкологических учреждениях. 

Только после осмотра специалистов – хирурга-онколога, химиотерапевта и 
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лучевого терапевта в онкологическом медицинском учреждении определяется и 

назначается план и стратегия лечения пациентки. При лечении РМЖ используют 

все существующие в онкологии средства: лучевые, хирургические, системные и 

различные их комбинации в совокупности с гормональной, ХТ и иными 

действенными лечебными способами [8-9, 15, 33, 50-54, 101, 113, 236]. 

Классическая стратегия лечения пациенток с МР РМЖ, состоит из 

проведения индукционной терапии, после которой при получении объективного 

ответа на лечение, выполняют хирургическое вмешательство, адъювантные курсы 

лучевой терапии и ХТ [22-26, 95, 114, 201-205]. 

За последний период времени появляется немалое количество сообщений, в 

которых приводятся сведения, которые указывают на более высокую 

выживаемость рассматриваемой группы больных после оказания им 

комбинированного лечения ‒ ХТ и лучевого воздействия [113, 166, 175, 194, 219]. 

Лечение пациенток хирургическим путем имеет место быть только в 

случаях, если под влиянием ХТ и ЛТ отёк и инфильтрация кожи молочной железы 

исчезают, что чаще всего наблюдается спустя 6‒8 недель после завершения 

лечения [13, 46, 59, 74, 113-115, 177, 229, 276]. 

Комплексное и комбинированное лечение, в совокупности со всеми 

известными методами лечения РМЖ, производится исключительно в интересах 

пациентки по нормам онкологической радикальности для создания условий 

полноценной реабилитации [63, 96, 105-109, 129]. 

В общей сложности, невзирая на огромные достижения в области лечения 

РЖМ, которые были получены за последние годы, возможность достижения 

долгосрочных ремиссий МР РМЖ сохраняется внушительно невысокой. Это 

указывает на потребность в использовании мультидисциплинарного подхода на 

базе научных результатов за последние годы, которые позволили углубить 

представления о возможностях использования различных маркеров прогноза хода 

болезни, а также продуктивности и безопасности актуальных способов лечения 

данного заболевания. 
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1.3.1. Роль хирургического лечения  

В настоящее время роль хирургического лечения узловой формы РМЖ 

имеет обозначенные тенденции, тогда как при наличии диффузных форм РМЖ 

хирургическая часть терапии оставляет вопрос открытым и имеет ряд 

особенностей [2, 13, 102, 143-145, 193]. 

На начальном этапе МР РМЖ определялся как иноперабельный. Исходя из 

этого, следует отметить классические работы C. Haagensen. Так, по его мнению, 

резектабельность при раке молочной железы должна включать в себя не просто 

техническую возможность полного удаления опухоли, но и возможность 

достижения с помощью операции постоянного местнорегионарного контроля 

заболевания [14, 35, 97, 133-137, 168, 212]. 

Имеющиеся сведения с уверенностью позволяют утверждать, что первичное 

хирургическое лечение пациенток с местнораспространенным раком молочной 

железы существенно ухудшает прогноз заболевания и на практике не применяется 

[16-18, 73, 93-95, 111, 136, 222, 282]. 

Наиболее благоприятный объем операции, который рекомендуется при МР 

РМЖ принято считать РМЭ с лимфаденэктомией аксиллярных лимфоузлов I-III 

уровней. При этом хирургическую операцию рекомендовано проводить только 

тем больным, у которых зарегистрирован ответ на предоперационную 

химиотерапию [8, 10, 14, 29, 101, 139, 178-180, 203, 282-284]. 

В виду того, что в медицине стало принятым начинать лечение МР РМЖ, 

как системного заболевания, с проведения системной и регионарной ХТ, то это 

дало возможность значительно увеличить количество оперированных больных и, 

тем самым, снизить частоту возникновения местных и отдаленных метастазов, 

улучшив результаты лечения заболевших МР РМЖ [45, 76, 107-109, 146-148, 308]. 

Перевод нерезектабельной опухоли в резектабельную у пациенток с МР 

РМЖ достигается за счет использования неоадъювантной полихимиотерапии [20-

22, 103-107, 119, 124, 167, 201, 212, 228, 244, 271, 293-295]. 

Согласно литературным данным, результаты оперативного лечения МР 

РМЖ в значительной степени зависят от биологического подтипа опухоли [78]. 
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Также было подтверждено, что определение подтипов РМЖ действенно в 

индивидуальном прогнозировании болезни, в свою очередь, с точки зрения 

стандартизации и воспроизводимости значительный интерес представляет индекс 

клеточной пролиферации Ki-67. Вопрос о влиянии подтипа рака молочной железы 

на риск местного и регионарного рецидивирования, к сожалению, был рассмотрен 

лишь в малом проценте исследований [18, 42, 155]. 

Таким образом, анализ воздействия величины оперативного вмешательства 

на частоту локорегионарных рецидивов продемонстрировал возрастание числа 

рецидивов после проведения органосохраняющих операций. По мнению авторов, 

данное явление характерно для HER2/neu-гиперэкспрессирующего, трижды 

негативного и люминального HER2/neu позитивного подтипа рака молочной 

железы [25, 78, 161-163, 216]. 

Тем самым, при HER2/neu-гиперэкспрессирующем молекулярном уровне 

огромный процент локальных рецидивов заболевания и после проведения РМЭ [7, 

12, 68]. 

Вопрос о взаимосвязи ближайших и отдаленных результатов лечения с 

видом и объемом выполненных хирургических операций широко обсуждается в 

литературе [37, 51, 125]. 

Впрочем, параметры иммуногистохимических показателей способны не 

только выявить отличия с точки зрения биологии, но и выступить в качестве 

предикторов для определения возможности образования местного рецидива, что, 

вероятно, уступает таким традиционным патоморфологическим переменным, как: 

размер опухоли, прорастание капсулы лимфатического узла, состояние 

регионарных лимфатических узлов, степень злокачественности [137-141, 165, 227, 

253, 280]. 

Сложность анализа операбельности МР (или первично-неоперабельного) 

РМЖ приписывают только тем пациентам, которые имеют в результате 

предоперационного лечения полный регресс, частичный эффект или 

положительный результат в виде стабилизации заболевания. Пациенты с 

прогрессированием течения заболевания остаются иноперабельными – 
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оперативное вмешательство таким больным осуществляется с паллиативной 

целью (например, при распаде опухоли, кровотечении) [107, 121, 123, 166, 285].  

Как уже было отмечено ранее, проведение оперативного вмешательства при 

РМЖ подразумевает под собой не просто полное удаление опухоли техническим 

способом, но и возможность достижения с помощью операции постоянного 

местнорегионарного контроля за течением болезни [43, 116-118, 169, 181, 233]. 

Большая часть специализированных изданий, как выполняемый вариант 

РМЭ, дают описание модифицированной РМЭ, при которой остается сохраненной 

большая грудная мышца (Patey&Disson) или обе грудные мышцы, и удаляются 

лимфатические узлы I, II и III уровней [106, 138, 159]. 

Согласно сведениям рандомизированных исследований, при РМЖ III 

стадии РМЭ по Halsted не имеет преимуществ перед модифицированными РМЭ 

[30, 64, 91, 115, 127]. 

M.P. Osborne и P.I. Borgen (1990) в своей работе точно определили 

показания к РМЭ по Halsted, которая показана при прямом распространении 

опухоли на большую грудную мышцу, поражении лимфатических узлов Роттера 

(по задней поверхности большой грудной мышцы) и при выполнении больным 

паллиативных операций [13, 29, 65, 141, 197]. 

«Паллиативность» относительна в случае паллиативной мастэктомии. 

Паллиативная мастэктомия, которая выполняется у пациентки, не имеющей 

отдалённых метастазов или при остающихся перспективах подавления 

диссеминированного заболевания, если это возможно, должна иметь все признаки 

радикального оперативного вмешательства [6, 19, 34, 56, 232]. 

Операции паллиативного характера у больных местнораспространенным 

неоперабельным, либо же метастатическим процессом могут производиться 

только по жизненным показаниям (например, при абсцедировании 

распадающейся опухоли или кровотечении). Органосохраняющее лечение, 

направленное на сохранение органов, может быть рекомендовано в качестве 

вариации хирургического лечения некоторых пациенток [6, 21, 35, 57, 94, 156, 

187, 262]. 
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Во время планирования лечения МР РМЖ при обследовании и оказании 

неоадъювантного лечения, как и во время планирования операции, направленной 

на сохранение органа, требуется соблюдать принцип онкологической абластики, 

для достижения цели отрицательного хирургического края, и в конечном 

результате – достижение приемлемого эстетического результата [30, 51, 126, 129, 

167, 205]. 

Как отмечают авторы, масштабные эстетические и эмоциональные 

преимущества реконструкции молочной железы должны быть доступны и для 

пациенток с местнораспространенным раком молочной железы. Также, в связи с 

улучшением прогноза заболевания МР РМЖ с применением в текущий момент 

мультимодального лечения, операции, направленные на преобразование 

молочной железы, по мнению авторов, должны быть предложены как часть 

возможной терапии [13, 66, 90, 112, 158]. 

ОИФ РМЖ большинство специалистов не относят к хирургическим 

заболеваниям и связывают это с негативным прогнозом, но, тем не менее, 

выживаемость больных повысилась, наряду с введением новых схем ХТ в 

комплексное лечение и роль хирургического способа лечения подлежит 

пересмотру [37-39, 85, 128]. 

 

1.3.2. Особенности применения лучевой терапии 

Данный способ лечения предпочтителен у женщин пожилого возраста при 

наличии противопоказаний к операционному вмешательству и применяется как 

элемент комбинированного или комплексного лечения [11, 17, 35, 74, 183]. 

К тому же, применение лучевой терапии при лечении МР РМЖ 

рекомендовано после оказания хирургического лечения или же по окончанию 

системной ХТ [3,12]. 

Согласно сведениям исследователей, применение послеоперационной ЛТ 

значительно минимизирует частоту местных рецидивов и улучшает показатели 

общей выживаемости больных [5, 17, 38]. 
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Адъювантная лучевая терапия, по обобщенным данным ряда 

исследователей, должна быть проведена в период от 5 до 12 недель после 

операционного вмешательства, но только при условии полного заживления 

операционной раны [22, 45, 104, 160, 218]. 

Согласно с текущими рекомендациями, при определении показаний к ЛТ 

следует иметь ввиду такого рода прогностически неблагоприятные факторы, как: 

— сохраненная менструальная функция; 

— возраст заболевших до 35 лет; 

— высокая степень злокачественности (G3-4); 

— диаметр первичной опухоли; 

— число пораженных лимфатических узлов; 

— прорастание капсулы лимфатических узлов; 

— наличие лимфоваскулярной инвазии; 

и вместе с тем такие особенности, как: отрицательные рецепторы к эстрогену и 

прогестерону, HER2/neu (2+) и амплификация HER2/nеu (3+) [2, 9, 11, 192, 226]. 

Целью лучевой терапии является обеспечение минимальной токсичности 

для нормальных тканей. Соответственно стандартам, ЛТ должна проводиться в 

режиме обычного традиционного фракционирования – разовая очаговая доза 

(РОД) 2 Грей до суммарной очаговой дозы (СОД) 50–60 Грей. В случае наличия 

факторов риска на ложе опухоли возможно проведение дополнительной 

прицельной лучевой терапии [25, 37]. 

Следуя клиническим указаниям, к областям облучения относятся: 

— передняя грудная стенка с пекторальной и аксиллярной областями; 

— лимфоузлы шейной, надключичной, подключичной областей на 

стороне поражения включаются в объем облучения при поражении трех и более 

аксиллярных или одного-двух аксиллярных лимфоузлов в совокупности с одним 

из дополнительных факторов неблагоприятного прогноза; 

— парастернальные лимфоузлы при их поражении по данным 

обследования; 
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— локализации первичной опухоли во внутренних квадрантах и 

центральном секторе молочной железы, тем самым, парастернальные 

лимфатические узлы включаются в объем облучения в совокупности с передней 

грудной стенкой. 

Также стоит отметить, что по причине высокого риска местного рецидива и 

вовлечения впатологический процесс аксиллярных лимфоузлов, исследователями 

рекомендовано проведение ЛТ на область грудной стенки и надключичных 

лимфоузлов [3, 10]. 

Согласно сведениям исследователей, проведение адъювантной ЛТ на 

область передней грудной стенки и послеоперационного рубца, зоны 

регионарного лимфооттока, дает возможность получения адекватного 

локорегионарного контроля и высоких показателей безрецидивной выживаемости 

по сравнению с пациентками, которым был проведен курс ЛТ только на зоны 

регионарного лимфооттока [3, 14]. 

У пациенток с биологически агрессивным подтипом опухоли, имеющих 

высокий уровень риска рецидива болезни, которым была назначена адъювантная 

полихимиотерапия (АПХТ) или гормонотерапия (ГТ), добавление ЛТ в план 

лечения, без сомнения, приводит к повышению общей выживаемости [2, 5]. 

В ряде исследований определено, что комбинированное лечение больных 

МР РМЖ или же применение ГТ на фоне ЛТ значительно улучшает местный 

контроль, но, к сожалению, не способствует повышению выживаемости [10, 13]. 

При ретроспективном анализе результатов лечения пациенток с МР РМЖ в 

M.D. Anderson Cancer Center было установлено, что устранение лучевой терапии 

из комплекса, включающего в себя химиотерапию и хирургическое 

вмешательство, сопровождается увеличением частоты местнорегионарного 

рецидива до 22% против 8% при включении ЛТ. Вместе с тем, проведение 

лучевой терапии в 2 раза уменьшает процент смертности от рака молочной 

железы. По достижению целостного эффекта от системной терапии и оказания 

хирургического вмешательства больным с РМЖ III стадии, отказ от ЛТ приводит 

к увеличению частоты местнорегионарных рецидивов до 33% [15, 89-91, 196]. 
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Продолжительный период времени среди радиологов рассматривался 

вопрос о применении ускоренного частичного облучения молочной железы в 

лечении инвазивного рака молочной железы, в частности интраоперационной ЛТ 

[16, 107, 188]. 

Следует сказать, что в период последних десятилетий роль ЛТ РМЖ 

существенно трансформировалась. На начальном этапе ЛТ применяли по 

большему счету для паллиативного лечения неоперабельного заболевания, либо 

же дополнительно после мастэктомии. Создание современных линейных 

ускорителей дало возможность осуществлять безопасное облучение опухоли 

гораздо большими дозами, что позволило ЛТ включить в программу 

комплексного лечения при МР РМЖ [225-227, 296]. 

Таким образом, вышесказанное дает возможность сделать вывод о том, что 

на данном этапе не обойтись без поиска новых безопасных и действенных 

методик ЛТ и адаптированного подхода к ее назначению [130, 151, 210, 287]. 

 

1.3.3. Принципы лекарственного лечения  

Химиотерапия. На данном этапе её принято считать одним из самых 

важных способов лечения всех злокачественных заболеваний. В большинстве 

случаев, именно от подтипа опухоли зависит назначение системной 

противоопухолевой терапии у больных раком молочной железы [255, 259]. 

Было установлено свыше 30 возможных схем химиотерапии, которые 

основаны на органотропности препаратов, а также на индивидуальной 

чувствительности опухолей к лечению. В случае, когда невозможно выявить 

индивидуальную чувствительность опухоли, в схемы полихимиотерапии (ПХТ) 

включают препараты, оказывающие воздействие на различные стадии клеточного 

цикла [14, 77, 156, 190]. 

Неоадъювантная полихимиотерапия увеличивает частоту ответов на 

лечение, продолжительность безрецидивного периода, а также на 3- и 5-летнюю 

выживаемость больных. Тем не менее, при периоперационной ХТ все же 

присутствует проблема неэффективности лечения, что связано с тем, что большее 
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количество клеток злокачественной опухоли имеет лекарственную стойкость. Тем 

самым в основе злокачественной опухоли лежит вытеснение из её клеток 

препаратов, которые направлены против градиента концентрации, 

опосредованное энергозависимыми АВС-транспортерами (ATP-Binding Cassette). 

Таким образом, небольшая эффективность цитостатической терапии при РМЖ 

имеет связь с развитием множественной лекарственной устойчивости опухолевых 

клеток приблизительно в 75–85% случаев [53, 220]. 

Повышение действенности химиотерапии заключается как в увеличении 

чувствительности клеток опухоли к химиопрепаратам, так и в преодолении 

лекарственной резистентности. Необходимо исключить возможность развития 

резистентности при применении ХТ, поскольку подобного рода лечение 

представляет угрозу с позиций возможной стимуляции увеличения резистентных 

клонов, а также, интенсивного развития отдаленных метастазов.Таким образом, 

выбор правильного системного противоопухолевого лечения рассматривается на 

данном этапе как один из основных путей увеличения эффективности лечения 

рака молочной железы [63, 132, 287, 299]. 

Применяемая неоадъювантная полихимиотерапия при лечении РМЖ, на 

современном этапе набирает все большую актуальность, поскольку позволяет 

расширить показания к проведению радикальных оперативных вмешательств и 

улучшить отдаленные результаты лечения. Используя НАПХТ, можно добиться 

максимальной девитализации опухоли, что позволяет свести к минимуму 

пролиферативный потенциал пораженных раком клеток и увеличить абластику 

хирургических вмешательств, а также минимизировать риск развития 

метастазирования и повторных рецидивов [117, 251, 275, 286].  

Неоадъювантная полихимиотерапия имеет ряд преимуществ, таких как:  

— организация подходящих условий для проведения хирургического 

вмешательства; 

— сокращение биологической активности опухолевых клеток как в 

опухолевом очаге, так и в его микро- и макрометастазах;  

— уменьшение возможности генерализации РМЖ. 
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Когда при проведении НАПХТ достигнута полная патоморфологическая 

регрессия рака молочной железы, то это имеет связь с лучшими отдаленными 

результатами терапии. Если не достигается частичная патоморфологическая 

регрессия опухоли, то 5-летняя безрецидивная выживаемость больных 

уменьшается. К тому же на достижение патоморфологической регрессии опухоли 

влияет молекулярно-генетический подтип РМЖ. Одновременно с этим 

неоадъювантная полихимиотерапия при РМЖ дает возможность выявить 

чувствительность клеток первичного опухолевого очага к проводимой ХТ, что со 

временем позволяет планировать цитостатическую терапию в адъювантном 

режиме, учитывая полученные сведения [17, 48, 69, 260]. 

Итак, НАПХТ показана в первую очередь пациентам, имеющим первично-

неоперабельную, местнораспространенную, отечно-инфильтративную и 

воспалительную формы заболевания РМЖ. Нынешний стандарт лечения РМЖ 

состоит в применении 4–8 циклов НАПХТ (Приложение А). 

Антрациклины принято считать стандартом лечения РМЖ в режиме 

неоадъювантной терапии. Для того, чтобы оценить эффективность лечения РМЖ, 

применяется показатель полной патоморфологической регрессии опухоли, таккак 

именно этот показатель сопряжен с увеличением общей выживаемости больных. 

В ПХТ использование антрациклинов улучшило 10-летнюю выживаемость 

больных на 25% по сравнению с терапией, проведенной ранее [91, 112]. 

Для достижения полной патоморфологической регрессии опухоли в 

комбинацию к НАПХТ добавляют вспомогательные химиотерапевтические и 

таргетные препараты, такие как: цисплатин, навельбин, кселода, таксаны, 

герцептин, что увеличивает общую выживаемость [13, 104, 158]. 

Более чем значительной остается и адъювантная полихимиотерапия 

(Приложение Б). Использование АПХТ способствует снижению риска 

прогрессирования болезни. 

Среди признаков, свидетельствующих о необходимости использования 

адъювантной полихимиотерапии, следует выделить: 

— высокий уровень злокачественности; 
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— высокую степень «пролиферативных» маркеров;  

— увеличенные размеры опухоли; 

— распространенную перитуморальную сосудистую инвазию;  

— низкую экспрессию рецепторов гормонов ЕR и PR.  

В схемах ПХТ остается целесообразным применение антрациклинов и ДНК-

разрушительных препаратов (схемы САF, СЕF, АС), а именно при лечении 

пациентов с «трижды негативными» опухолями – ЕR (-), PR (-), Неr2/neu (-) [16, 

90, 153, 187]. 

Основными задачами адъювантной полихимиотерапии являются: 

сохранение высокого уровня жизни на долгосрочный период времени и 

профилактика локорегионарного и отдаленного метастазирования. Для их 

достижения следует использовать действенные дозы, а также соблюдать 

интенсивность введения химиотерапевтических препаратов. Наряду с этим есть 

необходимость применять сопроводительную терапию, так как 

химиотерапевтические препараты воздействуют и на клетки опухоли, и в целом 

на организм больного [66, 118, 233]. 

На действенность ПХТ также могут оказывать влияние иммунологические 

механизмы. Не секрет, что клетки иммунной системы считаются компонентом 

опухолевого микроокружения, которое способствует резистентности к ХТ, а 

также прогрессированию и формированию злокачественных опухолей [90, 111]. 

Таким образом, в трудах D.G. DeNardo et al и K. Polyak, P.K. Vogt (2011) 

показано, что химиотерапия стимулирует опухолевые клетки к выделению 

моноцитарных/макрофагальных рекрутирующих факторов (CSF1 и IL-34), 

которые увеличивают инфильтрацию первичной опухолимолочной железы, 

минимизируя при этом чувствительность клеток опухоли к ХТ [21, 92, 150]. 

Исследования других авторов показали, что опухолевое микроокружение 

(опухоль-ассоциированные макрофаги, миелоидные клетки, мезенхимные 

стволовые клетки) может оказывать значительное влияние на результат ПХТ 

(стабилизация или регресс опухолевого процесса, отсутствие эффекта) [31, 84, 

110, 112]. 
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Иммуносупрессия, вызванная ПХТ, влечет за собой активацию процессов 

гемо- и лимфопоэза для того, чтобы восстановить лейкоцитный баланс на 

периферии. Кроме того, на фоне ПХТ отмечено удаление Т-регуляторных 

лимфоцитов из основного очага опухолевого роста, что позволяет активировать 

противоопухолевый иммунитет и, тем самым, увеличивает эффективность 

полихимиотерапии [33, 67, 69, 127, 181]. 

На данном этапе одним из самых перспективных направлений по 

улучшению результатов лечения признано повышение эффективности 

цитотоксической терапии РМЖ. Исследования, проводимые в данной области, 

позволяют увеличивать действенность ПХТ за счет [67, 88, 126]:  

— разработки современных химиопрепаратов; 

— улучшения способов транспорта препаратов к опухоли; 

— применения модификаторов ХТ;  

— назначения индивидуализированных химиотерапевтических режимов 

Важным аспектом для увеличения результативности НАПХТ является 

преодоление лекарственной резистентности. Таким образом, увеличение 

действенности противоопухолевой терапии на данном этапе представляется в 

увеличении чувствительности клеток опухоли к цитостатическим препаратам, с 

этой целью используют модификаторы. В дальнейшем, для того, чтобы 

модифицировать химиотерапию, стали использоваться разного рода физические 

факторы – гипертермия, оксигенация под давлением, гипергликемия и так далее, 

так как их действие связывают с увеличением кровотока в опухоли и насыщением 

ее кислородом [27, 67, 116].  

Изменяющее действие модификатора при этом включает в себя следующие 

моменты: уменьшение возможности клеток восстанавливать сублетальные и 

потенциально летальные повреждения; возрастание чувствительности к 

химиопрепаратам; повреждения клеток, находящихся в резистентной фазе 

митотического цикла (поздняя S-фаза) [29, 61, 127, 169]. 

Для проведения медикаментозного лечения имеются некоторые 

противопоказания. Оценка общего состояния пациента считается самым 
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основным фактором для определения возможности проведения специального 

лечения. С целью облегчения данной процедуры были разработаны определенные 

шкалы, которые служат для оценки качества жизни и динамики в процессе 

лечения. В большинстве случаев применяется шкала Карновского, которая дает 

возможность выявить общий статус в процентном соотношении – от 100% при 

полной (нормальной) активности до 0% (смертельный исход) с градациями в 10%, 

и система ЕСОG-ВОЗ в баллах – от 0 (нормальная активность) до 4 (пациент не в 

состоянии обслуживатьсебя, прикованный к кровати). Наиболее верным принято 

считать включение вклинические испытания пациентов с индексом активности по 

шкале Карновского не ниже 70% и шкале ЕСОG-ВОЗ не более 2 баллов. К 

проведению специального лечения больных раком молочной железы выступают 

следующие ограничения: 

— стойкая лейкопения, анемия, агранулоцитоз; 

— состояние по шкале ECOG 4 балла; 

— тяжелое состояние по причине декомпенсированных нарушений 

функции эндокринных желез, почек и печени. 

Гормонотерапия (эндокринотерапия). Данный вид лечения занимает важное 

место в лечении рецептор-положительного РМЖ. В последнее время показания к 

назначению гормонотерапии несколько расширились. Это связано с относительно 

приемлимой стоимостью, небольшой степенью токсичности и высокой 

результативностью. Так, следуя последним рекомендациям ASCO и ESMO, 

эндокринотерапия может применяться у всех пациентов, если опухоль имеет 

любую определяемую (то есть >1% клеток) экспрессию рецепторов эстрогенов. 

Кроме того, следует указать, что согласно рекомендациям NCCN, 

эндокринотерапию также принято считать универсальной ведущей линией 

лечения распространенного рака молочной железы (без признаков висцерального 

криза) независимо от экспрессии HER2/neu [36, 131, 150, 198]. 

Именно наличие специфических рецепторов к гормонам определяет 

чувствительность опухолевых клеток к данным препаратам – антагонисты 

гормонов конкурентно взаимодействуют с рецепторами соответствующих 
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гормонов. Главной целью ГТ является: блокада передачи патологических 

сигналов, подавление продукции гормонов, которые стимулируют пролиферацию 

опухолевых клеток [28, 239, 275-277]. 

Расположение на поверхности опухолевых клеток рецепторов эстрогенов 

исследователи впервые смогли предположить в 1962 году, а позже применить 

определение степени этих рецепторов для прогнозирования так называемой 

гормоночувствительности опухоли. Определение рецепторов эстрогенов и 

прогестерона (стероидных гормонов) на поверхностной мембране опухолевых 

клеток дало огромные надежды в лечении РМЖ, что представляет собой 

важнейший показатель для выявления гормоночувствительности опухоли на 

данный момент [12, 28, 75]. 

Модуляторы рецепторов эстрогенов – тамоксифен и торемифен–

применяются во время лечения метастатического РМЖ и были одобрены еще в 

1977 году. А под конец 1990-х годов в качестве первой линии лечения 

постменопаузальных женщин, больных РМЖ, были предложены нестероидные 

ингибиторы ароматазы [118, 129, 197]. 

В 2002 году управлением США, занимавшимся контролем за лекарствами и 

пищевыми продуктами (FDA), был одобрен фулвестрант, который применялся в 

лечении метастатического рака молочной железы. После этого при изучении 

белка mTOR были синтезированы ингибиторы mTOR – эверолимус и 

темсиролимус. Благодаря этим препаратам появилась возможность увеличить 

эффект от эндокринотерапии, а также восстановить чувствительность при 

резистентности к иным видам эндокринотерапии [27, 155, 170]. 

Адъювантная гормонотерапия РМЖ (Таблица 1.1) показана всем пациентам 

с гормонозависимыми подтипами заболевания вне зависимости от возрастной 

категории, стадии болезни, HER2 статуса, функции яичников, проведения 

нео-\адъювантной ХТ, либо же анти-HER2-терапии [269, 288]. ГТ является 

стандартом терапии при распространённом РМЖ, за исключением 

быстропрогрессирующих вариантов заболевания и висцеральных кризов [75, 91, 

108]. 
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Таблица 1.1 

Лекарственные препараты, используемые для гормонотерапии рака 

молочной железы 

Группа препаратов Схема приема 

Антиэстрогены   
Тамоксифен 20 мг / сут. Внутрь 

ежедневно 

Ингибиторы ароматазы  

Летрозол 2,5 мг / сут. Внутрь ежедневно 

Анастрозол 1 мг / сут. Внутрь ежедневно 

Эксеместан 25 мг / сут. Внутрь ежедневно 

Аналоги ГРГ  

Гозерелин 3,6 мг п/к 1 раз в 28 дней 

Трипторелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней 

Бусерелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней 

Лейпрорелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней 

В случае прогрессирования болезни пациентки, отвечающие на 

предшествующую ГТ, сокращением диаметра опухоли, либо длительной 

стабилизацией, должны получать дальнейшие линии терапии [116, 173]. 

Выбирая вариант ГТ, следует принимать во внимание следующие факторы: 

— функцию яичников; 

— наличие патологии; 

— биологическую специфику опухоли; 

— предыдущую гормонотерапию; 

— профиль токсичности. 

Стоит отметить, что подходы лечения для постменопаузальных женщин и 

женщин, находящихся в репродуктивном периоде, различаются, однако, только в 

первой линии. Вслед за прогрессированием на фоне первичного лечения подход к 

продолжению лечения в обеих группах почти одинаковый. Терапию 

ингибиторами ароматазы для пациенток, находящихся в постменопаузе, принято 

считать самой действенной. В качестве второй и последующих линий 
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эндокринотерапии, следуя указаниям ESMO, могут быть применены: андрогены, 

тамоксифен и фулвестрант, мегестрола ацетат (Приложение В) [237-238]. 

При лечении гормонозависимого РМЖ отдельную сложность представляют 

больные с резистентными к эндокринотерапии опухолями. В данной клинической 

ситуации ингибитор mTOR эверолимус сравнительно недавно показал высокий 

уровень результативности [27-30, 171, 178]. 

Фулвестрант признан одним из последних препаратов, вошедших в 

клиническую практику. Данный препарат зарегистрирован во второй линии, если 

происходит прогрессирование на фоне тамоксифена, либо в третьей линии, в 

случае прогрессирования на фоне ингибиторов ароматазыи тамоксифена [218].  

В случае отсутствия результата от первой линии гормонотерапии 

целесообразно начинать химиотерапию. Также выбор в пользу ХТ делается в 

случае висцерального криза [131]. 

Таргетная терапия (от англ. target – цель, мишень) является принципиально 

новым направлением в лечении злокачественных опухолей, в частности РМЖ. 

Его развитию послужили успехи, достигнутые к 90-м годам XX века, которые 

заключались в том, что был изучен ряд основных механизмов, регулирующих 

выживаемость и пролиферацию опухолевых клеток. На современном этапе 

таргетная лекарственная терапия РМЖ содержит препараты, оказывающие 

влияние на рецептор HER2, который является протоонкогеном и располагается  

на длинном плече 17-й хромосомы (17q21). Степень экспрессии данного гена 

активизирует внутри клетки тирозинкиназу, ингибирует апоптоз, втягивая 

внутренние сигнальные пути, что в конечном результате обеспечивает 

ускоренный рост клеток и увеличение потенциала для ангиогенеза и 

метастазирования [118, 139, 165, 178, 252]. 

Категория Her включает в себя четыре плотно связанных между собой 

трансмембранных рецептора, таких как: Her1, Her2/neu (C-ErbB2), Her3 и Her4. 

Для всех, кроме Her2, определены следующие лиганды: эпидермальный фактор 

роста (EGF), трансформирующий фактор роста (TGF) и херегулин. В виду 
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отсутствия лигандов для Her2, то, чтобы его активировать, необходима активация 

прочих рецепторов [128, 221, 256].  

Рецепторы категории Her (кроме Her3) включают в себя внутриклеточную 

часть тирозинкиназы. Основное значение при передаче сигнала Her-рецепторов 

внутри клеток имеют: 

— фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K); 

— активаторы транскрипции (STATs); 

— преобразователи сигнала митоген-активируемой протеинкиназы 

(МАРК).  

В результате передачи сигналов выявляются такие процессы, как: 

дифференциация, адгезия, миграция, ангиогенез и апоптоз. 

Согласно итогам исследования HERA, впервые в 2006 году, было разрешено 

применение трастузумаба в адъювантном лечении для терапии Her2-

положительного РМЖ. Кроме того, итоги четырех важнейших клинических 

исследований (HERA, BCIRG 006, NSABP B-31, NCCTG 9831) показали, 

насколько важна роль адъювантной терапии с применением трастузумаба, что 

позволило снизить риск смертности в 33–41% случаев. Так, в процессе основных 

рандомизированных исследований было выявлено, что совмещение трастузумаба 

с химиотерапией превышало результативность таковой, если использовать 

трастузумаб в монорежиме. А по итогам проведенного исследования NOAH, 

полный морфологический результат был отмечен у 38% больных, которым была 

оказана НАПХТ с трастузумабом, в исследовании же GeparQuattro в полной мере 

ответ был достигнут в 80% [11, 247, 279]. 

Выявление долговременного применения трастузумаба, как и 

непосредственно механизм развития устойчивости к данному препарату, пока что 

остаются недостаточно изученными [3, 128, 261, 270].  

Лечение препаратом герцептин проводится исключительно больным с 

показателем гиперэкспрессии HER2/neu 3+, либо же с подтвержденной 

амплификацией гена HER2/neu. Результаты лечения данным препаратом в 

совокупности с нынешними режимами ХТ и ГТ говорят о том, что использование 
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герцептина в адъювантном режиме у пациентов с операбельным РМЖ 

значительно увеличивает выживаемость, уменьшает риск развития рецидива, а 

также снижает вероятность формирования отдаленных метастазов. Кроме того, 

герцептин хорошо переносится, что позволяет широко применять его в медицине. 

В тоже время назначения цитотоксической терапии может избежать определенная 

группа HER2/neu-положительных пациентов [54, 69, 73]. 

Тем не менее, резистентность к анти-НЕR-препаратам является основной 

клинической проблемой и встречается как на ранних, так и на распространенных 

стадиях болезни, что, в свою очередь, требует современных лечебных подходов. 

Так, у определенного количества больных наблюдается развитие резистентности к 

трастузумабу, а часть пациенток является изначально нечувствительной к 

данному препарату [15, 262]. 

В настоящее время возможности терапии HER2-положительного рака 

молочной железы в большей степени возросли благодаря появлению современных 

анти-НЕR-препаратов – пертузумаба и Т-ДМ1. Некоторое число HER2-

положительных пациентов, возможно, будет излечено при применении 

исключительно таргетных препаратов без использования химиотерапии [99, 270]. 

Также необходимо отметить, что отдельные исследования представили 

результативность использования малой молекулы ингибитора НЕR2 и EGFR – 

лапатиниба – во всякого рода комбинациях. И с 2007 года FDA одобрило 

лапатиниб, который может использоваться, если возникает устойчивость к 

трастузумабу. Фосфорилизацию и активацию Her2 блокирует удвоенный 

ингибитор тирозинкиназы. Блокировка фосфорилизации и ингибирование 

активации рецептора дает возможность ингибировать PI3K/AKT и МАРК, что 

ведет к торможению пролиферации и прекращению роста клеток, а также к 

увеличению апоптоза. Предклинические исследования, направленные на лечение 

метастатического РМЖ при применении лапатиниба, показали в среднем 15,3 

недели прогрессивной выживаемости [27, 189, 270]. 

Также одним из методов терапии РМЖ является подавление ангиогенеза, 

который оказывает влияние не на опухолевые клетки, а на сам процесс 
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новообразования сосудов в опухоли. На текущий момент времени для терапии 

рака молочной железы зарегистрирован всего единственный препарат, который 

оказывает аналогичный механизм действия – бевацизумаб. По итогам 

регистрационного исследования E2100 были получены очень обнадеживающие 

результаты, которые показали способность бевацизумаба во взаимодействии с 

паклитакселом существенно (с 5,8 месяцев до 11,4 месяцев) увеличивать 

выживаемость без прогрессирования у тех пациентов, которым была 

предоставлена первая линия лечения распространенного РМЖ. В числе 

исследуемых мультикиназных ингибиторов, имеющих антиангиогенную 

активность, лишь сорафениб показал высокий уровень результативности при 

РМЖ [128, 136, 255]. 

Возникновение новых клинических сведений по уже применяемым в 

практике таргетным препаратам и их соединениям, а также новым лекарственным 

средствам влечет за собой изменение и методов лечения. Отдельную проблему 

представляет терапия так называемого РМЖ с тройным негативным подтипом, 

поскольку в этом случае отсутствуют мишени для специфического эндокринного 

и анти-НER2 лечения. Ожидания по отношению к совершенствованию итогов 

терапии данной подгруппы пациентов возлагают на ингибиторы HS P90 

(танеспимицин), ингибиторы mTOR (темсиролимус и эверолимус), 

мультитаргетные ингибиторы тирозинкиназ Src и Abl-протеинов (дасатиниб) [147, 

228]. 

Иммунотерапия является одним из элементов стандартного лечения 

пациентов с распространенным раком молочной железы. Большая часть способов 

терапии содержит моноклональные антитела (mAbs), которые или блокируют 

иммунные контрольные точки (chekpoint), а именно, рецептор 

запрограммированной гибели клеток 1 (PD-1) и его лиганд 1 (PD-L1), либо же 

направлены на Т-лимфоцит-ассоциированный белок 4 (CTLA-4) [17, 181]. 

Большое количество исследований указывает на то, что экспрессия PD-L1 

может быть предиктором ответа на иммунотерапию как анти-PD-1-агентами, так 

и анти-PD-L1-препаратами [19]. 
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Накопленный опыт за период последних лет указывает на то, что 

важнейшими элементами в потенциальном ответе на иммунную терапию 

являются так называемые опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (tumor-

infiltrating lymphocytes – TILs) . На последних этапах иммунного цикла 

происходит инфильтрация опухоли лимфоцитами. И, как показали H. Ali и 

соавторы (1995), M. Miyashita и соавторы (2015), инфильтрация опухоли Т-

киллерами ассоциирована с лучшей выживаемостью [22, 128, 160]. 

Также стоит отметить, что стадия инфильтрации опухоли 

иммунокомпетентными клетками имеет ряд отличий в зависимости от 

молекулярно-биологического подтипа РМЖ [247, 285]. 

Исходя из результатов клинических исследований, было определено, что 

самый высокий процент CD8+ опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов зависит 

от большей частоты патологического ответа на ингибиторы иммунной 

контрольной точки у больных с тройным негативным РМЖ. Тем самым, 

иммунная терапия является перспективным терапевтическим методом для 

тройного негативного рака молочной железы, который не лучшим образом 

реагирует на стандартное лечение, так как не содержит в себе таргетной мишени. 

Результат тройного негативного РМЖ на иммунотерапию имеет более высокий 

показатель, чем у ER-позитивных опухолей [27, 269]. 

Пембролизумаб является селективным гуманизированным моноклональным 

антителом к IgG4, ингибирующий рецептор запрограммированной смерти-1 (PD-

1), что представляет собой неотъемлемую часть регуляции иммунной 

контрольной точки в микроокружении опухоли. Данный препарат одобрен 

управлением FDA, активно исследуется в лечении распространенных форм рака 

молочной железы, особенно в лечении трижды негативного РМЖ [128, 191]. 

В 2018 году были представлены итоговые результаты проведенного 

исследования KEYNOTE-086. Оно было направленно на оценку действенности 

использования пембролизумаба в монотерапии в качестве первой линии у 

пациентов с PD-L1-позитивным метастатическим трижды негативным РМЖ. В 

его результате удалось выяснить частоту общего ответа, которая составила 23% 
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(95% CI 15–33). Число общей выживаемости пациентов было равно 16,1 месяцев с 

прогнозируемым 6-месячной общей выживаемостиью в 83% [30]. 

Атезолизумаб или тецентрик является гуманизированным моноклональным 

антителом, которое нарушает путь PD, ингибирующее связывание PD-L1 с PD-1 

и, тем самым, восстанавливающее в опухоли специфический Т-клеточный 

иммунитет [47]. На конференции ASCO, состоявшейся в 2017 году, было 

сообщено о конечных итогах исследования NCT01375842, в ходе которого у 

заболевших, получавших атезолизумаб в первой линии, одно- и двухгодичная 

общая выживаемость составила 63% и 47%, а у тех пациентов, кому препарат был 

назначен во второй и следующей линиях терапии, уровень общей выживаемости, 

в свою очередь, составил 37% и 18% соответственно [131, 290]. 

Наблюдаемая частота ответа при назначении иного препарата – ниволумаба 

(анти-PD1) после модуляции микроокружения опухоли при назначении ХТ, либо 

же ЛТ, является многообещающей в сравнении с историческими показателями 

ответов, которые были продемонстрированы в предыдущих исследованиях 

действенности монотерапии ингибиторами PD-1/PD-L1 у больных с 

метастатическим трижды негативным РМЖ [199, 230, 279].  

Иммунотерапия РМЖ в настоящее время так и остается на раннем этапе 

развития. Также не следует отрицать, что для части заболевших иммунная 

терапия рака молочной железы не сможет принести положительных результатов в 

лечении. Невзирая на клиническую пользу ингибиторов PD-1/PD-L1-пути, итоги 

терапии значительно зависят от начального показателя экспрессии PD-L1. 

Основное количество пациентов (около 75%) с PD-L1-положительным трижды 

негативным РМЖ является полностью рефрактерным по отношению к терапии 

атезолизумабом, что говорит об индивидуальных отличиях у больных в 

реагировании на один и тот же лекарственный препарат. Таким образом, рак 

молочной железы как гетерогенная болезнь обладает различными молекулярными 

фенотипами, которые, в свою очередь, коррелируют с разного рода 

лекарственными препаратами, а также результатами лечения [191]. 
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1.3.4. Применение селективной внутриартериальной полихимиотерапии 

На современном этапе развития клинической онкологии отчетливо 

прослеживается все возрастающий интерес отечественных и зарубежных 

исследователей к методу селективной внутриартериальной ПХТ в лечении рака 

молочной железы [2, 3, 7, 158–165]. Так, в ряде исследований была доказана 

эффективность данного метода [38, 49].  

В абсолютном большинстве исследований сегодня используются режимы 

внутривенной инфузии химиопрепаратов. Преимущества и недостатки данного 

методахорошо известны и широко обсуждаемы в отечественной и зарубежной 

литературе [50, 62, 66, 67]. 

При местнораспространенном раке молочной железы особой задачей 

НАПХТ, как этапа комплексного лечения, является резорбция опухоли и 

расширение возможности последующего хирургического, лучевого и 

лекарственного воздействия. Преимущество направленной внутриартериальной 

доставки цитостатиков заключается в создании повышенной концентрации 

химиопрепарата в зоне нашего интереса. По данным ряда авторов, такая 

направленная доставка цитостатиков повышает их локальную концентрацию 

более чем в 10 раз по сравнению с системной химиотерапией [4, 65, 257, 300]. 

Так известно, что при традиционной системной ПХТ часть цитостатиков 

может связываться с белками плазмы крови, что затрудняет их проникновение в 

опухоль. Во время же СВАПХТ поток крови вытесняется и замещается 

инфузионной жидкостью. И благодаря этому исключается контакт и процесс 

специфического связывания цитостатиков с белками плазмы крови, что, в свою 

очередь, обуславливает химиотерапевтический эффект первого прохождения 

препарата и экстракции его в опухоль [15, 163, 175]. 

Использование внутриартериального введения лекарственных препаратов 

для обеспечения селективного воздействия на очаг поражения не является новым. 

Первые упоминания в литературе о данном методе относятся к середине ХХ века, 

когда появились первые клинико-экспериментальные сообщения о возможном 

использовании внутриартериального введения препаратов при лечении 
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злокачественных опухолей различной локализации. В дальнейшем интерес 

ученых к данной проблематике имел волнообразный характер – так, к 70-м годам 

ХХ столетия были опубликованы первые результаты и даны подробные 

рекомендации по длительной внутриартериальной химиотерапии 

злокачественных опухолей. Примерно тогда же были опубликованы и различные 

технические приемы выполнения таких инфузий, причем, наиболее 

распространенными стали доступы к бассейну подключичной артерии через 

глубокую артерию плеча [69, 73, 83, 90, 98, 100].  

Классические и некоторые современные анатомические исследования 

архитектоники кровеносных сосудов, кровоснабжающие молочные железы, 

мягкие ткани грудной стенки и органов грудной полости, явились обоснованием 

возможности внутриартериальной доставки препаратов при лечении больных 

раком молочной железы [50, 98, 100]. 

В Республиканском онкологическом центре им. профессора Г.В. Бондаря 

усовершенствованы и внедрены в клиническую практику методы селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии, что нашло свое отражение в ряде 

фундаментальных работ [48, 49] и патентов: 

— Патент Украины №15002А от 30.06.1997 г.; 

— Патент Украины №17135А от 18.03.1997 г.; 

— Патент Украины № 29318 от 01.07.2000 г.; 

— Патент Украины №54001 от 17.02.2003 г.; 

— Патент Украины №60122 от 03.09.2003 г.; 

— Патент Украины №60120 от 03.09.2003 г.; 

— Патент Украины №63156А от 12.01.2004 г.; 

— Патент России №2169014 от 20.06.2001 г.; 

— Патент России №2179823 от 27.02.2002г. 

Сегодня большинство специалистов убеждены в достаточной надежности и 

высокой эффективности внутриартериальных способов инфузии 

противоопухолевых препаратов как в адьювантном, так и в неоадьювантном 

режимах [161-165, 175, 177, 190]. Внутриартериальная химиотерапия оказывает 
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значительное воздействие не только локально, обеспечивая высокую 

интенсивность дозы лекарственных препаратов, но и на отдаленные метастазы 

[191-193]. Многими авторами отмечается, что более низкая частота побочных 

воздействий и лучший эффект ответных реакций со стороны организма отмечены 

именно у пациенток после внутриартериальной химиотерапии, чем при системной 

химиотерапии с использованием тех же химиопрепаратов и техже схем лечения 

[196, 212, 215].  

Кроме этого, отдельными исследователями при использовании 

внутриартериального метода введения химиопрепаратов при лечении рака 

молочной железы удалось добиться значительного положительного эффекта, 

также была отмечена большая продолжительность жизни и меньшая частота 

рецидивирования [49, 230].  

Необходимо отметить, что именно методу внутриартериальной 

химиотерапии отдают предпочтение при решении задач, связанных с переводом 

пациенток в операбельное состояние [190, 192-193]. 

Многие ученые указывают на хорошую переносимость такой терапии и 

значительное снижение выраженности явлений медикаментозной токсичности по 

сравнению с системной терапией [160, 234].  

Отсутствие серьезных побочных эффектов, связанных с использованием 

относительно нестандартного, внутриартериального пути введения 

химиопрепаратов также подтверждает опыт зарубежных коллег [190-192]. 

Ряд исследований, проведенных в Республиканском онкологическом центре 

им.профессора Г.В. Бондаря, показывает, что внутриартериальная 

полихимиотерапия практически не имеет противопоказаний и характеризуется 

высокой эффективностью при использовании в неоадъювантном и адьювантном 

режимах. Этот вывод подтверждается публикациями зарубежных исследователей. 

Размеры опухолевого очага (10 и более сантиметров в диаметре), отек кожи или 

распад опухоли рассматриваются как показание к внутриартериальному введению 

химиопрепаратов. Некоторыми авторами внутриартериальное введение 

химиопрепаратов рекомендуется как наиболее эффективное для консервативного 
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лечения неоперабельных форм заболевания или же в случаях рецидива опухоли 

молочной железы [50, 193, 248]. 

Применение внутриартериального пути введения химиопрепаратов 

обеспечивает высокую эффективность в группе больных с первично-

неоперабельным, практически «инкурабельным» раком молочной железы, что 

вытекает из полученных данных ряда авторов. Описанные исследователями 

случаи полного и частичного патоморфоза опухоли, в частности – первичного ее 

очага, у пациенток с первично-неоперабельным раком молочной железы, 

безусловно, доказывают высокую клиническую эффективность 

внутриартериальных инфузий [67, 217, 285].  

В сравнении с традиционно используемым внутривенным введением 

препаратов, высокая эффективность внутриартериальных инфузий доказана в 

исследованиях зарубежных клиник Многими авторами подтверждены 

наблюдения о том, что, даже после одного цикла ПХТ отмечается существенное 

сокращение размеров опухоли [7, 113].  

Совершенствование и модернизация методов внутриартериальной 

химиотерапии привели к формированию двух принципиально различных методов 

введения химиотерапевтических средств в кровоток пораженного органа. Однако 

наиболее широко распространенным и часто применяемым является метод 

катетеризации сосудов, кровоснабжающих молочную железу 

рентгенэндоваскулярным способом по Сельдингеру [24, 150-153].  

Сторонники этого метода наряду с высокой эффективностью описывают 

относительно малый процент осложнений, что, по мнению авторов, связано с 

предложенными двухкатетерными методами и методами суперселективной 

катетеризации сосудов, кровоснабжающих опухоль. Однако при детальном 

изучении литературы и анализе методик становится понятным, что возможности 

проведения внутриартериальной химиотерапии рентгенэндоваскулярным 

способом весьма ограничены [75, 93, 97, 103-104,107].  

Основным ограничением проведения этой методики является отсутствие в 

большинстве клиник необходимого дорогостоящего оборудования. Кроме того, 
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протяженное (около 1 м) расположение катетера в просвете магистральных 

сосудов несет угрозу развития тромботических осложнений, что ограничивает 

сроки проведения внутриартериальной полихимиотерапии несколькими днями 

[113, 116, 118, 121, 142, 151, 155-157].  

Наряду с высокой тромбоопасностью катетеризация магистральных сосудов 

нередко сопровождается стойким ангиоспазмом сосудов второго и третьего 

порядка, что является показанием к извлечению катетера. Отдельно 

рассматриваются пациентки с выраженным атеросклеротическим поражением 

магистральных сосудов, которым в абсолютном большинстве рекомендаций 

вышеупомянутых методик проводится системная терапия [159-165]. 

Исходя из вышесказанного, можно сделать выводы, что СВАПХТ может 

успешно использоваться как элемент комплексного лечения или как 

изолированный метод химиотерапии при местнораспространенном, первично-

неоперабельном РМЖ. Преимущества метода заключаются в возможности 

увеличения концентрации дозы химиопрепарата в опухоли и окружающих тканях, 

более выраженном местном клиническом эффекте по сравнению с традиционным 

внутривенным способом введения химиопрепаратов. Кроме того, возможные 

осложнения являются типичными для системной ПХТ и не превышают их по 

количественным показателям. 

 

1.3.5. Возможности использования локальной электромагнитной 

гипертермии 

Гипертермия считается одним из сильнейших модификаторов ХТ. Её 

эффективность была доказана годами исследований. Греческий врач Парменид 

ещё примерно в 500 году до нашей эры сказал: «Дайте мне власть вызывать 

лихорадку, и я вылечу все болезни». Данное высказывание стало девизом врачей, 

использующих метод гипертермии [198]. 

Самые ранние упоминания об эффективности данного метода в онкологии 

берут свое начало еще в 1779 году во Франции, когда deKizowitz описал 

торможение развития опухоли лихорадкой, вызванной малярией. Исследование 
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эффектов гипертермии было продолжено в XIХ столетии. Значительные же 

сдвиги повлекли исследования XX столетия, которые заключались в восприятии 

гипертермии как способа лечения онкозаболеваний и создании мирового 

онкологического содружества [29, 57, 101]. 

В 1866 году немецкий врач Bush W. проводил удачное лечение рака 

лихорадкой, которая была вызвана искусственным инфицированием рожистым 

воспалением. В 1898 году успешно исследовал эффект гипертермической ванны 

при раке шейки матки [209, 285].  

В начале ХХ столетия в 1912 году Muller C. провел успешное соединение 

гипертермии и радиотерапии в ста случаях. В свою очередь, в 1927 году 

Westermark К. ставил эксперименты на крысах с применением локальной 

гипертермии. В этом же году Нобелевскую премию в области исследования 

физиологии и медицины за открытие терапевтического эффекта заражения 

малярией при лечении прогрессивного паралича получает Wagner Jauregg J [185]. 

В 1947 году в Америке выходит в свет работа «Исследования теплового 

повреждения», авторами которой являются Moritz A.R. и Henriques F.С. 

Эффективность двухкамерной гипертермической ванны с охлаждением головы в 

1964 году исследовал vonArdenne M. [174, 201, 299]. 

А в 1965 году американские исследователи Holland U., Freireich E. и Frei E. 

впервые выдвинули принцип комбинированной химиотерапии, vonArdenne M. – 

концепцию термометаболической терапии рака [98, 107, 169].  

В 1966 году von Ardenne M. разработал теплообменник для общей 

экстракорпоральной гипертермии, а в 1968 году ученый доказал 

термосенсибилизацию клеток опухоли при окислении. Stehlin J. и Cavaliere R.В 

1969 году в Италии выполнили первую регионарную химиотерапевтическую 

перфузию. Westra A. и Dewey W.C. в 1971 году в Америке провели 

экспериментальные исследования по гипертермии на клетках млекопитающих. 

Немногим позже в США в 1975 году, под председательством Robinson E.J. был 

проведен первый международный симпозиум по гипертермии в онкологии. 

VonArdenne M. в том же 1975 году разработал первое гипертермическое 
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высокочастотное устройство Sеleсtotherm, а в 1977 году он же доказал снижение 

опухолевой микроциркуляции при гипертермии и гипергликемии [19, 66, 104, 

193-196]. 

В Японии в 1979 году был создан прототип гипертермической установки 

«Термотрон». В 1982 году в Америке впервые была использована гипертермия 

для лечения аденомы простаты. Спустя 2 года в Японии в 1984 году был выпущен 

аппарат «Термотрон» (фирмы Yamamoto Vinita Co), который был разрешен к 

использованию. В Дании в том же году Overgaard K. опубликовал книгу 

«Гипертермия в онкологии», а годом позднее в Великобритании был основан 

Международный журнал гипертермии [18, 79, 114, 159]. 

В Германии vonArdenne M. В 1985 году разработал первую 

гипертермическую систему для общей гипертермии, близкому к инфракрасному 

диапазону – IRATHERM. В Великобритании в 1987 году создан Европейский 

союз гипертермической онкологии (ESHO). В 1994 году vonArdenne M. 

опубликовал результаты 1 фазы клинических исследований sСМТ и «Принципы и 

Концепции sСМТ», а в 1997 году исследователем была издана монография 

«Системная многоэтапная терапия рака» [107, 188, 204, 265, 281]. 

Гипертермическая система EHY 2000 фирмы OncoThermKft выходит на 

рынок в 1998 году. А в 1999 годув Нидерландах на ESHO было доказано, что 

гипертермия повышает эффективность ЛТ и ХТ, тогда же гипертермию начали 

использовать в качестве основного способа лечения при заболевании раком 

шейки матки. В 1999 году в Америке BSD MedicalCorp выпускают на рынок 

систему гипертермии BSD – 2000 [190, 269]. 

В этом же году в Роттердаме (Голландия) проходила Европейская 

конференция по гипертермической онкологии, на которой были представлены 

результаты десяти исследований по эффективности комбинированного 

гипертермического и химиотерапевтического лечения ряда опухолей, включая 

РМЖ. Как показали исследования, сочетание гипертермии и ХТ значительно 

увеличивает выживаемость и улучшает результаты лучевого лечения при 

комбинации с гипертермией [29, 144, 258]. 
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В 2000 году в Германии в журнале LANCET была опубликована статья об 

эффективности гипертермии при заболевании раком прямой кишки [235], здесь 

же опубликованы сведения об успехе гипертермии в лечении рака шейки матки 

[147]. 

P.K. Sneed в 2001 году на ежегодной конференции NAHC, было сообщено о 

результатах III стадии рандомизированных клинических исследований 

использования ЛТ и гипертермии в совокупности. Частота полной ремиссии 

меланомы после применения ЛТ с гипертермией составила 46% против 28% при 

изолированной ЛТ, при рецидиве РМЖ – 60% против 38%, при более поздних 

стадиях рака шейки матки – 83% против 57%. 2-летняя выживаемость заболевших 

при глиобластоме составила 31% против 15% при использовании изолированной 

ЛТ. R. Issels (Мюнхен, Германия) в 2001 году опубликовал статью «Гипертермия 

и гипоксия для разрушения раковых клеток». В данной статье речь идет о 

комбинации гипертермии и ХТ у 59 пациентов с диагнозом саркома мягких 

тканей, что увеличило 5-летнюю выживаемость больных [59, 198, 243]. 

Nakahata K. в 2002 году из Университета Нагасаки в Японии опубликовал 

сведения о «митотической катастрофе» в злокачественных опухолях после 

гипертермии, при этом нормальные клетки оставались неповрежденными. Таким 

образом, был сделан вывод, что гипертермия повреждает структуру ДНК 

злокачественных клеток, вследствие чего они теряют способность делиться [67, 

84, 95, 178].  

M. Wesolowski ESHO (Германия) в 2003 году доказал, что гипертермия 

значительно увеличивает выживаемость детей, заболевших раком [77]. В 

Германии в 2004 году Das Handelsblatt успешно соединял ХТ и гипертермию 

[185]. В 2005 году в Национальном институте рака Украины был открыт кабинет 

локальной гипертермии [19]. 

В этом же году в Амстердаме выпущено известие о 90% полной ремиссии 

при комбинации гипертермии, ЛТ и ХТ при раке шейки матки [99]. 

В Америке в 2006 году American Cancer Society оповестило, что 

гипертермия выходит на первый план при лечении опухолей молочной железы. 
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Кроме того, в этом же году конвенция ES TRO (European Society for Radiotherapy 

and Oncology) в Германии акцентирует внимание на использовании прицельной 

гипертермии [172, 190]. 

Также в Ms. Fitness Magazine опубликовывает работу о полной ремиссии 

при заболевании РМЖ у 2/3 пациенток после комбинирования ЛТ и гипертермии. 

Тем самым Society of Thermal Medicine (США) в 2006 году признало гипертермию 

сильнейшим из известных радиосенсибилизаторов. В Америке Boston Globe 

предполагает, что гипертермия может являться одним из сильнейших средств в 

борьбе с онкологией. Тем временем в Journal of Clinical Oncology (США) 

опубликованы сведения о едва ли не трехкратном возрастании эффективности 

лечения первичного и рецидивирующего РМЖ при совместном применении 

гипертермии с ЛТ в сравнении с изолированной ЛТ (с 24 до 68%). В Германии в 

2007 году на рынке была представлена гипертермическая система Celsius TCS [84, 

113, 142, 199, 207, 280]. 

Начиная с 2007 года и по сей день в американских стандартах лечения 

онкологических больных при рецидивирующем РМЖ рекомендована 

гипертермия [109]. 

На территории бывшего Советского Союза развитие гипертермии 

изначально также не отставало от мировых тенденций. Так, в 1967 году в Москве 

Трапезниковым Н.Н. и Яворским В.В. была применена локальная гипертермия на 

фоне регионарной изолированной перфузии [148]. 

Александров Н.Н. в 1969 году использовал водоструйную гипертермию с 

помощью аппарата «Пигмент», а в 1980 году им же была выпущена монография 

«Применение гипертермии и гипергликемии при лечении злокачественных 

опухолей» [32]. 

В 1986 году был проведен I Всесоюзный симпозиум по использованию 

гипертермии в онкологии. На нем была принята программа «Модификатор-2», 

которая была направлена на развитие отечественной гипертермической науки. II 

Всесоюзный симпозиум с международным участием «Гипертермия в онкологии» 

состоялся в 1990 году [58, 69].  



51 
 

 
 

В Москве в 1991 году Коноплянниковым А.Г. было обнаружено, что в 

результате пониженного (особенно в гипоксических зонах) объемного кровотока, 

опухоли могут перегреваться на 1–2°С больше, чем окружающие нормальные 

ткани, и что вместе с тем увеличивается их тепловое повреждение, а также 

эффект дальнейшего облучения. В 1992 году в России Светицкий П.В. 

использовал тепло при лечении рака шеи и головы [11, 23]. 

В Украине же развитие гипертермии началось еще в 1972 году, когда в 

Институте экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии имени 

Кавецкого Р.Е. НАН Украины (ИЭПОР) начали исследования по её влиянию на 

злокачественные новообразования. В комплексном лечении онкологических 

больных ИЭПОР НАН Украины и Институт онкологии АМН Украины в 1981 

году начали применение локальной сверхвысокочастотной гипертермии [38].  

В 1987 году была доказана эффективность совмещения гипертермии и 

гипергликемии в онкологии, а в 1989 году были разработаны теплофизические 

модели гипертермии опухолей [14, 27, 33]. 

Развитие гипертермии в Украине до 1991 года проходило в рамках развития 

метода в Советском Союзе. Во многих медицинских учреждениях работали 

гипертермические установки Яхта-4 и Яхта-5, а в Киевской городской 

онкологической больнице был установлен Термотрон [56, 73]. 

Существенный вклад в развитие метода гипертермии был сделан 

украинскими учеными. Работы Орла В.Е., Ганула В.Н., Процика В.С.,  

Осинского С.П. в области микроволновой гипертермии значительно дополнили ее 

теорию и практику. Новаторскими в свое время были разработкив области 

магнитотерапии Мединцема Ю.Р. Тем не менее, по многим причинамни одна 

гипертермическая система, которая была разработана в Национальном институте 

рака и ИЭПОР НАНУ имени Кавецкого Р.Е., не смогла продвинуться дальше 

стадии промышленного образца [17-22, 45]. 

Тем временем в Японии благополучно прошло исследование 

гипертермической установки «Termotron RF–8» (YamamotoVinitaCo. Ltd.) [126]. 
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В Харьковском НИИ радиотехнических измерений в начале 2000-х годов 

был создан комплекс микроволновой гипертермии «Радмир», который с успехом 

преодолел клинические испытания и получил разрешение на использование в 

медицинской практике. Он представляет собой одноизлучательную 

электромагнитную систему для лечения поверхностных опухолей и работает на 

частотах 434 и 915 МГц. 

Промышленный образец – аппарат для коротковолновой магнитотермии 

«Магнитерм» – был разработан на предприятии в 2008 году (рис. 1.1). 

 

Рисунок 1.1. Аппарат «Магнитерм» фирмы «Радмир» (внешний вид) 

29 декабря 2012 года «Магнитерм» успешно прошел государственную 

санитарно-эпидемиологическую экспертизу. По результатам которой было 

установлено, что аппарат для коротковолновой магнитотермии «Магнитерм» 

полностью соответствует требованиям действующего санитарного 

законодательства Украины и может применяться в заявленной сфере применения» 

(Приложение Г). 

20 мая 2013 года было получено свидетельство о государственной 

регистрации № 7714/2008 для следующего серийного производства и применения 

аппарата «Магнитерм» в онкологии (Приложение Г). 

Кроме этого, было проведено большое количество экспериментальных 

работ, направленных на изучение соединения гипертермии и химиопрепаратов с 
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целью лечения злокачественных новообразований. Имеются доказательства 

разрушительного действия гипертермии на микроРНК клетки РМЖ. В 

проведенном исследовании отмечается возрастание средней продолжительности 

жизни мышей, которым внутрибрюшинно были введены доцетаксел с 

цисплатином в совокупности с гипертермией [32-34, 51]. 

Также была доказана эффективность совместимости гипертермии с 

докрубицином и липосомальной формой доксорубицина [135, 236].  

Рациональность применения гипертермии была доказана при различных 

локализациях злокачественных опухолей. Например, при глиобластомах [37], 

меланомах [38], карциноме печени [39, 40], мочевого пузыря [41, 42, 43], шейки 

матки [44], шеи и головы [45]. Имеются работы и по действенному применению 

гипертермии для лечения распространенных рецидивов рака молочной железы 

[46]. К тому же гипертермия в виде термоабляции используется при лечении и 

доброкачественных новообразований молочной железы [47, 48, 49, 50]. 

Невзирая на огромные успехи, продолжается введение новых методик 

проведения гипертермии, разрабатываются инновационные, более действенные 

аппликаторы [51, 52, 87]. После продолжительных исследований были 

обнаружены побочные явления, вызванные гипертермией. К таким явлениям 

относятся ожоги глубоких тканей и поверхностные ожоги, а также 

внутриклеточный синтез белков теплового шока, которые понижают 

действенность дальнейшей терапии. Чтобы минимизировать указанные явления, 

разрабатываются современные модификации гипертермии [31, 53]. Также по 

результатам иммунологического обследования больных, которым оказывали 

локальную гипертермию, стало известно, что она инициирует выработку 

противоопухолевых антител [54]. 

Установлена эффективность совместимости гипертермии с ЛТ [55]. Такое 

физическое проявление гипертермии, как возрастание локальной температуры 

ткани, успешно исследуют при помощи инфракрасной термографии [56-58, 72]. 

Имеются доказательства, что интенсивность прогрева тканей опухоли зависит от 

их перфузии [59]. 
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Корректное проектирование сеанса гипертермии в большей степени 

оказывает влияние на ее действенность. Создано специальное программное 

обеспечение, которое улучшает планирование сеансов гипертермии на основе 

сведений спиральной компьютерной томографии и магнитно-резонансной 

томографии. Чтобы исследовать гипертермию, были созданы специальные 

протоколы [119, 290]. 

Влияние температуры различается в зависимости от диапазона температуры 

прогрева и времени облучения ткани. Таким образом: 

— при действии температуры от минус 50 до 0°С в течение десяти минут 

происходит замерзание тканей и полное разрушение клеток;  

— при воздействии температуры 0–25°С в течение десяти минут 

проницаемость тканей становится меньше, уменьшается циркуляция крови и 

клеточный метаболизм;  

— при температуре 30–39°С вне зависимости от долготы действия, изменения 

не происходят;  

— при 40–46°С продолжительностью 30–60 минут происходят изменения в 

биологических свойствах ткани, возрастает циркуляция крови; 

— при 47–50°С продолжительностью более чем десять минут наблюдается 

некроз и коагуляция тканей, распад белка; 

— при температуре более 50°С после двух минут происходит некроз и 

коагуляция тканей, гибель клеток; 

— при температуре 60–100°С менее чем за одну минуту происходит 

коагуляция, разрушение и распад белка, разрыв мембраны и сжатие клетки; 

— при температуре от 100 до 300°С при воздействии меньше чем за одну 

минуту происходит испарение, сжатие клетки, появление внеклеточной паровой 

вакуоли; 

— при температуре свыше 300°С продолжительностью действия менее одной 

минуты происходит карбонизация и появление дыма [163]. 

Под термином «локально-региональная электромагнитная гипертермия» в 

онкологии понимают, нагрев опухолей до температуры 38–45°С в течение 15–60 
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минут электромагнитным полем с диаметром зоны облучения 10–35 сантиметров 

[64, 71, 300]. Воздействие локальной радиочастотной гипертермии вызывает 

деструкцию большого количества клеток опухоли. Целью локальной гипертермии 

является нагревание до определенной температуры злокачественных 

новообразований при минимальном нагреве окружающих здоровых тканей. Такой 

метод (в частности, при условии образования электромагнитного поля локально-

региональной гипертермии в опухолях), невзирая на определенные 

противопоказания, нашел применение в современной онкологической практике 

[68, 198]. 

При температурах 38–42°С в тканях организма происходит увеличение 

микроциркуляции биологических жидкостей, тем самым вместе с достаточно 

обширным применением классической гипертермии (42–46°С), как 

синергетического гипертермического фактора нагрева опухолей, на данном этапе 

начали использовать и умеренную физиологическую гипертермию – 

магнитотермию. В последнем случае по итогам действия электрического 

компонента электромагнитного поля инициируется не только действие 

умеренного теплового фактора влияния, но и магнитного компонента. Кроме того, 

также применяется пространственно-неоднородное магнитное поле, которое 

инициирует ориентацию ионов и диполей биологических тканей в направлении 

градиентов изолиний вдоль электрически поляризованных межклеточных 

мостиков и тубулиновых микротрубочек злокачественных клеток на этапе 

распада. В спокойном состоянии в середине клеток поле однотипное, и действие 

электромагнитных сил состоит только в «вибрации» ионов, а также диполей. В 

отличии от них, в клетках, которые делятся, поле неоднородное, что, в свою 

очередь, стимулирует силы, отправляющие все диполи к месту распада [218]. 

Данный эффект селективно ускоряет активный транспорт препаратов через 

мембрану внутрь злокачественной клетки, и в конечном итоге возрастает распад 

цитоскелета и органоидов, тем самым увеличивая возможность селективной 

гибели злокачественных клеток [71-74]. 
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Главный принцип противоопухолевого эффекта магнитотермии базируется 

на увеличении инициирования действия противоопухолевых препаратов 

пространственно-неоднородного электромагнитного поля в опухолевых клетках 

благодаря аппарату «Магнитерм». Биологический процесс магнитотермии можно 

разделить на два компонента – гипертермический эффект и работа магнитного 

поля. Гипертермическое воздействие зависит от диапазона температуры прогрева 

ткани, который описывался выше. Вторым элементом магнитотермии является 

действие магнитного компонента, который оказывает влияние на биологические 

внутриклеточные процессы [98, 119]. 

Ещё с древности известно существование вещества, которое притягивает 

частицы – магнетита (химическая формула Fe2O3). Природные магниты 

внезависимости от формы имеют два полюса (северный и южный). Сила 

взаимосвязи между магнитными полюсами подобна силе кулоновского 

взаимодействия двухэлектрических зарядов. Тем не менее, существует 

значительная разница: электрические заряды одного знака могут быть 

изолированы, а магнитные полюса – нет. Таким образом, магнитные полюса все 

время оказываются парами [14, 22, 39]. 

Важную роль для терапевтических эффектов в опухолевых тканях 

представляет характер модуляции, пространственная форма и диаграмма 

направленности электромагнитного поля. Как описывалось ранее, в большей 

части медицинских радиочастотных гипертермических аппаратах используется 

равномерный высокочастотный электромагнитный нагрев злокачественных 

новообразований. Проблемным вопросом данного подведения электромагнитного 

полясчитается существенная трансформация электрического элемента в 

биологических тканях, небольшая глубина проникновения и перегрев подкожно-

жировой клетчатки толщиной более чем 1,5–2 сантиметра, а также прилегающих 

к ней мышц и кожи. Таким образом, для преодоления вышесказанных проблем 

была разработана процедура магнитотермии опухолей с помощью аппарата 

«Магнитерм» с оригинальной конструкцией аппликатора. Принцип его работы 

основывается на генерировании асимметричных эквипотенциальных линий ЭМП, 
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которые инициируют в ортогональном направлении асимметричные замкнутые 

индукционные токи и соответствующие эффекты небольшой неравновесной 

гипертермии в зоне облучения злокачественных опухолей [75]. 

Исходя из вышесказанного, можно заключить, что гипертермия считается 

известным общепринятым модификатором ЛТ и ХТ в онкологии. Локальную 

электромагнитную гипертермию, в свою очередь, принято считать наиболее 

благоприятным видом гипертермии для лечения местнораспространенных 

опухолей и метастазов. ЛЭГ рассматривается как метод увеличения 

эффективности лечения онкологических заболеваний без повышения 

токсичности, свойственной другим способам лечения. Во всем мире отмечается 

усиленный рост развития и внедрения гипертермии в клиническую практику – 

ЛЭГ стала включаться в стандарты лечения онкологических заболеваний [10, 17, 

244, 269, 279]. 

На данный момент эффект гипертермии при МР РМЖ еще мало изучен, в 

частности ее разновидность – ЛЭГ. У больных местнораспространенным раком 

молочной железы исследование эффективности НАПХТ с применением ЛЭГ 

является важной и перспективной задачей клинической онкологии. 
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РАЗДЕЛ 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

  

2.1. Дизайн исследования. Критерии включения/исключения 

 

Настоящее исследование отвечало всем этическим требованиям, 

предъявляемым к научным работам, на что было получено заключение комитета 

по вопросам биоэтики ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО.  

Дизайн исследования: ретроспективное когортное исследование. В него 

были включены пациентки от 18 до 80 лет с местнораспространенным раком 

молочной железыT4a-dN1-3M0 (стадии IIIB и IIIC), что подтверждено 

цитологическим и гистологическим способами. Исследование проводилось с 2005 

по 2015 гг. в Республиканском онкологическом центре им. профессора 

Г.В. Бондаря. 

Для определения стадии заболевания использовалось седьмое издание 

руководства по стадированию злокачественных новообразований Объединенного 

американского комитета по раку (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 

(Приложение Д). 

Распределение больных в исследуемую и контрольную группы 

исследования и сам анализ полученных результатов проведен с учетом указанной 

классификации. 

Все пациентки были детально ознакомлены с задачами исследования, 

программой лечебно-диагностических мероприятий и дали свое письменное 

информированное согласие на лечение. 

Критериями включения пациенток в исследование являлись: 

— женский пол; 

—  возраст от 18 до 80 лет; 

— информированное согласие пациента; 

— наличие морфологической верификации; 

— впервые выявленный рак молочной железыT4a-dN1-3 M0; 
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— ECOG статус 0–2 (состояние больного по шкале Карновского 60–

100%); 

— переносимость химиопрепаратов и лучевой терапии; 

— только внутривенный и внутриартериальный путь введения 

химиопрепаратов; 

— отсутствие беременности и лактации у женщин. 

Критериями исключения из исследования являлись: 

— возраст старше 80 лет; 

— наличие отдаленных метастазов (М1); 

— синхронный или метахронный онкологический процесс; 

— ECOG статус 3-4 (состояние больного по шкале Карновского 10-50%); 

— беременность, лактация у женщины; 

— непереносимость химиопрепаратов; 

— предшествующая лучевая терапия; 

— выявленные ВИЧ-инфекция или симптоматический гепатит (B, C); 

— сопутствующие заболевания, наличие которых может существенно 

повлиять на результаты исследования (клинически значимые, а также тяжелые 

декомпенсированные формы заболеваний сердечно-сосудистой и эндокринной 

систем, печени, почек); 

— острые инфекционные процессы. 

На первом этапе был проведен сбор информации из 187 историй болезни, 

при дальнейшем анализе были исключены 63 случая, т.к. они не соответствовали 

критериям включения в исследование.  

На втором этапе для анализа непосредственных и отдаленных результатов в 

исследование вошли 124 пациентки, которые получили комплексное лечение по 

поводу МР РМЖ. 

Исследуемую группу составили 65 пациенток с МР РМЖ T4a-dN1-3M0, 

которым в программе комплексного лечения на неоадъювантном этапе 

проводилась ЛЭГ в сочетании с СВАПХТ. 
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Контрольную группу составили 59 пациенток с МР РМЖ T4a-dN1-3M0, 

которым в программе комплексного лечения на неоадъювантном этапе 

проводилась СВАПХТ. 

Схематично дизайн исследования представлен на рисунке 2.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.1. Дизайн исследования 

 

Первичные точки: непосредственные результаты лечения – перевод 

опухоли в резектабельное состояние, клинический ответ опухоли на проводимое 
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лечение, анализ лечебного патоморфоза, наличие осложнений, их характер и 

частота распространенности. 

Вторичные точки: отдаленные результаты лечения – безрецидивная 

выживаемость, общая выживаемость, 1-, 3-, 5-, 7-летняя выживаемость, анализ 

качества жизни больных. 

 

2.2. Клиническая характеристика больных 

 

 Средний возраст пациенток в исследуемой группе, где проводилась 

локальная электромагнитная гипертермия на фоне селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии не отличался от среднего возраста 

пациенток контрольной группы, которым проводилась селективная 

внутриартериальная полихимиотерапия – 55,84±9,27 лет и 57,42±10,59 лет 

соответственно при р-уровне=0,378085. 

Возраст больных, включенных в исследование, варьировался от 26 до 76 

лет, как представлено на рисунке 2.2 и 2.3. 

 

Рисунок 2.2. Распределение пациенток по возрастным категориям в группе, 

где проводилась локальная электромагнитная гипертермия на фоне селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии 
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Рисунок 2.3. Распределение пациенток по возрастным категориям в группе, 

где проводилась селективная внутриартериальная полихимиотерапия 

  

В исследуемой группе более половины пациенток (58,5%) относились к 

возрастной категории 40–59 лет, 35,4% составили пациентки возрастного 

диапазона 60–79 лет и 6,1% пришлось на возрастную категорию 20–39 лет. 

В контрольной группе 49,2% пациенток были в возрастном диапазоне 40–59 

лет, 44% относились к возрастной группе 60–79 лет, пациентки возрастом от 20 до 

39 лет составили 6,8%. 

Также изучаемые группы однородны по количеству пациенток, у которых 

сохранена менструация, и тех, у кого наступила менопауза (Х2=3,790970; 

p=0,051531). В таблице 2.1. представлены данные о распределении больных в 

зависимости от статуса менструации и менопаузы. Функция яичников была 

сохранена у 20 пациенток в исследуемой группе, также в пременопаузе 

находились 13 пациенток контрольной группы. Менопауза в группе, где 

проводилась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, отмечена у 45 пациенток, а в группе с 

проведением селективной внутриартериальной полихимиотерапии – у 46 

пациенток. Вышеуказанные данные отображены на рисунке 2.4. 
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Таблица 2.1 

Распределение больных в изучаемых группах по статусу менструации и 

менопаузы 

Статус 

менструальной 

функции 

Исследуемая 

группа 

Контрольная 

группа 
Всего 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Сохраненная 

менструация 
20 30,8% 13 22,0% 33 26,6% 

Менопауза 45 69,2% 46 78,0% 91 73,4% 

Всего 65 100% 59 100% 124 100% 

 

 

Рисунок 2.4. Статус менструальной функции у пациенток в исследуемой и 

контрольной группах 

 

При этом средняя продолжительность периода менопаузы в группе с 

использованием ЛЭГ на фоне СВАПХТ не отличается от таковой в группе с 

применением СВАПХТ и составляет 8,93±5,28 и 10,43±6,59 лет соответственно 
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при р-уровне=0,234106. На рисунке 2.5 и 2.6 представлены структуры 

продолжительности менопаузы в изучаемых группах. 

 

Рисунок 2.5. Структура продолжительности периода менопаузы у 

пациенток в группе, где проводилась локальная электромагнитная гипертермия на 

фоне селективной внутриартериальной полихимиотерапии 

 

 

Рисунок 2.6. Структура продолжительности периода менопаузы у 

пациенток в группе, где проводилась селективная внутриартериальная 

полихимиотерапия 
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 Так, продолжительность менопаузы в исследуемой группе распределена 

следующим образом: до 5 лет наблюдается у 12 пациенток, 5–10 лет – у 16 

пациенток, 10–15 лет – у 10 пациенток и свыше 15 лет – у 7 пациенток. А 

продолжительность менопаузы в контрольной группе распределена следующим 

образом: до 5 лет встречается у 10 пациенток, 5–10 лет – у 15 пациенток, 10-15 лет 

– у 9 пациенток и свыше 15 лет – у 12 пациенток.  

Каждой больной проводился стандартный комплекс обследований, 

включающий в себя сбор клинико-анамнестических данных, общий осмотр, 

клинические и лабораторные исследования, инструментальные обследования. 

Изучаемые группы были однородны по локализации опухоли 

(X2=0,8182870; p=0,365682). Следует отметить, что в исследуемой группе 

пациенток, где в комплексном лечении применялась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, чаще 

поражалась левая молочная железа (37 пациенток), при этом правая молочная 

железа была поражена у 28 пациенток. Такая же тенденция наблюдалась и в 

контрольной группе, где в комплексном лечении применялась СВАПХТ, что 

наглядно видно на рисунке 2.7 и 2.8. 

 

Рисунок 2.7. Структура поражения молочных желез у пациенток в группе, 

где проводилась локальная электромагнитная гипертермия на фоне селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии 
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Рисунок 2.8. Структура поражения молочных желез у пациенток в группе, 

где проводилась селективная внутриартериальная полихимиотерапия 

  

Также исследуемая и контрольная группы были однородны по локализации 

опухоли в зависимости от пораженного квадранта – X2=6,691667; p=0,153110.  

 Расположение опухоли в исследуемой группе более половины случаев было 

в верхне-наружном квадранте, а именно, у 33 пациенток (56,9%). В равном 

количестве случаев опухоль располагалась в центральном секторе и в верхне-

внутреннем квадранте – у 8 пациенток (13,8%). Пять (8,6%) опухолей находились 

в нижне-внутреннем квадранте и в 4 (6,9%) случаях локализация процесса была в 

нижне-наружном квадранте. Схематично данные представлены на рисунке. 2.9. 

В контрольной группе также чаще остальных опухоль локализовалась в 

верхне-наружном квадранте – 24 (46,2%) случая, у 10 (19,2%) пациенток опухоль 

находилась в центральном секторе. Расположение в нижне-наружном и верхне-

внутреннем квадрантах было у 8 (15,4%)и 6 (11,5%) пациенток соответственно. И 

ещеу 4 больных (7,7%) опухоль располагалась в нижне-внутреннем квадранте. 

Схематично данные представлены на рисунке 2.10. 
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Рисунок 2.9. Локализация опухолей у пациенток в группе, где проводилась 

локальная электромагнитная гипертермия на фоне селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии 

 

Рисунок 2.10. Локализация опухолей у пациенток в группе, где проводилась 

селективная внутриартериальная полихимиотерапия 

 

Кроме этого, обе изучаемые группы были однородны по стадийности 

опухолевого процесса (X2=1,537879; p=0,214935), что отображено в таблице 2.2. 
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Таблица 2.2 

Распределение больных изучаемых групп по стадиям заболевания 

Стадия 

заболевания 

Исследуемая группа Контрольная группа 

Абс.число % Абс.число % 

IIIB(T4N1-2M0) 50 76,9% 48 81,3% 

IIIС(T4N3M0) 15 23,1% 11 18,7% 

Так, в исследуемой группе IIIB стадия была определена у 50 (76,9%) 

пациенток, IIIС стадия – у 15 (23,1%) больных. В контрольной группе, в свою 

очередь, IIIB стадия была определена у 48 (81,3%) пациенток и IIIС стадия – у 11 

(18,7%). Вышеуказанные данные отображены на рисунке 2.11. 

 

Рисунок 2.11. Распределение пациенток исследуемой и контрольной групп 

по стадиям заболевания  

 

Категории Т и N были проанализированы по данным маммографии, УЗИ 

молочных желез и регионарных лимфоузлов, СКТ в обеих группах.  
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Для оценки опухоли и состояния регионарных лимфоузлов была 

использована классификация злокачественных опухолей по системе TNM 

(7 издание) (Приложение Д). 

На рисунках 2.12 и 2.13 представлено распределение больных в 

исследуемой и контрольной группах в зависимости от категории Т. 

 

Рисунок 2.12. Распределение пациенток в группе, где проводилась ЛЭГ на 

фоне СВАПХТ, в зависимости от категории Т опухоли  

 

 

Рисунок 2.13. Распределение пациенток в группе, где проводилась 

СВАПХТ, в зависимости от категории Т опухоли 
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Так, в исследуемой группе у 58 (89,2%) пациенток была диагностирована 

T4b опухоль и у 7 (10,8%) пациенток отмечена T4d категория опухоли. 

В контрольной же группе категории распределились следующим образом: 

T4b отмечена у 46 (77,9%) пациенток, T4с – у 6 (10,2%) пациенток и T4d 

диагностирована у 7 (11,9%) больных. 

Распределение пациенток в исследуемой и контрольной группах в 

зависимости от категории N представлено на рисунках 2.14 и 2.15. 

 

Рисунок 2.14. Структура распределения пациенток в группе, где 

проводилась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, в зависимости от категорииN 

 

Рисунок 2.15. Структура распределения пациенток в группе, где 

проводилась СВАПХТ, в зависимости от категории N 
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 В исследуемой группе поражение регионарных лимфоузлов оценивалось 

как N1 у 53,8% пациенток, а N2 и N3 отмечалось у одинакового количества 

пациенток и составляло по 23,1%. 

 В контрольной группе поражение регионарных лимфоузлов распределилось 

следующим образом: N1 было определено у 64,5% пациенток, N2 – у 13,5%, N3 – 

у 20,3% и лишь у 1 пациентки не было отмечено поражения регионарных 

лимфоузлов (N0), что составило 1,7%. 

У всех больных диагноз был верифицирован: 

— цитологическим исследованием (методом тонкоигольной 

аспирационной биопсии); 

— гистологическим и иммуногистохимическим исследованиями 

(методом core-биопсии).  

Сводные данные по морфологическим методам исследования в изучаемых 

группах представлены на рисунках 2.16 и 2.17. 

 

Рисунок 2.16. Общая характеристика исследуемой группы по показателям 

морфологического исследования 
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Рисунок 2.17. Общая характеристика контрольной группы по показателям 

морфологического исследования 

 

Гистологическая структура опухолей в изучаемых группах представлена в 

таблице 2.3 

Таблица 2.3 

Распределение больных по гистологической структуре опухоли 

Гистологический тип 

опухоли 

Исследуемая группа Контрольная группа 

абс. кол-во % абс. кол-во % 

Протоковый инвазивный рак 50 76,9% 49 83,1% 

Дольковый инвазивный рак 8 12,3% 6 10,1% 

Протоково-дольковый 

инвазивный рак 
2 3,1% 1 1,7% 

Слизистый рак 2 3,1% 1 1,7% 

Недифференцированный рак 3 4,6% 2 3,4% 

Всего 65 100% 59 100% 
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Распределение опухолей по гистологическому типу в изучаемых группах 

было однородным (р=0,53656). Согласно представленной таблице, в исследуемой 

группе в подавляющем большинстве случаев (76,9%) был диагностирован 

протоковый инвазивный рак. Дольковый инвазивный рак зафиксирован у 8 

(12,3%) больных. И реже всего определялся протоково-дольковый инвазивный 

рак, слизистый рак и недифференцированный рак, что составило 3,1%, 3,1% и 

4,6% случаев соответственно.  

В контрольной же группе наблюдалась аналогичная тенденция. Так, 

протоковый инвазивный рак диагностирован у 49 (83,1%) пациенток, дольковый 

инвазивный рак зафиксирован у 6 (10,1%) больных. В равном количестве случаев 

определялся протоково-дольковый инвазивный рак и слизистый рак – у 1 (1,7%). 

И еще у 2 (3,4%) пациенток диагностирован недифференцированный рак. 

Не было никаких различий в морфологических типах опухолей между 

больными в обеих группах (p=0,346879), что отображено в таблице 2.4.  

Таблица 2.4 

Распределение больных в группах по степени дифференцировки опухоли 

Степень дифференцировки 

опухоли 

Исследуемая группа Контрольная группа 

абс. кол-во % абс.кол-во % 

Высокодифференцированная 

карцинома (G1) 
3 4,6% 1 1,7% 

Умереннодифференцированная 

карцинома (G2) 
19 29,2% 16 27,1% 

Низкодифференцированная 

карцинома (G3) 
35 53,9% 40 67,8% 

Недифференцированная 

карцинома (G4) 
8 12,3% 2 3,4% 

Всего 65 100% 59 100% 

Так, в исследуемой группе у более половины пациенток (53,9%) была 

выявлена низкодифференцированная карцинома, у 19 (29,2%) больных 

диагностирована умереннодифференцированная карцинома, 



74 
 

 
 

недифференцированная карцинома – у 8 (12,3%) пациенток и 

высокодифференцированная карцинома встречалась лишь в 4,6% случаев. 

 Такое распределение выявлено и в контрольной группе: 

низкодифференцированная карцинома диагностирована у 40 (67,8%) пациенток, 

умереннодифференцированная – у 16 (27,1%), у 2 (3,4%) больных определена 

недифференцированная карцинома. И всего у 1 (1,7%) пациентки определена 

высокодифференцированная карцинома. 

 Всем больным со взятого материала после core-биопсии для определения 

молекулярного статуса опухоли выполнялось иммуногистохимическое 

исследование (ИГХИ). Изучаемые группы в количественном распределении по 

данному показателю не различались(X2=1,154401; p =0,885547), что отображено в 

таблице 2.5. 

 Таблица 2.5 

Распределение больных в группах в зависимости от молекулярно-

биологического подтипа опухоли 

Молекулярно-биологический 

подтип опухоли 

Исследуемая группа Контрольная группа 

абс.кол-во % абс.кол-во % 

Люминальный А 16 23,7% 14 24,6% 

Люминальный B 

 (HER2\neu отрицательный) 
12 17,0% 10 18,5% 

Люминальный B 

(HER2\neu положительный) 
8 15,3% 9 12,3% 

HER2\neu положительный 17 25,4% 15 26,1% 

Трижды негативный 12 18,6% 11 18,5% 

Всего 65 100% 59 100% 

 Так, в исследуемой группе люминальный А подтип зафиксирован у 16 

(23,7%) пациенток, люминальный В (HER2\neu отрицательный) – у 12 (17%), 

люминальный B (HER2\neu положительный) диагностирован у 8 (15,3%) 
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больных, HER2\neu положительный – у 17 (25,4%), и трижды негативный – у 12 

(18,6%) больных.  

 В контрольной группе люминальный А подтип зафиксирован у 14 (24,6%) 

пациенток, люминальный В (HER2\neu отрицательный) – у 10 (18,5%), 

люминальный B (HER2\neu положительный) диагностирован у 9 (12,3%) 

больных, HER2\neu положительный – у 15 (26,1%), и трижды негативный – у 11 

(18,5%) больных. 

 В группе, где проводилась локальная электромагнитная гипертермия на 

фоне селективной внутриартериальной полихимиотерапии, в большинстве 

случаев курс ПХТ составляла 2–3 цикла (Рис. 2.18), а основными схемами были 

CAMF и CMF (Рис. 2.19). 

 

Рисунок 2.18. Количество проведенных циклов ПХТ в исследуемой группе 

 

Рисунок 2.19. Используемые схемы ПХТ в исследуемой группе 
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 В группе, где проводилась селективная внутриартериальная 

полихимиотерапии, в большинстве случаев курс ПХТ составляла 2–3 цикла (Рис. 

2.20), и в основном применялась схема CMF (Рис. 2.21). 

 

Рисунок 2.20. Количество проведенных циклов ПХТ в контрольной группе 

 

 

Рисунок 2.21. Используемые схемы ПХТ в контрольной группе 

  

Сопутствующие заболевания в исследуемой группе отмечались у 52 

пациенток (80,0%), а в контрольной группе – у 40 больных (67,8%). Частота 

встречаемости сопутствующих заболеваний в изучаемых группах наглядно 

представлена на рисунке 2.22 и 2.23. 
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Рисунок 2.22. Частота встречаемости сопутствующих заболеваний в 

исследуемой группе в зависимости от системы органов 

 Согласно рисунку 2.22, в исследуемой группе, где применялась ЛЭГ на 

фоне СВАПХТ, среди сопутствующих заболеваний наиболее распространенными 

были: патология сердечно-сосудистой системы (55,4%) и эндокринной системы 

(33,8%). Меньшую частоту встречаемости имели заболевания половой системы 

(20,0%) и желудочно-кишечного тракта (24,6%). И реже всего встречались 

заболевания мочевыделительной системы и дыхательной системы, что составляло 

9,2% и 1,5% соответственно.  

 

Рисунок 2.23. Частота встречаемости сопутствующих заболеваний в 

контрольной группе в зависимости от системы органов 

 

 Исходя из рисунка 2.23, в исследуемой группе, где применялась СВАПХТ, 

среди сопутствующих заболеваний наиболее распространенными были: патология 
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сердечно-сосудистой системы (54,2%) и эндокринной системы (27,1%). 

Заболевания половой системы и желудочно-кишечного тракта встречались с 

одинаковой частотой 5,1%. И наименьшую распространенность в равной степени 

имели патология мочевыделительной и дыхательной систем, что составляло 3,4%.  

 

2.3. Методы исследования и основные принципы лечения 

1. Клиническое обследование: сбор клинико-анамнестических данных, 

физикальное обследование, пальпация молочных желез и регионарных 

лимфоузлов, перкуссия, аускультация, пальцевое ректальное исследования, 

мануальный и бимануальный гинекологический осмотр, осмотр смежными 

специалистами по показаниям.  

2. Клинико-лабораторные методы: общий анализ крови, общий анализ 

мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма, определение группы крови и 

резус фактора, реакция Вассермана, исследования крови на антитела к ВИЧ, 

гепатитам B и C. 

3. Инструментальные методы: маммография; рентгенография органов 

грудной клетки; ультразвуковое исследование молочных желез и регионарных 

лимфоузлов, органов брюшной полости, органов малого таза и забрюшинного 

пространства; спиральная компьютерная томография органов грудной клетки, 

брюшной полости, органов малого таза и забрюшинного пространства; магнитно-

резонансная томография молочных желез, костей. По показаниям проводились 

эндоскопические исследования, сцинтиграфия. Рентгенологическое исследование 

органов грудной клетки использовалось для исключения метастатического 

поражения легких. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 

малого таза и забрюшинного пространства применялось для оценки 

распространенности опухолевого процесса. Компьютерная томография 

использовалась для оценки распространенности опухолевого процесса. 

4. Морфологические методы: цитологическое и гистологическое 

исследования,  иммуногистохимическое исследование для определения 
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молекулярного подтипа опухоли. Забор материала проводился путем 

тонкоигольной пункционной аспирационной биопсии и core-биопсии. 

5. Статистические методы. Расчеты проводили с помощью 

«STATISTICA 10» (StartSoftRus) и Microsoft Excel 2010. Проверка на 

нормальность проведена с помощью следующих критериев:  

- Тест Колмогорова-Смирнова; 

- W-тест Шапиро-Уилка; 

— коэффициент эксцесса и стандартная ошибка эксцесса; 

— коэффициент асимметрии и стандартная ошибка асимметрии.  

Для сравнения изучаемых групп использовались: параметрический t-

критерий Стьюдента (для количественных показателей) и непараметрический 

критерий Х2 (для качественных показателей). В случае, когда не соблюдались 

условия для применения критерия Х2, использовался точный критерий Фишера. 

Для оценки выживаемости больных МР РМЖ приводится значение  

медианы выживаемости и 95% доверительный интервал (ДИ). Для проведения 

сравнительного анализа изучаемых групп по показателям выживаемости 

использовались такие анализы как: сравнение двух выборок методом 

множительных оценок Каплана-Мейера и построение таблиц времен жизни. 

Всем больным в программе неоадъювантного лечения, которая 

составлялась с учетом степени распространенности заболевания и 

принадлежности опухоли к одному из биологических подтипов, проводили 

CВАПХТ путем селективной катетеризации внутренней грудной артерии, которая 

кровоснабжает зону опухолевого поражения молочной железы. Применялась 

разработанная в клинике схема сочетанной химиотерапии с внутриартериальным 

введением схемы CMF или CAMF, в которую входят: 

- циклофосфамид, который вводят из расчета 500 мг/м2; 

- 5-фторурацил – 500 мг/м2; 

- метотрексат – 50 мг/м2; 

и внутривенным введением доксорубицина 50 мг/м2 в зависимости от 

биологических свойств опухоли. 



80 
 

 
 

Больным контрольной группы (n=59) проводили СВАПХТ по 

разработанной оригинальной методике. 

Больным исследуемой группы (n=65) проводили СВАПХТ по 

разработанной оригинальной методике, через 30 минут после окончания инфузии 

цитостатиков проводили сеанс ЛЭГ, которая осуществлялась при помощи 

аппарата «Магнитерм» (Радмир, Украина). В ходе проведения ЛЭГ больная 

должна лежать в горизонтальном положении на спине с обнаженной верхней 

частью тела. Главный аппликатор (который имеет эллипсоидную форму с 

большой осью 23 см с ровным профилем) аппарата «Магнитерм» должен быть 

установлен вокруг пораженной молочной железы, а дополнительный аппликатор 

должен размещаться в проекции опухоли. Аппарат необходимо включить в 

непрерывном режиме, установить выходную силу 50Вт и время длительности 

процедуры 30 минут (Патент Украины на полезную модель №142757 от 

25.06.2020, Приложение Е). 

Неоадъювантный курс состоял в среднем из 3 циклов ПХТ. Гормональную 

терапию получали все пациентки, имеющие люминальный подтип опухоли. Для 

оценки эффекта проводимой терапии, а также планирования дальнейшего 

лечения, проводились клинические и инструментальные методы диагностики. 

При достижении полного или частичного ответа опухоли консилиумом врачей с 

участием хирурга, онколога, радиотерапевта принималось решение о проведении 

лучевой терапии на пораженную молочную железу и пути лимфооттока 

РОД 2–2,5Гр, СОД 40–45Гр с дальнейшим выполнением радикального 

хирургического вмешательства. При прогрессировании больным меняли схему 

НАПХТ с последующей индивидуализацией плана лечения. 

 

2.4. Методика проведения сеанса магнитотермии 

 

Локальная электромагнитная гипертермия осуществлялась при помощи 

аппарата «Магнитерм» (Радмир, Украина). Принцип конструкции аппарата 

заключается в системе трансформации пространственной формы аппликатора для 
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увеличения перекоса электромагнитного поля, а также для соответствующей 

асимметрии распорядка вихревых токов. При таком принципе действия аппарата 

значительно увеличивается действенность как локального, так и регионарного 

противоопухолевого эффекта при комплексном лечении с применением 

радиочастотного облучения. 

Данный промышленный образец аппарата для коротковолновой локальной 

электромагнитной гипертермии представлен на рисунке 2.24. 

 

Рисунок 2.24. Аппарат «Магнитерм»: А – внешний вид; Б – пульт 

управления; В – аппликатор для локальной электромагнитной гипертермии: 1 –

главный аппликатор; 2 – дополнительный аппликатор; 3 – охлаждающий 

механизм 

 

Конструктивно это решается на базе аппарата для ЛЭГ, содержащего 

индуктивные аппликаторы в виде системы излучателей в форме одновитковых 

рамок, которые выполнены из отрезков коаксиального кабеля с разрывом оплетки 
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в средней части. Главную роль выполняет один из контуров, который, в свою 

очередь, подключен к высокочастотному генератору. Дополнительный же контур 

локализуется в пространстве передачи меняющегося электромагнитного поля 

ведущего контура. Под воздействием криволинейного профиля контура, 

постоянная распределенная асимметрия возникает благодаря аппликаторам 

магнитного поля в направлении облучаемой области. Опираясь на 

антропологические характеристики пациенток, определяются приемлемая форма 

и размер аппликатора. При осуществлении работы аппарата «Магнитерм» 

аппликатор должен располагаться на поверхности тела пациентки только в 

проекции центра опухоли. 

Беря во внимание принципы более действенного противоопухолевого 

влияния пространственно-неоднородного электромагнитного поля на 

злокачественные опухоли, а также показатели клинических наблюдений и 

биологических экспериментов, аппликатор аппарата «Магнитерм» для 

применения в клинических целях был модернизирован благодаря установке еще 

одного индуктивного аппликатора с профилем в виде дуги окружности и 

механизма, осуществляющего охлаждение. 

Таким образом, локальная асимметрия электромагнитного поля в стороне 

облучаемой области активировалась при помощи криволинейного профиля 

дополнительного контура.  

К главным достоинствам этой конструкции относятся: 

- повышение силы электромагнитного поля в центральной части петли 

ведущего аппликатора; 

- присутствие увеличенного компонента магнитного поля; 

- формирование более неровного пространственно-неоднородного 

электромагнитного поля благодаря установке дополнительного аппликатора с 

профилем в виде дуги окружности; 

- значительное уменьшение возможности возникновения ожогов на коже 

пациентокза счет присутствия воздушного охлаждающего механизма; 
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- увеличение действенности локального противоопухолевого эффекта 

комплексного лечения с использованием локальной электромагнитной 

гипертермии; 

- увеличение безопасности при оказании терапии больным; 

- возрастание устойчивости работы аппарата «Магнитерм» благодаря 

согласованию нагрузки на главную петлю аппликатора и уменьшения показания 

вертикальной волны. 

Аппарат выпускают с двумя уровнями номинальной выходной мощности 80 

или 200 Вт. 

Измерения распределения ЭМП в зависимости от аппликатора аппарата 

«Магнитерм» провели сотрудники фирмы «Радмир» (г. Харьков). Для измерений 

использовался измеритель напряженности поля П3-21. Прибор предназначен для 

измерения среднеквадратических значений напряженности электрической и 

магнитной составляющих ЭМП. 

Использованные измерительные антенны позволяли измерять 

электрическую составляющую в диапазоне 70-1000 В/м, магнитную 

составляющую – в диапазоне 0,5−16 А/м. Использовали три варианта 

аппликатора, представленные на рисунке 2.25.  

С учетом полученных данных можно сделать вывод, что напряженность 

электрического и магнитного поля максимальны в плоскости петли аппликатора и 

монотонно спадают с увеличением расстояния. При отсутствии дополнительного 

аппликатора в центре петли основного аппликатора (ось А) наблюдается 

минимальная интенсивность поля относительно величин вблизи петли. При 

наличия дополнительного аппликатора, наоборот, в центре петли плоскости 

основного аппликатора (ось А) наблюдается максимальная интенсивность поля с 

наибольшей неоднородностью ЭМП. Именно в этой локальной зоне 

непосредственно происходит воздействие на злокачественную опухоль. Вне этой 

локальной зоны ЭМП становится более однородным. 

Средняя напряженность магнитного поля в каждой из исследованных 

плоскостей имела один порядок величины, в то же время средняя напряженность 
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электрического поля была несколько выше для изогнутого и двойного 

аппликаторов по сравнению с одинарным. 

 

 

   А     Б 

 

 

       В 

Рис. 2.25. Условное обозначение осей и точек измерения распределения 

ЭМП петли аппликатора: 

А – одинарный аппликатор в форме эллиптической петли 15х20 см с 

прямолинейным профилем; 

Б – двойной аппликатор в форме эллиптической петли 15х20 см с прямолинейным 

профилем и дополнительной петлей размером 6х6 см. 

В –  изогнутый аппликатор подобных размеров с профилем в форме выпуклой 

дуги окружности с высотой изгиба 2 см; 
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Неоднородность распределения существенно отличалась для разных типов 

аппликаторов. Общая тенденция такова: неоднородность поля изогнутого 

аппликатора выше неоднородности поля одинарного аппликатора, а 

неоднородность поля двойного аппликатора больше неоднородности поля 

изогнутого аппликатора. Так, средняя неоднородность магнитного поля 

изогнутого аппликатора по всем плоскостям превышала среднюю неоднородность 

для одинарного аппликатора на 11 %. Для двойного аппликатора эта величина 

составила 40%. Эта особенность наиболее ярко выражена для электрической 

компоненты, где неоднородность для изогнутого и двойного аппликаторов 

увеличилась более чем в 3 раза по сравнению с одинарным аппликатором. 

Полученная закономерность подтверждается также результатами 

компьютерного моделирования, согласно которым средняя неоднородность 

магнитного поля изогнутого аппликатора превышала среднюю неоднородность 

для одинарного аппликатора на 76 %, а электрического – на 17 %. Для двойного 

аппликатора средняя неоднородность магнитного поля возросла в 2,1 раза по 

сравнению с одинарным аппликатором, а неоднородность распределения 

электрического поля практически не изменилась. 

Проведенные на основе измерений расчеты показали, что в воздушном 

пространстве около петли аппликатора плотность энергии магнитного поля 

превышает плотность энергии электрического поля в 80-227 раз в зависимости от 

выходной мощности аппарата и расстояния от плоскости петли.  

На рисунке 2.26 приведены результаты компьютерного моделирования 

распределения изолиний ЭМП для зоны облучения 10х10 см. Асимметрию поля 

(АЭ, aH) и SAR рассчитывали в центре аппликатора в объеме 8 см3 на расстоянии 

1 см от плоскости основного аппликатора. Пространственную неоднородность 

ЭМП клинического аппликатора сравнивали с аппликатором, который отличался 

тем, что профиль вспомогательного аппликатора был прямым. 

На изолиниях указанные значения напряженности электрического (D/v) s 

магнитного (А/м) полей; по оси абсцисс и ординат указано расстояние в 

сантиметрах 
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Коэффициент асимметрии (пространственная неоднородность) 

электрического поля аппликатора для клинического использования превышал 

соответствующий коэффициент аппликатора с вспомогательным аппликатором с 

прямым профилем на 60 %, магнитного поля – на 122 %. 

        

  А        Б 

     

  В        Г 

Рис. 2.26. Расчетные изолинии ЭМП аппликатора аппарата «Магнитерм»: 

А – электрический компонент аппликатора со вспомогательным 

аппликатором с прямым профилем; 

Б – магнитный компонент аппликатора со вспомогательным аппликатором с 

прямым профилем; 

В – электрический компонент аппликатора с изогнутым профилем для 

клинического использования; 

Г – магнитный компонент аппликатора с изогнутым профилем для 

клинического использования.  
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Известно, что злокачественные опухоли и метастазы имеют гетерогенную 

структуру с существенными изменениями степени васкуляризации кровеносной и 

лимфатической систем. Так же, как было описано выше, неравномерное 

распределение в пространстве имеет и ЭМП аппликатора. Поэтому при ЛЭГ 

нужна топометрическая оптимизация этой процедуры с использованием 

планирования на основе анализа медицинского изображения патологического 

очага у пациента, предварительно полученного на рентгеновском, ультразвуковом 

диагностических аппаратах или на компьютерном, магнитно-резонансном или 

позитронно-эмиссионном томографах. Предполагается, что максимальная 

терапевтическая эффективность действия ЭМП происходит в случае, если 

опухоль расположена в месте оптимальной максимальной напряженности или 

изолиний градиента магнитного поля аппликатора. 

Анализируя известные теоретические и экспериментальные данные, 

эффективность действия пространственной неоднородности ЛЭГ можно 

объяснить следующими положениями: существенно большим повышением 

перфузии опухоли биологическими жидкостями ; изменением самоорганизации 

опухоли как структурно-динамического новообразования, повышением 

эффективной поверхности опухоли; изменением нелинейной динамики 

гетерогенных в пространстве и времени биохимических реакций и усилением 

активности химиотерапевтического препарата за счет инициирования 

гетерогенных окислительно-восстановительных биохимических реакций с 

участием свободных радикалов [167, 169, 233-235, 298]. 

Подготовка аппарата к проведению процедуры: 

- химическим способом необходимо дезинфицировать аппликатор – 

двукратно протереть салфеткой, используя 3%раствор перекиси водорода либо 

хлорамина согласно ОСТ 42-21-2-85; 

- далее следует выбрать и установить для проведения процедуры подходящий 

диаметр аппликатора в соответствии с требуемой областью облучения тела 

пациентки; 
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- аппликатор обязательно должен плотно прилегать к поверхности тела 

больной. В противном случае работа аппарата не осуществится в режиме 

согласованной нагрузки, что приведет к срабатыванию защиты по коэффициенту 

вертикальной волны и, как следствие, к отключению выходной силы; 

- пациентка должна принять устойчивое положение в соответствии с 

подходящим размещением аппликатора на теле. 

В ходе проведения процедуры локальной электромагнитной гипертермии, 

как представлено на рисунке 2.27, больная должна лежать в горизонтальном 

положении на спине с обнаженной верхней частью тела. Главный аппликатор 

(который имеет эллипсоидную форму с большой осью 23 см с ровным профилем) 

аппарата «Магнитерм» должен быть установлен вокруг пораженной молочной 

железы. А дополнительный аппликатор (имеющий форму схожую с треугольной, 

размерами 5*5,5 см, с профилем в виде дуги окружности с радиусом 2,3 см, 

который расположен над плоскостью главного аппликатора на расстоянии 2 см), 

должен размещаться в проекции опухоли. 

Приступать к процедуре можно только по истечению получаса после 

завершения введения химиопрепаратов.  

 

 Рисунок 2.27. Положение пациентки во время проведения сеанса ЛЭГ 
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При проведении процедуры локальной электромагнитной гипертермии 

необходимо соблюдать порядок действий: 

1) аппарат необходимо включить в непрерывном режиме и, исходя из 

инструкции по использованию, установить выходную силу на 50Вт и время 

длительности процедуры на 30 минут; 

2) в ходе проведения сеанса ЛЭГ нужно следить за самочувствием больной, 

а в случае появления дискомфорта (болевых ощущений, перегрева и прочих) 

следует уменьшить выходную силу, продолжая на комфортном для пациентки 

показателе; 

3) по завершению процедуры ЛЭГ следует отвести аппликатор из области 

действия; 

4) в ходе процедуры локальной электромагнитной гипертермии возрастание 

температуры кожи в области действия электромагнитного поля не должно 

увеличиваться более чем на 40С. 

 

2.5. Методы оценки эффективности лечения 

 

Response evaluation criteria in solid tumours (RECIST) guideline (version 1.1.), 

опубликованные в 2008 году, в соответствии с которыми приняты критерии 

опухолевых ответов на оказанную неоадъювантную терапию. Они включают в 

себя анализ как главных (target lesions), так и вспомогательных (non-target lesions) 

очагов опухолевого поражения.  

Количественный анализ главных очагов выполняется с соблюдением 

таких критериев как: 

1) CR: регресс всех главных очагов. Один из 

увеличенныхлимфатических узлов должен иметькороткую ось диаметром менее 

десяти миллиметров; 

2) PR: сокращение длины главных очагов не менее чем на 30%; 
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3) PD: возрастание на 20% и более процентов длины главных очагов, 

которая в полной мере составляет не менее 5 мм; возникновение одного или даже 

нескольких свежих очагов; 

4) SD: несоответствие нормам CR или PR при отсутствии PD. 

Качественный анализ вспомогательных очагов: 

1) CR: регресс всех вспомогательных очагов и нормализация 

показателей опухолевых маркеров. Все лимфатические узлы по короткой оси 

должны быть в диаметре менее 10 мм; 

2) Non-CR/Non-PD: сохранение одного или нескольких главных 

очагови/или поддержание показателя опухолевого маркера выше нормы; 

3) PD: четкая прогрессия вспомогательных очагов, а также образование 

одногоили нескольких свежих очагов. 

Ко всем инструментальным исследованиям могут быть применены нормы 

RECIST 1.1. 

МРТ является самым подходящим методом обследования при РМЖ. 

Однако в данном исследовании, в силу материально-технического состояния, 

измерение опухолевых узлов проводили с применением ультразвукового 

исследования или маммографии [33]. 

Тем не менее, лучевые и иные способы анализа ответа опухоли имеют 

ограничения в своей способности предоставить четкую информацию касательно Т 

и N категорий. Также при ответе, который лучевыми способами признан как 

полный, опухолевые элементы нередко гистологически обнаруживаются в 

послеоперационном материале [29, 45, 52, 65, 71]. 

При помощи биопсии, которая относительно просто осуществляется и 

имеет немного осложнений, пытаясь продемонстрировать наличие резидуальных 

элементов опухоли, был выявлен низкий уровень достоверности [23, 52, 61].  

Из этого следует, что клинические и лучевые способы, обеспечивая 

полезную информацию, все же не предназначены для определения полного 

регресса опухоли, предполагающего полную ликвидацию опухолевых клеток 

после неоадъювантной ХЛТ. Вместе с тем, при гистологическом анализе ответа 
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опухоли, точность прогноза как при полной, так и неполной регрессии опухоли 

значительно увеличивается. Поэтому, точный анализ ответа опухоли должен 

обязательно включать в себя гистологическое изучение операционной ткани. 

Таким образом, выявление лечебного патоморфоза считается одним из 

способов анализа результативности оказанного неоадьювантного лечения [1]. 

В двух изучаемых группах после оперативного лечения был исследован 

лечебный патоморфоз – совокупность альтернативно-деструктивных нарушений 

паренхимы и стромы опухоли под влиянием предоперационного 

противоопухолевого лечения. Данный анализ имеет внушительное значение для 

персонификации программ последующей адъювантной терапии. Исследование 

лечебного патоморфоза дает объективную оценку нарушения структуры опухоли 

после неоадъювантного лечения. Также он проявляется как достоверно-

количественный показатель – увеличением объема девитализированной 

опухолевой паренхимы, возрастанием как по длине, так и по глубине объемной 

части стромы и некрозов [67, 239]. 

Морфологический анализ чувствительности опухоли к неоадъювантному 

лечению на сегодняшний день становится наиболее важной проблемой 

клинической онкологии, что выявляется при исследовании лечебного 

патоморфоза в изъятой опухоли и отражается в изменении объемной части 

жизнеспособной опухолевой ткани (ОЧЖПТ). По мнению ряда исследователей по 

морфологической онкологии, рациональность предоперационного лечения 

состоит в получении структурных нарушений опухолевых клеток, за счет чего 

замедляется рост опухолевой массы и значительно снижается пролиферативный и 

инвазивный потенциал агрессивного пула опухолей, тем самым в 

послеоперационном периоде благоприятствует уменьшению риска возникновения 

рецидива и метастазирования [106, 194, 213]. 

На постсоветском пространстве схема Г.А. Лавниковой признана одним из 

самых распространенных способов анализа лечебного патоморфоза. Данная схема 

базируется на учете корректирования полного устройства опухоли как на 

клеточном (уровень дистрофии и полиморфизма клеток, митотическая 
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активность), так и на тканевом уровне (соответствие строма/паренхима, 

структурная атипия) [71, 120, 269]. 

Эта классификация содержит в себе четыре степени ответа опухоли: 

- 1 степень – сохранено более 50% опухолевой паренхимы; 

- 2 степень – от 20 до 50%опухолевой паренхимы сохранилось; 

- 3степень – в виде отдельных очагов сохранено до 20% паренхимы 

опухоли; 

- 4 степень – опухолевая паренхима полностью отсутствует. 

Для того чтобы объективно оценить лечебный патоморфоз по 

Г.А. Лавниковой, применяется количественный показатель, то есть, индекс 

повреждения, который рассчитывается по следующей формуле: 

 

ИП = Пк−Пл/Пк×100, где: 

 

Пк – средний объем жизнеспособной опухолевой паренхимы (без терапии); 

Пл – средний объем жизнеспособной опухолевой паренхимы (после 

терапии); 

ИП – индекс повреждения в процентах (от 0 до 100%). 

Для выявления вызванных терапией некрозов в опухолевой ткани, следует 

воспользоваться такой формулой: 

 

А = В/С×100, где: 

 

В – число клеток в некрозе; 

С – общее число опухолевых клеток; 

А – процент клеток в состоянии некроза по отношению ко всемопухолевым 

клеткам. 

Опираясь на известный факт, что в некоторых случаях после достижения 

хорошего ответа опухоли через какой-то промежуток времени появляются 

рецидивы опухоли и отдаленные метастазы, которые, в свою очередь, активно 
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развиваются и проявляют существенную резистентность к лечению, имеет смысл 

уделять внимание биологическим характеристикам резидуальных опухолевых 

клеток, которые обнаруживаются генетическими, иммуногистохимическими и 

молекулярными маркерами [11, 37, 92, 99].  

Кроме того, при рассмотрении актуального состояния вопроса о 

гистологическом ответе опухоли, стоит отметить тот факт, что, невзирая на 

современную «эпоху развитой иммуногистохимии, активно развивающейся 

молекулярной биологии и генетики», данные методики, можно сказать, не 

находят места в анализе состояния остаточных элементов опухоли после 

проведения неоадъювантного лечения. Таким образом, небольшой процент 

исследований в данном направлении является частичным и недостаточно 

раскрывает данную проблематику [14-16, 25, 36, 40, 53, 59, 73]. 

Между тем, в силу гетерогенности неопластических клеток в опухоли 

некоторые из них показывают некую резистентность к повреждению, а еще часть 

переносит безвозвратные трансформации. Исходя из этого, исследование 

лечебного патоморфоза у пациенток, которые получают неоадъювантную 

полихимиотерапию, считается неотъемлемой частью анализа результативности 

терапии, а также прогнозированиятечения болезни и возможного местного и 

отдаленного рецидивирования [11]. 

 

 2.6. Анализ качества жизни больных 

 

 На сегодняшний день определение качества жизни пациента по завершению 

полученного типа лечения является обязательной и актуальной моделью анализа 

результативности оперативной и/или комплексной терапии каких-либо болезней 

[43, 59, 78]. 

 Анализ качества жизни производится посредством общего опросника 

EORTC QLQ-C30 и специфического для больных РМЖ EORTC QLQ-BR45 [12, 

133, 269, 272]. 
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Для осуществления анализа состояния пациенток в изучаемых группах 

использовался способ анкетирования с помощью опросников, которые были 

приняты Европейской организацией по изучению и терапии онкологических 

заболеваний (European Organisation for Researchand Treatment of Cancer, EORTC). 

Одинаковым для всех онкологических пациентов считается анкетирование QLQ-

C30, версия 3.0, которое включает в себя тридцать вопросов, описывающих три 

шкалы (Приложение Ж): 

1. Шкала функциональных действий, состоящая из пяти факторов:  

— физическое действие (physical functioning, PF); 

— ролевое действие (role functioning, RF); 

— эмоциональное действие (emotional functioning, EF); 

— когнитивное действие (cognitive functioning, CF); 

— социальное действие (socialfunctioning, SF).  

2. Шкала симптомов, в которой акцентируется внимание на проявлении 

признака:  

— болевые ощущения (pain, PA); 

— тошнота и рвота (nausea, vomiting, NV);  

— утомляемость (fatigability, FA);  

— отсутствие аппетита (appetiteloss, AP); 

— одышка (dyspnea, DY);  

— материальные трудности (financial difficulties, FI); 

— нарушения сна (sleep disorder, SL); 

— диарея (diarrhea, DI); 

— запоры (constipations, CO).  

3. Общее состояние здоровья больного (quality of life, QL).  

Таким образом, отдельный пункт анкетирования описывает только один из 

вышеизложенных факторов. Учитывая индивидуальное восприятие, пациентка 

может определить только один их четырех (для пунктов 1–28) ответов: «очень 

сильно», «не наблюдалось», «совсем немного», «значительно»; или при анализе 
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общего состояния здоровья (пункты 29, 30) определить самое подходящее для 

него число от одного до семи. 

Тем самым, последующая система исследования ответов включает в себя 

два звена. Сначала используется формула, определяющая средний показатель 

определенных для анализа пунктов (raw score – RS):  

 

RS = (I1 + I2 + … + In) / n.                                         

 

Следующее действие в зависимости от высчитываемой шкалы состоит из 

двух значений: 

1) для шкал действия: = 1 -  
(RS – 1) 

Диапазон
 × 100; 

2) для шкалы проявлений/общего состояния здоровья: = {(RS – 1) 

/Диапазон} × 100. 

Тем самым, все собранные сведения нормированы и составляют значение от 

нуля до ста. 

Шкалы оцениваются следующим образом: 

Функциональная шкала (ФШ): 

Шкала симптомов (ШС): 0 – нет симптомов; 1-20 – слабый; 21-40 – 

умеренный; 41-60 – сильный; 61-80 – очень сильный; 81-100 – невыносимый. 

Качество жизни: 90-100 – отличное; 70-89 – хорошее; 50-69 – 

удовлетворительное; 30-49 – неудовлетворительное; 0-30 – крайне тяжелое. 

Второстепенным дополнением к QLQ-C30 при раке молочной железы 

признан дополнительный модуль BR-45, который включает в себя сорок пять 

пунктов и позволяет произвести анализ шкалы функциональных действий и 

шкалы симптомов (Приложение 3). 

Далее следует применять те же значения и ту же систему оценивания, что и 

при анализе анкетирования QLQ-C30. Необходимо отметить, что одним из 

способов трактовки полученных формул считается сопоставление сведений 

определенного больного с опубликованными сведениями сравнительных 
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анализируемых групп под управлением стандартных формул (Reference 

Valuesmanual) EORTC QLQ-C30, где иллюстрированы изучения злокачественных 

опухолей различной стадии и размещения [159, 213]. 

Анкеты EORTC QLQ-C30 с системой BR-45 предоставляют возможность 

дать оценку состоянию больных и выполнить сравнительный анализ его качества 

жизни во время и по окончанию комплексной терапии рака молочной железы 

[108, 211, 299]. 

С учетом характера данного исследования сбор данных о качестве жизни 

пациенток был проведен одномоментно, через 6 и 12 месяцев после начала 

лечения. Такой срок был определен в связи с тем, что другие авторы показали 

устойчивость различий в факторах качества жизни пациенток с заболеванием рака 

молочной железы по истечению через ≥1 год с момента проведения начала 

лечения [14, 19, 203, 216]. 
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РАЗДЕЛ 3 

НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

Непосредственные результаты комплексного лечения больных МР РМЖ в 

изучаемых группах рассматривались в разрезе таких показателей как: 

— наличие осложнений, их характер и частота распространенности. 

— оценка эффективности лечения (RECIST 1.1) 

— резектабельность опухолевого процесса; 

— степень лечебного патоморфоза по Г.А.Лавниковой; 

Осложнения. Деструктивное влияние цитостатиков на органы и системы 

организма больных проявляется в форме таких патологических симптомов как: 

диспептические расстройства, миелодепрессия, притупление реакции 

гуморального и клеточного иммунитета, алопеция, нарушение функций 

репродуктивных органов, токсическое повреждение сердечно-сосудистой 

системы, а также почек и печени. Возникающий в ближайшие сроки после 

инфузии тех или иных химиопрепаратов диспептический синдром по частоте 

равноценен с побочным влиянием цитостатиков на гемопоэз. 

Определение у пациенток гематологической токсичности проводилось 

исходя из полученных результатов еженедельного обследования, а также перед 

началом каждого последующего курса химиотерапии. Наблюдение 

негематологической токсичности производилось сразу перед инфузией 

препаратов и с соблюдением промежутков времени между каждым курсом 

терапии. 

Уровни токсичности определялись согласно рекомендациям ВОЗ, а также 

Международного Противоракового союза (UICC), что осуществлялось в 

соответствии с таблицей определения уровня токсичности химиотерапии 

(Приложение И). 

 В группе, где применялась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, у 32 пациенток (49,2%) 

наблюдалось развитие осложнений в результате проводимого лечения. Частота 



98 
 

 
 

распространенности выявленных осложнений представлена на таблице 3.1. 

Исходя из представленных данных, наиболее часто встречаемыми являются 

гематологическая токсичность и гепатотоксичность. 

Таблица 3.1 

Частота распространенности осложнений в исследуемой группе 

Осложнения 

№ Вид осложнений Проявление Частота встречаемости, % 

1 
Гематологическая 

токсичность 

Анемия 

I степень – 13,8% 

II степень – 4,6% 

III степень – 1,5% 

IV степень – 0% 

Нейтропения 

I степень – 9,2% 

II степень – 20,0% 

III степень – 0% 

IV степень – 4,6% 

Тромбоцитопения 

I степень – 10,8% 

II степень – 3,1% 

III степень – 0% 

IV степень – 1,5% 

2 Гепатотоксичность 
↑АСТ/АЛТ 13,8% 

↑Билирубина 4,6% 

3 Нефротоксичность ↑Креатинина 4,6% 

4 Кардиотоксичность Эндартериит 1,5% 

5 Прочие 
Медиастинит 1,5% 

Пневмония 1,5% 

  

В группе, где проводилась СВАПХТ, развитие осложнений в результате 

проводимого лечения наблюдалось у 41 пациентки (69,5%). Частота 

распространенности выявленных осложнений представлена в таблице 3.2. Исходя 

из представленных данных, наиболее часто встречаемыми являются 

гематологическая токсичность и гепатотоксичность.  
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Таблица 3.2 

Частота распространенности осложнений в контрольной группе 

Осложнения 

№ Вид осложнений Проявление Частота встречаемости, % 

1 Гематологическая 

токсичность 

Анемия 

I степень – 15,3% 

II степень – 6,8% 

III степень – 1,7% 

IV степень – 0% 

Нейтропения 

I степень – 18,6% 

II степень – 18,6% 

III степень – 3,4% 

IV степень – 3,4% 

Тромбоцитопения 

I степень – 18,6% 

II степень – 0% 

III степень – 0% 

IV степень – 0% 

2 Гепатотоксичность 
↑АСТ/АЛТ 18,6% 

↑Билирубина 10,2% 

3 Нефротоксичность ↑Креатинина 8,5% 

4 Кардиотоксичность Эндартериит 3,4% 

5 Дерматологические 

проявления 
Токсикодермия  5,1% 

6 Прочие 

Инфекция 8,5% 

Пирогенная 

реакция 
3,4% 

Реактивный 

плеврит 
1,7% 

  

Необходимо отметить, что в группе, где проводилась локальная 

электромагнитная гипертермия на фоне селективной внутриартериальной 

полихимиотерапии, количество больных, у которых развились осложнения, 

снизилось в ≈1,5 раза по сравнению с группой, где применялась СВАПХТ 

(X2=14,47561; p =0,000142).  
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Наибольший же интерес среди осложнений представляют показатели 

именно гематологической токсичности, в частности нейтропения. Исходя из 

полученных данных, количество случаев развития гематологической токсичности 

в исследуемой группе не превышало таковое в контрольной группе – 

X2=0,7777223; p =0,677829. 

 

Оценка эффективности лечения по шкале RECIST 1.1. Как представлено на 

рисунке 3.1, в исследуемой группе, где применялась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, у 9 

(13,8%) пациенток отмечался полный ответ опухоли, частичный ответ был 

зафиксирован у 39 (60%) больных, еще у 13 (20%) была определена стабилизация 

заболевания и только у 4 (6,2%) пациенток – прогрессирование. В контрольной же 

группе, где проводилась СВАПХТ, полный ответ опухоли был зафиксирован у 3 

(5,1%) больных, у 25 (42,4%) пациенток – частичный ответ, у 13 (22,0%) была 

отмечена стабилизация заболевания и еще у 18 (30,5%) – прогрессирование. 

 

Рисунок 3.1. Распределение пациенток по показателю ответа опухоли по 

шкале RECIST 1.1 на проводимое лечение в исследуемой и контрольной группах 

 

Полный ответ Частичный ответ Стабилизация Прогрессирование

13,8%

60%

20%

6,2%5,1%

42,4%

22%

30,5%

Исследуемая группа

Контрольная группа
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Проведенное лечение позволило провести радикального хирургическое 

вмешательство у 76,9% больных исследуемой группы, что на 27,7% больше, чем в 

контрольной группе – 49,2% больных, соответственно (X2=22,70690; р=0,000002). 

А также стоит отметить, что в исследуемой группе по сравнению с контрольной в 

5 раз сократилось количество случаев прогрессирования заболевания – 

(X2=30,72889; р=0,00001).  

 

Резектабельность опухолевого процесса. Исходя из клинического ответа 

опухоли на проводимое лечение, в группе, где в комплексном лечении 

применялась локальная электромагнитная гипертермия на фоне селективной 

внутриартериальной полихимиотерапии, в 76,9% случаях (у 50 больных) опухоль 

была переведена в резектабельное состояние. И только в 23,1% случаях (у 15 

пациенток) опухоль расценивалась как неоперабельная. В группе, где в 

комплексном лечении применялась селективная внутриартериальная 

полихимиотерапия, опухоль была переведена в резектабельное состояние в 49,2% 

случаях (у 29 больных) и в 50,8% случаях (у 30 пациенток) этого сделать не 

удалось.  

Таким образом, в исследуемой группе в операбельное состояние было 

переведено ¾ всех случаев, в то время как в контрольной – менее половины 

(X2=22,70690; р=0,000002).  

Степень лечебного патоморфоза по Г.А.Лавниковой. В исследуемой группе, 

где в комплексном лечении применялась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, в результате 

анализа лечебного патоморфоза, было выявлено следующее (Рис. 3.2): 1 степень 

составляла 18,0% случаев (9 пациенток), 2 степень была определена в 26,0% 

случаях (13 больных), 3 степень – в 38,0% случаях (19 пациенток) и в 18,0% 

случаев (9 больных) выявлена 4 степень.  

В контрольной группе, где в комплексном лечении проводилась СВАПХТ, в 

результате анализа лечебного патоморфоза, было выявлено следующее (Рис. 3.3): 

1 степень составляла 37,9% случаев (11 пациенток), 2 степень была определена в 
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31,0% случаях (9 больных), 3 степень – в 24,1% случаях (7 пациенток) и в 7,0% 

случаях (2 больных) выявлена 4 степень. 

В исследуемой группе больше половины случаев приходится на 3 и 4 

степени патоморфоза, в то время как в контрольной группе их удельный вес 

составляет меньше ⅓ (X2=47,21284; p =0,000001). 

 

 
Рисунок 3.2. Анализ резектабельности опухолевого процесса и лечебного 

патоморфоза в исследуемой группе 

 

 
Рисунок 3.3. Анализ резектабельности опухолевого процесса лечебного 

патоморфоза в контрольной группе 
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РАЗДЕЛ 4 

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

В мировой онкологической практике оценка эффективности лечения 

больных включает в себя как анализ непосредственных, так и отдаленных 

результатов терапии. 

К основным показателям, которые характеризуют отдаленные результаты 

лечения онкологических больных, относятся: 

— анализ качеста жизни; 

— безрецидивная выживаемость; 

— общая выживаемость; 

— 1-, 3-, 5-, 7-летняя выживаемость; 

Анализ качества жизни. Наряду с традиционными клиническими 

показателями (непосредственными и отдаленными результатами) анализ качества 

жизни больных также является одним из основных критериев эффективности 

проведенного лечения. Так, был проведен сравнительный анализ по шкалам 

EORTC QLQ-C30 с системой BR-45 между исследуемой группой, где 

проводилась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, и контрольной группой, где применялась 

СВАПХТ, в попарном сравнении показателей трех контрольных точек: до начала 

лечения, после 6 месяцев от начала лечения и по прошествии 1 года от начала 

лечения. Полученные результаты представлены в таблицах 4.1, 4.2 и 4.3. 

Различия по шкалам опросника качества жизни EORTC QLQ-C30 с 

дополнительным модулем BR-45 между исследуемой и контрольной группой до 

начала лечения статистически недостоверны, так как p>0,05. Это указывает на то, 

что данные группы были однородные по качеству жизни на момент начала 

исследования. 
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Таблица 4.1 

Результаты определения уровня значимости по шкалам EORTC QLQ-C30 с 

системой BR-45 в сравнении между изучаемыми группами до начала лечения 

Показатель 

Среднее 

значение в 

исследуем

ой группе 

Среднее 

значение в 

контрольн

ой группе 

Стандарт. 

отклонен.  

в 

исследуем

ой группе 

Стандарт. 

отклонен. 

 в 

контрольн

ой группе  

t-значение p-уровень 

Функциональная 

шкала 
73,9 74,2 11,8 10,4 0,145317 0,884700 

Шкала симптомов 24,6 25,3 14,4 14,4 0,255343 0,798888 

Качество жизни  69,9 70,0 13,1 13,1 0,041069 0,967308 

 

Таблица 4.2 

Результаты определения уровня значимости по шкалам EORTC QLQ-C30 с 

системой BR-45 в сравнении между изучаемыми группами по прошествии  

6 месяцев от начала лечения 

Показатель 

Среднее 

значение 

в 

исследуем

ой группе 

Среднее 

значение в 

контрольн

ой группе 

Стандарт. 

отклонен.  

в 

исследуем

ой группе 

Стандарт. 

отклонен. 

в 

контрольн

ой группе  

t- 

значение 
p-уровень 

Функциональная 

шкала 
70,2 70,5 8,2 8,1 0,173403 0,862651 

Шкала 

симптомов 
31,8 30,6 13,1 13,6 -0,494822 0,621704 

Качество жизни  60,2 59,2 8,6 6,8 -0,631525 0,528996 

Различия по исследуемым показателям по истечению 6 месяцев между 

изучаемыми группами статистически недостоверны, так как p>0,05. Полученные 

результаты подтверждают тот факт, что устойчивость различий в факторах 

качества жизни пациенток с МР РМЖ является статистически значимой по 

прошествии не менее года от начала проводимого лечения, как и указывали в 

своих исследованиях другие авторы. 
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Таблица 4.3 

Результаты определения уровня значимости по шкалам EORTC QLQ-C30 с 

системой BR-45 в сравнении между изучаемыми группами по прошествии  

1 года от начала лечения 

Показа 

тель 

Среднее 

значение в 

исследуемо

й группе 

Среднее 

значение в 

контрольн

ой группе 

Станд. 

откл. в 

исследуем

ой группе 

Станд. 

откл. в 

контрольн

ой группе  

t-значение p-уровень 

Функциональная 

шкала 
71,9 68,7 13,1 11,0 -1,26113 0,210352 

Шкала 

симптомов 
20,4 30,0 8,5 13,7 4,250671 0,000050 

Качество жизни  61,9 67,9 11,6 9,8 -2,81085 0,006001 

Статистически достоверными являются различия между изучаемыми 

группами по шкале симптомов (ШС) и общему показателю качества жизни – 

р=0,000050 и р=0,006001 соответственно. Различия по функциональной шкале 

(ФШ) по прошествии 1 года между данными группами статистически 

недостоверны, так как p>0,05. 

 

Рисунок 4.1. Динамика шкалы симптомов в исследуемой и контрольной 

группе  

По результатам проведенного анализа выявлено (Рис. 4.1), что 

выраженность симптомов в группе, где проводилась ЛЭГ на фоне СВАПХТ 

(20,4±8,5%), на 9,6% ниже, чем в группе, где применялась СВАПХТ (30,0±13,7%). 

Таким образом, пациентки в исследуемой группе оценивали уровень 
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выраженности своих симптомов как слабый, в то время как в контрольной – как 

умеренный. 

Общий же показатель качества жизни в исследуемой группе превышает на 

6,2% таковой в контрольной группе – 67,9±11,6% и 61,7±9,8% соответственно. 

Рассматривая данный показатель в обеих группах в динамике (Рис. 4.2), следует 

отметить, что уровень общего статуса здоровья у пациенток по прошествии 1 года 

не достиг исходного уровня, что связано с болями в месте послеоперационного 

рубца, отеком руки на пораженной стороне, а также наличием контрактур. Тем не 

менее, учитывая длительность лечения больных с МР РМЖ III стадии, сохранение 

через год после начала лечения симптоматики, которая влияет на оценку 

больными их общего качества жизни, считается приемлемым. 

 

Рисунок 4.2. Динамика общего показателя качества жизни в исследуемой и 

контрольной группе  

И, несмотря на то, что полученные различия по общему качеству жизни по 

прошествии 1 года после начала лечения в изучаемых группах статистически 

значимые, уровень данного показателя в обоих случаях расценивается как 

удовлетворительный, таким образом, данные различия нельзя расценивать как 

клинически значимые.  

 

Безрецидивная выживаемость. При проведении анализа сравнения 

безрецидивной выживаемости в изучаемых группах был применён 
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двухвыборочный F-критерий Кокса, так как в случае отсутствия цензурированных 

наблюдений он обладает большей мощностью по сравнению с классическим 

критерием Гехана-Вилкоксона. В результате анализа была отклонена нулевая 

гипотеза (H0) о том, что различий в безрецидивной выживаемости между 

данными группами нет и принята альтернативная гипотеза (H1). Различия по 

безрецидивной выживаемости в изучаемых группах статистически достоверны – 

F=2,159157; р=0,0001, что наглядно отображено на рисунке 4.3. 

 

Рисунок 4.3. График безрецидивной выживаемости пациенток в 

исследуемой и контрольной группах, рассчитанный методом множительных 

оценок Каплана-Мейера 

 

Так, медиана безрецидивной выживаемости больных МР РМЖ в группе, где 

применялась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, составила 2,67±0,40 (ДИ 3,14 – 4,76) года, 

что более чем в 3 раза больше, чем у пациенток в группе, где проводилась 
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СВАПХТ, с медианой безрецидивной выживаемости равной 0,83±0,27 (ДИ 1,26 – 

2,36) года. 

Общая выживаемость. При проведении анализа сравнения по показателю 

общей выживаемости в изучаемых группах также был применён двухвыборочный 

F-критерий Кокса. В результате проведенного анализа была принята 

альтернативная гипотеза (H1). Различия по общей выживаемости в изучаемых 

группах статистически достоверны – F=1,579567; р=0,00596, как представлено на 

рисунке 4.4. 

 

Рисунок 4.4. График общей выживаемости пациенток в исследуемой и 

контрольной группах, рассчитанный методом множительных оценок Каплана-

Мейера 

Как видно из рисунка 4.4, медиана выживаемости больных МР РМЖ в 

группе, где применялась ЛЭГ на фоне СВАПХТ, составила 3,67±0,40 (ДИ 3,73 – 
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5,34) года, что в 1,5 раза больше, чем у пациенток в группе, где проводилась 

СВАПХТ с медианой выживания равной 2,42±0,33 (ДИ 2,38 – 3,70) года. 

1-, 3-, 5-,7-летняя выживаемость. Структура 1-, 3- и 5-, 7-летней 

выживаемости, рассчитанная посредством таблиц времен жизни представлена в 

таблице 4.4. 

 

Таблица 4.4 

Показатели 1-, 3-, 5-, 7-летней выживаемости больных МР РМЖ методом 

таблиц времен жизни в зависимости от варианта комплексного лечения 

Группа/Показатель 
Исследуемая 

группа 

Контрольная 

группа 
р-уровень 

1-годичная 

выживаемость 
84,6±4,0% 71,2±6,0% р=0,032324 

3-летняя 

выживаемость 
52,3±6,0% 33,9±6,0% р=0,019846 

5-летняя 

выживаемость 
43,1±6,0% 22,0±5,0% р=0,009453 

7-летняя 

выживаемость 
29,2±4,0% 11,8±3,0% р=0,007632 

Исходя из вышеуказанных данных: 

— 1-годичная выживаемость в исследуемой группе статистически 

значимо на 13,4% выше, чем в контрольной группе – 84,6±4,0% против 71,2±6,0%; 

— 3-летняя выживаемость в исследуемой группе статистически значимо 

в 1,5 раза превышает данный показатель в контрольной группе; 

— 5-летняя выживаемость в группе, где проводилась ЛЭГ на фоне 

СВАПХТ, статистически значимо превышает таковую в группе, где применялась 

СВАПХТ, – 43,1±6,0% и 22,0±5,0% соответственно; 

— 7-летняя выживаемость в исследуемой группе статистически 

достоверно на 17,4% выше, чем в контрольной группе. 
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РАЗДЕЛ 5 

АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Разработанный и внедренный алгоритм комплексного лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы с использованием методики 

локальной электромагнитной гипертермии обладает высокой эффективностью, 

низкой токсичностью при адекватных показателях качества жизни. 

В контрольной группе развитие осложнений было выявлено у 69,5% 

пациенток, что на 20,3% пациенток больше (X2=14,47561; p=0,000142) по 

сравнению с исследуемой группой (49,2%). Исходя из полученных данных, 

количество случаев развития гематологической токсичности в исследуемой 

группе не превышало таковое в контрольной группе – X2=0,7777223; p =0,677829. 

В исследуемой группе у 13,8% пациенток отмечался полный ответ опухоли, 

частичный ответ был зафиксирован у 60,0% больных, еще у 20,0% была 

определена стабилизация заболевания и только у 6,2% пациенток – 

прогрессирование. В контрольной же группе полный ответ опухоли был 

зафиксирован у 5,1% больных, у 42,4% пациенток – частичный ответ, у 22,0% 

была отмечена стабилизация заболевания и еще у 30,5% – прогрессирование. 

Также стоит отметить, что применение ЛЭГ позволило сократить в 5 раз 

случаи прогрессирования заболевания на фоне неоадъювантного лечения 

(р=0,00001).  

Применение локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с 

селективной внутриартериальной полихимиотерапией у больных 

местнораспространенным раком молочной железы позволило увеличить 

удельный вес пациенток, переведенных в операбельное состояние на 27,7% 

(X2=22,70690; р=0,000002).  

Анализ лечебного патоморфоза показал, что в исследуемой группе на 3 и 4 

степени патоморфоза приходится больше половины случаев – 38% и 18% 

соответственно, в то время как в контрольной группе их удельный вес составляет 

меньше ⅓ – 24,1% и 7,0%. 
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Был проведен сравнительный анализ по шкалам EORTC QLQ-C30 с 

системой BR-45 в попарном сравнении показателей трех контрольных точек: до 

начала лечения, после 6 месяцев от начала лечения и по прошествии 1 года от 

начала лечения. Статистически достоверными являются различия между 

изучаемыми группами по шкале симптомов и общему показателю качества жизни 

через 1 год. По результатам проведенного анализа выявлено, что выраженность 

симптомов в исследуемой группе (20,4±8,5%) на 9,6% ниже, чем в контрольной 

группе (30,0±13,7%) при р=0,000050. Общий же показатель качества жизни в 

исследуемой группе превышает на 6,2% таковой в контрольной группе – 

67,9±11,6% и 61,7±9,8% при р=0,006001. 

Медиана безрецидивной выживаемости больных МР РМЖ в исследуемой 

группе составила 2,67±0,40 (ДИ 3,14 – 4,76) года, что в 3 раза больше, чем у 

пациенток в контрольной группе с медианой безрецидивной выживаемости 

равной 0,83±0,27 года (ДИ 1,26 – 2,36) года. Медиана общей выживаемости 

больных МР РМЖ в исследуемой группе составила 3,67±0,40 (ДИ 3,73 – 5,34) 

года, что в 1,5 раза больше, чем у пациенток в контрольной группе с медианой 

выживания, равной 2,42±0,33 года (ДИ 2,38 – 3,70) года (F=1,579567; р=0,00596. 

В исследуемой группе, где в комплексном лечении применялась ЛЭГ на 

фоне СВАПХТ, по сравнению с контрольной группой, были определены 

следующие различия в структуре 1-, 3- и 5-,7-летней выживаемости: 

— 1-годичная выживаемость в исследуемой группе статистически 

значимо на 13,4% выше, чем в контрольной группе – 84,6±4,0% против 71,2±6,0%; 

— 3-летняя выживаемость в исследуемой группе статистически значимо 

в 1,5 раза превышает данный показатель в контрольной группе; 

— 5-летняя выживаемость в группе, где проводилась ЛЭГ на фоне 

СВАПХТ, статистически значимо превышает таковую в группе, где применялась 

СВАПХТ, – 43,1±6,0% и 22,0±5,0% соответственно; 

— 7-летняя выживаемость в исследуемой группе статистически 

достоверно на 17,4% выше, чем в контрольной группе  
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ВЫВОДЫ 

 

В диссертации представлено научное обоснование и решение актуальной 

научной задачи – на основании оптимизации тактики комплексного лечения 

больных местнораспространенным раком молочной железы посредством 

включения в схему лечения локальной электромагнитной гипертермии на фоне 

селективной внутриартериальной полихимиотерапии. 

1. Проведен анализ существующих методов лечения больных 

местнораспространенным раком молочной железы, который показал, что 

использование различных комбинаций и сочетаний этапов комплексного лечения 

приводит к достижению неудовлетворительных результатов. По данным 

литературы 5-летняя выживаемость больных МР РМЖ не превышает 35%. 

Использование локальной электромагнитной гипертермии в сочетании с 

селективной внутриартериальной полихимиотерапией позволяет достоверно 

увеличить показатели, как безрецидивной, так и общей выживаемости. 

2. Разработана и внедрена в клиническую практику схема комплексного 

лечения больных местнораспространенным раком молочной железы, включающая 

в себя использование локальной электромагнитной гипертермии в сочетании 

селективной внутриартериальной полихимиотерапией. Сеанс локальной 

электромагнитной гипертермии проводили аппаратом «Магнитерм» (Радмир, 

Украина) через 30 минут после окончания внутриартериальной инфузии 

цитостатиков по схеме CMF, в непрерывном режиме c выходной силой 50Вт в 

течение 30 минут.  

3. У 49,2% пациенток в исследуемой группе регистрировались 

различные типы токсичности при проведении полихимиотерапии. Наиболее часто 

встречались гематологическая токсичность – у 61,0% пациенток и 

гепатотоксичность – у 25,4% пациенток разной степени выраженности. В 

контрольной группе развитие осложнений было выявлено у 69,5% пациенток, что 

на 20,3% пациенток больше (X2=14,47561; p=0,000142) по сравнению с 

исследуемой группой. Количество случаев развития гематологической 
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токсичности в контрольной группе составило 58,4% пациенток и не превышало 

таковое в исследуемой группе (X2=0,7777223; p=0,677829). Частота иных 

осложнений была не выражена и не требовала дополнительной 

фармакологической коррекции или прерывания курса лечения. 

4. Использование локальной электромагнитной гипертермии на фоне 

селективной внутриартериальной полихимиотерапии при МР РМЖ позволяет 

добиться полного клинического ответа опухоли (RECIST 1.1) у 13,8% пациенток, 

частичного клинического ответа опухоли у 60,0% пациенток. В контрольной 

группе полный клинический ответ опухоли был достигнут у 5,1% пациенток, 

частичный – у 42,4% пациенток (X2=30,72889; р=0,00001). Проведенное лечение 

позволило провести радикального хирургическое вмешательство у 76,9% больных 

исследуемой группы, что на 27,7% больше, чем в контрольной группе – 49,2% 

больных, соответственно (X2=22,70690; р=0,000002). Частота лечебного 

патоморфоза по Г.А.Лавниковой 3 и 4 степени в исследуемой группе отмечалась у 

38,0% и 18,0% пациенток, в то время как в контрольной группе их удельный вес 

составляет 24,1% и 7,0% пациенток, соответственно.  

5. По результатам оценки качества жизни по шкалам EORTC QLQ-C30 с 

системой BR-45различия между исследуемой и контрольной группой до начала 

лечения и в течение 6-ти месяцев от его начала статистически недостоверны 

(p>0,05). Выраженность симптомов по прошествии 1 года в исследуемой группе 

составила 20,4±8,5%, что на 9,6% (при р=0,000050) ниже, чем в контрольной 

группе (30,0±13,7%). Пациентки в исследуемой группе оценивали уровень 

выраженности своих симптомов как слабый, в то время как в контрольной – как 

умеренный. Общий показатель качества жизни в исследуемой группе составил 

67,9±11,6% и превысил на 6,2% (при р=0,006001) таковой в контрольной группе–

61,7±9,8%, соответственно. 

6. Использование разработанной схемы лечения позволяет достоверно 

улучшить отдаленные результаты лечения. Медиана безрецидивной 

выживаемости у пациенток исследуемой группе составила 2,67±0,40 (ДИ 3,14 – 

4,76) года по сравнению с пациентками контрольной группы – 0,83±0,27 года (ДИ 
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1,26 – 2,36). Медиана общей выживаемости больных исследуемой группы 

составила 3,67±0,40 (ДИ 3,73 – 5,34) года, в контрольной группе данный 

показатель соответствовал 2,42±0,33 (ДИ 2,38 – 3,70) годам. В исследуемой 

группе одногодичная выживаемость составила 84,6±4,0% и повысилась на 13,4% 

(при р=0,032324) по сравнению с контрольной группой 71,2±6,0%. В группе 

больных с применением ЛЭГ 3-летняя выживаемость составила 52,3±6,0%, что на 

18,4% выше (при р=0,019846), чем в группе без применения ЛЭГ – 33,9±6,0%.5-

летняя выживаемость возросла на 21,1% (при р=0,009453) в исследуемой группе 

(43,1±6,0%) по сравнению с контрольной группой (22,0±5,0%). 7-летняя 

выживаемость в исследуемой группе достигла 29,2±4,0%, что на 17,4% (при 

р=0,007632) по сравнению с контрольной группой (11,8±3,0%). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Комплексное лечение с применением ЛЭГ на фоне СВАПХТ – 

является наиболее предпочтительным вариантом терапии больных 

местнораспространенным раком молочной железы при условии наличия 

соответствующего оборудования. 

2. Процедура локальной электромагнитной гипертермии не имеет 

противопоказаний, поэтому её можно назначать всем пациенткам с МР РМЖ, 

особенно при наличии у них сопутствующих заболеваний. 

3. Использование в комплексном лечении ЛЭГ увеличивает количество 

случаев перевода опухоли в резектабельное состояние, что улучшает 

непосредственные и отдаленные результаты лечения. 

4. Назначение в комплексном лечении ЛЭГ позволяет улучшить 

безрецидивную, общую, 1-, 3-, 5-,7-летнюю выживаемость больных. 

5. Процедуру локальной электромагнитной гипертермии рекомендуется 

начинать на мощности 50Вт и только при необходимости – в случае появления 

дискомфорта у больной (болевых ощущений, перегрева и прочих) – следует 

уменьшить выходную силу, продолжая на комфортном для пациентки показателе. 

Оптимальная длительность процедуры – 30 минут, при этом возрастание 

температуры кожи в области воздействия не должно увеличиваться более чем на 

40С. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АПХТ  – адъювантная полихимиотерапия 
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ВОЗ        – Всемирная организация здравоохранения 

ГТ        – гормонотерапия 

ДИ  – доверительный интервал 

ДНК   – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИГХИ  – иммуногистохимическое исследование 

КТ   – компьютерная томография 

ЛТ             – лучевая терапия 

ЛЭГ        – локальная электромагнитная гипертермия 

МР РМЖ  – местнораспространенный рак молочной железы 

МРТ   – магнитно-резонансная томография 

НАПХТ  – неоадъювантная полихимиотерапия 

ОИФ         – отёчно-инфильтративная форма 

ПХТ        – полихимиотерапия 

РМЖ         – рак молочной железы 

РМЭ       – радикальная мастэктомия 

РОД  – разовая очаговая доза 

СВАПХТ – селективная внутриартериальная полихимиотерапия 

СКТ   – спиральная компьютерная томография 

СОД  – суммарная очаговая доза 

УЗИ    – ультразвуковое исследование 

ХЛТ          – химиолучевая терапия 

ХТ  – химиотерапия 

ЭМП  – электромагнитноеполе 

ASCO – American Society of Clinical Oncology 

AJCC  – American Joint Committee on Cancer  

AKT  – ген внутриклеточного белка семейства протеинкиназ В 
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CSF1 – колониестимулирующий фактор 1 

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group  

EGF             – Epidermal growth factor 

EGFR  – Epidermal growth factor receptor 

EORTC  – European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

ER            – рецептор эстрогена 

ESHO  – European Society for Hyperthermic Oncology 

ESMO  – European Society for Medical Oncology 

ESTRO  – European Society for Radiotherapy and Oncology 

FDA  – Food and Drug Administration 

HDI   – Human Development Index (индекс человеческого развития) 

HER       – human epidermal growth factor receptor (рецептор эпидермального    

фактора роста) 

IL-34  – интерлейкин 34 

Ki-67  – маркер пролиферативной активности опухолевой клетки 

MAPK  – mitogen-activated protein kinase 

NCCN  – National Comprehensive Cancer Network 

mTOR  – mammalian target of rapamycin 

P13К            – фосфоинозитид-3-киназа 

PR            – рецепторпрогестерона 

RECIST  – Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 

TGF            – Transforming growth factor 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

Приложение А 

Рекомендуемые режимы неоадъювантной лекарственной терапии рака 

молочной железы 

HER2-отрицательный 

AC × 4 → D × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. 

AC × 4 → Р × 12  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно, 12 

введений 

AC × 4 → Р × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

2 нед., 4 цикла 

AC × 4 →  

(Р + карбо) × 12  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 или  

3 нед., 4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно 

12 введений  + карбоплатин AUC - 6 в / в 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла 

HER2-положительный 

AC × 4 →(D + 

трастузумаб) × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3 нед. + трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8мг / кг) в / в 

в 1-й день 1раз в 3 нед., 4 цикла 
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Продолжение приложения А 

AC × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 12 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно,  

12 введений + трастузумаб 2мг / кг (нагрузочная доза 

4мг / кг) в / в еженедельно, 12 введений 

АС × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 4  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3 нед., 4 цикла + трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 

8мг / кг) в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла 

DCН × 6 

Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

карбоплатин AUC- 6 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

трастузумаб 6мг / кг, 6 циклов 

DCН × 6 

Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

карбоплатин AUC- 6 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8мг / кг) в / в в 1-й 

день 1 раз в 3 нед., 6 циклов 

AC × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 12  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно,  

12 введений + трастузумаб 2мг / кг (нагрузочная доза 

4мг / кг) в / в еженедельно, 12 введений 

АС × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

2 нед., 4 цикла + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузочная доза 8 

мг / кг) в / в еженедельно, 8 введений 
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Продолжение приложения А 

АС × 4→ (D + 

трастузумаб + 

пертузумаб) × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3 нед. + трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8мг / кг) в / в 

в 1-й день 1раз в 3 нед., + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 

доза 840 мг) в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла 

(DCН + пертузумаб) 

× 6 

Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

карбоплатин AUC- 6 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг) в / в в 1-й 

день 1 раз в 3 нед. + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 

840 мг) в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед., 6 циклов 
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Приложение Б 

Рекомендуемые режимы адъювантной лекарственной терапии  

рака молочной железы 

HER2-отрицательный 

AC × 4 

Доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофосфамид 

600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла  

AC × 4 

Доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофосфамид 

600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 нед.,  

4 цикла 

AC × 4 → D × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. 

AC × 4 → Р × 12  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно, 12 

введений  

AC × 4 → Р × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3нед., 4 цикла 

AC × 4 → Р × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

2 нед., 4 цикла 

AC × 4 → (Р + 

карбо) × 12  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 или  

3 нед., 4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно 

12 введений  
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DC × 4  
Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофосфамид 

600 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла 

CMF  

Циклофосфамид 100 мг / м2 внутрь в 1–14-й дни + 

метотрексат 40 мг / м2 в / в в 1-й и 8-й дни +  

фторурацил 600 мг / м2 в / в в 1-й и 8-й дни каждые 4 нед.,  

6 циклов 

Капецитабин 

(монотерапия) 

Капецитабин 2000–2500 мг / м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 

3 нед. в течение 6 месяцев 

HER2-положительный 

AC × 4 →(D + 

трастузумаб) × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3 нед. + трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8мг / кг) 

в / в в 1-й день 1раз в 3 нед., 4 цикла 

AC × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 12 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно,  

12 введений + трастузумаб 2мг / кг (нагрузочная доза 

4мг / кг) в / в еженедельно, 12 введений 

(Р + трастузумаб) × 12 

Паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно,  

12 введений + трастузумаб 2мг / кг (нагрузочная доза 

4мг / кг) в / в еженедельно, 12 введений 

(DC + трастузумаб) 

× 4  

Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

трастузумаб 6 мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг) в / в в 1-й 

день 1 раз в 3 нед., 4 цикла; далее - трастузумаб до 

общей длительности 12 месяцев 
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DCН × 6 

Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

карбоплатин AUC- 6 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг) в / в в 1-й 

день 1 раз в 3 нед., 6 циклов 

AC × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 12  

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 2 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно,  

12 введений + трастузумаб 2мг / кг (нагрузочная доза 

4мг / кг) в / в еженедельно, 12 введений 

АС × 4 → (Р + 

трастузумаб) × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3 нед. + трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8мг / кг) 

в / в в 1-й день 1раз в 3 нед., 4 цикла 

АС × 4 → (D + 

трастузумаб + 

пертузумаб) × 4 

АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + 

циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в  

3 нед. + трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8мг / кг) 

в / в в 1-й день 1раз в 3 нед., + пертузумаб 420 мг 

(нагрузочная доза 840 мг) в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед.,  

4 цикла 

(DCН + пертузумаб) 

× 6 

Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

карбоплатин AUC- 6 в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + 

трастузумаб 6мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг) в / в в 1-й 

день 1 раз в 3 нед. + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 

доза 840 мг) в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед., 6 циклов 
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Приложение В 

Рекомендуемые режимы гормонотерапии РМЖ в зависимости  

от функции яичников 

Пременопауза 

Тамоксифен 5 лет  

Тамоксифен 2–3 года →  

ингибиторы ароматазы 2–3 года 

(суммарно - 5 лет) 

Для больных, достигших стойкой 

менопаузы к моменту окончания приема 

тамоксифена 

Тамоксифен 10 лет 
При наличии по крайней мере одного 

фактора неблагоприятного прогноза  

Тамоксифен 5 лет → ингибиторы 

ароматазы 2 года неблагоприятного 

прогноза  

Для больных, достигших стойкой 

менопаузы к моменту окончания приема 

тамоксифена, при наличии по крайней мере 

одного фактора 

Овариальная супрессия  + 

тамоксифен или ингибиторы 

ароматазы 5 лет 

При наличии по крайней мере одного 

фактора неблагоприятного прогноза  

Постменопауза 

Тамоксифен 5 лет  

Ингибиторы ароматазы 5 лет  

Ингибиторы ароматазы 2–3 года, 

далее - тамоксифен 2–3 года 

При использовании режимов переключения 

предпочтительно на первом этапе 

использовать ингибиторы ароматазы 

Тамоксифен 2–3 года →  

ингибиторы ароматазы 2–3 года 

(суммарно – 5 лет) 

 

Ингибиторы ароматазы 7 лет 

При наличии по крайней мере одного 

фактора неблагоприятного прогноза  
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Продолжение приложения В 

Тамоксифен 10 лет 
При наличии по крайней мере одного 

фактора неблагоприятного прогноз  

Тамоксифен 5 лет →  

ингибиторы ароматазы 2 года  

При наличии по крайней мере одного 

фактора неблагоприятного прогноза  

 

Примечание: 

1. К факторам неблагоприятного прогноза относятся Т3–4, N+, G3, 

гиперэкспрессия/амплификация HER2, высокий Ki-67, лимфоваскулярная 

инвазия. 

2. Рекомендуемая продолжительность овариальной супрессии 

составляет 5 лет.  

3. Овариальная супрессия необходима в течение всего срока приема 

ингибиторов ароматазы.  

4. При промежуточном прогнозе (T2N0 и G2) в случае назначения 

овариальной супрессии (в сочетании с тамоксифеном или ингибиторами 

ароматазы) возможен отказ от адъювантной ХТ. 
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Приложение Г 

Заключение государственной санитарно-эпидемиологической экспертизы на 

аппарат для коротковолновой магнитотермии «Магнитерм»  

 

 
Рисунок Г.1. Заключение государственной санитарно-эпидемиологической 

экспертизы  
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Продолжение приложения Г 

 

Рисунок Г.2 Свидетельство о государственной регистрации № 7714 / 2008 

для серийного производства и применения аппарата «Магнитерм» в онкологии 
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Приложение Д 

Клинико-патологическая классификация 

Первичная опухоль (Т) – клиническая и патологическая классификация 

Категория Т Характеристика 

Тх Недостаточно данных для оценки опухоли 

Т0 Нет признаков первичной опухоли 

Тis (DCIS) Протоковая карцинома in situ 

Тis (Педжета) 

Рак Педжета (соска), не ассоциированный с инвазивным раком 

и/или раком in situ (DCIS) подлежащей паренхимы молочной 

железы. Опухоль паренхимы молочной железы, 

ассоциированную с раком Педжета, следует классифицировать 

на основании ее размеров и характеристик; присутствие рака 

Педжета в этом случае обязательно должно быть 

зафиксировано 

Т1 

Опухоль ≤ 20 мм в наибольшем измерении 

Т1mic Mикроинвазия ≤ 1 мм в наибольшем измерении 

T1a Опухоль > 1 мм, но ≤ 5 мм в наибольшем измерении 

T1b Опухоль > 5 мм, но ≤ 10 мм в наибольшем измерении 

T1c Опухоль > 10 мм, но ≤ 20 мм в наибольшем измерении 

T2 Опухоль > 20 мм, но ≤ 50 мм в наибольшем измерении 

T3 Опухоль > 50 мм в наибольшем измерении 

T4 

Опухоль любого размера с прямым распространением на 

грудную стенку и/или кожу (изъязвление или 

макроскопические узелки); изолированная инвазия дермы не 

классифицируется как T4 

T4a 

Распространение на грудную стенку; инвазия или тесное 

прилегание к грудным мышцам в отсутствие вовлечения 

в процесс элементов грудной стенки не 

классифицируется как T4a 
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T4b 

Изъязвление и/или ипсилатеральные макроскопические 

сателлитные узелки и/или отек кожи (включая 

положительный симптом «апельсиновой корочки»), 

который не соответствует критериям воспалительного 

рака 

T4c Признаки T4a и T4b 

T4d Воспалительный рак 

Регионарные лимфатические узлы (N) 

Клиническая классификация (cN) 

Категория cN Характеристика 

cNx 
Состояние регионарных лимфатических узлов не может быть 

оценено (удалены ранее) 

cN0 

Нет признаков поражения метастазами регионарных 

лимфатических узлов по данным клинического осмотра и 

обследования 

cN1 
Метастазы в смещаемых ипсилатеральных подмышечных 

лимфатических узлах I, II уровней 

cN2 

Метастазы в ипсилатеральных подмышечных лимфатических 

узлах I, II уровней, спаянные между собой или фиксированные 

к близлежащим структурам, или метастазы в ипсилатеральных 

внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических 

узлах в отсутствие клинически явного поражения 

подмышечных лимфатических узлов 

cN2a 

Метастазы в ипсилатеральных подмышечных 

лимфатических узлах I, II уровней, спаянные между 

собой или фиксированные к близлежащим структурам 
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 cN2b 

Метастазы в ипсилатеральных внутренних маммарных 

(парастернальных) лимфатических узлах в отсутствие 

клинически явного поражения подмышечных 

лимфатических узлов 

cN3 

Mетастазы в ипсилатеральных подключичных (III уровень) 

лимфатических узлах в сочетании или без вовлечения 

подмышечных лимфатических узлов (I, II уровни) или 

метастазы в ипсилатеральных внутреннихмаммарных 

(парастернальных) лимфатических узлахи подмышечных 

лимфатических узлах (I, II уровни) или метастазы в 

ипсилатеральных надключичных лимфатических узлах 

(независимо от состояния подмышечных и внутренних 

маммарных (парастернальных) лимфатических узлов) 

cN3a 
Mетастазы в ипсилатеральных подключичных (III 

уровень) лимфатических узлах 

cN3b 

Метастазы в ипсилатеральных внутренних маммарных 

(парастернальных) лимфатических узлах и 

подмышечных лимфатических узлах (I, II уровни) 

cN3c 
Метастазы в ипсилатеральных надключичных 

лимфатических узлах 

Патологическая классификация (pN) 

Категория pN Характеристика 

pNх 

Состояние лимфатических узлов не может быть оценено (не 

удалены для патологического исследования или удалены 

ранее) 

pN0 
Метастазы в регионарных лимфатических узлах отсутствуют 

или имеются только изолированные опухолевые клетки 
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pN0(i+) 

Только изолированные опухолевые клетки 

(скопления опухолевых клеток не более 0,2 мм в 

наибольшем измерении) в лимфатических узлах 

pN0(mol+) 
Позитивный молекулярный ПЦР тест; 

изолированные опухолевые клетки не определяются 

pN1 

 

Микрометастазы или метастазы в 1–3 подмышечных 

лимфатических узлах и/или микро- или макрометастазы в 

клинически негативных внутренних маммарных 

(парастернальных) лимфатических узлах, выявленные с 

помощью БСЛУ 

pN1mi 
Микрометастазы (скопления около 200 клеток более 

0,2 мм, но менее 2,0 мм в наибольшем измерении) 

 

pN1a 

Метастазы в 1–3 подмышечных лимфатических 

узлах, один из которых более 2,0 мм в наибольшем 

измерении 

pN1b 

Метастазы в ипсилатеральных внутренних 

маммарных (парастернальных) сентинальных 

лимфоузлах, исключая изолированные опухолевые 

клетки 

pN1c Признаки pN1a и pN1b 

pN2 

Метастазы в 4–9 подмышечных лимфатических узлах или 

клинически определяемое поражение ипсилатеральных 

внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических 

узлов при отсутствии поражения подмышечных 

лимфатических узлов 

pN2a 

Метастазы в 4–9 подмышечных лимфатических узлах 

(как минимум одно скопление опухолевых клеток ≥ 2 

мм) 
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Продолжение приложения Д 

 pN2b 

Клинически определяемое поражение 

ипсилатеральных внутренних маммарных 

(парастернальных) лимфатических узлов (± 

микроскопическое подтверждение) при отсутствии 

поражения подмышечных лимфатических узлов 

pN3 

Метастазы в 10 и более подмышечных лимфоузлах или 

подключичных (III уровень) лимфатических узлах или 

клинически определяемое поражение ипсилатеральных 

внутренних маммарных (парастернальных) и подмышечных 

лимфатических узлов (I, II уровни) или поражение 4 и более 

подмышечных лимфатических узлов в сочетаниис микро- или 

макроскопическим поражением по данным БСЛУ 

ипсилатеральных клинически интактных внутренних 

маммарных (парастернальных) лимфатических узлов или 

поражение ипсилатеральных надключичных лимфатических 

узлов 

 pN3a 

Метастазы в 10 и более подмышечных лимфоузлах 

или подключичных (III уровень) лимфатических 

узлах 

 

pN3b 

pN1a или pN2a в сочетании с cN2b (клинически 

определяемым поражением внутренних маммарных 

(парастернальных) лимфоузлов) или pN2a в сочетании 

с pN1b 

pN3c 
Метастазы в ипсилатеральных надключичных 

лимфоузлах 
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Продолжение приложения Д  

Отдаленные метастазы (М) 

Категория М Характеристика 

сМ0 

Нет клинических или радиографических признаков 

отдаленных метастазов 

Нет клинических или радиографических признаков 

отдаленных метастазов в сочетании с наличием опухолевых 

клеток или комплексов опухолевых клеток размером не более 

0,2 мм, определяемых микроскопически или с помощью 

молекулярных технологий в крови, костном мозге или иных не 

регионарных тканях при отсутствии клинических симптомов 

или признаков метастазов 

сМ1 
Есть отдаленные метастазы, определяемые клинически или с 

помощью методов визуализации 

рМ1 Есть отдаленные метастазы 

 

Клиническая (анатомическая) классификация 

Категория Т Категория N Категория М Стадия 

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 IA 

T0 N1mi M0 
IВ 

T1 N1mi M0 

T0 N1 M0 

IIA T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

T2 N1 M0 
IIB 

T3 N0 M0 

T0 N2 M0 IIIA 
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Продолжение приложения Д 

T1 N2 M0 

IIIA 
T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

T4 N0 M0 

IIIB T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Любая Т N3 M0 IIIC 

Любая Т Любая N M1 IV 
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Приложение Е 

Патент Украины на полезную модель «Способ комлексного лечения 

местнораспространенного рака молочной железы» 

 

Рисунок Е.1. Патент Украины на полезную модель «Способ комлексного лечения 

местнораспространенного рака молочной железы» 
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Приложение Ж 

Опросник качества жизни онкологических больных EORTC QLQ-C30 

EORTC QLQ-C30 (version 3.0) 

Мы хотим задать Вам несколько вопросов, касающихся Вас и Вашего 

здоровья. Пожалуйста, ответьте самостоятельно на все вопросы, обведя кружком 

номер ответа, наиболее точно отражающего Вашу ситуацию. Здесь нет "верных" 

или "неверных" ответов. Вся предоставленная Вами информация будет сохранена 

в тайне. Пожалуйста, укажите: 

Ваши инициалы (первые буквы Ф.И.О.):  

Дату рождения (день, месяц, год):  

Сегодняшнюю дату (день, месяц, год): 

 

 Не было Слегка Сущест-

венно 

Очень 

сильно 

1.Испытываете ли Вы какие-нибудь 

затруднения при выполнении работы, 

требующей значительных физических 

усилий, например, когда несете тяжелую 

хозяйственную сумку или чемодан? 

1 2 3 4 

2.Испытываете ли Вы какие-нибудь 

затруднения, совершая длительную 

прогулку? 

1 2 3 4 

3.Испытываете ли Вы какие-нибудь 

затруднения, совершая небольшую 

прогулку на улице?   

1 2 3 4 

4.Должны ли Вы проводить в постели 

или в кресле большую часть дня?   

1 2 3 4 

5.Требуется ли Вам помощь при приеме 

пищи, одевании, умывании или 

пользовании туалетом?   

1 2 3 4 



170 
 

 
 

 

Продолжение приложения Ж 

В течение последней недели: Не было Слегка Сущест-

венно 

Очень 

сильно 

6.Ограничивало ли Вас что-либо тем или 

иным образом при выполнении Вами 

Вашей работы или других повседневных 

дел? 

1 2 3 4 

7.Ограничивало ли Вас что-либо тем или 

иным образом при занятиях любимым 

делом или иным проведением 

свободного времени? 

1 2 3 4 

8.Была ли у Вас одышка? 1 2 3 4 

9.Была ли у Вас боль? 1 2 3 4 

10.Нуждались ли Вы в отдыхе? 1 2 3 4 

11.Был ли у Вас нарушен сон? 1 2 3 4 

12.Было ли у Вас чувство слабости? 1 2 3 4 

13.Было ли у Вас снижение аппетита? 1 2 3 4 

14.Чувствовали ли Вы тошноту? 1 2 3 4 

15.Была ли у Вас рвота? 1 2 3 4 

16.Был ли у Вас запор? 1 2 3 4 

17.Был ли у Вас понос? 1 2 3 4 

18.Чувствовали ли Вы усталость? 1 2 3 4 

19.Мешала ли Вам боль заниматься 

Вашими повседневными делами? 

1 2 3 4 

20. Было ли Вам трудно на чем-то 

сосредоточиться, например, читать 

газету или смотреть телевизор? 

1 2 3 4 
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Продолжение приложения Ж 

В течение последней недели: Не было Слегка Сущест-

венно 

Очень 

сильно 

21.Испытывали ли Вы чувство 

напряженности? 

1 2 3 4 

22.Испытывали ли Вы чувство 

беспокойства? 

1 2 3 4 

23.Испытывали ли Вы чувство 

раздражения? 

1 2 3 4 

24.Испытывали ли Вы чувство 

подавленности? 

1 2 3 4 

25.Было ли Вам трудно что-то 

вспомнить? 

1 2 3 4 

26.Мешало ли Ваше физическое 

состояние или проводимое лечение 

Вашей семейной жизни? 

1 2 3 4 

27.Мешало ли Вам Ваше физическое 

состояние или проводимое лечение 

появляться на людях (ходить в гости, в 

кино и т.д.)? 

1 2 3 4 

28.Вызывало ли у Вас Ваше физическое 

состояние или проводимое лечение 

денежные затруднения? 

1 2 3 4 
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Продолжение приложения Ж 

 При ответе на последующие вопросы, пожалуйста, обведите кружком номер 

ответа в интервале от 1 до 7, который наиболее точно отражает Вашу ситуацию. 

29. Как бы Вы оценили в целом Ваше здоровье за последнюю неделю? 

 

 

 

 

 

30. Как бы Вы оценили в целом Ваше качество жизни за последнюю неделю? 

1 2 5 4 5 6 7 

Очень 

плохое      
Отличное 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

1 2 3 4 5 6 7 

Очень 

плохое      
Отличное 
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Приложение З 

Дополнительный модуль опросник качества жизни для больных раком 

молочной железы EORTC QLQ-BR45 

 

EORTC QLQ-BR45  

(Европейская организация по исследованию и лечению рака, анкета для оценки 

качества жизни больных раком молочной железы) 

Пациенты иногда сообщают, что у них присутствуют следующие симптомы или 

трудности. Пожалуйста, укажите, в какой степени вы испытывали эти симптомы 

или трудности на протяжении последней недели – обведите номер, который вам 

больше всего подходит.  

За последнюю неделю: Практи-

чески 

нет 

Редко 

 

Часто Очень 

часто 

31.Вы испытывали сухость во рту? 1 2 3 4 

32.Изменился ли вкус еды и напитков? 1 2 3 4 

33.Ваши глаза болели, слезились или 

были раздражены? 

1 2 3 4 

34.Наблюдалось ли выпадение волос? 1 2 3 4 

35.Отвечайте на этот вопрос только, 

если у вас выпадали волосы: вы 

расстроились из-за выпадения волос?  

1 2 3 4 

36.Вам нездоровилось или вы 

почувствовали себя больным? 

1 2 3 4 

37.У вас были приливы? 1 2 3 4 

38.У вас были головные боли? 1 2 3 4 

39.Почувствовали ли вы себя менее 

привлекательными внешне в результате 

вашей болезни или лечения?  

1 2 3 4 
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Продолжение приложения З 

40.Почувствовали ли вы себя менее 

женственными в результате вашей 

болезни или лечения? 

1 2 3 4 

41.Испытывали ли вы дискомфорт, 

когда смотрели на себя в обнаженном 

виде?  

1 2 3 4 

42.Испытывали ли вы чувство 

недовольства своим телом?  

1 2 3 4 

43.Переживали ли вы о своем здоровье 

в будущем?  

1 2 3 4 

За последние четыре недели: Практи-

чески 

нет 

Редко Часто Очень 

часто 

44.Интересовались ли вы сексом? 1 2 3 4 

45.Были ли вы сексуально активны 

(был половой акт или нет)? 

1 2 3 4 

46.Получили ли вы удовольствие от 

секса? 

1 2 3 4 

За последнюю неделю: Практи-

чески 

нет 

Редко Часто Очень 

часто 

47.Испытывали ли вы боль в руке или 

плече? 

1 2 3 4 

48.Опухала (отекала) ли у вас рука или 

кисть?  

1 2 3 4 

49.Испытывали ли вы трудности при 

поднятии руки или отведении ее в 

сторону? 

1 2 3 4 
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Продолжение приложения З 

50.Ощущали ли вы боль в области 

поражения груди? 

1 2 3 4 

51.Опухала ли область поражения 

груди? 

1 2 3 4 

52.Наблюдалась ли повышенная 

чувствительность в области поражения 

груди? 

1 2 3 4 

53.Были ли проблемы с кожей в 

области поражения груди (например, 

зуд, сухость, шелушение)? 

1 2 3 4 

54.Наблюдалось ли повышенное 

потоотделение?  

1 2 3 4 

55.Наблюдались ли перепады 

настроения?  

1 2 3 4 

56.Кружилась ли у вас голова? 1 2 3 4 

57.Были ли болезненные ощущения во 

рту? 

1 2 3 4 

58.Наблюдались ли покраснения в 

полости рта? 

1 2 3 4 

59.Испытывали ли вы чувство боли в 

кистях или стопах? 

1 2 3 4 

60.Наблюдались ли покраснения на 

кистях рук или стопах ног? 

1 2 3 4 

61.Испытывали ли вы чувство 

покалывания в пальцах рук или ног? 

1 2 3 4 

62.Немели ли у вас пальцы рук или 

ног? 

1 2 3 4 
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Продолжение приложения З 

63.Были ли у вас проблемы с 

суставами? 

1 2 3 4 

64.Испытывали ли вы скованность в 

суставах? 

1 2 3 4 

65.Были ли у вас боли в суставах? 1 2 3 4 

66.Были ли у вас боли в костях? 1 2 3 4 

67.Были ли у вас боли в мышцах? 1 2 3 4 

68.Набрали ли вы вес? 1 2 3 4 

69.Стал ли набор веса для вас 

проблемой? 

1 2 3 4 

За последние четыре недели: Практи-

чески 

нет 

Редко Часто Очень 

часто 

70.Было ли у вас сухое влагалище? 1 2 3 4 

71.Испытывали ли вы чувство 

дискомфорта в области влагалища? 

1 2 3 4 

Отвечайте на следующие два вопроса, 

только если вы были сексуально 

активны:  

1 2 3 4 

72.Испытывали ли вы чувство боли в 

области влагалища во время секса? 

1 2 3 4 

73.Были ли случаи, когда влагалище 

было сухим во время секса?  

1 2 3 4 

За последнюю неделю: Нет Немного Да Очень  

74.Вы удовлетворены косметическим 

результатом операции?  

1 2 3 4 
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Продолжение приложения З 

75.Вы удовлетворены видом кожи в 

области поражения груди (грудная 

область)? 

1 2 3 4 

Были ли у вас симптомы или 

трудности, которые не были 

упомянуты в этой анкете, но которые 

имели для вас значение за последнюю 

неделю? 

Практи-

чески 

нет 

Редко Часто Очень 

часто 

76. ___________________________ 1 2 3 4 

77. ___________________________ 1 2 3 4 

78. ___________________________ 1 2 3 4 
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Приложение И 

Рекомендации Всемирной организации здравоохранения и Международного 

Противоракового союза по уровню токсичности химиотерапии 

Показатель Степень побочного действия/проявления 

0 1 2 3 4 

Гематологические показатели 

Гемоглобин, г/л ≥110 95-109 80-94 65-79 <65 

Лейкоциты, 109/л ≥4,0 3,9-3,0 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0 

Гранулоциты, 109/л ≥2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5 

Тромбоциты, 109/л >100 75-99 50-74 25-49 <25 

Желудочно-кишечные показатели 

Билирубин ≤1,25*N 
1,26-

2,5*N 
2,6-5*N 5,1-10*N >10*N 

Аспартатаминтранс

-фераза (АСТ)/ 

Аланинаминотранс-

фераза (АЛТ) 

≤1,25*N 
1,26-

2,5*N 
2,6-5*N 5,1-10*N >10*N 

Щелочная 

фосфатаза 
≤1,25*N 

1,26-

2,5*N 
2,6-5*N 5,1-10*N >10*N 

Тошнота/рвота нет тошнота 

периоди-

ческая 

рвота 

рвота, 

которая 

нуждается в 

лечении 

постоянная 

рвота 

Диарея нет 
периоди-

ческая 
умеренная 

постоянная, 

которая 

требует 

лечения 

дегидратац

ия 

Состояние 

слизистой рта 

изменений 

нет 

жжение, 

покраснени

е 

эритема,  

язвочки 

язвы, 

возможно 

употреблени

е жидкой 

пищи 

питание 

невозможн

о 

Почечные показатели 

Мочевина/креатин

ин 
≤1,25*N 1,26-2,5*N 2,6-5*N 5,1-10*N >10*N 
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Продолжение приложения И 

Протеинурия, г/л нет <3 3-10 >10 

нефротичес

-кий 

синдром 

Гематурия нет 
микроско-

пическая 

макроско-

пическая 

макроско-

пическая + 

сгустки 

обструктив-

ная 

уропатия 

Общие 

Температура N <38oC 38-40oC >40oC коллапс 

Аллергические нет 

дерматит 

или 

крапивниц

а 

бронхоспаз

м, который 

не требует 

лечения 

бронхоспаз

м, который 

требует 

лечения 

анафилак-

тический 

шок 

Кожные нет эритема 

сухой 

дерматит,  

везикулы, 

зуд 

влажный 

дерматит, 

язвы 

некрозы 

Волосы 

без  

изменени

й 

незначи-

тельное 

выпадени

е волос 

умеренная 

гнездная 

алопеция 

полная, но 

обратимая 

алопеция 

полная,  

необратимая 

алопеция 

Инфекция нет 
локальна

я 

средней 

степени 

тяжелой 

степени 
сепсис 

Сердечно-сосудистые показатели 

Нарушения ритма нет 

синусова

я 

тахикард

ия 

экстрасис-

толия 

экстрасисто

-лия, 

мерца-

тельная 

аритмия 

желудочков

ая 

тахиаритми

я 

Нарушения 

функций 
нет 

бессимп-

томное 

нарушение 

сердечной 

деятельнос

ти 

периодичес-

кая 

симптомати

-ческая 

дисфункция 

симптомати

ческая 

дисфункция,  

которая 

требует 

лечения 

симптомати-

ческая 

дисфункция,  

которая не 

поддается 

лечению 
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Продолжение приложения И 

Перикардит нет 

бессимп-

томное 

накопле-

ние 

жидкости 

симптома-

тическое 

нарушение, 

не 

требующее 

лечения 

тампонада, 

необходима 

пункция 

перикарда 

тампонада, 

необходима 

операция 

Сознание 
настороже

нность 

периоди-

ческая 

сонливость 

сонливость, 

время 

бодрстова-

ния >50% 

постоянная 

сонливость 
кома 

Пометка: N – как нормальный уровень показателя 


