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Нині в усьому світі рак молочної залози (РМЗ) у жінок зали-
шається основною причиною захворюваності та смертно-
сті від злоякісних новоутворень. За статистичними даними 
ВООЗ, щороку виявляють 2,1 млн нових випадків РМЗ [3]. 
За статистичними даними Національного канцер-реєстру 
України, за 2019 рік захворюваність на РМЗ становила 
70,3 випадки на 100 тисяч населення. Кожна 8 жінка має 
ризик захворіти на РМЗ, кожна третя жінка, яка хвора на 
РМЗ, помирає внаслідок прогресування цієї хвороби [2].

Незважаючи на досягнення сучасної медицини 
щодо раннього виявлення РМЗ і його лікування, майже у 
30,0 % пацієнток із місцевопоширеним РМЗ виникає ре-
цидив захворювання після лікування [4–6]. Люмінальний 
В РМЗ виникає майже у 40,0 % випадків захворювання 

на РМЗ [1,7,8]. Згідно зі стандартами лікування онкопа-
тології молочної залози, передопераційна хімієтерапія 
– бажана опція початку лікування, оскільки підвищує 
його ефективність, а також показники безрецидивної 
(БРВ) та загальної виживаності (ЗВ).

Нині розрізняють кілька варіантів передопераційного 
хімієтерапевтичного лікування з найвищою доказовою 
базою: доксорубіцин + циклофосфамід і паклітаксел, 
доцетаксел + циклофосфамід, доцетаксел + карбопла-
тин ± трастузумаб (комбінація хімієтерапії та таргетної 
терапії) [9–12]. Незважаючи на наявність кількох варі-
антів хімієтерапевтичного лікування, дискутабельним 
залишається питання щодо визначення схеми хімієте-
рапії для кожного конкретного пацієнта.

УДК 618.19-006.6-085.277-089.163
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.4.256632

Наш досвід передопераційного лікування антрациклінами  
хворих на місцевопоширений рак молочної залози  
люмінального типу В
Д. Є. Чернявський *A-Е, О. П. Колеснік A,E,F

Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначити ефективність передопераційного лікування місцевопоширеного раку молочної залози люміналь-
ного типу В у пацієнток за схемою хімієтерапії доксорубіцин + циклофосфамід.
Матеріали та методи. Обстежили 30 пацієнтів із місцевопоширеним раком молочної залози, які отримували поліхімієте-
рапію за схемою доксорубіцин 60 мг/м2 + циклофосфамід (Ендоксан) 600 мг/м2 у медичному центрі ТОВ «ОНКОЛАЙФ» 
у 2019–2020 рр. Результат хімієтерапевтичного лікування визначали за допомогою КТ та системи оцінювання відповіді 
пухлини на лікування RECIST1.1. Після передопераційної хімієтерапії хворим призначали хірургічне втручання. Результат 
патоморфологічної відповіді пухлини на лікування оцінювали за допомогою системи Miller–Payne.
Результати. Клінічно до оперативного втручання повну відповідь на хімієтерапевтичне лікування зафіксували у 9 (30,0 %) 
пацієнток, повну патоморфологічну відповідь пухлини на лікування досягли 7 (21,0 %) хворих із 30. Клінічно стабілізація 
захворювання визначена у 4 (13,4 %) жінок, патоморфологічно – у 9 (32,4 %).
Висновки. Метод вибору схеми хімієтерапевтичного лікування на основі відомостей про фактори хімієрезистентності 
потенційно може покращити ефективність передопераційної терапії та наступну виживаність, потребує детальнішого  
вивчення.
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Aim. To determine the effectiveness of preoperative treatment of luminal-type B locally advanced breast cancer in patients with 
the use of Doxorubicin + Cyclophosphamide chemotherapy regimen.
Materials and methods. Thirty patients with luminal-type B locally advanced breast cancer who underwent chemotherapy with 
Doxorubicin 60 mg/m2 + Cyclophosphamide 600 mg/m2 regimen were examined at the medical center LLC “ONCOLIFE” from 
2019 to 2020. Results of chemotherapy were assessed by CT scan examination and RECIST1.1 system with further surgical 
treatment of breast cancer. The results of pathomorphological response to treatment of tumor were assessed by the Miller–Payne 
system.
Results. Before the surgery, clinical complete response to chemotherapy was achieved in 9 (30.0 %) patients, and complete 
pathomorphological response to the treatment of tumor was achieved in 7 (21.0 %) patients out of 30. Clinically, the minimal re-
sponse to treatment (stabilization of the disease) was revealed in 4 (13.4 %) patients, minimal pathomorphological response – in 
9 (32.4 %) patients.
Conclusions. The method of selecting a chemotherapeutic regimen based on chemoresistance factor data could potentially 
improve the effectiveness of preoperative therapy and survival in the future that requires more detailed study.
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Мета роботи
Визначити ефективність передопераційного лікування 
місцевопоширеного раку молочної залози люмінального 
типу В у пацієнток за схемою хімієтерапії доксорубі-
цин + циклофосфамід.

Мaтеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на клінічній базі кафедри онко-
логії та онкохірургії Запорізького державного медичного 
університету – в медичному центрі ТОВ «ОНКОЛАЙФ». 
Дослідження виконали відповідно до принципів Гельсін-
ської декларації. 

Загальна кількість пацієнток, яких залучили в 
дослідження, – 30. Хворим на РМЗ люмінального В 
типу призначили неоад’ювантну хімієтерапію згідно зі 
стандартами NCCN за схемою доксорубіцин 60 мг/м2  
+ циклофосфамід 600 мг/м2 внутрішньовенно крапельно 
з інтервалом між циклами 14 днів, сумарна кількість 
циклів – 4 (схема АС).

Критерії залучення пацієнтів у дослідження – РМЗ I–
III стадій, люмінальний тип В захворювання молочної 
залози, відсутність попереднього хімієтерапевтичного 
лікування, загальний стан за класифікацією Східної 
об’єднаної групи онкологів (ECOG) ≤1. Критерії ви-
ключення – IV стадія РМЗ, позитивний HER2 статус 
(HER2++, HER2+++), люмінальний тип А РМЗ, тричі 
негативний РМЗ.

Для визначення клінічної ефективності терапії вико-
ристовували систему оцінювання відповіді пухлини на 
лікування RECIST 1.1 [13]. 

Критерієм ефективності лікування вважали от-
римання клінічної повної відповіді (clinical complete 
response – cCR) пухлини на передопераційну хімієте-
рапію, а також результат патогістологічного післяопера-
ційного дослідження пухлинного матеріалу (pathologic 
complete response – pCR). Критерії RECIST 1.1 наведено 
в таблиці 1. Результат патоморфологічної відповіді пух-
лини на лікування оцінювали, використовуючи систему 
Miller–Payne (табл. 2) [14].

Результати
Середній вік пацієнток становив 51 рік (51,66 року). Се-
ред 30 хворих на РМЗ I–III стадії люмінального В типу 
повну відповідь (cCR) на хімієтерапевтичне лікування 
зафіксували у 9 пацієнток (30,0 %), часткову відповідь 
(cPR) – у 17 (56,6 %), стабілізацію захворювання (cSD) 
– у 4 (13,4 %) жінок за критеріями RECIST 1.1.

Після патогістологічного дослідження операційного 
матеріалу серед 30 пацієнток із радикально виконаною 
операцією (мастектомія або радикальна резекція молоч-
ної залози), pCR отримали у 7 (21,0 %), часткову відповідь 
(pPR) – у 14 (46,6 %), стабілізацію захворювання (pSD) 
або мінімальну відповідь на хімієтерапію (мінімальний 
терапевтичний патоморфоз) виявили у 9 (32,4 %) хворих.

Обговорення
За чинними стандартами NCCN, передопераційне хіміє-
терапевтичне лікування місцевопоширеного раку молоч-

ної залози люмінального типу В необхідно призначати в 
більшості випадків захворювання [9]. Передопераційне 
лікування та відповідь пухлини на нього – найважливі-
ші фактори, що впливають на визначення наступної 
тактики ведення пацієнтів, безрецидивну та загальну 
виживаність, якість життя пацієнтів [15–17].

За результатами дослідження B. Fisher et al., хіміє-
терапія перед операцією дає змогу зменшити розміри 
пухлини та виконати органозберігальне хірургічне 
втручання на молочній залозі (секторальну резекцію), 
яке має візуально косметичну та психологічну перева-
гу над мастектомією [18]. На користь неоад’ювантної 
хімієтерапії свідчить також схвалення Управлінням з 
продовольства і медикаментів США (FDA – Food and 
Drug Administration) в 2013 році, а також результати 
багатьох клінічних досліджень, де вказують на необ-
хідність призначення передопераційної хімієтерапії 
РМЗ для досягнення pCR як маркера задовільного 
прогнозу після наступного хірургічного лікування цього 
захворювання [19–22].

Хімієтерапевтичне лікування на основі антраци-
клінів (доксорубіцин + циклофосфамід, АС) – одна зі 
схем, яку найчастіше використовують як неоад’ювантну 
терапію РМЗ. Так, у дослідженні Harry D. Bear et al. 
виявлено, що призначення саме схеми АС як неоад’ю-
вантної терапії дає змогу досягти об’єктивної відповіді 
на лікування майже в 85,0 % випадків захворювання 
[23]. На доцільність використання саме доксорубіцину 
та циклофосфаміду як передопераційного лікування 
вказують Gunter von Minckwitz et al., котрі проаналізу-
вали результати 7 рандомізованих клінічних досліджень 
і виявили статистично значущу кореляцію pCR і БРВ 
при люмінальному В типі РМЗ у разі неоад’ювантного 
лікування за схемою АС [24].

Крім схеми AC, як передопераційне лікування 
також використовують комбінації таких препаратів: 
епірубіцин, доцетаксел, 5-флуорурацил (5-ФУ) і ме-
тотрексат. За результатами дослідження Jose Bines 
et al., призначення схеми хімієтерапії Т-FAC у 58 
пацієнток (3 цикли введення доцетакселу з наступним 
введенням 5-ФУ, доксорубіцину, циклофосфаміду 
протягом 3 циклів) та FAC-T у 60 пацієнток (3 цикли 

Таблиця 1. Основні критерії RECIST1.1

Повна відповідь, CR Зникнення всіх осередків захворювання.
Часткова відповідь,  
PR

Зменшення суми максимальних діаметрів на 30 % і більше 
порівняно з «baseline» (визначення перед початком терапії).

Стабілізація захворювання, 
SD

Зменшення суми максимальних діаметрів до 30 % від baseline 
або збільшення суми максимальних діаметрів до 20 %  
порівняно з найменшою сумою максимальних діаметрів (Nadir).

Прогресія захворювання,  
PD

Збільшення суми діаметрів на 20 % (5 мм) і більше  
порівняно з найменшою сумою максимальних діаметрів (Nadir),  
поява нових вогнищ.

CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PD: progression disease.

Таблиця 2. Оцінювання патоморфологічної відповіді пухлини на лікування  
за Miller–Payne

I ступінь Незначні зміни окремих пухлинних клітин без зменшення кількості.
II ступінь Незначне зменшення кількості пухлинних клітин, основний клітинний 

компонент пухлин залишається.
III ступінь Зменшення кількості пухлинних клітин до 90 %.
IV ступінь На тлі вираженої регресії пухлини трапляються поодинокі пухлинні клітини.
V ступінь Пухлинних клітин немає.

Оригінальні дослідження
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введення 5-ФУ, доксорубіцину, циклофосфаміду із 
додаванням надалі доцетакселу протягом 3 циклів) 
дало змогу досягти pCR лише в 4 (7 %) хворих при 
T-FAC і в 2 (3 %) жінок при FAC-T [25]. За результатами 
дослідження 913 пацієнток із гормонпозитивним міс-
цевопоширеним РМЗ (GEPARDUO trial), призначення 
як передопераційного лікування схеми хімієтерапії 
доксорубіцин + доцетаксел 4 цикли або схеми доксо-
рубіцин + циклофосфамід 4 цикли з додаванням надалі 
доцетакселу також 4 цикли дало змогу досягти pCR у 
63 (14,3 %) жінок і 31 (7,0 %) хворих відповідно за схе-
мами [26]. Дослідники W. Wu et al. вивчали комбінацію 
препаратів 5-ФУ, епірубіцин і циклофосфамід (FEC) 
при гормонпозитивному потенційно резектабельному 
РМЗ. За результатами їхнього дослідження, pCR не 
досягнуто взагалі в групі 20 пацієнток, які отримували 
лікування за схемою хімієтерапії FEC [27].

За результатами нашого дослідження, клінічно час-
тота об’єктивної відповіді (cPR + cCR) на хімієтерапію 
за схемою доксорубіцин + циклофофамід становила 
86,6 %, патогістологічна частота об’єктивної відповіді 
(pPR + pCR) – 67,6 %. Прогностичний фактор pCR як 
результат передопераційного лікування отримали в 7 
(21,0 %) пацієнток із 30. Такі дані збігаються з результа-
тами інших міжнародних досліджень.

Отже, неоад’ювантна хімієтерапія на основі антра-
циклінів – одна з основних опцій лікування РМЗ I–III 
стадій і має безпосередній вплив на результати комп-
лексної терапії цього захворювання. Незважаючи на 
істотні досягнення в передопераційному лікуванні 
РМЗ, не дослідженими залишаються питання щодо 
призначення індивідуалізованої схеми хімієтерапії для 
конкретного пацієнта.

Висновки
1. Нині схему хімієтерапії АС призначають частіше за 

інші комбінації препаратів як передопераційне лікування 
хворих на РМЗ.

2. Розбіжність результатів клінічного та патогістоло-
гічного оцінювання лікування місцевопоширеного РМЗ і 
стабілізація захворювання після передопераційного 
лікування свідчать про наявність факторів хімієрезис-
тентності, що впливають на ефективність неоад’ювант-
ної хімієтерапії.

3. Метод вибору схеми хімієтерапевтичного ліку-
вання на основі даних про фактори хімієрезистентності 
потенційно може покращити ефективність передопера-
ційної терапії та наступну виживаність, а отже потребує 
детальнішого вивчення.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні факторів або маркерів хімієрезистентності, 
що впливають на ефективність хімієтерапії та вижива-
ність хворих із місцевопоширеним злоякісним процесом 
молочної залози люмінального В типу.
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