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Рак молочної залози (РМЗ) займає перше міс-
це в  структурі захворюваності і смертності жінок 
в економічно розвинених країнах. Щорічно в світі 
виявляється не менше 1,3 млн нових випадків РМЗ. 
Захворюваність на РМЗ в Європі на рік становить 
50–105, а  смертність  — 21,5 випадків на  100  тис. 
жіночого населення. Згідно з даними GLOBOCAN 
(2018) приблизно у  2,1 млн жінок було діагносто-
вано РМЗ, що становить 11,6% загальної кількості 
злоякісних новоутворень. Це свідчить про те, що се-
ред жінок зі злоякісними пухлинами у кожної чет-
вертої відмічають РМЗ і Україна не є винятком [1].

У клінічній практиці розрізняють первинно-опе-
рабельний, місцево-розповсюджений (первинно-
неоперабельний) та метастатичний РМЗ. Первин-
но-операбельний РМЗ — умовне поняття, виділене 
спеціально для хірургічного лікування. Його визна-
чення дозволяє вже на доопераційному етапі сплану-
вати обсяг хірургічного втручання та комплексного 
лікування з урахуванням сучасних підходів до пробле-
ми РМЗ [1, 2]. До нього відносять РМЗ при Т1–Т2, 
N0 або N1 за відсутності віддалених метастазів (М0).

РМЗ  — різновид гетерогенних захворювань, 
що мають варіабельний клінічний перебіг, множин-
ні морфологічні варіанти, молекулярні і фенотипічні 
особливості, терапевтичні реакції [3, 4]. Алгоритм лі-
кування пацієнток з РМЗ обґрунтовується наявніс-
тю надійних діагностичних та прогностичних фак-
торів, які визначають вибір відповідних схем і ме-
тодів лікування [5].

Первинне обстеження пацієнток до лікувальних 
впливів усіх видів включає клініко-лабораторне до-
слідження, застосування інструментальних методів 
(мамографія, ультразвукове дослідження молочної 
залози і зон регіонарного метастазування, печінки і 
органів малого таза, магнітно-резонансну томогра-
фію (МРТ) молочних залоз, рентгенографію орга-
нів грудної порожнини, радіонуклідне дослідження 
кісток скелета з  рентгенографією зон накопичен-
ня діагностичного препарату, за  показаннями  — 
комп’ютерну томографію (КТ)) [6–10].

На  даний час МРТ має найвищу чутливість 
для виявлення новоутворень у жінок на тлі добре 
розвиненої залозистої тканини, цей метод вважа-
ють найбільш інформативним при множинних вуз-
лах РМЗ. МРТ з динамічним контрастним посилен-
ням дозволяє достовірно виявляти васкуляризовані 
новоутворення молочних залоз, проводити дифе-
ренційну діагностику. Завдяки високій чутливості 
в діагностиці РМЗ МРТ набуває все більшої попу-
лярності в скринінгу у жінок з груп ризику [11, 12].

Важливе місце в первинній діагностиці РМЗ на-
лежить патоморфологічному (цитологічному) дослі-
дженню біопсійного матеріалу [13]. Чутливість цито-
логічного методу в діагностиці новоутворень молоч-
ної залози становить 99,1%, специфічність — 93,5%, 
точність — 98,0%. Неінформативний матеріал отри-
мують у 13,5% спостережень. Основними фактора-
ми, що знижують ефективність цитологічного ме-
тоду дослідження, є отримання неінформативного 
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матеріалу і труднощі з проведенням диференціаль-
ної цитоморфологічної діагностики [13]. Приціль-
на тонкоголкова аспіраційна біопсія під ультразву-
ковим контролем дозволяє встановити діагноз РМЗ 
на доклінічній стадії розвитку пухлини. Цей метод 
відносно простий, малоінвазивний і економічно до-
цільний, його точність для діагностики раку в ново-
утвореннях молочної залози становить 95,0% [14].

Визначення молекулярних підтипів РМЗ ґрунту-
ється нині на результатах оцінки експресії в пухлин-
них клітинах рецепторів статевих гормонів (естро-
генів (ER), прогестерону (PR), епідермального 
фактору росту (Her2/neu), а також маркера пролі-
феративної активності клітин Кі-67. Оскільки окре-
мі підтипи РМЗ характеризуються різними факто-
рами ризику та прогнозом, такий розподіл пухлин 
обґрунтовує показання до схем та режимів терапії 
[2, 15–17]. Люмінальні ER+ пухлини характеризу-
ються відносно високою експресією багатьох генів 
і розподіляються на 2 підтипи. Люмінальний А під-
тип РМЗ має найвищу експресію кластера генів ER 
і низьку експресію маркерів проліферації, є пока-
занням до проведення гормонотерапії (ГТ); чутли-
вість до хіміотерапії (ХТ) є незначною [15, 16, 18, 
19]. При люмінальному В підтипі РМЗ спостеріга-
ють меншу експресію рецепторів гормонів, підвище-
ну — маркерів проліферації і більш високий ступінь 
гістологічної злоякісності, ніж при люмінальному 
підтипі А. Для підтипу В характерні більш неспри-
ятливий прогноз та інший профіль відповіді на сис-
темну терапію (ГТ і ХТ) [2, 19].

Пухлини з фенотипом Her2/neu+ (люмінальний 
В/Her2/neu+, нелюмінальний/Her2/neu+) відміча-
ють у хворих молодшого віку (переважно до 40 ро-
ків), вони характеризуються множинними метаста-
тичними ураженнями лімфатичних вузлів, відсут-
ністю (або вкрай низькою експресією) рецепторів 
гормонів, більш високим рівнем експресії антиге-
ну Ki-67. Незалежно від експресії рецепторів гормо-
нів складовою хіміотерапевтичного лікування в та-
ких випадках є анти-Her2-терапія [2, 6].

Тричі негативний РМЗ характеризується відсут-
ністю експресії ER і РR, а також Her2/neu, його від-
мічають у 8–20% хворих на РМЗ і він являє собою 
агресивну форму захворювання. Епідеміологічні та 
клінічні характеристики відрізняють його від інших 
підтипів — включають молодий вік на момент вста-
новлення діагнозу, більш високий ризик рецидиву 
та більш часте метастазування в легені та головний 
мозок, незважаючи на підвищену чутливість до ХТ.

Найбільш сприятливим є люмінальний А підтип, 
який характеризується (при  I стадії) мінімальною 
частотою рецидивів (6,5%), віддалених метастазів 
(1,6%), максимальним терміном до прогресування 
(48 міс) і кращими показниками 5- і 10-річної без-
рецидивної виживаності (97,2 і 93,8% відповідно).

Ад’ювантна фармакотерапія з урахуванням біо-
логічного підтипу РМЗ дозволяє знизити ризик по-
дальшого прогресування на 74,0% і компенсувати 

негативний вплив інших клінічних і морфологіч-
них факторів [17, 20, 21].

Останнім часом д іагностичну  програ-
му РМЗ суттєво доповнили мікроРНК (miR). 
МікроРНК — це клас некодуючих РНК, розміром 
від 18 до 24 нуклеотидів, [22], які конкретно націле-
ні на 3Р-нетрансльовані ділянки мРНК (3′UTR), що 
призводить до їх трансляційної репресії та/або роз-
паду мРНК, деградації або мертенилірування [23]. 
Важливою характеристикою мікроРНК є їх здатність 
зв’язуватися з більш ніж сотнею 3’UTR мРНК [24]. 
Цікаво, що одна транскрипція може регулювати-
ся різними мікроРНК [25]. У геномі людини при-
близно 60,0% генів можна розпізнати за  різними 
мікроРНК [26]. МікроРНК беруть участь у регуля-
ції основних біологічних процесів та виникненні 
ряду захворювань. Існує довга історія вивчення ре-
гуляторних взаємозв’язків між мікроРНК та ознака-
ми раку, особливо РМЗ. Ще в 2005 р. Lu et al. пові-
домили про різнонаправлену експресію мікроРНК 
при раку РМЗ [27]. Згодом все більше дослідників 
припускали, що мікроРНК тісно пов’язані з появою 
та розвитком РМЗ. Як повідомляється, мікроРНК 
відіграють дві важливі ролі — проонкогенну (онко-
мікроРНК) та онкосупресорну. Багато мікроРНК, 
орієнтовані на гени-супресори пухлини, надмірно 
експресуються при РМЗ. Ці мікроРНК регулюють 
пухлинний процес, проліферацію, інвазію та мігра-
цію злоякісно трансформованих клітин [28]. miR-
10b високо експресується у пацієнтів з раннім мета-
статичним та рецидивуючим РМЗ [29] і асоціюється 
зі збільшеною проліферацією, міграцією та інвазією 
клітин [30]. Продемонстровано, що miR-21 сприяє 
трансформації та розвитку РМЗ шляхом придушен-
ня програмованої експресії білка-4 клітинної смер-
ті (Programmed Cell Death 4 — PDCD4) [31]. miR-
155 виступає в ролі онкогенної мікроРНК, її при-
гнічення запобігає проліферації та індукує апоптоз 
клітин [32, 33]. Також було показано, що miR-200a 
пригнічує апоптоз клітин шляхом зв’язування гена 
транскрипційного регулятора білка 1 (Yes associated 
protein 1 — YAP1) [34]. Нарешті miR-27b, націлена 
на ST14, посилює інвазію та міграцію клітин РМЗ. 
Усі обговорені мікроРНК наведені в табл. 1.

Таблиця 1
Основні мікроРНК, які мають проонкогенне значення при РМЗ

Назва Функція Мішень Джерело
miR-10b Посилює проліферацію, мі-

грацію та інвазію злоякісних 
клітин

E-кадгерин [30]

miR-21 Промотує трансформацію та 
розвиток пухлини

PDCD4 [31]

miR-155 Посилює проліферацію та інгі-
бує апоптоз

FOXO3a [32, 33]

miR-200a Запобігає апоптозу YAP1 [34]
miR-27b Посилює міграцію та інвазію ST14 [35]

МікроРНК, які можуть інгібувати прогресуван-
ня раку, пригнічують проліферацію та селекцію пух-
линних клітин за допомогою блокування онкогенів 
та генів, що сприяють росту пухлинного вузла. По-
відомлялося, що багато мікроРНК, такі як родина 
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let-7, miR-26b, miR-124, miR-125a/125b, miR-205 та 
miR-206, діють як мікроРНК-супресори пухлини. 
miR-26b інгібує ріст клітин тричі негативного РМЗ, 
впливаючи на домен DEP і знижуючи регулюван-
ня експресії FOXM1 [36]. miR-26b полегшує зупин-
ку клітинного циклу G0/G1 та інгібування клітин-
ної проліферації за рахунок націлювання на кіна-
зу CDK8 [37]. Встановлено, що miR-26a/26b може 
гальмувати прогресування РМЗ шляхом інгібу-
вання експресії ST8 альфа-N-ацетил-нейрамініду 
альфа-2,8-сіалілтрансферази 4 (ST8 Alpha-N-Acetyl-
Neuraminide Alpha-2,8-Sialyltransferase 4 — ST8SIA4) 
[38].

Повідомлялося, що miR-124–3p регулює про-
ліферацію та інвазію пухлинних клітин шляхом 
націлювання на  MGAT5 [39]. Знижена регуля-
ція miR-205 посилювала метастазування та інвазію 
у кістки у зв’язку з націленням на трансглутаміназу 
(TG 2) [40]. miRNA-205 також може частково змен-
шити виживання клітин тричі негативного РМЗ та 
епітеліально-мезенхімальний перехід, орієнтуючись 
на сигнальний шлях HMGB1-RAGE [41]. Lo та спів
автори повідомили, що експресію miR-21–3p може 
стимулювати берберин, який пригнічує проліфера-
цію MCF-7 шляхом впливу на цитохром P450 1A1 
(CYP 1A1) [42]. miR-628 пригнічувала міграцію та ін-
вазію клітин РМЗ через вплив на SOS1 [43], що дозво-
ляє припустити можливість розробки терапевтичних 
стратегій, які підвищують її експресію і можуть бути 
ефективним підходом до лікування метастазів [44]. 
Усі обговорені мікроРНК перелічені в табл. 2.

Таблиця 2
Основні мікроРНК, які мають протионкогенне значення при РМЗ

Назва Функція Мішень Джерело
miR-206 Попереджує онкогенез 

тричі негативного РМЗ
DEPDC1 [36]

miR-26b Індукує переривання G0/
G1 фази клітинного ци-
клу та гальмує проліфе-
рацію клітин

CDK8 [37]

miR-26a/26b Інгібує прогресію РМЗ ST8SIA4 [38]
miR-124 Інгібує проліферацію та 

інвазію ракових клітин
STAT3/MGAT5 [39, 40]

miR-205 Знижує потенціал мета
стазування та інвазію 
в кістки

TG2 [41]

miR-21–3p Інгібує проліферацію 
клітин

CYP1A1 [42]

miR-628 Інгібує міграцію та інва-
зію ракових клітин

SOS1 [44]

Повідомлялося, що циркулюючі мікроРНК є хо-
рошими біомаркерами для діагностики РМЗ. На-
приклад, циркулюючі мікроРНК, такі як let-7a, 
miR-10b та miR-155, були виявлені як сильно вира-
жені при меланомі, РМЗ, раку передміхурової зало-
зи, товстої кишки та нирок. Експресія циркулюючої 
miR-195 особливо підвищена при РМЗ [45]. Цирку-
люючі miR-21 та miR-373 можуть бути використані 
як біомаркери РМЗ [46, 47]. Рівень експресії цирку-
люючих miR-16, miR-21, miR-23α, miR-146α, miR-
155 та miR-181α в процесі терапії може відобража-
ти різні результати лікування РМЗ [48]. miR-195–5p 

та miR-495 представляють собою потенційні цирку-
люючі молекулярні маркери для ранньої діагности-
ки РМЗ [49].

МікроРНК використовуються як прогностич-
ний біомаркер при  РМЗ. Накопичені дані вказу-
ють на те, що рівні циркулюючих мікроРНК можуть 
бути пов’язані з  результатами лікування. Експре-
сія pre-miR-488 може бути новим прогностичним 
маркером, який передбачає рецидив захворювання 
у пацієнтів з РМЗ [50]. Циркулюючі miR-21 та miR-
125b розглядаються як нові прогностичні маркери 
для планування неоад’ювантної хіміотерапії та про-
гнозу клінічного перебігу захворювання [51].

Перелік лікувальних заходів при  РМЗ вклю-
чає хірургічне лікування, неоад’ювантну та/або 
ад’ювантну променеву (ПТ) і ХТ, ГТ.

Хірургічні втручання можуть проводитися в об-
сязі мастектомії або як органозберігаючі операції 
(ОЗО). Зменшення обсягу хірургічного лікування 
РМЗ на  початкових стадіях захворювання почали 
активно розробляти ще в 70-х роках минулого сто-
ліття. На сьогодні існує безліч методик хірургічно-
го лікування — від малоінвазивних до радикальних, 
варіабельних за кількістю етапів, наявністю та об-
сягом реконструктивних прийомів. Однак сьогодні 
не існує сформованої концепції, яка визначає до-
статній обсяг ОЗО, що дозволяє запобігти розви-
тку місцевого рецидиву. Частота місцевих рециди-
вів після ОЗО з ПТ становить 7,0%, при проведенні 
тільки ОЗО — 26,0% [52]. ОЗО при РМЗ — високо-
ефективний метод, який не тільки дає хороші он-
кологічні результати, а й забезпечує високу якість 
життя пацієнток. Показанням до проведення ОЗО 
вважають наявність пухлини до 3–4 см, тобто таке 
співвідношення розмірів пухлини і молочної зало-
зи, що дозволяє виконати радикальне втручання, 
моноцентричність новоутворення і відсутність да-
них про наявність регіонарного і віддаленого мета-
стазування [53, 54]. Дослідження молекулярно-біо-
логічних маркерів дозволить розробити більш чіткі 
показання до ОЗО [55–57].

Мінімальним відступом від кордону передбачу-
ваного ОЗО вважають тканини за межами патоло-
гічного вогнища шириною мінімум 1 мм [55, 58]. Бі-
опсія сторожового лімфатичного вузла (СЛВ) з до-
статньою точністю відображає поширеність РМЗ 
у  лімфатичних шляхах і є стандартом при  РМЗ 
на  ранній стадії у  пацієнток з  клінічно негатив-
ним вузлом [59]. Вважається, що ризик регіонар-
ного рецидиву РМЗ за  відсутності ураження СЛВ 
невисокий, у таких хворих рекомендується не про-
водити пахвову лімфодисекцію, особливо за відсут-
ності експресії гормональних рецепторів у пухлин-
них клітинах і низького ступеня злоякісності. Та-
кож вважається можливим уникнення проведення 
пахвової лімфодисекції у  пацієнток з  ураженням 
1 або 2 СЛВ після ОЗО, коли планується радикаль-
на ПТ [60]. Перелічені результати залишаються су-
перечливими, що в основному пов’язано з невпев-
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неністю щодо клінічної значущості мікрометастазів 
і ізольованих пухлинних клітин [55, 61].

Незважаючи на збільшення числа виконуваних 
ОЗО, все ще залишається великою група хворих, 
яким показано виконання радикальної мастектомії 
зі збереженням грудних м’язів. Показаннями до ра-
дикальної мастектомії служать центральна локалі-
зація пухлинного вузла, мультицентрична форма, 
наявність несприятливих рентгенологічних ознак 
(множинні мікрокальцинати пухлинної природи). 
У зв’язку з цим залишається актуальним питання 
виконання реконструкції молочної залози.

Умовно всі реконструктивні операції поділя-
ють на  3 види: з  використанням власних тканин, 
з використанням тканинних експандерів та ендо-
протезів і їх різна комбінація [62]. Сьогодні рекон-
струкція молочної залози переміщеним шкірно-
м’язовим TRAM-клаптем відзначена багатьма авто-
рами як «золотий стандарт» [63, 64]. Під час вибору 
оптимальної методики реконструкції молочної за-
лози необхідно враховувати багато факторів, вклю-
чаючи вік пацієнтки, індекс маси тіла, необхідність 
подальшого специфічного лікування, побажання 
пацієнтки [65]. Радикальна мастектомія (з одномо-
ментною реконструкцією або без неї) продовжує за-
лишатися стандартом лікування, альтернативним 
варіантом є підшкірна мастектомія зі  збережен-
ням сосково-ареолярного комплексу, яка поліпшує 
якість життя пацієнток і забезпечує аналогічну ради-
кальній мастектомії частоту місцевого рецидивуван-
ня. Проведення таких операцій вважається доціль-
ним за умови відсутності поблизу від соска осередку 
ураження пухлинним процесом. Одним з найважчих 
ускладнень підшкірної мастектомії зі збереженням 
сосково-ареолярного комплексу є некроз соска і/
або ареоли, що призводить до втрати встановлено-
го імплантата. Частота цього ускладнення колива-
ється від 2,0 до 20,0%, і більш часто воно спостері-
гається в групі хворих при проведенні ПТ [63, 66]. 
Онкологічна безпека проведення шкірнозберігаючої 
мастектомії була продемонстрована у двох великих 
метааналізах [67, 68], які включали відповідно 9 до-
сліджень з приблизно 3700 пацієнтами та 20 дослі-
джень з приблизно 5600 пацієнтками. Різниця ризи-
ку місцевого рецидиву становила 0,4% [68].

Після 2005 р. обов’язковим компонентом орга-
нозберігаючого лікування є ПТ: у 50,3% пацієнток 
ОЗО доповнюється «бустом» на ложе видаленої пух-
лини [69]. Проблема ад’ювантної ПТ первинно опе-
рабельного РМЗ є досить актуальною. Традиційно 
багато суперечок викликає питання, що стосується 
термінів її проведення. За останні роки фокус клі-
нічних досліджень змістився в напрямку вдоскона-
лення методів ад’ювантної ПТ, що забезпечує ко-
роткі і більш зручні протоколи дистанційної та вну-
трішньотканинної ПТ. Застосовується прискорене 
опромінення всієї молочної залози, еквівалент-
не традиційній, більш тривалій ПТ, з  контролем 
над пухлиною і косметичним результатом. При меді-

ані спостереження 27 міс локальні рецидиви і мета-
стази відсутні. У 96% хворих автори відзначили «хо-
роший» косметичний ефект [70–75]. Припускають, 
що молекулярні підтипи РМЗ мають вплив на ефек-
тивність ПТ молочної залози [76–78].

Застосування неоад’ювантної терапії при  від-
носно операбельних і неоперабельних формах РМЗ 
в даний час є стандартом. Однак при операбельному 
РМЗ застосування передопераційної ХТ є предме-
том дискусії. Багато років у неоад’ювантному ліку-
ванні РМЗ лідируючі позиції займали антрациклі-
нові антибіотики. До  поточного моменту числен-
ні дослідження підтвердили високу ефективність 
комбінованого використання антрациклінів і так-
санів. Таке поєднання дозволило досягти ще біль-
шої частоти повної морфологічної регресії і поліп-
шити показники виживаності хворих на РМЗ [60, 
79]. Частота використання неоад’ювантної систем-
ної терапії при операбельному РМЗ в наш час під-
вищується у зв’язку з її перевагами, які включають 
можливість проведення органозберігаючої хірургії, 
поліпшення безрецидивної виживаності і можли-
вість раннього визначення відповіді на системне лі-
кування in vivo. Найважливіший параметр для успі-
ху лікування і поліпшення загальної виживаності — 
досягнення повної патоморфологічної відповіді 
(pathologic complete response — pCR), хоча показ-
ник pCR у пацієнток з люмінальними A пухлинами 
може бути менш інформативним. Виділення підгруп 
пацієнток з високими показниками pCR дозволить 
виконувати менш агресивні хірургічні або радіоло-
гічні втручання. Пацієнтки, що не досягають pCR, 
можуть бути кандидатками на післяопераційні клі-
нічні випробування з використанням нових режи-
мів системного лікування [61, 80].

Найбільш значущим стало впровадження в по-
всякденну клінічну практику ад’ювантної сис-
темної терапії у  хворих на первинно операбель-
ний РМЗ. До 2000 р. ад’ювантне системне лікуван-
ня було відсутнє у 70% пацієнток, після 2005 р. ГТ, 
ХТ або їх поєднання стали застосовуватися більш 
ніж у 84,0% спостережень, що призвело до 4-крат-
ного (з  43,0 до  9,9%) зниження частки рецидивів 
захворювання і, як наслідок, до  поліпшення від-
далених результатів лікування [64, 81]. Рішення 
щодо ад’ювантної ХТ при первинно операбельно-
му РМЗ в минулому приймалося винятково на під-
ставі клініко-патоморфологічних ознак. Біологічні 
підтипи РМЗ на сьогодні успішно клінічно розріз-
няються за перебігом і чутливістю до різних видів 
системного лікування, що вимагає різної терапев-
тичної тактики. Рекомендації передбачають вико-
ристання антрациклінів і таксанів у хворих з люмі-
нальним B підтипом, при тричі негативному РМЗ 
рекомендується використання антрациклінів, так-
санів і алкілуючих агентів. При люмінальному B під-
типі додавання ХТ до ГТ залежить від експресії ER. 
ХТ не рекомендується більшості пацієнток з люмі-
нальним А РМЗ (чутливий до ГТ, низька проліфера-
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ція пухлинних клітин). Загалом відомості щодо до-
давання ад’ювантної ХТ до ГТ у хворих з ER+ РМЗ 
є найменш однозначними [82–84].

Існує кілька терапевтичних підходів і схем ХТ 
для лікування РМЗ. Найбільш вивченими є схеми, 
засновані на використанні доцетакселу і антрациклі-
нів [61, 85]. Застосовують 2 основні стратегії: послі-
довна і комбінована поліхіміотерапія доцетакселом 
та антрациклінами. У пацієнток з Her2/neu+ РМЗ і 
розміром пухлини <2 см (pT1b-cN0M0) експерти 
рекомендують неантрациклінові режими, що вклю-
чають паклітаксел і таргетний препарат трастузумаб 
упродовж 1 року, у той час як при більш поширеному 
захворюванні лікування має починатися з антраци-
клінів з подальшим одночасним застосуванням так-
санів і трастузумабу [86, 87]. У деяких великих рандо-
мізованих дослідженнях показана важлива роль до-
цетакселу в ад’ювантному лікуванні Her2/neu+ РМЗ 
ранніх стадій з наявністю і відсутністю ураження ре-
гіонарних лімфатичних вузлів щодо зниження ри-
зику рецидиву хвороби і смертності, спричиненої її 
прогресування [60, 61, 88, 89]. Таким чином, вико-
ристання оцінки молекулярних підтипів зменшує 
складність вибору лікування раннього РМЗ.

ГТ займає важливе місце в лікуванні рецептор-
позитивного РМЗ, дозволяючи отримувати хоро-
ші результати при низькій токсичності. При при-
значенні ГТ, крім клінічних даних, необхідно вра-
ховувати рівень Ki-67 і Her2-статус. До препаратів, 
найбільш ефективних в 1-й лінії, відносять тамок-
сифен (використання до 5 років), нестероїдні і сте-
роїдні інгібітори ароматази (від 2 до 5 років), фулве-
странт. У разі неефективності 1-ї лінії терапії мож-
ливий перехід на 2-гу і наступні лінії ГТ [64, 90, 91]. 
Тамоксифен широко використовується в  терапії і 
профілактиці рецидивів естроген-залежних форм 
РМЗ, однак наявність таких ускладнень, як веноз-
ні тромбози, тромбоемболії, рак ендометрія, пред-
ставляє певну проблему при  використанні цього 
препарату [57, 60, 92]. Для жінок в період премено-
паузи тамоксифен є стандартом лікування. З огля-
ду на ризик смерті від раку ендометрія (0,4% для па-
цієнтів, що приймають тамоксифен 10 років, 0,2% 
для тих, що приймають тамоксифен 5 років) і зни-
ження ризику смерті від РМЗ (абсолютне значення 
2,8%), можна зробити висновок, що користь від при-
йому тамоксифену протягом 10 років перевищує ри-
зик ускладнень [93–95]. У хворих на гормонозалеж-
ні пухлини перехід на прийом інгібіторів ароматази 
після 5-річного прийому тамоксифену супроводжу-
ється зниженням ризику рецидиву і смерті. Єдиним 
ефективним препаратом вибору в разі рецидиву РМЗ 
залишається фулвестрант [96–98].

Незважаючи на те що ендокринотерапія є основ
ним видом лікування хворих на гормоночутливий 
РМЗ, отримати відповідь на  проведене лікуван-
ня вдається не в усіх випадках. Йдеться про розви-
ток первинної (de novo) і вторинної (набутої) резис-
тентності до проведеної раніше ГТ, у ряді випадків є 

цілком обґрунтованою відмова від продовження ГТ 
з подальшим початком ХТ [99–103].

Сучасна таргетна терапія РМЗ включає препара-
ти, що діють на рецептор Her2/neu (моноклональні 
антитіла трастузумаб, пертузумаб; пероральні інгі-
бітори тирозинкінази лапатиніб і нератиніб), а та-
кож інгібітори mTOR, антиангіогенні препарати та 
інгібітори поліаденозиндифосфатрибози (PARP).

Терапія препаратом трастузумаб проводить-
ся тільки у пацієнток з рівнем гіперекспресії Her2/
neu+++ або з  підтвердженою ампліфікацією гена 
Her2/neu. Результати лікування трастузумабом в по-
єднанні з сучасними режимами хіміотерапії і гор-
монотерапії вказують на те, що його застосування 
в ад’ювантному режимі у хворих на операбельний 
РМЗ підвищує виживаність, знижує ризик розви-
тку рецидиву, виникнення віддалених метастазів і 
добре переноситься, що дозволяє широко викорис-
товувати його в клінічній практиці. При цьому пев-
на група Her2/neu+ хворих може уникнути призна-
чення цитотоксичної ХТ [104–109].

Проблемними питаннями залишаються визна-
чення тривалості застосування і механізм розвитку 
стійкості до цього препарату [110].

Стандартом ад’ювантної терапії трастузумабом 
Her2/neu+ РМЗ ранніх стадій залишається одноріч-
не застосування [111, 112].

Важливу клінічну проблему становить резис-
тентність до анти-Her2-препаратів, яку відмічають 
як при ранніх, так і при поширених стадіях захво-
рювання. У частини пацієнток розвивається резис-
тентність до препарату, а частина хворих початко-
во нечутливі до нього. Сьогодні можливості терапії 
Her2/neu+ РМЗ значно розширилися за рахунок по-
яви нових препаратів — пертузумабу і T-ДМ1.

У деяких дослідженнях продемонстрована ефек-
тивність застосування малої молекули інгібітора 
Her2/neu і EGFR — лапатінібу — у різних комбінаці-
ях [113, 114]. Поява нових клінічних даних щодо вже 
використовуваних у  рутинній практиці таргетних 
препаратів і їх комбінацій призводить до  законо-
мірної еволюції терапевтичних підходів.

Великий інтерес викликає блокада шляхів 
mTOR, тому що взаємодії білка mTOR відіграють 
важливу роль у  клітинних функціях, включаючи 
проліферацію, метаболізм, ріст і виживаність. Акти-
вація сигнального шляху mTOR — ключовий адап-
тивний механізм розвитку резистентності до ендо-
кринної терапії при РМЗ, а використання інгібіто-
рів mTOR може відновлювати чутливість пухлини 
до ГТ [115].

Еверолімус — вибірковий інгібітор mTOR, пору-
шує трансляцію кодованих мРНК основних протеї-
нів, що беруть участь у регуляції клітинного циклу, 
гліколізу і адаптації клітин до гіпоксії. Ефективність 
та безпека еверолімусу в лікуванні гормон-позитив-
ного РМЗ вивчена у великих рандомізованих дослі-
дженнях. Препарат показав високу клінічну ефек-
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тивність, підтверджену даними морфологічного до-
слідження пухлини [116, 117].

Молекулярна класифікація міцно увійшла в клі-
нічну практику, що дозволить підвищити цінність 
звичайних клінічних особливостей пухлини в про-
гнозі місцевого рецидиву РМЗ [118]. Паралельне по-
глиблення нашого розуміння біології пухлини мо-
гло б бути ключем до  розуміння ризику розвитку 
місцевого рецидиву після радикального лікування.

Таким чином, молекулярні підтипи, чутливість 
або резистентність пухлин до тих чи інших лікар-
ських засобів суттєво впливають на результати ліку-
вання хворих на РМЗ. Незважаючи на те, що моле-
кулярна класифікація пухлин міцно увійшла в клі-
нічну практику, стандартні схеми ХТ, ГТ і таргетної 
терапії, що існують на сьогодні, не завжди виправ-
довують сподівання на результативність лікування. 
Усе більше дослідників обирають стратегію засто-
сування персоналізованого підходу до лікувальної 
тактики у хворих на РМЗ з використанням комп-
лексу лікувальних впливів у конкретної пацієнтки 
після вивчення чутливості пухлини до засобів ХТ, за-
стосування таргетної терапії, того чи іншого профі-
лю мікроРНК. Раніше автори цього огляду запропо-
нували математичну модель визначення чутливості 
до тих чи інших протипухлинних препаратів шляхом 
вимірювання рівня експресії певних мікроРНК з ме-
тою персоналізації лікування [119]. Пандемія коро-
навірусної хвороби (COVID-19) спричинила додат-
кові складні проблеми у наданні допомоги онколо-
гічним хворим, труднощі у продовженні звичайного 
лікування раку. Відвідування лікарень, обстеження 
та всі способи лікування мають потенційні усклад-
нення, які піддають пацієнтів ризику. У цій ситуації 
існує потреба в удосконаленні підходів до лікуван-
ня пацієнток з РМЗ, щоб проводити його не тільки 
ефективно, але й безпечно [120, 121].

Насамкінець зазначимо, що виражена гетеро-
генність РМЗ і виділення підтипів цього захворю-
вання, засноване на  клініко-морфологічних, мо-
лекулярно-генетичних, епідеміологічних та інших 
підходах, а також помітні відмінності у факторах ри-
зику дозволяють говорити, що питання щодо ліку-
вання хворих на РМЗ остаточно не вирішено. Тим 
не менш сучасний рівень знань про молекулярні ме-
ханізми виникнення і розвитку РМЗ, його чутливос-
ті або резистентності до різних препаратів і впливів 
дозволяє розробляти перехід від усереднених стан-
дартних схем терапії до призначення лікування від-
повідно до індивідуальних особливостей пацієнтки 
і біологічних характеристик пухлини. Крім того, по-
глиблення нашого розуміння біології РМЗ могло б 
бути ключем до розуміння розвитку місцевого ре-
цидиву та віддалених метастазів після радикально-
го лікування.
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CURRENT APPROACHES TO THE 
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BREAST 
CANCER PATIENTS

V.F. Konovalenko, O.O. Garashchenko, 
S.V. Konovalenko

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of the National Academy 

of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. The review presents current data on the di-
agnosis and treatment of the patients with primary op-
erable breast cancer and focuses on the development 
of personalized approaches to the treatment strategy of 
this common disease. In the article, the authors present 
the results of clinical studies which confirmed the role of 
determining miRNAs expression not only for timely and 
complete but also for personalized treatment of patients. 
The marked heterogeneity of breast cancer and subtypes 
of the disease based on clinical, morphological, molec-
ular, genetic, epidemiological and other approaches, 
as well as significant differences in risk factors suggest 
that the treatment strategy of patients with breast can-
cer has not been completely resolved. Nevertheless, the 
current level of knowledge about the molecular mecha-
nisms of breast cancer origin and development, its sen-
sitivity or resistance to various drugs and treatment mo-
dalities allows us to start the transition from averaged 
standard treatment regimens to treatment based on in-
dividual patient particularities and biological character-
istics of the tumor. Moreover, deepening our knowledge 
of breast cancer biology could become a key to under-
standing local recurrence and distant metastases devel-
opment after the radical treatment.

Key Words: breast cancer, diagnosis, heterogeneity, 
micro-RNA, personalized treatment.
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