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Лікування місцево-поширеного раку грудної залози (МПРГЗ) є складною проблемою сучасної онкології, потребує індиві-
дуального комплексного підходу до лікування, що складається із системної неоад’ювантної та за необхідності ад’ювантної 
терапії, хірургічного етапу з наступним опроміненням. Передопераційна протипухлинна терапія, що проводиться на першому 
етапі лікування МПРГЗ, дозволяє створити умови для виконання радикального оперативного втручання. Проте поширені 
форми раку грудної залози (РГЗ) часто виявляються резистентними до стандартних методик лікування і потребують пер-
соніфікованого підходу до терапії. Метою дослідження було підвищення ефективності неоад’ювантного лікування хворих 
на місцево-поширений хімієрезистентий люмінальний рак грудної залози (МПХРЛРГЗ) за допомогою розробки та удо-
сконалення комбінованої терапії. Матеріали та методи. 40 пацієнток з МПХРЛРГЗ у період менопаузи, у яких не отримано 
відповіді пухлини на проведену неоад’ювантну поліхімієтерапію (НПХТ) на основі антрациклінів та/або таксанів, розподі-
лено на 2 групи: І група отримувала ендокринну терапію (ЕТ); ІІ група — ЕТ та променеву терапію (ПТ). Результати. У І групі 
відповідь пухлини на лікування досягнута у 55,0±1,91%, при чому часткова регресія (ЧР) — у 40,0±2,18%, тоді як повна 
регресія (ПР) — у 15,0±2,24%. У ІІ групі відповідь пухлини на лікування відмічалася у 70,0±1,56%, з них у 25,0±3,12% — 
ПР, а у 45,0±2,8% — ЧР. У І групі органозберігаючі операції (ОЗО) виконано у 75±3,2%; у ІІ групі — у 95,00±1,15%. У І групі 
визначено зменшення пухлинної маси на 51,41±2,24%, у ІІ групі — на 64,56±1,72% (t=3,06; р=0,002). Висновки. Отже, 
комбіноване лікування з використанням ЕТ та ПТ при люмінальному МПХРЛРГЗ сприяє підвищенню показника відповіді 
пухлини на лікування та підвищує частоту виконання ОЗО. Передопераційна ЕТ інгібіторами ароматази на тлі ПТ є розумною 
альтернативою в лікуванні МПХРЛРГЗ у пацієнток у період постменопаузи з гормонозалежним РГЗ. 

Ключові слова: місцево-поширений рак грудної залози; хімієрезистентність; люмінальний підтип; ендокринотерапія; про-
менева терапія.

ВСТУП
Близько 70% усіх випадків РГЗ належать до люмінальних 

підтипів, що характеризуються наявністю експресії естрогено-
вих рецепторів (estrogen receptor — ER), найбільш сприятливим 
перебігом захворювання та вищими показниками виживаності 
порівняно з іншими імуногістохімічними варіантами. 

Незважаючи на широке використання передопераційної 
хімієтерапії (ХТ), показники повної патоморфологічної від-
повіді (сomplete pathomorphological response — pCR), без-
рецидивної та загальної виживаності дотепер незадовільні. 
У багатьох клінічних дослідженнях виявлено, що вищий 
рівень pCR пов’язаний зі збільшенням тривалості загальної 
та безрецидивної виживаності. Найкращу кореляцію pCR і по-
казника виживаності виявлено для агресивних молекулярно-
біологічних підтипів (HER2-позитивний, тричі негативний). 
Люмінальні підтипи РГЗ, незважаючи на порівняно низьку 
частоту pCR, характеризуються більш високим рівнем ви-
живаності. ХТ на основі антрациклінів та/або таксанів є стан-
дартною в першій лінії для більшості пацієнток з МПРГЗ, але 
майже 30% усіх хворих все-таки виявляються нечутливими 
до лікування, особливо це характерно для люмінального 
РГЗ. Причину низької чутливості до ХТ багато дослідників 
пов’язує з хімієрезистентністю (ХР). ХР — це стійкість клітин 
пухлини до дії 1 або кількох препаратів (не менше 2 ліній ХТ), 
що призводить до неефективності комплексного лікування 
(Європейське товариство медичної онкології (European Society 
for Medical Oncology — ESMO), Національний інститут раку 
(National Cancer Institute — NCI), США, 2022) [1]. 

Незважаючи на високу ефективність використання 
ЕТ та таргетної терапії при люмінальному РГЗ, у значної 
частини пацієнтів розвивається рецидив або прогресує мета-

статичне захворювання. Охарактеризовано декілька механізмів 
резистентності до ET, включно з втратою експресії ER, вза-
ємодією ER з рецепторами фактора росту, субклональними 
геномними змінами пухлинних супресорів або драйверів, 
а також активацію міссенс-мутацій ESR1 [2].

Сучасні клінічні стратегії ефективного лікування та запобі-
гання рецидиву ER-позитивного РГЗ пов’язані з дією ЕТ через 
інгібування синтезу гормонів або антагоністичне зв’язування 
рецептора. Ефективність ЕТ при неметастатичному РГЗ 
становить близько 50%, тоді як при розвитку метастатичної 
хвороби — не більше ніж у 30% усіх пацієнтів. Таргетні агенти, 
такі як інгібітори CDK4/6 (палбоцикліб, рибоцикліб або абе-
мацикліб), а також інгібітор рапаміцину (mTOR) еверолімус 
застосовують у комбінації з ЕТ за наявності віддалених мета-
стазів, комбінована дія цих препаратів підвищує показники 
виживаності без прогресування порівняно з проведенням 
лише ЕТ [3]. Однак пацієнти з мутантним ESR1 є резистент-
ними до стандартної ЕТ і у них зафіксовано нижчий показник 
загальної виживаності [4, 5].

Згідно з останніми рекомендаціями Національної мережі 
багатопрофільних онкологічних закладів США (National 
Comprehensive Cancer Network — NCCN) методами ЕТ РГЗ є: 
1) у жінок у період пременопаузи — застосування інгібіторів 
ароматази із супресією функції яєчників за допомогою ана-
логів гонадоліберину (GnRH); 2) у жінок у період постмено-
паузи — використання інгібітора ароматази в монотерапії [6]. 
У плані комбінованої терапії при РГЗ ЕТ проводять у пацієнтів 
з підтвердженою експресією ER або гестагенових рецепторів 
у клітинах пухлини як самостійне лікування у групі пацієнтів 
без метастазів у лімфатичні вузли з низьким ризиком розвит
ку рецидиву або дисемінації; як самостійне або послідовне 
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лікування поєднане з хіміє- або ПТ у хворих без метастазів 
у лімфатичні вузли, із середнім ризиком розвитку рецидиву 
або дисемінації; як самостійне або послідовне лікування 
в комбінації з хіміє- або ПТ у пацієнтів з метастазами в лім-
фатичні вузли [7].

Наразі проводиться доволі багато досліджень з вивчення 
ролі ЕТ в неоад’ювантному режимі, однак не всі вони фіксують 
достатню очікувану ефективність, тому продовження випро-
бувань у цій сфері є доволі актуальним.

Для пацієнтів з місцево-поширеними процесами, 
які  залишаються неоперабельними після неоад’ювантної 
системної терапії, згідно з рекомендаціями Американсько-
го товариства радіаційної онкології (American Society for 
Radiation Oncology — ASTRO), Європейського товариства 
радіаційної онкології (European Society for Radiotherapy and 
Oncology — ESTRO), Німецького товариства радіаційної он-
кології (Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie — DEGRO), 
NCCN і ESMO прийнятим є проведення ПТ з метою досягти 
операбельності пухлини.

У процесі проведення ПТ при РГЗ використовується ви-
сокоенергетичне рентгенівське випромінювання, протони, 
фотони, електрони для знищення швидко зростаючих ракових 
клітин та є ефективним способом локорегіонарного контролю 
для зниження ризику розвитку рецидиву після операції [8]. 

Мета дослідження — підвищити ефективність 
неоад’ювантного лікування хворих на МПХРЛРГЗ за допо-
могою комбінованої терапії. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
У дослідження увійшло 40 пацієнток з МПХРЛРГЗ у пері-

од менопаузи, ІІБ–ІІІС (T2-4с N0-2M0) стадіями захворювання 
з 2020 до 2023 рр.

I група (20 хворих) — отримували летрозол 2,5 мг щоденно 
per os протягом 3 міс та після цього проведено радикальне 
хірургічне лікування; II група (20 хворих) — отримували ле-
трозол 2,5 мг щоденно per os протягом 3 міс та отримували 
ПТ за радикальною програмою: грудна залоза, підпахвинна, 
парастернальна та надключична ділянки (разова вогнищева 
доза — 2 Гр, сумарна вогнищева доза — 60 Гр протягом 45 днів), 
та в середньому через 28 днів проведено радикальне хірургічне 
лікування.

Після хірургічного лікування пацієнтки обох груп продов
жували отримувати ЕТ.

ПТ проводили на лінійному прискорювачі електронів 
Clinac 2100. На основі анатомічної 3D-інформації була мож-
ливість впевнитися в тому, що достатній ізодозний розподіл 
охоплює всі уражені ділянки, а дози в суміжних здорових ор-
ганах обмежені до рівня толерантних. Для кожного клінічного 
випадку виконано планування 3D-конформної ПТ. Розраху-
нок доз проводився для фотонного випромінювання енергією 
6 МеВ з клиноподібними фільтрами (або без них), із застосу-
ванням багатопелюсткового коліматора діафрагми. Викорис-
товували методику «поле в поле», при якій до 2 тангенціальних 
полів додавалося кілька невеликих фігурних (сформованих 
за допомогою багатопелюсткового коліматора діафрагми) по-
лів для створення гомогенного розподілу дози в лікувальному 
обсязі — зменшення зон максимумів дози і підведення дози 
до «недоопромінених» зон. На лімфатичні вузли над-/під-
ключичної зони променева дія здійснювалася в основному 
з одного переднього поля. За необхідності для  адекватного 
розподілу дози в заданому обсязі використовувалися «задні» 
поля невеликих розмірів (рис. 1).

Оцінку ефекту неоад’ювантної терапії проводили за кри-
теріями RECIST 1.1. Оцінка терапевтичного патоморфозу 
проводилася за методом гістостереометрії. При підрахунках 
встановлювали об’ємну частку життєздатної пухлинної тка-
нини (ОЧЖПТ) у серійних зрізах. 

Статистична обробка отриманих даних
Прогноз лікування пацієнтів оцінювали через виживаність 

без прогресування (disease-free survival — DFS). DFS встанов-
лювали через інтервал від дати операції до виявлення рецидиву 
онкопатології. Аналіз виживаності проводили за допомогою 
методу Каплана — Меєра. Криві виживаності порівнювали 
за допомогою тесту Log-rank. Однофакторний аналіз про-
порційних ризиків Кокса використовувався для виявлення 
зв’язку клінічних і патологічних факторів із DFS. Двосторон-
ній рівень значущості р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ 
У всіх випадках отримано загальну клінічну відповідь. 

ЧР пухлини зафіксовано у 37 пацієнток (91,89±1,37%), ста-
білізація — у 3 (8,11±3,17%). Прогресування захворювання 
на тлі проведення терапії не зафіксовано.

Рис. 1. Планування ПТ при топометричній підготовці хворих на МПРГЗ на комп’ютерному томографі з вбудованим модулем 
віртуальної симуляції «Philips» (Brilliance) та плануючій системі «Eclipse» (Varian)
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У І групі – відповідь пухлини на лікування досягнута 
у 55,0±1,91%, причому ЧР досягнуто у 40,0±2,18%, тоді 
як ПР у 15,0±2,24%. У ІІ групі – відповідь пухлини на лікування 
досягнута у 70,0±1,56%, причому ЧР досягнуто у 45,0±2,42%, 
тоді як ПР у 5 (25,0±2,24%) (табл. 1). 

Радикальні оперативні втручання вдалося виконати всім 
хворим. ОЗО виконано 34 хворим (85±1,42%), у 6 випадках 
(15,0±2,12%) виконані мастектомії (підшкірна мастектомія 
з одномоментним ендопротезуванням або радикальні мас-
тектомії за Маденом). У І групі ОЗО виконано 15 пацієнткам 
(75±1,15%), мастектомії – 5 хворим (25,0±2,88%); у ІІ групі 
ОЗО виконано 19 пацієнткам (95±1,32%), мастектомія — 1 па-
цієнтці (5±3,02%) (рис. 2). 

При вивченні постопераційного матеріалу ОЧЖПТ 
у І групі в середньому виявлено зменшення пухлинної маси 
на 51,41±2,24%, у ІІ групі — на 64,56±1,72% (t=3,06; р=0,002). 
Це вказує на підвищений показник відповіді на проведене 
комбіноване лікування (рис. 3).

У 2 пацієнток І групи та в одної пацієнтки ІІ групи виявлено 
рецидив через 3 роки після проведеного лікування (рис. 4). 

Доведено, що проведення неоад’ювантної ЕТ на тлі 
ПТ у хворих на МПХРЛРГЗ підвищує показник відповіді пух-
лини на проведене лікування, достовірно підвищуючи відсоток 
часткових та повних клінічних регресій пухлини, сприяє пере-
веденню занедбаних форм РГЗ у радикально резектабельні, 
підвищуючи відсоток виконання радикальних оперативних 
втручань. Завдяки розробленій методиці вдалося збільшити 
вираженість лікувального патоморфозу та підвищити відсоток 

випадків pCR. Враховуючи отримані результати, є доцільним 
проведення подальших досліджень для отримання більш ві-
рогідних результатів виживаності.

У пацієнток з виявленим рецидивом захворювання на тлі 
проведення ЕТ підтверджено мутацію гена ESR1 та запропо-
новано терапію інгібіторами CDК4/6.

ОБГОВОРЕННЯ
Групою дослідників [9] проведено метааналіз щодо 

оцінки віддалених результатів лікування пацієнтів з МПРГЗ 
за допомогою НПХТ проти неоад’ювантної ендокринотерапії 
(НЕТ). У результатах зафіксовано, що показники загальної 
та безрецидивної виживаності для обох методів достовірно 
не відрізнялися.

Більш високий відсоток ОЗО в групі з проведеною 
ПТ пов’язаний, на нашу думку, із синергетичним впливом 
методик лікування, що узгоджується з даними R. Nogueira 
та співавт. [10]. Виявлено, що проведення НЕТ у монорежимі 
та в комбінації з ПТ у хворих на МПХРЛРГЗ підвищує резуль-
тати лікування в цілому та надає можливість виконувати ради-
кальні операції з кращим косметичним ефектом, що збігається 
з даними N. Riaz та співавт. [11].

За даними O. Kaidar-Person та співавт. [12], комбінація 
ПТ та ЕТ сприяє підвищенню показників безрецидивної ви-
живаності.

Так, використання НЕТ у хворих на МПХРЛРГЗ дозволило 
достовірно підвищити показник клінічної відповіді пухлини 
на лікування та підвищити відсоток виконання органозбе-
рігаючих втручань, що сприяло прискоренню соціальної 
адаптації та підвищенню якості життя жінок. Необхідні по-
дальші дослідження з вивчення ефективності НЕТ у комбінації 
з ПТ та порівняно з НПХТ у цієї когорти хворих для отримання 
більш вірогідних результатів, на що вказують також результа-
ти метааналізу та висновки дослідників S. Nardin і S. Zhang 
та співавт. [13, 14].

ВИСНОВКИ
1. Впровадження розробленої комбінованої методики 

лікування із застосуванням неоад’ювантної ПТ та ЕТ інгібі-
торами ароматази у пацієнток у період постменопаузи з ER-
позитивним МПХРЛРГЗ достовірно підвищує показник 
клінічної відповіді пухлини на лікування, сприяє переведенню 
неоперабельних форм РГЗ в резектабельні, підвищуючи відсо-
ток виконання радикальних оперативних втручань.

2. Комбінація ЕТ з ПТ виявила тенденцію до підвищення 
показника 3-річної безрецидивної виживаності порівняно 
з ПТ. 

3. Виявлення мутації гена ESR1 є рекомендованим етапом 
при виборі тактики лікування хворих з МПХРЛРГЗ.

Таблиця 1.	 Клінічна відповідь на лікування у хворих за критеріями RECIST 1.1.

Ступінь об’єктивної відповіді Групи хворих, n (%) р
І група, n=20 (%) ІІ група, n=20 (%)

Повна регресія 3 (15,0±1,91) 5 (25,0±2,24) <0,05
Часткова регресія 8 (40,0±2,18) 9 (45,0±2,42) <0,05
Стабілізація 9 (45,0±2,42) 6 (30,0±2,28) <0,05
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The choice of neoadjuvant treatment 
of menopausal patients with locally advanced 
chemoresistant luminal breast cancer
I.I. Smolanka, V.S. Ivankova, O.V. Movchan, O.M. Ivankova, 
A.O. Lyashenko, A.D. Loboda, I.V. Dosenko, O.F. Lygyrda, 
N.V. Bankovska, S.I. Kovalchuk, I.V. Lokes
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine 

Abstract. Locally advanced breast cancer (LABC) treatment 
is a complex problem of modern oncology that requires effective 

solutions. The procedure for treating LABC is usually determined 
by the following sequence of stages: systemic neoadjuvant 
chemotherapy, surgical treatment followed by radiation. For 
breast cancer luminal subtypes, the method of choice is the use 
of endocrine therapy (ET). Despite, in general, effective hormonal 
therapy, a significant part of patients with luminal subtypes 
develop relapse and (or) progress metastatic disease. The aim of the 
study was to increase the effectiveness of neoadjuvant treatment 
of patients with locally advanced chemoresistant luminal breast 
cancer through combined therapy. Materials and methods. 
40 patients with locally advanced chemoresistant luminal breast 
cancer (LACRLBC) in menopause were divided into two groups: 
the 1st group, which received endocrine therapy (ET); the 2nd  group 
received ET and radiation therapy. Results. In 1st group, tumor 
response to treatment was observed in 70.0±1.56%, of which 
25.0±3.12% had complete regression (CR), and 45.0±2.8% had 
partial regression (PR). In the 2nd  group, the response of the tumor 
to the treatment was achieved in 55.0±1.91%, while PR was achieved 
in 40.0±2.18%, while in CR it was 15.0±2.24%. In the 1st group 
95.00±1.15% breast conserving operations were performed; in the 
2nd  group in 74.67±1.32%. 1st group, a decrease in the tumor mass 
by 51.41±2.24% was determined, in the 2nd  group by 64.56±1.72% 
(t=3.06; p=0.002). Conclusions. Thus, the combined treatment leads 
to an increase in the cases of partial and complete regression, allows 
to use breast conserving operations to a greater extent. Preoperative 
hormone therapy with aromatase inhibitors is a reasonable 
alternative to preoperative chemotherapy in postmenopausal 
patients with LACRLBC with a positive status of steroid hormones, 
especially in the elderly.

Key words: locally advanced breast cancer; chemoresistance; 
luminal subtype; endocrinotherapy; radiation therapy.
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