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Шкалы доказательности

Определение доказательств согласно их типу и классификация рекомендаций, использованных в этих материалах, разработаны в Ведомстве США по Вопросам Здравоохранения и Исследований. 

Уровни доказательности данных, полученных в клинических испытаниях:

Ia
Доказательства, полученные в ходе мета-анализа рандомизированных  контролируемых исследований

Ib
Доказательства, полученные в результате не менее одного рандомизированного контролируемого исследования

IIa
Доказательства, полученные в результате не менее одного хорошо подготовленного, контролируемого исследования без случайного отбора 

IIb
Доказательства, полученные в ходе как минимум одного, другого по типу, хорошо подготовленого  квази- экспериментального исследования 

III
Доказательства, полученные в результате хорошо подготовленных, не экспериментальных, описательных исследований, таких, как сравнительные исследования, корреляционные исследования, исследования отдельных случаев 

IV 
Доказательства, полученные из отчетов экспертных комитетов, или мнения и/или клинический  опыт авторитетных  учреждений 

Уровни доказательности клинических рекомендаций:
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 Требуется хотя бы одно рандомизированное  контролируемое исследование из массива  литературы преимущественно хорошего качества и содержания по конкретной  рекомендации 

Уровни Ia, Ib
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 Требуется наличие качественно проведенных клинических исследований, а не  рандомизированных исследований, по предмету рекомендации

Уровни IIa,Ilb,IIl
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 Требуются доказательства исследований, полученные из отчетов экспертных комитетов или  мнения и/или клинический опыт авторитетных учреждений. Указывает на отсутствие непосредственно доступных клинических исследований хорошего качества 

Уровень IV

Сокращения

	AТИ
	
	Аспирация тонкой иглой

	BASO
	
	Британская ассоциация хирургической онкологии 

	CMF
	
	Циклофосфамид, метотрексад, 5-флуороурацил 

	DCIS
	
	Карцинома протоков in situ 

	EBCTCG
	
	Группа совместной работы по ранней диагностике рака 

	ER
	
	Рецептор эстрогена 

	HADS
	
	Шкала показателей больничной депрессии и тревоги 

	IBC
	
	Воспалительный рак молочной железы

	IBIS
	
	Международные интервенционные исследования рака молочной железы 

	MРТ
	
	Магнитно-резонансная томография 

	N-
	
	Отсутствие поражения опухолью лимфатических узлов

	N+
	
	Наличие поражения опухолью лимфатических узлов

	NHSBSP
	
	Программа скрининга на рак молочной железы Государственной службы здравоохранения Шотландии

	SCCAC
	
	Шотландский координационный и консультативный комитет по онкологии  

	SCTN
	
	Шотландская сеть терапии рака  

	SIGN
	
	Шотландская межуниверситетская сеть клинических рекомендаций  

	ВТ
	
	Врач-терапевт 

	ГЗТ
	
	Гормонозамещающая терапия 

	Д(Л)КIS
	
	Дольковая карцинома in situ 

	ДМ
	
	Доказательная медицина

	КР
	
	Клинические рекомендации

	ЛКIS
	
	Лобулярная карцинома in situ 

	РМЖ
	
	Рак молочной железы

	СОМЖ
	
	Самообследование молочнной железы 

	ЦAТИ
	
	Цитология с использованием аспирации тонкой иглой 


1. ВСТУПЛЕНИЕ

1.1. Общее введение

Разработка медицинских стандартов в Украине должна соответствовать общепринятым мировым подходам: первый этап - это создание или адаптация уже существующих зарубежных клинических рекомендаций (КР) по определенной проблеме (синдром, симптом, процедура, вмешательство, отдельная медицинская технология, нозология и др.), базирующихся на систематических обзорах проведенных клинических испытаний, второй этап – разработка на основе КР медицинских стандартов, клинических протоколов и маршрутов пациента. 

Методология разработки КР базируется на технологии доказательной медицины. 
Доказательная медицина (ДМ) - это добросовестное, точное и осмысленное использование лучших результатов клинических исследований для выбора лечения конкретного больного. Иными словами, ДМ – это поиск, изучение, сравнение, анализ и широкое распространение наилучших доказательств из систематических исследований в медицинскую практику для использования в интересах больных. Использование ДМ для составления исчерпывающих и точных КР и медицинских стандартов дает возможность с учетом новейшей и достоверной информации оптимизировать влияние на принятие решений многих субъективных факторов (например: интуиция, квалификация врача, мнение авторитетов, рекомендации популярных руководств и справочников). 

Предлагаемая методика создания медицинских стандартов в Украине основывается на  адаптации уже существующих в мире клинических рекомендаций, которые разработаны в ведущих мировых центрах по разработке КР (например: NICE, SIGN, AHRQ, SBU, NZGG и др). Адаптированные КР планируется в дальнейшем использовать как основу для создания медицинских стандартов  и протоколов ведения пациентов с различными состояниями.

Основные этапы процесса создания медицинского стандарта.
Процесс разработки медицинского стандарта  включает в себя следующие этапы: 

· определение темы КР (в основу этого положены критерии важности темы для общественного здоровья – распространенность, тяжесть медико-социальных последствий, необходимость унификации подходов в диагностике и /или лечении и др.);

· создание междисциплинарной рабочей группы, в которую входят врачи практического звена здравоохранения, средний медицинский персонал, фармацевты, экономисты, пациенты или их представители, и др.;
· систематический поиск всех доступных рекомендаций;

· оценка рекомендаций на предмет их качества и анализ возможности адаптации к условиям конкретного звена здравоохранения Украины;

· адаптация;

· консультации и оценка рекомендаций ведущими специалистами;

· дополнительный поиск всех доступных доказательств по отсутствующим в избранных КР, спорным вопросам и/или рекомендациям, требующим дополнительного рассмотрения;

· анализ найденных доказательств и составление макета адаптированного КР;

· проведение согласительной комиссии и обсуждений КР;

· разработка на основании адаптированных или вновь созданных КР медицинского стандарта по проблеме, отвечающего условиям Украины; расчет стоимости данного стандарта;

· проведение пре– теста (пилотное исследование - апробация КР и медицинского стандарта);

· аудит процесса апробации;

· утверждение медицинского стандарта Министерством здравоохранения Украины при условии положительных результатов аудита;

· внедрение медицинского стандарта и пакета сопроводительных документов (КР, протоколы, маршруты пациентов и т.д.); 

· мониторинг эффективности внедрения медицинского стандарта; 

· последующее обновление КР по мере появления новых рекомендаций с последующим пересмотром медицинского стандарта.

Рак молочной железы: адаптированные клинические рекомендации, основанные на доказательствах.

Пересмотр данных клинических рекомендаций должен быть произведен не позднее 2009 года.

Применение настоящих рекомендаций на местах. 
Планируется, что эти материалы будут окончательно утверждены после обсуждения их на местах с привлечение медицинского персонала и администрации. Комитет по клиническому аудиту в регионах будет задействован в полной мере. Вслед за этим, на местах могут быть разработаны собственные нормативно-справочные материалы, позволяющие применить общенациональные требования в работе конкретной больницы, подразделения или в частной практике. Это может быть сделано с помощью разнообразных средств, включая ориентированные на потребности пациентов инструкции, непрерывное обучение и тренинги, клинический аудит. 

Данные КР рекомендации не должны расцениваться как стандарт медицинского лечения. Стандарты лечения составляются на основе всех имеющихся клинических данных для отдельного клинического вопроса и подвергаются изменениям по мере расширения научных знаний и появления новых технологий и способов лечения. 

В КР эти параметры практики должны лишь учитываться. Соблюдение КР не гарантирует успешного лечение в каждом конкретном случае, и его нельзя рассматривать как пособие, включающее все надлежащие методы лечения или исключающее другие приемлемые методы лечения, дающие такие же результаты. Окончательное решение в отношении выбора конкретной клинической процедуры или плана лечения должен принимать врач с учетом полученных для пациента клинических данных, а также имеющихся возможностей для диагностики и лечения.

Комментарии рабочей группы.
 Рекомендации, основанные для доказательств, использованы при разработке национальных стандартов больным раком молочной железы на первичном и вторичном уровнях медицинской помощи. Могут быть использованы при усовершенствовании региональных стандартов и других нормативных документов.
1.2. Уровень заболеваемости раком молочной железы в Шотландии и в Украине

 В 1995 году в Шотландии было зарегистрировано 3168 случаев рака молочной железы (РМЖ), из которых только 18 установлено у мужчин. Рак молочной железы – это наиболее распространенный среди жительниц Шотландии вид рака. Он составляет 25% от всех раковых заболеваний у женщин, за исключением рака кожи (не меланомы)2. Теоретический риск заболеть РМЖ составляет приблизительно 8%3. РМЖ занимает второе место по количеству смертельных исходов среди раковых заболеваний у женщин; этот показатель в Шотландии составил 1244 случая в 1995 году2. 

Показатель выживаемости в Шотландии увеличился за последние двадцать лет. Если с этим заболеванием  выживало только 56% пациенток, которым был поставлен диагноз в период с 1968 по 19724, то среди больных, диагностированных с 1988 по 19923 гг., осталось жить 70%. 

Комментарии рабочей группы.  
Почти 35 000 женщин был поставлен диагноз РМЖ в Англии и Уэльсе в 1998 году. Это наиболее распространенная форма рака у женщин, и составляет около 30% всех случаев рака у женщин. Вероятность диагноза увеличивается с возрастом, удваивается примерно каждые 10 лет до наступления менопаузы, после которой рост показателя заболеваний значительно замедляется. Риск на протяжении жизни составляет почти 11%  (1 из 9).

В Англии и Уэльсе было отмечено общее увеличение случаев РМЖ, причины которого неизвестны. Заболеваемость по возрасту в Объединенном Королевстве является одной из самых высоких в мире, но она увеличивается везде. В Англии и Уэльсе увеличение частоты заболеваемости особенно заметно среди женщин в возрасте от 50 до 64 лет; считается, что это является результатом в основном более раннего выявления заболевания благодаря программе скрининга РМЖ, которая была начата в 1988 году.

В Англии и Уэльсе в 2000 году от РМЖ умерли 11.340 женщин, однако процент выживших с РМЖ выше, чем в случаях любого другого основного рака у женщин (за исключением эндометриального рака, при котором также наблюдается устойчивое увеличение). Процент выживших пациентов, диагноз которым был поставлен в 1993-1995 гг., составил 93% спустя год и 76%: через пять лет. Среди женщин, РМЖ у которых был диагностирован при скрининге в 1994-95гг., более 93% были еще живы через пять лет 225.

Смертность от РМЖ уменьшается во всех возрастных группах; в 1999 году процент неизлечимых случаев был на одну пятую ниже, чем в середине 1980-х. Нет точного объяснения причин этого, но, несомненно, на это оказали влияние более ранняя диагностика благодаря скринингу, а также усовершенствования  методов лечения, в особенности более частое применение адъювантной терапии.

Процент выживаемости через пять лет является наивысшим среди лиц, диагноз которым был поставлен в возрасте 50-59 лет; тогда как более молодые, так и старшие пациенки имеют низший процент выживаемости. Однако лучшие показатели исходов у женщин именно этой возрастной группы могут быть иллюзией, причиной которой явились задержка и смещение длительности из-за скрининга. Люди старшего возраста, общее состояние которых хуже, обычно получают менее агрессивное лечение и за счет этого можно отнести, по меньшей мере, частично, меньший процент выживания у людей пожилого возраста. Среди молодых женщин более высокий уровень смертности может быть вызван природой рака. Похожую ситуацию можно наблюдать в случаях с раком простаты у мужчин, который имеет ряд общих характеристик с РМЖ.

Связь между смертностью от РМЖ и экономическим статусом очень сложная. Заболеваемость среди очень состоятельных женщин на одну треть выше, чем среди наиболее бедных, но более низкая заболеваемость у наиболее бедных слоев населения уравновешивается низкой выживаемостью. Вероятность выживания в 1980-х через год после постановки диагноза составляла на 6% больше у женщин из более состоятельных слоев населения, и повышалась до 9% через пять лет. Причины такой разницы остаются невыясненными.

Выживаемость зависит от биологических характеристик опухоли и стадии развития, на которой она была выявлена. Около 50% пациенток во время первоначального диагноза были на ранней стадии заболевания (стадия I, T1, N0 - опухоль находится в пределах молочной железы), которая имеет отличный прогноз; у менее 5% пациенток было обнаружено метастазирование (стадия IV), хотя вероятность первичного диагноза поздней стадии РМЖ обычно увеличивается с возрастом. Средний период выживания после выявления метастазирования составляет 18-24 месяца, но среди отдельных пациенток возможны большие отклонения от этих данных.

Базисное общеевропейское исследование показало, что процент выживаемости в Англии и Шотландии был ниже, чем в других европейских странах в 1980-х годах. Причиной этого, вероятно, было то, по меньшей мере, частично, что при постановке диагноза у британских пациентов обычно выявлялось заболевание на более поздней стадии. В данный момент еще неизвестно, снизилась ли разница в исходах в течение периода времени после выполнения исследования.

В 2004 году в Украине было зарегистрировано 15331 случай РМЖ, из которых только 148 - среди мужчин. РМЖ – это наиболее распространенный среди женского населения Украины вид рака. Он составляет 22,6% от всех раковых заболеваний у женщин, за исключением рака кожи (не меланомы). РМЖ занимает также первое место по количеству смертельных исходов среди раковых заболеваний у женщин; этот показатель в Украине составил 7869 случаев в 2003 году 217. 

См. также Приложение 7.
2. СКРИНИНГ НА РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Комментарии рабочей группы. 
Проведение скрининга РМЖ началось в Объединенном Королевстве в 1988г. и в 1995г. был завершен всеобщий скрининговый осмотр. В 1999-2000гг. Программа NHS по скринингу РМЖ благодаря скринингу около 1550000 женщин выявила 9797 случаев заболеваний. 225

См. также Приложение 7.

2.1 Программа скрининга молочной железы Государственной службы здравоохранения Шотландии (NHSBSP)

Всех женщин в возрасте от 50 до 64 лет раз в три года приглашают пройти скрининг молочной железы в рамках программы Государственной службы здравоохранения Шотландии (NHSBSP). Женщинам старше 64 лет предлагается проходить скрининг раз в три года по собственной инициативе, и приглашения им уже не рассылаются. Персонал первичной помощи должен убеждать женщин в необходимости участвовать в программе скрининга (см. Раздел 4.4). 


Комментарии рабочей группы. 
В Украине в настоящее время общенациональная программа скрининга РМЖ не утверждена. Однако в связи с европейской интеграцией при проведении локальных мероприятий, а также при разработке рекомендаций на национальном уровне необходимо использовать рекомендации Европейского союза226
2.2 Возрастная группа до 50 лет 

Мета-анализ международных исследований маммографического скрининга дал важные статистические данные о сокращении смертности на 18-29% в возрастной группе 40-49 лет5, 6. Эффективность скрининга в Великобритании оценивалась среди женщин в возрасте 40-41 лет. О женщинах с повышенной генетической предрасположенностью см. Раздел 3.4 . 

2.3 Маммография и гормонозаместительная терапия (ГЗТ)

Последний обобщенный анализ опубликованных данных о ГЗТ и риске РМЖ показал, что относительный риск при использовании ГЗТ в течении года составляет 1,023, а при использовании в течение пяти и больше лет – 1,350. Для женщин до 50 лет этот риск эквивалентен риску регулярных менструаций в таком возрасте, и поэтому женщин до 50 лет не включают в группу повышенного риска. Через пять лет после прекращения ГЗТ показатель риска возвращается к нормальному уровню7. 
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  Базовая маммография перед началом ГЗТ по поводу других заболеваний (не РМЖ) не рекомендуется.  

2.4 Оборудование и персонал 

2.4.1 Оборудование для маммографии и ультразвукового обследования 

NHSBSP опубликовала стандарты для оборудования и регулярных проверок, проводимых службами медицинской физики8-11. Рекомендации по качеству  изображения и дозам излучения при маммографии также были предоставлены NHSBSP8. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине также существует нормативные требования к оборудованию, его регулярным проверкам. Кроме того, существуют требования к качеству изображения и нормативы доз излучения при маммографии218 

2.4.2 Специалисты по рентгеновским снимкам (радиографисты)

Радиографисты, которые проводят маммографию, должны пройти послевузовскую подготовку по маммографии и регулярно посещать курсы, чтобы совершенствовать технику выполнения снимков.

Комментарии рабочей группы.
 В Украине маммографию выполняют рентгенлаборанты, имеющие среднее медицинское образование. Обязаны пройти специальную подготовку для работы на маммографе и регулярно повышать квалификацию по совершенствованию техники снимков.

2.4.3 Радиологи 

Радиологи с соответствующей подготовкой,12 специализацией на РМЖ и нормальной рабочей нагрузкой, должны стать участниками многопрофильной команды. 

Радиолог должен выполнять не менее одной сессии с молочной железой в неделю и подавать отчеты по не менее, чем 5000 маммографических снимков за год, и, в идеале, должен участвовать как в скрининговом, так и в симптоматическом обслуживании. Радиологи должны также уметь выполнять ультразвуковое обследование молочной железы и интервенционные процедуры12.

Радиологи по скринингу на РМЖ должны прочитывать не менее 5000 маммограмм в год, участвовать в клинических осмотрах; должны также проводиться регулярные проверки их работы12. 


Комментарии рабочей группы. 
В Украине маммограммы анализируют и описывают врачи-рентгенологи, имеющие высшее медицинское образование. Обязаны пройти специальную подготовку по РМЖ, регулярно повышать квалификацию по вопросам рентгендиагностики.
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.Скрининг на рак молочной железы должен отвечать стандартам, установленным Программой скрининга молочной железы Государственной службы здравоохранения Шотландии (NHS). 

Комментарии рабочей группы.
 Организация мероприятия по скринингу РМЖ, а также оказание помощи при симптоматическом РМЖ является функцией сети онкологических учреждений и служит цели более тесного объединения этих двух видов помощи, достижения большей последовательности в политике, проводимой онкологическими учреждениями. Объем этой работы должен включать в себя организацию скрининга, обследование женщин с положительной или подозрительной маммограммой, клиническое ведение пациенток, а также гарантию качества по всем аспектам помощи. Необходимо внедрение изменений без ущерба существующей программе скрининга рака молочной железы 225.

2.5 Риск облучения при маммографии 

Считается, что ионизирующее излучение увеличивает риск заболевания РМЖ после 10-тилетнего латентного периода, и что этот риск является кумулятивным, и ему в большей степени подвержены молодые люди, а с возрастом он уменьшается13. После 50 лет риск индукции рака составляет, по очень приблизительным подсчетам, 1:100000 на один случай при одной проекции14-17. Средняя доза на одно обследование (по одной проекции каждой железы) составляет приблизительно 2 мГр; доза зависит от размера груди и условий экспозиции17. 

3. Женщины с повышенным риском возникновения рака молочной железы

3.1 Вступление

Установлено, что приблизительно 5% всех случаев РМЖ может быть вызвано унаследованным геном, который дает пожизненный риск заболевания19. Характерной чертой многих случаев генетически обусловленного РМЖ является его раннее проявление19-21. Было обнаружено несколько мутированных генов, вызывающих предрасположенность к РМЖ20, 21. 

Комментарии рабочей группы. 
См. также Приложение 7. 

Причины РМЖ являются комплексной проблемой. Предполагается, что до 10% пациентов могут иметь наследственную предрасположенность к заболеванию в результате мутации в определенных генах; два из которых были выявлены к настоящему времени (BRCA1 и BRCA2). Генетическая предрасположенность может быть унаследована от любого из родителей, при этом у данного родителя болезнь не развивается.

В число установленных факторов риска РМЖ входят возраст, раннее начало менструации, поздняя менопауза и первые роды в старшем возрасте. Кроме того, повышенный риск связывается с некоторыми формами доброкачественных образований в молочной железе, а также с поражением тканей молочной железы ионизирующей радиацией. Женщины, которые потребляющи продукты, которые содержат эстроген и протестоген – оральные контрацептивные средства или гормонозаместительную терапию (ГЗT) относятся к группе повышенного риска, но влияние этих препаратов не существенное и исчезает в течение десяти лет после прекращения приема гормонов. Применение ГЗT в течение 10 лет приводит к шести дополнительным РМЖ на 1000 женщин, повышая индивидуальный риск через 20 лет (в возрасте от 50 до 70) от 1 на 22 до 1 на 19.

Образ жизни влияет на риск возникновения РМЖ. Ожирение связывают с удвоенным риском среди женщин после наступления менопаузы; причиной этого считают усиленное потребление мясных и молочных жиров, однако точная природа этой взаимосвязи до сих пор неясна. Регулярное употребление алкоголя (два или больше бокала в день) увеличивает риск примерно на 40%.

Также как и при многих других формах рака, прием в пищу большого количества овощей может снизить риск его возникновения. Считается, что физическая активность также снижает риск возникновения рака (по меньшей мере у женщин до наступления менопаузы), и более интенсивная физическая активность может оказаться более эффективной, хотя это еще не доказано окончательно. Таким образом, можно предполагать возможность первичной профилактики, хотя исследования еще не завершены. 225.

3.2 Гистологически выявленные поражения 

Некоторые женщины с гистологически выявленными поражениями (например, дольковая карцинома in situ (ДКIS) или тяжелая форма атипичной гиперплазии), более подвержены риску (приблизительно 4) возникновения РМЖ22, 23. Риск еще больше увеличивается при наличии позитивной семейной истории. 
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. Женщины с ДКIS или тяжелой формой атипичной гиперплазии должны проходить маммографию ежегодно или раз в два года.  

Карцинома протоков in situ рассматривается в п.8.1.5. 

3.3 Критерии оценки риска и направление в специализированные больницы/отделения по лечению наследственного рака молочной железы.   
Рассматривать возможность детального генетического обследования с последующим направлением в специализированное учреждение можно только в отношении женщин, которые были отнесены в группу значительно возросшего риска.

Комментарии рабочей группы. 
В Украине специализированными медицинскими учреждениями, оказывающими медицинскую помощь больным РМЖ, являются прежде всего онкологические диспансеры. Генетические исследования в этих учреждениях в настоящее время не проводятся.
3.3.1 Роль медсестер, имеющих специализацию  

Медсестры, имеющие специальную подготовку либо по уходу при РМЖ, либо по генетике человека, - это неоценимые помощники для женщин с риском наследственного рака, членов их семей и лечащего врача24, 25. (См. Раздел 16.6)

Комментарии рабочей группы. 

В Украине система подготовки медицинских сестер отличается от таковой в развитых странах, роль медицинских сестер в оказании медицинской помощи в настоящее время не предусматривает самостоятельных консультаций. Такое положение дел можно рассматривать как дополнительный ресурс для улучшения качества медицинской помощи.

3.4 Медицинские мероприятия для женщин группы высокого риска развития РМЖ

В некоторых семьях риск уменьшается с возрастом19, и это надо учитывать при назначении медицинских мероприятий. Для женщин с высокой степенью риска существует три варианта действий: 

3.4.1 Более частый скрининг (см. раздел 2)

Регулярные клинические и маммографические обследования предлагаются молодым женщинам с высоким риском РМЖ. Данные об эффективности скрининга молодых женщин с высоким риском в настоящее время до конца не проработаны26-28. 

Маммография (в начале две проекции, затем – хотя бы одна косоугольная) должна проводиться, предположительно, начиная с 35 лет, или в возрасте на пять лет младшем, чем самый молодой заболевший раком член семьи. (О риске излучения при маммографии см. в п.2.5 ).    

Комментарии рабочей группы. 
Проводится оценка потенциального применения магнитно-резонансной томографии (MРТ) для скрининга женщин группы повышенного риска в возрасте 35-50 лет 225.
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 Рекомендуемая частота скрининга для женщин группы высокого риска развития РМЖ: 
· моложе 40 лет - раз в два года маммография и ежегодное клиническое обследование

· 40-50 лет - раз в год маммография и клиническое обследование   

· 50 лет и старше - в зависимости от степени риска, перевод в NHSBPS или продолжать  чаще проходить скрининг 

3.4.2 Химиопрофилактика с помощью тамоксифена 

Эффект, который оказывает тамоксифен на женщин с возросшим риском РМЖ, в настоящее время является предметом международных рандомизированных исследований двойным слепым методом (IBIS Международные интервенционные исследования РМЖ). 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине данный вид профилактики РМЖ не применяется. Исследования химиопрофилактики с применением тамоксифена не показали постоянного результата. Большое американское исследование продемонстрировало значительное снижение заболеваемости РМЖ, но европейские исследования еще не показали какой-либо пользы. Американское исследование (n=13388 пациенток) показало, что тамоксифен снизил заболеваемость РМЖ у женщин группы повышенного риска на 49% - результат настолько существенный, что исследование было рано прекращено. Однако с применением тамоксифена также связывают неблагоприятные эффекты, как приливы крови, вагинальные симптомы и сексуальные проблемы, а у женщин старше 50 лет также рак эндометрия, легочную эмболию и катаракт. (А). В исследовании, проведенное в Объединенном Королевстве, принимали участие 2494 женщин с РМЖ в семейном анамнезе. Предварительный анализ после срединного периода в почти шесть лет не показал какой-либо разницы между уровнем заболеваемости РМЖ в группах, которые получали тамоксифен и плацебо (RR 1.1, 95% СI: 0,7 к 1,7, р=0,8) (А) Исследования продолжают. Итальянское исследование женщин группы низкого риска, которые подверглись гистерэктомии, также не показало разницы между тамоксифеном и плацебо в уровне заболеваемости РМЖ, но отметило значительное увеличение риска случаев васкулярных осложнений в группе, получавшей тамоксифен (А). Исследования по применению ралоксифена у женщин с остеопорозом в постменопаузе показали, что его использование снижает риск инвазивного РМЖ на 76% по сравнению с плацебо (относительный риск 0,24, 95% CI: 0,13 к 0,44, р<0,001), но при этом возрастает риск тромбоэмболических заболеваний (RR 3,1, 95% CI: 1,5 к 6,2).(А) Продолжаются исследования для оценки того, снижается ли риск РМЖ при применении фенретинида самого по себе или в комбинации с малыми дозами тамоксифена. 225 

3.4.3 Профилактическое хирургическое вмешательство 

Некоторые женщины с очень высоким риском (>35% пожизненного риска) РМЖ могут рассмотреть возможность полной двусторонней мастэктомии, обычно с реконструкцией железы. Если рассматривается подкожная мастэктомия, необходимо учитывать риск от остаточной ткани протоков глубоко до соска или остаточной части железы, так как, теоретически, наследственные генетические заболевания переносятся всеми оставшимися клетками. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине данный вид профилактики РМЖ не применяется. По вопросу профилактической мастектомии не проводились рандомизированные исследования, но перспективные и ретроспективные исследования показывают заметное снижение заболеваемости РМЖ – вероятно около 90% - среди женщин групп умеренного или повышенного риска, которые подверглись этой форме хирургического вмешательства(В). Профилактическая мастектомия приводит к значительному снижению беспокойства, но при этом несмотря на реконструкцию молочной железы удовлетворенность своей внешностью некоторых женщин может снизиться. Результаты американского исследования свидетельствуют, что в то ж время как немало женщин сожалеют о проведенном хирургическом вмешательстве, такое сожаление менее вероятно, если вопрос профилактической мастэктомии первоначально поднимается самой женщиной(В)225
3.4.4 Выявленные носители гена (или женщины с эквивалентными риском)

Женщины этой группы, которые предпочитают отказаться от профилактической хирургической операции, могут принять участие в исследованиях МРТ, занимающихся изучением магнитно-резонансной визуализации (томографии) и скринингом на РМЖ у женщин с высоким риском заболевания. Маммограммы должны отвечать требованиям, указанным в разделе 2. 
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Скрининг и лечение лиц с высоким риском должны быть частью клинической контролируемой программы.

3.5 Генетический тест 

В настоящее время мутации, ставшие причиной заболевания, могут быть обнаружены у приблизительно 20% семей группы высокого риска РМЖ20, 21. Генетический тест должен включать до- и послетестовую консультацию клинического генетика с пациентом. Прогнозные тесты должны проводиться только в диагностических лабораториях, оснащенных соответствующим оборудованием. 
Комментарии рабочей группы. 
В Украине данный вид диагностики РМЖ не применяется.
3.6 Лечение женщин с аутосомной доминантной наследственностью, у которых развился РМЖ

Женщины – носители мутированного гена BRCA1 или BRCA 2, у которых развился РМЖ, подвержены риску появления рака в контралатеральной железе в 62% случаев29. Такие пациентки, при опухолях с хорошим прогнозом, должны обсудить с хирургом проведение двусторонней мастэктомии. 

Риск рака яичников зависит от семейной истории. Существуют семьи как с высоким (63% пожизненного риска в 70 лет), так и с низким (< 40 %) уровнем риска. Предварительные исследования показывают, что профилактическая овариэктомия (удаление яичников) действительно уменьшает вероятность рака яичников. Двустороннюю овариэктомию можно считать вполне подходящей системной адьювантной терапией для пациенток с РМЖ в предклимактерическом периоде с позитивными рецепторами эстрогена (ER). (См. Раздел 10) 

4. Первичная помощь

4.1. Роль терапевта и мультидисциплинарной команды первичной медицинской помощи  

Поскольку терапевт и мультидисциплинарная команда первичной медицинской помощи оказывают  постоянную медицинскую помощь населению, их роль в обеспечении хорошего общего лечения для пациенток с РМЖ является центральной. Она включает три составляющие: 

· способствовать раннему выявлению рака

· обеспечивать выдачу направлений женщинам с симптомами заболевания молочной железы

· проводить и координировать лечение женщин с РМЖ, и если нужно, членов их семей. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине специальное лечение РМЖ осуществляется в онкологических диспансерах. На уровне первичной медико-социальной помощи могут осуществляться отдельные его этапы по согласованию с онкологами. Вместе с тем первичной помощи принадлежит ключевая роль в раннем выявлении и своевременном направлении пациенток в онкологический диспансер, а также оказании им паллиативной помощи219.
4.2 Лечение и выдача направлений для пациенток с симптомами заболевания молочной железы 

Перечень признаков, при которых требуется направление в больницу для обследования,  приведен в Таблице 130, 31. Некоторые женщины с симптомами заболевания молочной железы могут вначале проходить лечение у своего терапевта. Такие симптомы даны в Таблице 2. 

Комментарии рабочей группы.
 В Украине терапевт или врач общей практики/семейной медицины должен проконсультировать пациентку с патологией молочной железы у врача маммологического кабинета. В дальнейшем при необходимости специальное лечение РМЖ осуществляется в онкологических диспансерах. На уровне первичной медико-социальной помощи могут осуществляться отдельные его этапы по согласованию с онкологами. Вместе с тем первичной помощи принадлежит ключевая роль в раннем выявлении и своевременном направлении пациенток в онкологический диспансер, а также оказании им паллиативной помощи219.
4.3 Семейная история 

Про пациенток с семейной историей РМЖ см. в Разделе 3.       

4.4 Скрининг на рак молочной железы

Охваченность пациенток скринингом может быть увеличена благодаря работе персонала первичной помощи с пациентками, убеждению их в необходимости такой проверки32. Информация о скрининге на РМЖ приведена в Разделе 2. 
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. Все члены команды первичной помощи должны знать о том, что женщины с опасением относятся к скринингу, и убеждать их в его необходимости. 

4.5 Самообследование молочной железы (СОМЖ) и осведомленность о железе 

В настоящее время не собраны данные в пользу того, что осмотр груди терапевтом, медсестрой или пациенткой можно считать первоначальным этапом скрининга. 

Однако, так как большинство случаев РМЖ было обнаружено самими женщинами, мы должны оптимизировать способность женщины самостоятельно находить у себя в груди отклонения от нормы32. 
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. Женщин надо убеждать в том, что они должны отличать, какие ощущения и какая у них форма груди с тем, чтобы знать, что для них является нормой. 
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. Женщин надо убеждать в необходимости обратиться к своему терапевту, если они обнаружат в груди отклонения от нормы.  

Комментарии рабочей группы.
 Систематический обзор двух больших РКИ, контролируемого исследования и пяти когортных исследований показал, что регулярное самообследование молочной железы не влияет на показатели смертности от РМЖ. Напротив, существуют доказательства вреда из-за значительного увеличения числа биопсий доброкачественных образований в молочной железе. Не было получено надежных доказательств какой-либо пользы от проведения самостоятельного обследования в какой-либо группе женщин 225. 
4.6 Маммография 

Непосредственное участие врача-терапевта в проведении маммографии не рекомендуется33. О пациентках с семейной историей рака молочной железы смотрите п. 3.4. 
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. Маммографию не следует назначать, как единственный диагностический тест при симптоматическом заболевании   

(См. Раздел 6)

4.7 Обмен информацией между врачами больницы и мультидисциплинарной командой первичной помощи 

Хорошо налаженный обмен информацией между онкологической больницей и службой первичной помощи является важным моментом. Врач-терапевт должен знать о плане лечения при первом посещении больницы пациенткой, а перед выпиской ему должны прислать данные на основании  Документа о немедленной выписке, разработанного SIGN34. (Более подробно см.  Раздел 15; см. также Раздел 17). 
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. Должен существовать четкий механизм обмена информацией между командой первичной помощи и отделением заболеваний молочной железы. 
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. Врача-терапевта должны поставить в известность о том, что было сказано пациентке и ее родственникам. 

Комментарии рабочей группы.
В Украине существует система движения информации об онкологических больных между региональными онкологическими диспансерами и районными онкологами (на уровне вторичной медико-санитарной помощи). На уровень первичной медико-социальной помощи информация поступает от районных онкологов. 
Таблица 1. 
Признаки, при которых необходимо обращаться к специалисту онкологу
	ОПУХОЛЬ 

· любая, вновь образовавшаяся дискретная опухоль 

· вновь образовавшаяся опухоль в начальном состоянии узловатости 

· ассиметричная узловатость, которая сохраняется после менструации 

· абсцесс или воспаление молочной железы, которые не проходят после курса антибиотиков 

киста, которая постоянно набирается, или периодически появляющаяся киста (если у пациентки постоянно появляются множественные кисты, и врач - терапевт имеет необходимые навыки, можно провести аспирацию)

	БОЛЬ   

· боль в сочетании с опухолью 

· хроническая боль, которая мешает в повседневной жизни и во время сна, и которая не проходит от простых средств, таких как ношение хорошо поддерживающего бюстгальтера или обычных таблеток

· односторонняя постоянная боль у женщин пост- климактерического возраста. 

	ВЫДЕЛЕНИЯ ИЗ СОСКОВ 

· у женщин 50 лет и старше 

· у женщин до 50 лет : 

- кровянистые выделения; или 

- обильные выделения из обеих желез 

- постоянные выделения из одного протока 

	СТЯГИВАНИЕ ИЛИ ДЕФОРМАЦИЯ СОСКА, ЭКЗЕМА СОСКА 

	ИЗМЕНЕНИЕ КОНТУРОВ  КОЖИ  


Таблица 2
Признаки, при которых можно начать лечение у своего врача-терапевта

	· Молодые женщины (до 35 лет) с мягкой узловатостью в молочных железах и женщины старшего возраста с симметричной узловатостью, при условии, что нет локализованной аномалии 

· Женщины с несильной или умеренной болью в молочных железах , при отсутствии пальпируемых отдельных узлов 

· Женщины около 50 лет, у которых наблюдаются выделения из сосков из более, чем одного протока, или непостоянные, без кровянистости и не причиняющие беспокойства  


5. Организация медицинского обслуживания

5.1 Вступление

Базовые принципы организации онкологической службы Шотландии, разработанные экспертно-консультационной группой по раку для Главного Уполномоченного по Медицине Англии и Уэльса, предполагают, что лечение пациентов должно проводиться в онкологических центрах, онкологических отделениях и службах первичной помощи35. Шотландский координационный и консультативный комитет по онкологии (SCCAC) предлагает наладить такую же систему в Шотландии, и следующие материалы будут посвящены первичной и паллиативной помощи36, 37. 

Комментарии рабочей группы.
В Англии задача помощи больным с РМЖ возложена на специальные междисциплинарные бригады и сеть онкологических учреждений, качество деятельности которых обусловлена «практическими стандартами». В Уэльсе бригады, специализирующиеся на РМЖ, должны оценивать свою деятельность по соответствию годовых результатов минимальным стандартам оказания помощи при РМЖ225. В Украине для оказания специализированной помощи больным РМЖ существуют сеть маммологических кабинетов (на вторичном уровне медико-санитарной помощи) и онкологических диспансеров (третичный уровень)219,220. В них работают специально подготовленные медицинские работники.
Клиники для лечения патологии молочной железы должен организовывать и обслуживать персонал, который имеет специальную подготовку в этой области: хирурги, рентгенологи, радиографисты – диагносты и медсестры, имеющие квалификацию в патологии/цитологии, онкологии и пластической хирургии38. 

5.2 Направление в специализированное учреждение  по лечению молочной железы 

Общеизвестно, что откладывание визита в больницу для обследования является опасным. При этом, если лечение откладывается на менее чем три месяца, это, обычно не влияет на общий исход заболевания38. О срочности обследования должен позаботиться врач-терапевт, который выписывает направление. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине направление онкологических больных в онкологический диспансер должно осуществляется в течение 10 дней219.
Все пациентки с вероятностью или подозрением на рак молочной железы без промедления должны быть направлены в специализированные клиники. Большинство пациенток составляют женщины с образованиями в молочной железе или подмышечной впадине, определяемые при клиническом обследовании; всего около 10% случаев образований, исследование которых было проведено в специализированных клиниках, оказались злокачественными. Имеются некоторые признаки и симптомы, которые обычно вызываются не злокачественными образованиями, и могут не потребовать срочного направления к специалисту. Документы по вопросам направления к специалистам должны быть согласованы и распространены внутри сетей онкологических учреждений; в них также должно входить руководство по ведению бессимптомных пациенток с раком молочной железы в семейном анамнезе (смотри дальше). Врачи общей практики (ВОП) должны получить обратную связь по использованию этих руководств, что отображено в уместности их направлений в специализированные онкологические клиники.

Срочное направление (в течение двух недель):

· Пациентки возрастной группы 30 лет и старше (точный возрастной критерий должен быть уточнен каждой сетью) с уплотнением в груди.

· Пациентки с признаками или симптомами, причиной которых с высокой вероятностью может быть рак.  К ним относятся:

· Опухоль

· Кожные узелки

· Изменение кожи

· Изъязвления соска

· Втяжение соска или его изменение (в срок менее 3 месяцев)

· Выделения из соска одной груди, которые оставляют пятна на одежде

Состояния, которые требуют направления, но необязательно срочного:

Образования в молочной железе со следующими свойствами или у следующих групп пациенток: 

· Опухолевое образование у молодых женщин (возраст < 30 лет)

· Ассиметричная бугристость, которая продолжает наблюдаться после менструации

· Абсцесс

· Постоянно наполняемая или рецидивирующая киста

· Неопределенная боль, которая не прекращается после принятия простых мер, например, ношения подходящего бюстгальтера и применение продаваемых без рецепта анальгетиков.

· Выделения из соска

· Выделения из обоих сосков, которые оставляют пятна на одежде у пациенток в возрасте моложе 50 лет

· Кровяные выделения у пациенток в возрасте моложе 50 лет (срочное направление необходимо в случае одностороннего выделения)

· Любые выделения из соска у пациенток старше 50 лет. 225
Онкологические подразделения совместно с терапевтами должны детально обсудить, как добиться, чтобы пациентки поступали к ним без задержки. Эти подразделения должны сотрудничать с терапевтами в том направлении, чтобы более 80% срочных направлений рассматривались в течение пяти рабочих дней, а остальные – в течение 10 рабочих дней (от получения направления). 70% всех новых направлений должны быть рассмотрены в течение 20 рабочих дней. 

5.3 Направление к хирургу для диагностики 

Пациентки, поступающие для определения диагноза, должны осматриваться врачом со специальной подготовкой в лечении молочной железы (хирургом-консультантом, терапевтом, специализирующимся на железе, или ответственным по должности хирургом со специальной подготовкой в области заболеваний молочной железы) или ординатором -стажером 3-го уровня по хирургии молочной железы. 
Комментарии рабочей группы.
В Украине пациентки для определения диагноза патологии молочной железы должны осматриваться на вторичном уровне медико-санитарной помощи врачом маммологического кабинета (при отсиуствии такового - хирургом) и онкологом219,220.”
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. Пациенты, поступающие для диагностики, должны пройти хотя бы один осмотр специалистом, имеющим специальную подготовку в лечении молочной железы. 

Увеличивается количество фактов исследований, подтверждающих, что при лечении пациенток в специализированных отделениях/ центрах достигаются лучшие результаты лечения39-42.

(Уровень III)
 Кроме того, качество и набор услуг и приемов (специализированный медсестринский уход, психологическая помощь, пластическая реконструкция железы, радиотерапия и химиотерапия) дают больший эффект, если используются в одном подразделении/ центре. Лечащий врач должен иметь возможность общаться со специалистом по паллиативной помощи через больничную службу паллиативной помощи и ухода. 
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. Пациенткам с раком молочной железы медицинскую помощь должна оказывать многопрофильная команда специалистов, работающих в одном лечебном подразделении. 

Подразделения, которые в год обслуживают не менее 100 новых случаев рака молочной железы, имеют возможность поддерживать уровень квалификации. В районах с малой плотностью населения и, соответственно, небольшим числом заболеваний молочной железы, должны быть налажены и официально оформлены связи с ближайшим онкологическим центром/ отделением; это даст возможность пациенткам получать все необходимое обслуживание, а медицинским работникам небольших учреждений поддерживать  свою квалификацию.   
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. Центры и отделения должны разрабатывать целостную сеть по лечению рака, используя общие для всех учреждений нормативно-справочные материалы, протоколы лечения и стратегию медицинской помощи. 

6. первоНачальное обследование, оценка результатов и определение стадии

6.1 Направление на обследование 

Признаки, при наличии которых необходимо направление в больницу на обследование, приведены в Таблице 1 (п.  4.2). 

6.1.1. Обследование пациенток, направленных в больницу по лечению молочной железы. 

Методы обследования и оценка отклонений от нормы молочной железы включают врачебный осмотр, визуализацию и взятие пробы с помощью иглы для цитологического/гистологического анализа (цитология с помощью аспирации тонкой иглой (ЦАТИ) или базовая биопсия). Эти три вида обследования в совокупности называются тройным обследование. 

Существуют серьезные доказательства того, что при тройном обследовании достигается более точный диагноз, чем при меньшем количестве обследований43-55. 

(Уровень IIa)

Комментарии рабочей группы. 
Обычное использование тройной оценки может увеличить скорость и точность диагностики, а также снизить затраты на ее проведение. Если все три теста дают постоянные результаты, определенный положительный или отрицательный диагноз (прогностическая ценность) можно поставить в 99% случаев. Это снижает необходимость проведения открытой биопсии, и таким образом предотвращает излишнее хирургическое вмешательство и помогает снизить беспокойство пациенток. Благодаря применению тройной оценки частотухирургической биопсии можно снизить до 50%. Образы пункционной биопсии могут быть обработаны в течение 48 часов, таким образом, можно сократить время между обследованием и предоставлением женщине результатов анализа. Большее применение ультразвукового обследования в составе диагностической стратегии снизит риск пропуска рака, в особенности у женщин молодого возраста. Кроме того, ультразвук помогает в определении размера опухоли и планировании хирургического вмешательства. Более точная оценка содержания рецепторов гормонов позволит лучше определить цель терапии. Существуют явные четкие доказательства того, что проведение тройной оценки повышает точность и понижает общие затраты на диагностику при сравнении с выборочным применением составляющих данной оценки. (В). Доступность указанных диагностических процедур должна быть обеспечена женщинам в рамках одного посещения225.
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  Все пациентки должны пройти полное клиническое обследование. 
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 Если у пациентки обнаружена локализованная аномалия, ей необходимо пройти визуализацию с последующей цитологией материала, полученного тонкой иглой или базовой биопсией. 
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 Если в процессе клинического обследования, визуализации или только цитологии возникло подозрение, что новообразование является злокачественным, необходимо получить гистопатологическое подтверждение злокачественности до того, как проводить определенное хирургическое вмешательство, например, мастэктомию или удаление лимфоузлов в подмышечной впадине. 

Комментарии рабочей группы. 
См. также Приложение 7. 

6.1.2. Визуализация симптоматического заболевания. 

На основании результатов отдельно взятой маммографии нельзя исключить РМЖ; она должна быть частью тройного обследования45, 46, 48-51, 53, 54. (см. выше). 
(Уровень IIІ)

Ультразвуковое обследование может дополнить результаты маммографии56, и его можно использовать при узловых заболеваниях железы у женщин до 35 лет. 
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 Пациентки с симптоматическим заболеванием должны пройти маммографии в 2-х проекциях как часть тройного обследования (клинический осмотр, визуализация и цитология или биопсия) в специализированном медицинском учреждении. 
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 Маммографию не рекомендуется проходить женщинам моложе 30 лет, за исключением случаев серьезного клинического подозрения карциномы. 

6.1.3 Прицельная  ЦАТИ или базовая биопсия иглой. 

Стереотактическая или ультразвуковая прицельная биопсия должна применяться к непальпируемым новообразованиям, которые вызывают подозрение или двоякое толкование. 

6.1.4 Локализация непальпируемых новообразований для биопсии хирургическим способом. 

Использование рентгенографии биоптатов необходимо в отделении патологии, чтобы проводить гистологическое исследование нужной порции биоптата для биопсии57. 

6.1.5 Магнитно-резонансная визуализация/томография (МРТ). 

Было установлено, что МРТ полезно использовать при обследовании пациенток с имплантатами, в тех случаях, когда при ультразвуковом исследовании невозможно установить диагноз. Для пациенток с подозрением на рецидив заболевания после консервации железы можно использовать МРТ, если маммография, ультразвук и цитология не дали результатов58-60. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине сложилась практика установления морфологичекой верификации рака молочной железы до начала специального лечения либо в самом его начале (интраоперационная экспресс-биопсия) .
6.2 Стадии рака молочной железы 

Пациенты разделяются по стадиям заболевания, которые устанавливаются на основе классификации UICC TNM61 (См. Приложение 2). При том, что клинический осмотр не дает точных размеров опухоли, существует логически закономерная связь между размером опухоли и конечными данными патологического исследования. Визуализация новообразования (там, где это доступно) может давать более точный результат. На клиническое обследование нельзя полагаться при выявлении поражения лимфатических узлов в подмышечной впадине метастазами РМЖ62. 

На данный момент не собраны доказательства в пользу того, что женщины с оперированным на ранней стадии РМЖ (T1-2NO-1) и при отсутствии симптомов должны проходить скрининг для исключения наличия метастазов. Пациенткам с симптомами, указывающими на возможность метастазов определенной локализации, действительно необходимо пройти соответствующее обследование. Частота случаев бессимптомного метастазирования увеличивается по мере увеличения стадии T и N локорегионального рака. Если новообразования будет поддаваться лечению, то пациенткам с более тяжелой, но операбельной формой (T3N1-2), необходимо будет определить стадию, чтобы исключить отдаленные метастазы. 

Все пациентки, имеющие уплотнение в груди, должны обязательно пройти клинический осмотр, и уплотнение должно быть измерено специальным кронциркулем. Должно быть проверено и описано наличие или отсутствие локальных признаков развития болезни (покраснение, peau d’orange, изъязвление, сателлитные узлы, прямое поражение грудной стенки, состояние лимфатических узлов в аксилларной впадине). Пациентки с операбельным РМЖ, у которых отсутствуют специфические симптомы метастазирования, обычно проходят минимально необходимые для определения стадии обследования, которые могут включать рентген органов грудной клетки, развернутый анализ крови и функциональные печеночные пробы. 
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 Пациентки должны разделяться по стадии заболевания на основе классификации TNM. 
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 Для пациенток с операбельным РМЖ и отсутствием симптомов, не требуется определение стадии по поводу отдаленных метастазов. 
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 Пациенткам, у которых больше местных признаков заболевания, необходимо пройти обследование, чтобы убедиться в наличии/отсутствии метастазов, и от этого будет зависеть дальнейшее лечение.

Комментарии рабочей группы. 
В Украине сложилась практика установления стадии РМЖ до начала специального лечения: независимо от наличия жалоб исследуются зоны  типичного метастазирования.

6.3 Патология 

Образцы проб, которые получает для анализа патолог, могут быть очень разными, в зависимости от хирургического метода или протокола лечения. Комментарии, касающиеся, в основном, иссеченных образцов, и данные, которые должны содержаться в заключении патолога, приведены в Приложении 3.

Комментарии рабочей группы. 
Современные технологии лечения РМЖ предусматривают определение рецепторов гормонов в опухоли. В Англии все отделения, специализирующиеся на РМЖ предоставляют возможность измерения содержания рецепторов эстрогена, но при этом используется очень широкий диапазон критериев оценки того, дает ли опухоль положительный результат на рецепторы эстрогена; крайние данные для положительной оценки составляют диапазон от 5% до 80% клеток (В). Национальная программа оценки качества (UK NEQAS-ICC) была организована для минимизации различий между лабораториями при измерении содержания рецепторов гормонов. Анализ центра NEQAS-ICC показал от 90% до 100% эффективности в достижении оптимального показания содержания рецепторов гормонов в опухолях молочной железы более чем 150 разных лабораторий225.. В Украине в настоящее время лишь единичные онкологичские учреждения обладают возможностью определения рецепторов эстрогенов в опухоли.

Повышению качества диагностики и обоснованности выбора технологии лечения способствует 1) система мер и 2) оценка по указанным ниже критериям 225:

1) система мер
· Единая система диагностики и оценки для пациентов, направленных с симптомами и выявленных скринингом

· Системы мониторинга гарантии качества служб патологоанатомических лабораторий

· Наличие современного ультразвукового оборудования для улучшения точности диагностики и проведения биопсии

· Возможность проведения в непосредственной близости маммографии/ ультразвука и тонкоигольной аспирации/ толстоигольной биопсии

· Аудит точности образцов тканей, взятых с помощью пункционной биопсии и тонкоигольной аспирации для патогистологической оценки

· Точка зрения женщин на диагностическое обследование, в том числе уровень перенесенного дискомфорта

· Участие в Национальной программе качества

· Применение протоколов в письменной форме для диагностики

· Соблюдение утвержденных руководств по морфологической и цитологической диагностике. Данные руководства представляют ценную помощь для проведения аудита и улучшения диагностирования, а также применения улучшенных программ в клинической практике

2) критерии:
· Удельный вес пациенток с раком молочной железы, которые прошли тройную оценку во время первого посещения

· Удельный вес диагностической хирургической биопсии и исходов биопсии должны быть представлены в отчетах для получения данных о точности первоначальной диагностической процедуры.

· Аудит полноты и завершенности отчетов от патогистологов

· Точность диагноза по критериям ложноположительных и ложноотрицательных результатов, применение индивидуальных методов, а также тройной оценки

· Удельный вес ложноотрицательных результатов при исследовании содержания рецепторов гормонов

7. Ведение пациенток с раком молочной железы.

Общеизвестно, что РМЖ - это комплекс болезней, требующих разных клинических подходов, и лечение должно подбираться индивидуально. Поэтому мероприятия по лечению пациенток с РМЖ могут включать хирургию, радиотерапию, системную терапию (гормональную и/или химиотерапию), или сочетание этих методов. 
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. Пациенток нужно, по возможности, привлекать к участию в клинических исследованиях. 

7.1 Информированность пациенток и их участие в принятии решений

Многие пациентки хотят быть в полной мере информированными о возможных вариантах своего лечения и  участвовать в процессе принятия решений (см. п.16.3.2. и 17.2). В этом отношении, очень желательно участие в процессе медсестры, специализирующейся на молочной железе. 
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. Перед тем, как начать какое-либо определенное лечение, история пациентки должна пройти детальное обсуждение в многопрофильной команде специалистов. 
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. Пациенткам должна предоставляться полная информация о разных вариантах лечения. 

7.2 Выбор вариантов лечения в зависимости от стадии заболевания 

· В отношении всех пациенток с Т3 (см. Раздел 6 об определении стадии и Приложение 2 о системе определения стадии UICC), N0-1, М0, необходимо рассматривать проведение первичного хирургического вмешательства (см. раздел 8). 

· Некоторым пациенткам с опухолью, большей по размеру Т2 (> 3см) или Т2, N0-1,М0 может быть рекомендована первичная системная терапия (неоадьювантная) до проведения хирургической операции (см. п.8.3). 

· Большинство опухолей Т4 вначале неоперабельны, а затем могут стать операбельными после курса первичной системной терапии или радиотерапии (см. Раздел 11 ).  

· Очень небольшое число пациенток с потенциально операбельным РМЖ, преимущественно старшего возраста, не подходят по медицинским показателям для проведения хирургической операции (см. п.11.4). 

· Пациентки с установленным отдаленным метастазированием должны получать паллиативную, но активную, помощь (см. Раздел 14). 

· Большинство пациенток проходят необходимое лечение, после чего их ставят на учет для наблюдения. Цели и обоснование необходимости такого наблюдения изложены в Разделе 15. 

7.3 Лечение пожилых женщин

Пожилые пациентки (старше 70 лет) с потенциально операбельными опухолями раньше проходили только лечение тамоксифеном. Хотя и не отмечен негативный эффект этого препарата на продолжительность жизни, два независимых контролирумых исследования показали, что тамоксифен, если используется без других препаратов, вызывает увеличением риска локального рецидива в большей степени, чем хирургия или адьювантное использование тамоксифена63, 64 (См. Раздел 8). 
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. Более предпочтительно давать пожилым пациенткам то же лечение, что и молодым женщинам, чем лечить их одним тамоксифеном. 

(Уровень lb)

8. Операбельный рак молочной железы

8.1 Хирургические операции на молочной железе

Существует три общепринятые хирургические процедуры при инвазивном РМЖ: 

(1) широкое локальное иссечение

(2) квадрантэктомия или сегментэктомия

(3) мастэктомия. 
(1)и (2) обычно следуют после радиотерапии. 

Сочетание широкого локального иссечения или сегментэктомии и радиотерапии часто называют консервацией молочной железы. РКИ показали, что при опухолях до 4 см применение мастэктомии или консервативное хирургическое лечение железы дают сходные показатели выживаемости65-70.

Многие женщины переживают стресс от предстоящей мастэктомии. Таким женщинам может помочь обсуждение с ними способов пластической реконструкции железы. 

Комментарии рабочей группы.
 См. также Приложение 7. 

В Украине не применяется широкое локальное иссечение злокачественных опухолей молочной железы.

8.1.1. Консервативная хирургическая операция. 

Широкое локальное иссечение – это удаление опухоли с прилегающей тканью, как при  инвазивных опухолях, так и при новообразованиях in situ. Прилегающие границы (гистопатологические) должны отстоять на 1мм или более от злокачественной инфильтрации. 

Не существует четких различий между широким локальным иссечением (1см макроскопического отступа от границы опухоли), сегментным иссечением (1мм макроскопического отступа от границы опухоли, но с удалением вовлеченной ткани от соска до периферии железы) и квадрантэктомии (то же, что сегментное иссечение, но с 2-3мм отступа от границы опухоли). Хотя между этими операциями и было сделано разделение, показатель локальных рецидивов после них почти одинаковый. Наиболее важным моментом с косметической точки зрения является объем иссеченной ткани, и в этом плане квандрантэктомия дает менее хороший косметический результат, чем локальное широкое иссечение или сегментэктомия. 
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Решение о том, рекомендовать мастэктомию или консервацию железы, зависит от следующих моментов:

· соотношение размера опухоли и размера груди (небольшие опухоли в большой железе больше подходят к консервации, чем большие опухоли в малой железе)

· патологические характеристики опухоли 

· присутствие риска локального рецидива, если опухоль (инвазивная или in situ) выступает на ≤1мм от границы разреза или при множественных локализациях 

· возраст пациентки (пациентки старше 35 лет больше подвержены локальному рецидиву)

· мнение самой пациентки 

· возможность (по медицинским показаниям) проведения операции и/или радиотерапии.

Центрально расположенная опухоль не является противопоказанием для консервации, хотя может возникнуть необходимость в удалении соска и ареолы, что для многих пациенток нежелательно по косметическим соображениям. 

Комментарии рабочей группы. 
По мнению ряда исследователей необходимо произвести резекцию достаточного объема ткани, чтобы гарантировать, что опухоль не будет найдена в краях иссечения, так как позитивные (или узкие <2мм) края связываются с высокой частотой местного рецидива. Минимальная патологическая база данных должна содержать информацию о расстоянии от ближайшей края иссечения до края опухоли для того, чтобы можно было провести оценку по исходу. Патологи должны подтвердить, что в краях удаленной ткани отсутствуют опухолевые клетки. Пациентам, у которых обнаружили позитивные края, необходимо предложить повторную резекцию или мастектомию. Как и при инвазивном раке, мастэктомия при ПКIS ассоциируется с более низкой частотой местного рецидива; но показатель выживаемости после хирургического вмешательства с сохранением молочной железы и с применением адъювантной лучевой терапии остаются такими же высокими, как и после мастектомии. Мета-анализ показал низкий уровень местного рецидива через пять лет у женщин, прошедших мастэктомию (4,6%, 95% СI:2,3 к 7,6), по сравнению с хирургическим вмешательством с сохранением молочной железы с или без применения облучения (21,5%, 95% CI:14,0 к 30,7). Органосохраняющее хирургическое вмешательство в комплексе с использованием облучения имеют одинаковый риск рецидива (10,6%, 95% CI:5,6 к 16,9) при сравнении с применением исключительно мастектомии (7,3%, 95% CI:2,7 к 14,1). Уровни летальности через пять лет были одинаковыми (около 4%) для обеих форм хирургического вмешательства. Однако исследования, рассматриваемые в мета-анализе были плохо разработаны, поэтому эти результаты не могут рассматриваться в качестве безусловных. (В) Существуют сильные доказательства (полученные в результате обзора 19 РКИ и серии ретроспективных исследований), того, что местные рецидивы более вероятны, если в краях иссечений после первичного хирургического вмешательства были оставлены раковые клетки. Это остается неизменным даже после применения лучевой терапии. Абсолютная величина риска колеблется от 5 до 20% через 10 лет (А). До сих пор остается неясным, какие края иссечения являются правильными. Американское ретроспектвное исследование результатов среди женщин с инвазивным раком не показало значительного различия в исходах между пациентками с негативными и близкими краями (обычно в пределах 2 мм), или между пациентками с положительными и неопределенными краями. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ через 10 лет составляла 98% у пациенток с негативными или близкими краями и 82% у пациенток с позитивными или неопределенными краями (р<0,001).(В)225
8.1.2 Мастэктомия. 

Мастэктомия показана при операбельном РМЖ в тех случаях, когда опухоль велика или расположена в нескольких местах, когда нельзя применить радиотерапию, или по желанию пациентки. При модифицированной радикальной мастэктомии удаляют всю ткань молочной железы и узлы в подмышечной впадине, и таким образом, в большинстве случаев, избегают необходимости радиотерапии. Распространенные опухоли с проникновением в лимфатическую систему и множественным поражением лимфоузлов подмышечной впадины связаны с большим риском локорегионального рецидива, который можно снизить с помощью радиотерапии. (см. п. 9.2) При мастэктомии, как правило, удаляют лимфоузлы в аксиллярной области. 

Комментарии рабочей группы.
Эффективное ведение подмышечных лимфатических узлов важно как для снижения риска рецидива в подмышечной впадине, так и для выживаемости спустя длительный период времени. Были получены однозначные доказательства того, что удаление подмышечных лимфатических узлов снижает частоту рецидивов в подмышечной впадине (А). Удаление подмышечных лимфатических узлов, однако, ассоциируется с негативными последствиями, в особенности лимфоэдемой и ограничением двигательной функции руки, и не показано при раке молочной железы in-situ (С). РКИ удаления лимфатических узлов подмышечной впадины III уровня с забором образцов узлов не показали значительной разницы в уровне выживаемости или времени рецидива. (А) В исследовании 11 случаев пациенток, прошедших биопсию сторожевого лимфатического узла после стандартного иссечения лимфатического узла подмышечной впадины, сторожевой лимфатический узел был идентифицирован в 83,6% пациенток, и его гистология была одинакова с иссеченным лимфатическим узлом подмышечной впадины у 98% случаев. Процент ложноотрицательных результатов, когда сторожевой лимфатический узел был негативным, а иссечение из подмышечной впадины показало наличие злокачественного новообразования, составило 5.1%. В 52% из 281 случаев, когда сторожевой лимфатический узел был позитивен, злокачественное новообразованные было обнаружено только в этом узле. Авторы данного мета-анализа считают, что хирурги должны допускать ложноотрицательные результаты не более чем в 5% случаев, до того как они примут решение в пользу биопсии сторожевого лимфатического узла по сравнению с иссечением подмышечной впадины.(В) При проведении исследований женщин, у которых был выбор между биопсией сторожевого лимфатического узла и обычным иссечением подмышечной впадины, сторожевой лимфатический узел был отрицателен в 285 из 379 биопсий, и иссечения не выполнялись. Через год у всех 343 женщин не наблюдалось случаев клинически доказанных метастазов в лимфатические узлы подмышечных впадин. Авторы пришли к выводу, что биопсия сторожевого лимфатического узла должна быть процедурой по выбору пациентки для определения состояния подмышечных лимфатических узлов у женщин с маленькими опухолями и клинически отрицательными лимфатическими узлами. (В) В американском исследовании 125 неотобранных женщин с клинически отрицательными лимфатическими узлами 54% имели отрицательные результаты сторожевого лимфатического узла, и дальнейшего иссечения подмышечной впадины не потребовалось. Через 39 месяцев не было отмечено ни местных, ни подмышечных рецидивов. Осложнения (включая серому, инфекцию раны, гематому или хроническую лимфоэдему) встречались в 10 раз меньше после иссечения подмышечной впадины – 34% по сравнению с 3% после удаления только сторожевого лимфатического узла. (В) Данные аудита показывают, что специально обученные хирурги, выполняя биопсию сторожевого лимфатического узла, могут достичь положительного результата у 95%, а частота ложноотрицательных результатов составляет только 5%.225
8.1.3. Пластическая реконструкция молочной железы после мастэктомии. 

Реконструкция молочной железы не влияет на вероятность возникновения локального рецидива и на возможность обнаружения симптомов71, если болезнь рецидивирует, но при этом она дает положительный психологический эффект72.

Реконструкция молочной железы может проводиться как непосредственно во время мастэктомии, так и спустя какой-то период времени. Было установлено, что в первом случае достигается лучший косметический эффект73. Психологический эффект от пластической реконструкции молочной железы, а также относительные преимущества безотлагательной и последующей реконструкции, еще как следует не изучены. 

Комментарии рабочей группы. 
Ретроспективные отчеты показывают, что женщины более часто нуждаются в повторном хирургическом вмешательстве, если они перенесли одномоментную реконструкцию молочной железы, по сравнению с реконструкцией через некоторое время. (В) Однако, большинство операций по одномоментной реконструкции проходят успешно, поэтому есть хорошие шансы того, что потребуется только одно хирургическое вмешательство. Кроме того, женщины предпочитают одномоментную реконструкцию, также в таких случаях наблюдаются лучшие психологические исходы. (В)225.

Выбор операции для каждой конкретной пациентки зависит от ряда факторов: размер молочной железы, достаточность кожных лоскутов, планирование радиотерапии или ее использование до проведения операции. Операция на второй груди может понадобиться, чтобы добиться симметричности. Существует описание приемов пластики комплекса «сосок-ареола»71, 74, 75. Альтернативно могут использоваться протезы соска, выполненные по форме, снятой с соска пациентки75.  

В Великобритании в настоящее время силиконовые имплантаты разрешены для использования при реконструкции молочной железы. Несмотря на некоторый негатив со стороны общественности, не существует доказательств того, что силиконовые имплантаты вызывают системные нарушения76.

Почему необходимо прибегать к пластической реконструкции железы? Должен ли это делать то же хирург, который выполнял мастэктомию? Существуют как преимущества, так и недостатки в проведении двух разных операций в одно время. Без сомнения, хирург, выполняющий реконструкцию, должен быть полностью подготовлен и владеть всеми соответствующими приемами, и в большинстве медицинских учреждений эту операцию делает пластический хирург. Пациенткам, которые готовятся к мастэктомии, необходимо сообщить о возможности реконструкции, и, если нужно, предоставить возможность перед операцией обсудить разные варианты с хирургом, специализирующимся на пластической хирургии.

8.1.4. Непальпируемые опухоли 

О способах выявления см. п. 6.1.4 

8.1.5. Карцинома протоков in situ (ПКIS)

ПКIS охватывает большую группу новообразований, которые классифицируются по гистологическому типу, степени и наличию некроза77. Однако, общепринятой международной классификации не существует. Для определения распространенности заболевания необходима маммография высокого качества; при этом, ПКIS может проходить и без маммографических признаков. В настоящее время благодаря скринингу выявлено множество случаев этого заболевания, но при этом его природа все еще не до конца понятна. 

Опубликованные доказательства исследований немногочисленны, но они указывают на возможность сокращения риска рецидивов и появления инвазивного рака в тех случаях, когда пациентка проходит радиотерапию вслед за широким локальным иссечением ПКIS в поздней стадии78, 79. 

(Уровень lІІ)

Роль системного гормонального лечения окончательно еще не изучена (группа по проведению исследований при UK DCIS закончила набор желающих в августе 1998 года). 
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 Пациенткам с экстенсивной ПКIS (более 4 см) или поражением более одного квадранта должна быть сделана мастэктомия. (См. пп. 8.1.1 и 8.1.2) 
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 Локализованная ПКIS должна быть удалена обширно и полностью. 
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Определения стадии поражения аксиллярной области хирургическим методом не требуется. 
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После адекватного локального удаления ПКIS пациентки должны направляться на радиотерапию. 

8.2 Удаление региональных лимфатических узлов из аксиллярной области (подмышечной впадины)

Один из самых важных прогнозных показателей80, 81, указывающий, распространилось ли заболевание на лимфатические узлы в подмышечной впадине, и, исходя из этого, определяет подходящую системную адьювантную (дополнительную) терапию82. 

(Уровень III)

[image: image36.png]


Удаление региональных лимфатических узлов из аксиллярной области должно проводиться у всех пациенток с инвазивным операбельным раком молочной железы
Не существует единого мнения по поводу того, какой объем операции на аксиллярной области у больных с инвазивной карциномой, является лучшим. Практикуются следующие способы: 

· Взятие образцов аксиллярных лимфоузлов – удаление не менее четырех отдельных лимфатических узлов из нижней жировой прослойки аксиллярной области. Это дает возможность определить стадию, но не является лечением83, 84. 

· Удаление всех аксиллярных узлов – иссечение содержимого подмышечной впадины единым блоком: 

1-ой степени – до латеральной границы pectoralis minor 

2-ой степени – до медиальной границы pectoralis minor
3-ей степени – до вершины аксиллы. 

Только при третьей степени иссечения определение стадии является одновременным с лечением пораженной области. Последующее вмещательство в аксиллярной области может понадобиться пациенткам с иссечением первой или второй степени, при которых поражение узлов было выявлено гистологическим методом. Дальнейшее лечение после иссечения третьей степени нужно только в тех случаях, когда не было адекватного удаления узлов, или при внеузловом поражении (см. п.9.3).

В настоящее время проводятся исследования новой процедуры – биопсии85-87 узла Вирхова, но до тех пор, пока не получены результаты большой серии исследований, ее нельзя рекомендовать для широкого использования. 

Хирурги должны четко записывать в операционных отчетах, какая процедура была выполнена, и степень распространения заболевания. 

При более крупных опухолях (Т2 и более) должна рассматриваться полное, третьей степени, удаление лимфоузлов из подмышечной впадины. 

Комментарии рабочей группы. 
См. также Приложение 7. 
Статус лимфатических узлов остается важнейшим фактоорм определения категории риска дальнейшего прогрессирования заболевания 226:
Определение категорий риска у пациенток, перенесших операцию по поводу рака молочной железы.

	Категория риска
	

	Низкий риска
	Отрицательный статус лимфатических узлов и все из нижеуказанных признаков:

рТ ≤ 2 см, и

Высокая дифференциация (степень 1), б и

Отсутствие периопухолевой инвазии в сосуды, в и

Отсутствие повышенной экспрессии или амплификации НЕR2/neu, г и

Возраст ≥ 35 лет

	Средний риск д
	Отрицательный статус лимфатических узлов и, как минимум, один из ниже перечисленных признаков:

рТ >2 см, или 

Средняя дифференциация (степень 2-3), б или

Наличие периопухолевой инвазии в сосуды, в и 

Наличие повышенной экспрессии или амплификации НЕR2/neu, r и 

Возраст < 35 лет

Положительный статус лимфатических узлов (1-3 узла) и

Отсутствие повышенной экспрессии или амплификации НЕR2/neu, 4


	Высокий риск
	Положительный статус лимфатических узлов (1-3 узла) и

Наличие повышенной экспрессии или амплификации НЕR2/neu, 4
Положительный статус лимфатических узлов (4 и более узлов)

	а Некоторые эксперты считают опухоли категории рТ1а и рТ1Ь (рТ < 1см) с отсутствием поражения лимфатических узлов заболеванием низкого риска даже при низкой дифференциации опухоли и молодом возрасте пациенток.

б Гистологическая и/или ядерная степень дифференциации.

в Периопухолевая инвазия в сосуды считается спорным признаком повышенного риска; ее наличие свидетельствует о среднем риске при отрицательном статусе лимфатических узлов, однако не влияет на принадлежность к категории риска при положительном статусе лимфатических узлов.

г Повышенная экспрессия или амплификация гена НЕR2/neu должна выявляться с помощью иммуногистохимии или анализа флуоресценции in situ гибридизации.

д Заметьте, что категория среднего риска включает пациенток с отрицательным статусом лимфатических узлов и поражением 1-3 лимфатических узлов.

рТ — патогистологический размер опухоли (размер инвазивного компонента).


8.3 Неоадьювантная химиотерапия 

Определение: Неоадьювантная химиотерапия – это назначение химиотерапии пациенткам с первичным РМЖ без метастазов, потенциально операбельным. После завершения химиотерапии обычно переходят к хирургической операции с или без последующей радиотерапии. (См. п.11 для лечения локально проявляющихся признаков (неоперабельных/ воспаленных) опухолей). Поскольку химиотерапия проводится до хирургического вмешательства, диагноз должен быть подтвержден биопсией, так как позитивный результат АТИ может быть вызван скорее ПКIS, чем инвазивным раком. 

Существует небольшое количество результатов исследований, но они свидетельствуют, что благодаря неоадьювантной терапии уменьшается первоначальный размер опухоли, и большее количество пациенток получают возможность удаления только опухоли, а не всей железы, но при этом не наблюдается позитивных сдвигов в достижении периодов ремиссии и в общей продолжительности жизни88, 89. 

За неоадьювантной химиотерапией должна, как правило, следовать хирургическая операция, даже если получен полный клинический эффект. 
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. Неоадьювантная химиотерапия должна, по возможности, проводиться в формате клинических исследований. 

Коментарии рабочей группы. 
Четыре РКИ провели оценку применения неоадъювантной терапии для лечения РМЖ ранней стадии; все исследования показали значительное уменьшение числа женщин, которым потребовалось проведение мастектомии, если системная терапия применялась до, а не после хирургического вмешательства. Одно исследование показало связь неоадъювантной химиотерапии с более высокой вероятностью местного рецидивирования, при этом другие аспекты лечения среди групп были различными. Порядок применения видов лечения не повлиял на показатели выживаемости. (А) 225.

9. Адьювантная (дополнительная) радиотерапия

Установленное Объединенным Советом Клинической Онкологии время ожидания до проведения химиотерапии приведено в Приложении 4. 

Комментарии рабочей группы. 
См. также Приложение 7. 

9.1 Радиотерапия после широкого локального иссечения или квадрантэктомии
В процессе нескольких рандомизированных исследований было проведено сравнение просто хирургической операции молочной железы и операции с последующей радиотерапией69, 90-92. Все исследования показали, что радиотерапия после широкого локального иссечения или квадрантэктомии значительно сокращает риск рецидива.  

(Уровень lb)
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Радиотерапия должна в обычном порядке проводиться после широкого локального иссечения. 

9.1.1. Лечение малых, легко определяемых инвазивных карцином. 

По ретроспективному ряду исследований видно, что опухоли определенного типа, или малой стадии без поражения аксиллярных лимфоузлов, после проведенной мастэктомии дают такую же картину продолжительности жизни, как и у женщин, не болевших РМЖ93-95. Нужно ли применять для лечения малых, легко определяемых карцином, радиотерапию или системную терапию, в настоящее время исследуется в РКИ. 
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Исследование аксиллярных лимфоузлов необходимо для того, чтобы определить наличие/отсутствие поражения региональных. 
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Необходимо рассматривать возможность лечения в рамках исследований по использованию радиотерапии и тамоксифена ( исследования BASO-II). 
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Для пациенток вне клинических исследований широкое локальное иссечение должно сочетаться с радиотерапией или системной терапией. 

9.2 Радиотерапия после мастэктомии. 

(См. п. 8.1.2. о факторах, которые влияют на назначение мастэктомии)

Радиотерапия, проведенная после мастэктомии, сокращает риск локального рецидива, но очень мало влияет на полное выздоровление из-за возросшего уровня сердечных заболеваний96. В двух последних работах97, 98 показано, что у женщин предклимактерического возраста, получающих адьювантную химиотерапию, радиотерапию после мастэктомии значительно улучшаются показатели продолжительности жизни. Из обзора видно, что уровень локальных рецидивов в три раза меньше после радиотерапии, чем после хирургической операции99. У этих пациенток из группы высокого риска локального рецидива увеличение показателя выживаемости наиболее вероятно. К факторам, которые связывают с высоким риском рецидива, относят размер опухоли (>5 см), стадию заболевания, состояние  лимфатических узлов, лимфатическую инвазию и поражение глубоких прилежащих границ; риск - это совокупность перечисленных факторов. 

(Уровень lb)
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 Пациенткам, которые считаются подверженными высокому риску локального рецидива, необходимо проводить радиотерапию на область грудной стенки после мастэктомии. 

9.3 Радиотерапия после хирургической операции в подмышечной впадине. 

После всех видов аксиллярной хирургии, решение о том, облучать или нет подмышечную впадину, представляет собой соотнесение риска рецидива с риском осложнения. 

9.3.1 Радиотерапия после удаления аксиллярных лимфоузлов. 

Если из подмышечной впадины взято для анализа не менее четырех лимфатических узлов, это считается адекватным исследованием статуса узлов84, 100. Если пробы показали отсутствие поражения лимфатических узлов раковой опухолью (N0), то радиотерапия на аксиллярную область не принесет дополнительного положительного эффекта. И, наоборот, если есть поражение опухолью (N+), то облучение подмышечной впадины значительно уменьшит риск рецидива. Если удаление было проведено неадекватно (т.е. взято три и менее узлов), необходимо провести еще одно хирургическое вмешательство или облучить подмышечную впадину. 

(Уровень lb) 
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 После оперативного вмешательства на аксиллярной области ее следует облучать только в том случае, если лимфатические узлы позитивны или если были сделаны неадекватные пробы. 

9.3.2 Радиотерапия после оперативного вмешательства на аксиллярной области.
Если не наблюдается поражение региональных лимфоузлов, радиотерапия не даст позитивного результата в плане контроля локального рецидива, но зато значительно повысит риск осложнений84, 101, 102.

У пациенток с поражением аксилларных лимфатических узлов (N+) их удаление дает хороший показатель локального контроля. Радиотерапия аксиллы не окажет значительного влияния на этот показатель, но она увеличит вероятность лимфэдемы верхней конечности и/или молочной железы. 

Если после удаления аксиллярных лимфоузлов наблюдается остаточное узловое и/или внеузловое распространение, риск рецидива должен быть сопоставлен с риском осложнения.

(Уровень lll)
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После адекватного оперативного вмешательства на аксиллярной области облучение подмышечной впадины обычно не проводят.   

Комментарии рабочей группы. 
Группы, специализирующиеся на РМЖ, должны разработать руководства для сетей онкологических учреждений по применению лучевой терапии для пациенток с инвазивным раком или раком in situ. Лучевая терапия должна рассматриваться в качестве стандартной терапии для всех женщин после хирургического вмешательства с сохранением молочной железы, также ее применение должно обсуждаться с женщинами после мастектомии. Дополнительная доза облучения ложа опухоли должна быть предложена молодым женщинам, особенно возрастной группы младше 40 лет. Лучевая терапия может применяться в качестве адъювантной или неоадъювантной, или же как единственное местное лечение при условии, когда хирургическое вмешательство невозможно. В ситуации, когда неясно соотношение риска и пользы - в особенности у пациенток с ПКIS группы низкого риска, когда потенциальное улучшение контроля за болезнью очень маловероятно (не было выявлено повышение выживаемости) пациенткам необходимо предоставить точную информацию и дать им возможность участвовать в процессе принятия решения. 

Выбор лучевой терапии должен обсуждаться с пациентками перед первичным хирургическим вмешательством, особенно с теми, кому проводится операция с сохранением молочной железы. Лучевая терапия области подмышечных впадин обычно не должна назначаться после хирургического удаления подмышечных лимфатических узлов. Пациенткам необходимо предоставить ясную информацию об ожидаемой пользе и потенциальным рискам перед принятием решения о выборе лечения. Лучевая терапия играет важную роль при лечении симптомов, которые указывают на метастазирование. 

РКИ не дали доказательств превосходства одного режима перед другим по критериям пользы, но в некоторых учреждениях были получены доказательства повышенной токсичности (тошнота) при применении больших доз на фракцию. 

Центры лучевой терапии должны иметь достаточное количество персонала и приемную способность, гарантирующие доступ к лучевой терапии в течение четырех недель после выявления такой необходимости.

Должны существовать соответствующие учреждения (стационары, гостиничные койки), а также быть доступными службы радиологии и патогистологии. Все пациенты, которым требуется помощь, информация или поддержка, должны иметь возможность контракта с опытной онкологической медсестрой.29
Лучевая терапия снижает процент возникновения местных рецидивов примерно на треть, как у пациенток с инвазивным РМЖ, так и у пациенток с ПКIS. У пациенток с диагнозом инвазивного РМЖ ежегодная смертность снижается на 13% через два года после лечения, но этот положительный результат имеет противовес – увеличение риска смерти от других причин, особенно сердечно-сосудистых заболеваний через 10-15 лет после лечения. Улучшение лечения с целью уменьшить влияние радиации на сердце должно позволить отразить снижение показателей смертности от рака молочной железы через улучшение общих показателей выживаемости.

Лучевая терапия снижает частоту рецидивов после хирургического вмешательства при первичном РМЖ. Однако такие осложнения как повреждения нервных окончаний и кожного покрова могут нивелировать положительный эффект у некоторых женщин. При метастазирующем раке с выраженными симптомами заболевании лучевая терапия может помочь контролировать боль и симптомы, а также уменьшить недееспособность пациенток.

Мета-анализ индивидуальных данных 20.000 женщин показал выживаемость 37,1% после лучевой терапии и 35,9% без лучевой терапии, т.е. незначительную разницу в 1,2%. Через 10 лет разница составляет 2,1%. Риск возникновения изолированного местного рецидива через 20 лет составляет 10,4% с применением лучевой терапии против 30,1% без нее (А). При отсутствии других причин летального исхода процент выживших через 20 лет составил 53,4% после лучевой терапии и 48,6% без нее. Показатели смертности от РМЖ не снижаются в течение первых двух лет после лучевой терапии, но затем благодаря лучевой терапии ежегодные показатели смертности уменьшаются на 13,2% (стандартная ошибка 2,5). Однако показатели смертности от других причин – в основном от сердечно-сосудистых заболеваний – возросли на 21,2% (стандартная ошибка 5,4). Датские национальные исследования (3046 пациенток), в которых были предприняты специальные попытки ограничения облучения сердца, показали улучшение общей выживаемости на 10% через 12 лет после лучевой терапии, а также не было увеличения показателей смертности от ишемической болезни сердца.(А) Количество летальных исходов от сосудистых заболеваний незначительно, однако период последующего наблюдения еще слишком короткий, чтобы подтвердить долговременную безопасность. 

При применении лучевой терапии у пациенток c ПКIS возможен риск местных рецидивов (относительный риск 0,53, 95% CI:0,37 к 0,75) после хирургического вмешательства с сохранением молочной железы, но нет доказательств какого-либо повышения процента выживаемости.(А) При низком риске рецидивирования применение лучевой терапии не даст никаких преимуществ.(В) Агрессивная патогистологическая характеристика, большой размер опухоли и узкие отсечные края ассоциируются с большим риском местного рецидивирования.

Женщины с инвазивными опухолями и негативными подмышечными лимфатическими узлами не получают преимуществ от лучевой терапии подмышечной впадины.(В)

Исследование START стандартизировало практику применения лучевой терапии для женщин с РМЖ на ранней стадии в 35 отделениях Объединенного Королевства (около 70% общего количества отделений лучевой терапии). В протоколе даны определения таким понятиям, как целевой объем, положение пациентки, установка поля, качество луча, дозиметрия, лечение, верификация, назначение дозы и чередование с другими видами терапии. Это исследование проверяет применение альтернативных схем фракционных доз лучевой терапии, область, еще не подтвержденную в клинической практике.

Применение лучевой терапии больше всего необходимо при лечении РМЖ; режимы фракционного воздействия, применяемые центром, оказывают значительное влияние на ресурсы лучевой терапии и, таким образом, на время ожидания терапии. Другие факторы включают в себя количество аппаратов, количество курсов лучевой терапии на одном аппарате, персонал, а также метод работы отделения лучевой терапии. База данных по здравоохранению, представленная CHI/AC, показывает существенные отличия среди учреждений по количеству радиотехников на один аппарат, разницу между среднегодовым числом курсов лучевой терапии на аппарат в три раза, и никакой взаимосвязи между соотношением свободных терапевтических рентгенотехников и числом фракций на аппарат. Однако вероятно, что работу систем в некоторых учреждениях можно улучшить путем лучшего использования средств.

По меньшей мере половина аппаратов лучевой терапии на конец 1998 года были старше 12 лет, максимально рекомендованного срока их использования. Более старые аппараты чаще ломаются и не могут выполнять многие современные технологии, например, изменение формы луча. Эта ситуация улучшилась после начала нового финансирования в 1998 году.

Лучевая терапия может явиться причиной как краткосрочных неблагоприятных эффектов, так и серьезных осложнений, которые обычно развиваются в течение трех лет терапии, но также могут проявиться через 10 лет.(С) Такие осложнения включают в себя проблемы с функциональным ограничением руки, подкожный фиброз и костный некроз (В). Недавно проведенный анализ РКИ показал, что некоторые серьезные неблагоприятные эффекты можно отнести за счет технологий, которые уже более не применяются (А).

Частота и сложность осложнений зависит от видов терапии. Необходимо избегать применения высокодозовой технологии, а также движения пациентки между терапией грудной стенки и лимфатических узлов. Осложнения особенно часто встречаются у женщин, которые подверглись как хирургическому удалению подмышечных лимфатических узлов, так и лучевой терапии (А).

Лучевая терапия является эффективной для контроля болей у пациенток с метастазами в костях и мозгу. Она уменьшает неврологические симптомы и способствует улучшению функцией пациенток с метастазами в мозгу.(А) По влиянию на процент выживаемости доказательств не существует.225
10. Адьювантная (дополнительная) системная терапия

Установленное Объединенным Советом Клинической Онкологии время ожидания до проведения химиотерапии приведено в Приложении 4. 

Комментарии рабочей группы. 
См. также Приложение 7. 

Группа совместных исследований по раннему выявлению РМЖ (EBCTCG) подтвердила, что адьювантная системная терапия с использование цитотоксических препаратов и/или эндокринная терапия способствуют увеличению продолжительности жизни без рецидивов и общему увеличению продолжительности жизни во всех возрастных группах103-105. Этот обзор исследований был доработан, и в более поздней публикации в 1998г. снова было высказано предположение, что позитивный эффект адьювантной терапии будет находить дальнейшее подтверждение. 

(Уровень la)

Комментарии рабочей группы. 
Международный консенсус экспертов в Сен Галене 226 сформулировал рекомендации по выбору тактики лечения раннего рака молочной железы в послеоперационном периоде:
Выбор тактики лечения 2005 года

	Категория риска а
	Эндокринно-чувствительные б
	Неизвестная эндокринная чувствительность б,в
	Эндокринно - нечувствительные б

	Низкий риск 
	ГТ

АЛН г
	ГТ

АЛН г
	Н/И

	Средний риск
	Только ГТ или

ХТ→ГТ

(ХТ+ГТ) д
	ХТ→ГТ

(ХТ+ГТ) д
	ХТ

	Высокий риск
	ХТ→ГТ

(ХТ+ГТ) д
	ХТ→ГТ

(ХТ+ГТ) д
	ХТ

	а Определение категорий риска приведено в таблице 2.

б Чувствительность к гормональной терапии описана в тексте.

в Высокий уровень активатора плазминогена урокиназного типа (АПУТ) и его ингибитора активатора плазминогена 1 типа (ИАП-1) обнаруженные в экстрактах ткани с помощью методики ELISA, ассоциируются с неизвестной степенью эндокринной чувствительности (Таблица 1).

г Альтернативный метод лечение в случае медицинских противопоказаний, определенных предпочтений пациента или врача. 

д Данные клинических исследований свидетельствуют что химиотерапия и тамоксифен должны применяться последовательно, однако нет данных относительно ингибиторов ароматазы и подавления или абляции функции яичников. Учитывая это, присутствует вероятность одновременного применения химиотерапии и некоторых форм гормонального лечения. Например, допускается одновременное применение аналогов РФГГ и химиотерапии у женщин до менопаузы.

ГГ — гормональная терапия; АЛН — адъювантное системное лечения не показано; ХТ — химиотерапия
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 В отношении всех пациенток с инвазивным РМЖ следует рассматривать использование адьювантной системной терапии. 

Позитивный эффект адьювантной терапии был убедительно продемонстрирован, но для многих женщин важным вопросом остается выбор наиболее подходящей формы этого лечения. 
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 Пациентки должны, по возможности, привлекаться к участию в клинических исседованиях.

10.1 Выбор адьювантной терапии 

В обзоре EBCTCG сказано, что отмечается одинаковое пропорциональное снижение риска рецидива или смертности у женщин с негативным и позитивным статусом лимфатических узлов104. Однако, абсолютное сокращение риска самое большое у женщин, относящихся к группе самого высокого риска рецидива. Были определены факторы, предопределяющие возобновление болезни или выздоровление, среди которых статус лимфатических узлов является единственным наиболее важным. 

(Уровень lа и lb)
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 Назначение адьювантной системной терапии определяется в процессе оценивания риска рецидива у пациентки (оценка основывается на статусе узлов, гистологической стадии и размере опухоли), статуса рецептора эстрогена (ER) первичной опухоли, а также возраста женщины с точки зрения климактерического периода. 
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 В назначении адьювантной терапии должна участвовать команда специалистов, включая хирурга, онколога, медсестру по уходу при РМЖ и патолога; назначение должно обсуждаться с пациенткой. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине решение о плане лечения пациентки с РМЖ принимает консилиум в составе онколога/онкохирурга, лучевого терапевта, химиотерапевта. Хирурги не должны участвовать в лечении онкологических больных.

10.2 Гормональная терапия 

В обзоре EBCTCG (1992г.) сказано, что тамоксифен сокращает годовой показатель перевеса в сторону рецидивов на 25% и перевеса в сторону летальности на 17%104. Это эквивалентно 6-ти процентам улучшения абсолютной выживаемости за 10 лет, и это отмечено в большей степени у женщин с позитивным статусом узлов. Этот позитивный эффект проявляется у женщин всех возрастов, и больше всего – у женщин с опухолями с позитивным ER (или неизвестным ER)106. Лечение должно проводиться на протяжении пяти лет, но оптимальная продолжительность приема тамоксифена не известна107. 

(Уровень lа )

Комментарии рабочей группы. 
Гормональная терапия значительно улучшает результаты у женщин с эстрогенрецепторположительными опухолями по сравнению с рецепторотрицательными опухолями.(А) В данной ситуации обычно используется тамоксифен, но первые результаты исследований ингибиторов ароматазы являются многообещающими. Лечение тамоксифеном снижает показатели рецидивирования рака молочной железы с 13,4% до 8,2% через 5 лет (р=0,0009) у женщин, прошедших лечение от ПКIS. Абсолютный положительный эффект мал при низком риске возникновения рецидивов, и уравновешивается неблагоприятными эффектами, в том числе повышенным риском эндометриального рака.(А). Угнетение гормональной функции яичников может быть достигнута различными методами: с помощью лекарственных средств (ЛГРГ-агонистами), хирургическое удаление яичников или их облучение. Четыре продолжающихся РКИ проводят сравнение применения ЛГРГ-агонистов вместе со (или в дополнение к) схемой CMF. Не было найдено сравнительных исследований, которые проводили оценку эффективности терапии с использованием ЛГРГ-агонистов для женщин с эстрогенположительными опухолями, у которых сохраняется функция яичников, несмотря на химиотерапию и тамоксифен; это серьезный пробел в научной литературе. Тамоксифен, лекарственное средство, блокирующее действие эстрогенов, обычно хорошо переносится и не требует специальных мер предосторожности или применения его в специальных учреждениях. Однако тамоксифен может вызывать краткие и длительные побочные эффекты, например, раннюю менопаузу и эндометриальный рак. Наибольший положительный эффект тамоксифена проявляется, когда первичная опухоль богата рецепторами эстрогена (А). Не было получено доказательств положительного эффекта у женщин до 50 лет с опухолями, рецепторотрицательными на эстроген. Очень убедительные доказательства эффективности тамоксифена при лечении РМЖ на ранней стадии были получены при проведении систематического обзора РКИ 30.000 женщин: тамоксифен снижает среднегодовые показатели летальности на 17%, а рецидивирования – на 25%. Абсолютное улучшение показателей выживаемости без рецидивов через 10 лет составило 8,8% у женщин с поражением лимфатических узлов и 5,1% без поражения лимфатических узлов (А). Доказано, что лечение тамоксифеном в течение двух или более лет снижает риск летальных исходов на 38% и является более эффективным, чем лечение в течение одного года. Не было получено доказательств дополнительных положительных эффектов от лечения тамоксифеном, продолжающимся более пяти лет, а также того, что более высокие дозы являются более эффективными , чем  стандартная доза 20 мг (А). В Британии 40% всех случаев РМЖ встречаются у женщин старше 70 лет, но только 10% женщин данной возрастной группы принимали участие в исследованиях применения тамоксифена. Доказательства показывают, что эффективность тамоксифена в данной возрастной группе такая же, как и у более молодых женщин. Таким образом нет оправдания отказа от применения тамоксифена у пожилых женщин (А). 225 (См. также Разделы 3.4.2, 7.3).

Эффект от абляции яичников (с помощью облучения, хирургии или медикаментозной) приблизительно такой же, как от химиотерапии у женщин, моложе 50 лет. В последнем  обзоре исследований по абляции яичников как показатель рецидивов за год, так и смертность сократились на 18%105. Установлено, что такой эффект достигается у пациенток с ER позитивными опухолями105, 108.

(Уровень lа и lb)

Комментарии рабочей группы. 
Систематические обзоры РКИ предоставили однозначные доказательства того, что абляция яичников (разрушение или удаление яичников с помощью хирургического вмешательства, лучевой терапии или лекарственных средств) имеет такой же уровень эффективности, как и химиотерапия у женщин с РМЖ до наступления менопаузы. Среди женщин до 50 лет абляция яичников снижает уровень рецидивирования и смертности на 26% и 25% соответственно. Через 15 лет 52,9% пациенток с абляцией яичника и 42,3% контрольной группы остались живы и не было рецидивов. Хотя нет доказательств, что абляция яичников существенно влияет на показатели летальности от других раковых заболеваний (А), неблагоприятным эффектом является внезапная ранняя менопауза, осложненная тем, что врачи могут неохотно назначать гормонозаместительную терапию. РКИ, проводившие сравнение абляции яичников с проведением химиотерапии показали одинаковый результат по критериям показателей выживаемости (А).225
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. Доза тамоксифена должна составлять 20мг/день на протяжении не менее пяти лет, за исключением случаев лечения в рамках клинического опыта.

[image: image50.png]


Абляция яичников должна назначаться только женщинам  пред- климактерического возраста с ER-позитивными опухолями. 
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Гормональное лечение (за исключением тамоксифена и абляции яичников) должно проводиться только в рамках клинических исследований. 

Комментарии рабочей группы. 
Американская национальная сеть клинических руководств разработала алгоритм выбора гормональных препаратов226:
Адъювантная гормональная терапия
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Примечание к схеме на предыдущей странице
1Группа разработчиков полагает, что три ингибитора ароматазы (анастрозол, летрозол, екземестан) имеют сходную противоопухолевую эффективность и сходные профили токсичности.

2Это специфическое подмножество пациентов не было включено в исследование применения ингибиторов ароматазы последовательно с тамоксифеном. Некоторые женщины, у которых начинается мнимая менопауза при терапии тамоксифеном, имеют возобновление яичниковой функции после прекращения приема тамоксифена и назначения ингибиторов ароматазы. Согласно результатам этого исследования крайне желателен последовательный контроль плазматического эстрадиола и уровней женских половых гормонов. При возобновлении яичниковой функции ингибитор ароматазы должен быть отменен и назначен тамоксифен.

10.3 Химиотерапия

В обзоре EBCTCG в общих чертах отмечено, что химиотерапия сокращает годовой показатель перевеса в сторону рецидивов и перевеса в сторону летальности на 28% и 17% соответственно. Это эквивалентно 6-ти процентам улучшения абсолютной продолжительности жизни за 10 лет. Абсолютные преимущества этого лечения в большей степени наблюдаются у женщин с позитивным статусом узлов. И несмотря на то, что такой эффект чаще достигается у молодых женщин, химиотерапия по-прежнему значительно уменьшает рецидив болезни у пациенток 60-69 лет. Наиболее широко используемый режим – сочетание циклофосфамида, метотрексата и 5-флуороурацила (CMF). Лечение свыше шести месяцев не дает никакого дополнительного эффекта105.

(Уровень lа)

Дополнительный положительный эффект от добавления гормональной терапии к адьювантной химиотерапии еще точно не установлен. 

Комментарии рабочей группы. 
Систематические обзоры РКИ 75.000 женщин получили существенные доказательства того, что поликомпонентная химиотерапия снижает годовой показатель рецидивирования и общий показатель летальных исходов на 28% и 17% соответственно. Абсолютное снижение риска летальности спустя 10 лет составляет от 2% у женщин с РМЖ 1 стадии с хорошим прогнозом до 6% у женщин при 11 стадии. Хотя наибольший эффект достигается среди молодых женщин, уровень рецидивирования среди женщин возрастной группы 60-69 снизился на 20%. Химиотерапия не оказывает явного влияния на летальные исходы, вызванные не раковым заболеванием (А). Улучшение показателей выживаемости при первичном курсе полихимиотерапии со временем увеличивается; даже через 10 лет разница показателей среди женщин, прошедших и не прошедших лечение, продолжает увеличиваться. Наибольшее улучшение наблюдается у женщин с рецепторположительными лимфатическими узлами (47% против 40% выживших через 10 лет), но у женщин с рецепторотрицательными лимфатическими узлами также улучшились показатели выживаемости через 10 лет (67% против 63% выживших) (А).
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 Стандартная адьювантная химиотерапия – это, обычно, CMF (назначается шестью циклами). Кроме случаев лечения в рамках клинического исследования. 

Появляется все больше доказательств того, что дополнительное положительное воздействие104, 109, 110, как в отношении отсутствия рецидивов, так и общей продолжительности жизни, оказывают антрациклины. О степени этого воздействия и о том, какой  группе пациенток помогает этот препарат, будут опубликованы материалы в следующем обзоре EBCTCG.   

(Уровень lb)

[image: image54.png]


 Лечение на основе антрациклина может назначаться пациенткам с высоким риском рецидива;  его лучше проводить в рамках клинических исследований.  
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 Другое цитотоксическое лечение, включая химиотерапию большими дозами, должно проводиться только в формате клинических исследований.  
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 Химиотерапия должна назначаться онкологом и проводиться медсестрами с соответствующей специализацией, при использовании поддерживающих препаратов. 

Комментарии рабочей группы.
В Украине сложилась практика применения в качестве препаратов 2-ой линии производных антрациклина и платина-содержащих препаратов.

Мета-анализ индивидуальных данных пациенток из 11 РКИ показал, что адъювантная химиотерапия с применением антрациклина, например адриамицина (также известного как доксорубицин) или эпирубицина более эффективна, чем схема CMF (циклофосфамид, метотрексат и 5-фторурацил). По сравнению со схемой CMF антрациклиносодержащие схемы снижают рецидивирование на 12% (р=0,006) и повышают пятилетние абсолютные показатели выживаемости с 69% до 72% (р=0,02).(А) Этот мета-анализ не рассматривал такие критерии, как неблагоприятные эффекты или качество жизни, а только факт, что одна форма антрациклиновой химиотерапии (адриамицин/циклофосфамид/5-фторурацил – FAC) лучше переносится, чем CMF, а для получения одинакового эффекта требуется меньшее количество циклов.(А) Несмотря на множество исследований химиотерапии РМЖ, оптимальные схемы лечения остаются невыясненными, а предпочтения в назначении лечения среди онкологов Объединенного Королевства очень отличаются друг от друга. В 1999г. исследование выявило только для CMF 36 схем лечения и 33 варианта интенсивности дозы. (В) В США в качестве стандартной адъювантной терапии принято применение четырех циклов адриамицин/ циклофосфамид. В большей части Европы  обычно применяются шесть циклов. Пять РКИ высокодозовой химиотерапии с сохранением трансплантированного костного мозга/стволовых клеток у пациенток группы высокого риска, а также три РКИ у пациенток с запущенным РМЖ дали убедительные доказательства того, что высокодозовое лечение  приводит к улучшению исходов.(А) До сих пор остается невыясненным, какие пациентки с раком молочной железы на ранней стадии могут получить положительный эффект от адъювантной терапии с использованием таксанов; оценка этого проводится в исследованиях TACT и TANGO Объединенного Королевства.225
Международный консенсус экспертов в Сен Галене 226 сформулировал рекомендации по выбору тактики системной терапии у пациенток с операбельным раком молочной железы – см. таблицу ниже.
Схемы адъювантной системной терапии у пациенток с операбельным раком молочной железы

	Группа риска
	Лечение в зависимости от чувствительности к гормональной терапии б

	
	Эндокринно-чувствительные
	Эндокринно-нечувствительные

	
	До менопаузы
	После менопаузы
	До менопаузы
	После менопаузы

	Низкий риск
	ТАМ или АЛН в
	ТАМ, ИА или АЛН в
	ТАМ или АЛН в

или аналоги РФГТ в
	ТАМ, ИА или АЛН в

	Средний риск г
	ТАМ (±УФЯ) д
(± ХТ ж), или ХТж →ТАМ д
(±УФЯ), или только ТАМ, или УФЯ
	ТАМ или ИА, или ХТж→ТАМ д или ХТж→ИА

Показания к переходу на ИА после ТАМ:

экземестан после 2-3 лет, летрозол после 5 лет.
	ХТж→ТАМ д (±УФЯ), или ТАМ е ± УФЯ (± ХТ д), или ХТ д→(ИА + УФЯ) в
УФЯ и
	ХТж→ИА; или ХТж→ТАМд

Показания к переходу на ИА после ТАМ: экземестан после 2-3 лет, и летрозол после 5 лет.

	Высокий риск
	ХТж →ТАМ д
или ХТж →ТАМд + УФЯ, 

или 

ХТ ж →(ИА+УФЯ) в 


	ХТж →ТАМ д
или ХТж→ИА

Показания к переходу на ИА после ТАМ:

экземестан после 2-3 лет,летрозол после 5 лет.
	ХТж →ТАМ д
или ХТж →ТАМд + УФЯ,

или

ХТ ж →(ИА+УФЯ) в
	ХТж→ИА; или ХТж→ТАМд

Показания к переходу на ИА после ТАМ: экземестан после 2-3 лет, и летрозол после 5 лет.

	Данная таблица не содержит информации о адьювантиом лечении трастузумабом пациенток с повышенной экспрессией или амплификацией HER2/neu в  опухолях. Такое лечение основано на результатах исследований, представленных на конференции АОКО (Май 2005, см. сноску в таблице 1). Скобки указывают на методы, которые апробируются в продолжающихся клинических исследованиях.

а См. таблицу 1, где обсуждается хирургическое лечение, лучевая терапия, предоперационное системное лечение, биологические методы лечения и некоторые схемы химиотерапии.

б См. текст, где обсуждается определение чувствительности к гормональной терапии.

в Альтернативный метод лечения в случае медицинских противопоказаний, определенных предпочтений пациента или врача.

г Некоторые эксперты рекомендуют лечить всех пациенток с поражением лимфатических узлов (независимо от их количества) в соответствии с практическими рекомендациями с удалением из перечня приемлемых схем химиотерапии.

д Пациенткам, получающим химиотерапию, не следует начинать прием тамоксефена до окончания химиотерапии. 

ж Порог для размышления над добавлением химиотерапии к гормональной терапии может зависеть от степени уверенности в гормональной чувствительности. Социально-экономическая ситуация и пожелания пациентки могут оправдывать применение только гормонального лечения.

и Если рассматривается возможность угнетения функции яичников, добавление тамоксифена может улучшить результаты, как минимум, после химиотерапии. Использование аналогов РФГТ является рациональным методом адьювантного лечения в случае если тамоксифен не показан или нежелателен.

ТАМ — тамоксифен; ИА — ингибиторы ароматазы (анастрозол, экземестан, летрозол); ХТ — химиотерапия (А — амтрациклины: адлиамицин или эпирубицин); РФГТ — рилизинг-фактор гонадотропина (исследования проводились с гозерелином); УФЯ — угнетение функции яичников; АС — доксорубицин или эпирубицин плюс циклофосфамид; СМF —- циклофосфан метотрексат и флуорорурацил; FЕС — флуорорурацил, эпирубицин и циклофосфамид; FЕС — флуорорурацил, эпирубицин в дозе 100 мг/м2  ТАС — таксаны, доксорубицин и циклофосфамид САF — циклофосфан, доксоруцин и флуорорурацил.


10.4 Стандартное лечение 

На стандартное лечение может повлиять оценка риска рецидива, проведенная на основе известных прогнозных факторов. 

Определение риска, употребляемое в этом подразделе: 

· малый риск заболевания - в основном Т1-2, негативные узлы

· средний или высокий риск заболевания: позитивные узлы или негативные при третьей стадии или опухоли Т3. 

Оценка статуса узлов, стадия и размер опухоли объединены в Ноттингемском прогностическим индексе111. Он дает альтернативный, официально признанный прогнозный индикатор, который может быть полезен в оценивании риска рецидива. 

Если возникают сомнения по поводу выбора оптимального метода адьювантной терапии, пациентке нужно предложить участие в клинических исследованиях. 

10.4.1 Женщины в пред- и климактерическом периоде 
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 Для женщин с низким риском заболевания при позитивном ER можно рассматривать назначение тамоксифена.  (См. пп. 10.1 и 10.2) 
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 Пациенткам со средним или высоким риском заболевания при позитивном ER должны быть предложены химиотерапия или абляция яичников. (См. пп. 10.1, 10.2  и 10.3).
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 Женщинам со средним или высоким риском заболевания при негативном ER должна быть предложена адьювантная химиотерапия (См. пп. 10.1 и 10.3).
10.4.2 Женщины в постклимактерическом периоде
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 Для женщин с низким риском заболевания можно рассматривать назначение тамоксифена,  при позитивном ER  (См. пп. 10.1 и 10.2) 
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  Пациенткам со средним или высоким риском заболевания при позитивном ER должны быть предложены тамоксифен и/или CMF ( пп. 10.1, 10.2  и 10.3).
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 Женщинам со средним или высоким риском заболевания при ЕR негативной опухоли, должна быть предложена CMF химиотерапия ( ±тамоксифен ) (См. пп. 10.1, 10.2 и 10.3).

 Комментарии рабочей группы. 
В Украине сложилась практика применения для гормонотерапии кроме тамоксифена других гормональных препаратов: анастрозола, летрозола, трипторелина, а также ингибиторов ароматазы

11. Неоперабельные и местнораспространенные опухоли; лечение пациенток, которым противопоказана операция

Местно распространенные раковые опухоли обычно определяются как III стадия РМЖ и, как правило, представлены  у пациенток с опухолями Т3-4, N0-2, M0. 

Для пациенток с «меньшими» Т3 опухолями (особенно, в большой молочной железе) и незначительного числа пациенток с «ограниченными» Т4 опухолями может рассматриваться хирургическая операция в начале лечения, и затем лечение, как описано выше. Однако, для большинства таких пациенток начальное лечение не является хирургическим. 

Коментарии рабочей группы. 
У пациенток с местнораспространенными опухолями вероятно развитие метастатического процесса, поэтому до определения лечения должны быть проведены следующие исследования: сканирование костей, обследование печени и рентген грудной клетки, а также клиническая оценка. Местное лечение должно следовать за проведением системной терапии с химиотерапией, гормональной терапией, или в большинстве случаев, двумя видами лечения. Пациенткам с хорошей реакцией на системную терапию необходимо предложить хирургическое вмешательство и лучевую терапию для контроля за локальностью заболевания. Лечение пациенток с плохой реакцией обычно проводится с помощью лучевой терапии.225
11.1 Радикальная радиотерапия как начальное лечение 

Показатель локального контроля варьирует между 22% и 55% за пять лет, и, вероятно, зависит от выборки случаев заболевания112-115. Для достижения контроля опухоли необходима доза не менее 60 Гр (при условном фракционировании). Показатель продолжительности жизни в этих исследованиях составляет 20-40% за пять лет. В одном опубликованном исследовании, где сравнивается использование только радиотерапии и сочетания радиотерапии с химиотерапией, отмечено, что серьезной разницы в показателях выздоровления не наблюдается, однако, в исследовании рассмотрено очень малое количество фактов116. 

(Уровень Ilа)
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. Радиотерапию не рекомендуется применять как единственное лечение для локального контроля местнораспространенных опухолей. 

11.2 Индукционная системная терапия 

Были проведены многочисленные исследования пациенток c местно распространенным РМЖ, которые проходили лечение химиотерапией117-121. Показатель общего ответа на лечение составил 65-95%, частота отсутствия ответа на лечение редко превышает 15%. После завершения химиотерапии, большинство пациенток получают хирургическое лечение и/или радиотерапию. 

(Уровень Ilb)

Пациенткам с местно распространенными с позитивными рецепторами гормонов опухолями может подойти индукционная гормональная терапия, особенно тем из них, у кого отмечен медленный рост опухоли122. Принципы выбора гормональной терапии те же, что при лечении формы заболевания с метастазами (см. п.14.4).

[image: image64.png]


 Пациентки с местнораспространенным раком молочной железы должны пройти системную терапию. Хирургическое вмешательство и/или радиотерапия обычно применяются уже после нее, время и последовательность применения зависят от реакции на системную терапию. 

11.3 Воспалительный рак молочной железы 

Воспалительный РМЖ – это агрессивное заболевание, дающее высокий показатель летальности и осложнений. Пятилетний показатель выживаемости составляет порядка 50%123, а десятилетний без проявлений заболевания – 30%124. 

(Уровень Ilb)

Сочетание химиотерапии, мастэктомии и облучения используется как способ достижения высокого уровня локального контроля, периодов без рецидивов и полного выздоровления. Реагирование на тамоксифен – слабое. 
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 Воспалительный рак молочной железы – это агрессивная опухоль, которую необходимо лечить с использованием разных методов. 

11.4 Лечение пациенток, которых нельзя оперировать.

Это, как правило, пожилые пациентки, и у некоторых из них могут быть местнораспространенные опухоли. Принципы лечения больше напоминают те, которые используются при заболевании с метастазами (см. Раздел 14), чем при операбельных формах, с направленностью на контроль первичной опухоли при одновременном поддержании лучшего качества жизни. 

Многие пациентки дают хорошую ответную реакцию на тамоксифен125, 126, и, обычно, именно этот препарат является подходящей начальной терапией. Последующее лечение зависит от результатов действия тамоксифена и других медицинских проблем пациентки. 

(Уровень III)
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 Пациентки, которым противопоказана хирургическая операция, должны принимать тамоксифен в качестве начальной терапии.  

12. Реабилитация, климактерические симптомы и осложнения при местной терапии

Жизнь до определенного возраста при РМЖ обычно характеризуется неострым протеканием заболевания и не опасными для жизни симптомами, которые, как правило, не обсуждают с другими127-129. При эффективном применении, реабилитация способна уменьшить бремя онкологического заболевания для самих больных, их семей и общества в целом130. 

12.1 Лимфостаз 

Лимфостаз руки может появиться у женщин с РМЖ в результате поражения лимфатических коллекторов, вызванного хирургической операцией и/или облучением, а также в результате обструкции, причиненной локальной опухолью. Установлено, что лимфостазы возникают с частотой от 5% до 38% , в зависимости от сочетания методов лечения131-135 (См. Раздел 9). Хотя в настоящее время не существует лечения лимфостаза, размеры руки можно уменьшить. Наиболее эффективные методы помощи и ухода включают разные варианты физиотерапии (уход за кожей, поддерживающие приспособления, упражнения, массаж) и обучение136. На мочегонные средства и пневматические компрессорные насосы полагаться нельзя. Лимфостаз нужно начинать лечить при появлении первых признаков, тогда лечение дает лучший эффект.

(Уровень III)
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 Все пациентки, которым делают хирургическую операцию и/или радиотерапию подмышечной впадины, должны быть проинформированы о лимфостазе еще до начала лечения. 
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 Врачи должны помнить об опасности развития лимфостаза у их пациенток. 
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 Пациенткам, у которых начал развиваться лимфостаз, должно быть срочно предложено обследование и лечение, проводимое многопрофильной командой. 

12.2 Протезирование

Наиболее распространенным методом восстановления симметричности груди после хирургической операции являются наружные протезы молочной железы, которые бывают разных форм и размеров. Временные мягкие протезы могут быть надеты уже перед выпиской из больницы, а постоянные протезы надеваются через 6-8 недель после операции (когда полностью заживет рана) или после окончания сеансов лучевой терапии, как только пройдут все кожные реакции. Женщин также необходимо проконсультировать о ношении бюстгальтеров, купальников, замене протезов. 

В одном из исследований было указано на то, что протезы очень различаются по качеству, и часто бывают некачественными. Однако, 61% опрошенных пациенток отметили, что не сам протез, а отношение специалиста, помогающего с протезами, стало главным моментом в их удовлетворенности этой услугой, при этом медицинские сестры получили большее признание, чем ортопеды и медицинские техники137. В исследованиях нашли, что в 57 % медсестер, специализирующихся на помощи больным РМЖ были вовлечены в приспособление протезов, некоторые были доступны только при первом приспособлении пациента, оставляя последующие назначения другим138.

(Уровень III)
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 Всем женщинам, перенесшим хирургическую операцию, которая привела к асимметрии груди, должны быть предложены протезы молочной железы и услуги медтехников. Это должно происходить при участии медицинской сестры, специализирующейся на уходе при болезнях молочной железы.
12.3  Подвижность руки 

В одном из исследований продемонстрировано, как женщины с РМЖ испытывают много физических трудностей, вызванных непосредственно хирургическим вмешательством и радиотерапией139. Женщинам, перенесшим операцию на молочной железе и/или аксиллярной области, необходимо выполнять упражнение для плеч, чтобы восстановить полную подвижность руки и плеча. Медицинские сестры должны снабдить пациенток необходимой литературой и наблюдать за процессом восстановления  после выписки135. 

(Уровень III)
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 Женщин нужно предупредить о возможном уменьшении подвижности руки после операции или радиотерапии. Им необходимы консультации и уход с соответствующим подбором упражнений. 

Комментарии рабочей группы. 
Лимфостаз затрудняет работу пораженной руки, приводит к отеканию, боли, слабости, проблемам с одеванием и ассоциируется со снижением качества жизни.(В) Показатели распространенности лимфостаза среди женщин с РМЖ составляет от 25 до 28%. Это означает, что в Англии и Уэльсе примерно 30.000 женщин могут столкнуться с этой проблемой, но их количество имеет тенденцию к увеличению.(С) РКИ различных хирургических методов показало, что объем руки увеличивается на 4% после операции. Спустя три года охват руки был значительно больше у женщин после удаления узлов, чем у тех, у кого были взяты только образцы узлов, или образцы узлов с проведением лучевой терапии. Облучение подмышечной впадины вызывало значительное снижение диапазона движения плеча. (А) В исследовании Worthing у 28% из 1077 женщин после лечения РМЖ отекала рука. Лимфостаз встречался в два раза чаще у женщин после мастектомии, чем после лампектомии или лучевой терапии. Заболеваемость лимфостазом увеличивается с течением времени после лучевой терапии. (В) Неясно, возможно ли эффективное долгосрочное лечение лимфостаза. Некоторые организации, в т.ч. Сеть Поддержки при Лимфоэдеме в Объединенном Королевстве, выпускают информационные листы для пациенток с РМЖ, в которых описываются меры предосторожности, которых должны придерживаться женщины для уменьшения риска развития лимфостаза руки. Несмотря на логическую обоснованность этих мер безопасности, они не имеют под собой научного доказательства. Систематический обзор видов физиотерапии показал, что некоторые комбинации являются многообещающими, но первичным исследованиям не хватает тщательности проведения. Единственное РКИ, включенное в обзор, показало, что компрессионная одежда может уменьшить размер руки через шесть месяцев. (А) Комплексная физиотерапия получила поддержку в результате двух когортных исследований, одно из которых выступает за ношение компрессионной одежды. (В) Не было получено доказательств эффективности исключительно подъемов руки.225

12.4 Климактерические симптомы 

Климактерические симптомы начинают проявляться как побочные явления у женщин, больных РМЖ139-142. 

Многие женщины, получающие лечение при РМЖ, начинают испытывать климактерические симптомы, как в результате адьювантного лечения, так и в силу естественного процесса старения. Средний возраст наступления климакса – 50 лет143, но у 25% женщин, которые заболевают РМЖ в доклимактерический  период, климакс наступает на 10 лет раньше144. Хотя ГЗТ повсеместно применяется для лечения климактерических симптомов145, ее прием женщинами с личной или семейной историей РМЖ вызывает неоднозначные мнения, а альтернативные методы облегчения состояния климакса еще не исследованы141. 

В некоторых работах указано на то146, что снять климактерические симптомы помогают прогестогены, мегестрол ацетат и соевый протеин.   

(Уровень III)
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 Женщины должны быть проинформированы о потенциальных побочных эффектах лечения рака на их климактерический статус; им нужно предложить неэстрогенные альтернативные препараты, а также обучены самостоятельно ухаживать за собой и заботиться о своем состоянии, чтобы облегчить симптомы.
13. Местный рецидив

13.1 В пролеченной железе 

У пациенток, которые перенесли широкое локальное иссечение и лучевую терапию, рецидив в пролеченной железе возникает с частотой приблизительно 1% в год. 

Диагноз ставится на основе данных маммографии и/или клинических изменений. МРТ может помочь в дифференциации между рецидивом и образованием рубцов, если цитология не дала никаких результатов (см. п. 6.1.5).   

Подтвержденный локальный рецидив в пролеченной железе может быть изолирован, и после безотлагательного лечения (обычно это мастэктомия) может больше не повториться147, 148. 

(Уровень III)
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 Пациентки с несомненным, изолированным рецидивом должны пройти обследование по определению стадии рака, чтобы исключить вероятность асимптомных метастазов, так как их наличие изменит подход к лечению. 

13.2 На месте удаленной молочной железы и в аксиллярной области 

После мастэктомии рецидив в грудной стенке возникает наиболее часто возле или на самом шраме от мастэктомии. Рецидивы как в  грудной стенке, так и в подмышечной зоне, обычно выявляются клинически, либо самой пациенткой, либо на приеме в рамках наблюдения стоящих на учете больных. Рецидивы часто являются предвестниками распространения метастазов. У 20% пациенток они обнаруживаются во время рецидива и у 60-80% - метастазы развиваются в течение 5 – 10 лет149-151. Все такие пациентки должны пройти рентген грудной клетки для пересмотра стадии, а также сделать УЗИ костей и печени. Для пациенток с изолированным рецидивом лучшим прогностическим показателем является промежуток времени между первой операцией и возникновением рецидива – чем дольше этот промежуток, тем больше продолжительность жизни. 

(Уровень III)

Комментарии рабочей группы. 
В Украине стадия рака устанавливается только 1 раз в начале специального лечения. Во всех остальных случаях говорят о распространенности процесса, региональном или отдаленном метастазировании не изменяя стадию.

Рецидив должен быть подтвержден гистологическими исследованиями. Если локальный рецидив ассоциируется с отдаленными метастазами, то лечение будет определяться в зависимости от симптомов (см. Раздел 14). Если это изолированный рецидив, лечение будет радикальным, чтобы получить гарантии длительного локального контроля, так как неконтролируемое появление рецидивов вызывает стресс у пациенток и является трудным для лечения. Лечение зависит от места расположения и распространения, предыдущего лечения и статуса гормональных рецепторов. Узлы/узел (если операбельны) должны быть удалены (хотя они могут служить маркерами реакции на системную терапию), и если пациентка ранее не облучалась, должна быть проведена локорегиональная лучевая терапия152. Роль системной терапии в таких случаях остается неясной153. Опыты показывают, что тамоксифен после рецидива продлевает период без проявления болезни, но не оказывает ощутимого эффекта на общую продолжительность жизни. Использование системной терапии должно рассматриваться, исходя из общего состояния пациентки, статуса рецептора опухоли и предыдущей системной адьювантной терапии. 
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  После рецидива в грудной стенке или аксилле 

· Пациенткам предлагается пройти обследование на наличие отдаленных метастазов 

· Если локальный рецидив изолирован, пациентки проходят местное лечение хирургическим способом и/или методом лучевой терапии, чтобы обеспечить максимальный  локальный контроль.

Комментарии рабочей группы.
РМЖ должен рассматриваться в контексте длительности течения. По меньшей мере у одной трети пациенток развивается рецидив, иногда через много лет после первичного лечения; это обычно сопровождается симптомами, с которыми необходимо срочно обратиться к врачу или медсестре, специализирующейся на РМЖ. Целью лечения местных рецидивов является увеличение времени выживаемости и устранение симптомов. Ведение каждой пациентки с местными рецидивами должно обсуждаться междисциплинарной группой специалистов. Любая комбинация основных лечебных моделей – хирургия, лучевая терапия и системная терапия – может быть оправданной, выбор зависит от многих факторов, в т.ч. предыдущее лечение, общее состояние здоровья пациентки, локализация и обширность рецидива, а также характеристика опухоли. 225
14. Метастазирование

В настоящее время больные с отдаленными метастазами не излечиваются. Цель лечения сводится к поддержанию качества жизни и облегчению симптомов. 

14.1 Направление к специалистам по паллиативному уходу 
Лечение должно быть приспособлено к потребностям и симптомам конкретной пациентки. Они меняются со временем, и здесь особенно важно, чтобы лечение пациентки согласовывали между собой специалисты первичной и вторичной помощи. Некоторые больные могут нуждаться в индивидуальной медицинской помощи, и она должна  предоставляться на протяжении всего периода лечения. Хорошей моделью является интеграция паллиативной службы с другими лечебными подразделениями37. 

Комментарии рабочей группы. 
При выработке программы паллиативной помощи необходимо учитывать и рекомендации онкологического диспансера.
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 Выдача направления к специалисту по паллиативной помощи рассматривается в таких случаях: 

· необходим контроль за тяжелыми и постоянными симптомами

· при подготовке к длительному периоду ухода за больной 

· оказание дополнительной помощи пациенткам и ухаживающим за ними людям 

Группа по паллиативной помощи при SCTN/SCCAC планирует заняться рассмотрением характерных элементов паллиативной помощи. 

14.2 Системное лечение 

Системная терапия смягчает симптомы при метастазировании рака молочной железы. 
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 Для всех пациенток с метастазами необходимо рассматривать возможность применения отдельных форм системной терапии. 

14.3 Выбор вида терапии 

Гормональное лечение менее токсично, чем химиотерапия, и поэтому его часто используют как первую линию терапии. У пациенток, которые имели длительный период ремиссии и/или метастазы находятся преимущественно в мягких тканях или костях, гормональная терапия часто дает результат. Более чуткий индикатор реагирования на гормональное лечение – статус рецепторов гормона: позитивный ER дает реагирование на лечение у 60% больных, в то время, как при негативном статусе лечению поддаются < 10%154. Статус рецептора гормона служит прогностическим фактором реакции на гормональное лечение.

Для пациенток с тяжелым поражением внутренних органов (например, метастазы в печень) уровень реагирования на гормональную терапию обычно низкий, и потеря времени в связи с проведением гормонотерапии может стать угрожающей. Поэтому, в таких случаях лечением первой линии должна стать химиотерапия. 

Выбор эндокринного препарата или режим химиотерапии будут зависеть от предыдущего лечения. См комментарии в предыдущем абзаце.

14.4 Выбор гормонального лечения 

Разные виды гормонотерапии могут быть систематизированным следующим образом: 

· абляция яичников, для пациенток в предклимактерическом периоде 

· анти – эстрогены, из которых наиболее применимый тамоксифен

· прогестогены, например, медроксипрогестерона ацетат, мегестерола ацетат

· ингибиторы ароматазы, например, форместан, летрозол и анастрозол – назначение  только женщинам  в постклимактерическом возрасте. 

Существуют некоторые доказательства того, что появившиеся ингибиторы ароматазы могут быть более эффективными, чем прогестогены в плане протекания заболевания и смертности155, 156. 

У женщин в предклимактерическом возрасте наблюдается одинаковая ответная реакция на абляцию яичников и на прием тамоксифена157, 158. Прогестогены могут быть использованы как препараты второй линии. 

(Уровень Ib)

Для женщин в постклимактерическом возрасте назначается тамоксифен как препарат первой линии. На практике, у многих женщин в постклимактерическом возрасте возникают рецидивы с отдаленными метастазами во время приема тамоксифена. Для их лечения нужно выбирать между прогестогеном или одним из ингибиторов ароматазы. Ингибиторы ароматазы могут быть более предпочтительными. 

Комментарии рабочей группы.
В Украине форместан не зарегистрирован.
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 Гормональным лечением для женщин в предклимактерическом возрасте является абляция яичников и/или тамоксифен и во второй линии, прогестоген. 
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 Гормональная терапия для пациенток в постклимактерическом возрасте – это прием тамоксифена, прогестогенов и ингибиторов ароматазы. 

14.5 Выбор вида химиотерапии 

(а)  Один препарат или комбинированная терапия?

Существует хорошая доказательная база того, что комбинированная терапия дает лучшую ответную реакцию и может продлевать период выживания до трех лет159.  

(Уровень Ib)

(б)  Препараты на основе антрациклина или без антрациклина?

Наиболее сильными из отдельно принимаемых препаратов являются антрациклины – адриамицин и епирубицин. Комбинация, содержащая оба этих препарата, дает более высокий уровень ответной реакции, чем лечение препаратами не на основе антракциклина, хотя это и не оказывает значительного положительного эффекта на выживаемость159.  

(Уровень Ib)

Комментарии рабочей группы. 
Адриамицин имеет международное непатентованое название «доксорубицин».
Отмечается относительная нехватка сравнительных данных о качестве жизни пациенток, получающих разные формы химиотерапии, особенно об их влиянии на настроение и сознание. Важно, чтобы данные качества жизни включались во все сравнительные исследования по химиотерапии. 
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. Пациентки, которым химиотерапия однозначно подходит, должны получать комбинацию препаратов, таких как CMF или эквивалентных на основе антрациклина. 

14.6 Сочетание химиотерапии и гормональной терапии 

Собрано мало доказательств того, что сочетание этих методов лечения дает лучший результат, чем их последовательное применение104. 

В настоящее время проводятся рандомизированные исследования, чтобы прояснить эту ситуацию. 

14.7 Новые цитотоксические препараты 

Таксаны – новый класс антинеопластических препаратов. Два лекарства – паклитаксел и доцетаксел – прошли лицензирование для использования в лечении РМЖ. В настоящее время исследуется роль таксанов и других новых препаратов, например, винорельбина. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине указанные препараты также разрешены к применению.
14.8 Бисфосфонаты

Бисфосфонаты впервые были использованы при лечении злокачественной гиперкальцемии, но несколько последних исследований показали, что они могут применяться в лечении метастазов костей у больных РМЖ. Их действие сводится к уменьшению боли и «скелетной болезни», определяемой патологическими переломами, необходимостью хирургической интервенции и и/или паллиативного облучения. Несколько рандомизированных контролируемых исследований показали значительное уменьшение скелетной болезни благодаря применению этого лечения160-164. 

(Уровень Ib)
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 Употребление бисфосфонатов следует рассматривать при лечении костных метастазов. 

14.9 Местная терапия  

Принципы лечения те же, что и для опухолей других локализаций. Группа по паллиативной помощи при SCTN/SCCAC разрабатывает нормативно-справочные материалы о временном облегчении симптомов. 

14.9.1. Хирургическое вмешательство и лучевая терапия 

Даже пациенткам с метастазированием локальная хирургия первичной опухоли или рецидива может принести пользу. Выполнение операции в конкретном случае будет зависеть от распространения заболевания, операбельности пациентки и от того, какие варианты лечения могут быть применены. Эти же подходы применяются к лучевой терапии. 

14.10 Ведение пациенток с метастазами в кости 

14.10.1 Показания для радиотерапии 

Радиотерапия очень эффективна для уменьшения локальной боли при костных метастазах и она действует на 70-80% пациенток. Однако, химиотерапия не дает результата при механических болях. Если боль проявляется в нескольких, расположенных рядом, местах или во многих местах по всему скелету, тогда лучше применять системное лечение, например, гормоны, химиотерапию или внутривенно бисфосфанат. 

14.10.2 Локальная терапия 

Облучение одного участка со средней или сильной болью, вызванной метастазами в кости, часто осуществляется одной дозой в 8-10 Гр с использованием мегавольтовой лучевой терапии. 

14.10.3 Компрессия позвоночника 

Это онкологическая/хирургическая критическая ситуация. Для каждой такой пациентки должна рассматриваться первоначальная хирургия. Лучевая терапия проводится после операции или если декомпрессия хирургическим методом неприемлема. 

Комментарии рабочей группы. 
Метастатический рак молочной железы является неизлечимым заболеванием. Системная терапия с использованием химиотерапевтических и/или гормономодифицирующих агентов может привести к незначительному продлению жизни, но первичной целью любого лечения на этом этапе является облегчение симптомов и оптимизация качества жизни.

Выбор схемы лечения зависит от распространенности заболевания, опыта предыдущего лечения, состояния здоровья пациентки и ее пожеланий. Курс химиотерапии не должен превышать шести циклов, и лечение должно быть прекращено, если болезнь прогрессирует, или побочные эффекты некупируемы. Участие в клинических исследованиях должно поощряться.

Химиотерапия должна назначаться только специалистами не хирургами-онкологами, работающими совместно с химиотерапевтической медсестрой, экспертом фармацевтом и при лабораторной поддержке. Ведение должно осуществляться в специализированных дневных стационарах или онкологических палатах. Пациентки, лица, осуществляющие уход, и персонал первой помощи должны получить специальную информацию в письменном виде о лечении, возможных побочных эффектах, контакты для получения помощи и консультации, если возникает подозрение на осложнения химиотерапии, а также информацию, в какой стационар должна поступить пациентка, если в этом возникнет необходимость. Сети онкологических учреждений должны разработать ясные руководства по ведению пациенток с осложнениями после химиотерапии, особенно с нейтропеническим сепсисом. Они должны гарантировать неотложное поступление пациенток в соответствующий стационар. Стационарная поддержка лечения осложнений после химиотерапии должна оказываться специалистом междисциплинарной бригады с опытом проведения химиотерапии.

Метастазы в кости обычно болезненны и могут привести к трещинам,патологическому перелому  позвоночника и нарушению обмена веществ (гиперкальцемии). Нестероидные противовоспалительные средства (NSAIDs- НПВС) особенно эффективны для снятия болевых симптомов, а короткие курсы лучевой терапии (от одной до пяти фракций) могут снять локализованную боль. Широкое облучение или радиоизотопное лечение иногда может подходить при обширных костных болях.

Симптомы метастазов в кости могут реагировать на системное вмешательство, в частности гормональную терапию и лечение бисфосфонатами; химиотерапия также может быть эффективной, но она более опасна. Бисфосфонаты значительно снижают скелетные осложнения, уменьшает необходимость лучевой терапии и ортопедических вмешательств, и должны назначаться, пока заболевание скелета остается клинической проблемой.

Эти формы лечения снижают риск ограничения дееспособности, как-то возникновения трещин позвонков и компрессии спинного мозга, они не всегда достаточны для предотвращения их возникновения. Поэтому, каждая MDT, специализирующаяся на раке молочной железы, должна иметь заместительные системы, чтобы гарантировать, что состояние пациенток без задержки могут оценить профессионалы, с опытом в решении проблем из-за метастатического поражения костей. Этим должны заниматься врачи-рентгенологи, радиотерапевты, специализированные ортопедические хирурги и нейрохирурги.

Любая пациентка с подозрением на компрессию спинного мозга должна в неотложном порядке быть направлена в соответствующую MDT для комбинированной радиологической, хирургической и онкологической оценки. Неотложный доступ должен быть в любое время, включая выходные дни, к MРТ, хирургии позвоночника и службам лучевой терапии. Пациентки с ограничением дееспособности или функциональными ограничениями, соотносимыми с местастазами в кости, должны быть направлены в реабилитационные службы (трудовая терапия и физиотерапия), которые предлагают практическую помощь в повседневной жизнедеятельности.

Соответствующее лечение рецидивирующего и метастатического рака молочной железы может улучшить показатели выживаемости, иногда давая периоды полного освобождения от раковых симптомов. Этого можно достигнуть с помощью системной терапии, даже если у пациентки метастатическое заболевание, повлиявшее на многие системы организма. Лечение болевых симптомов в костях с помощью бисфосфонатов может уменьшить потребность в лучевой терапии и риск возникновения трещин и патологических переломов.

Различные лекарственные средства могут дать положительный эффект при терапии первой линии метастатического РМЖ.(А) Ингибиторы ароматазы, которые ранее придерживались для терапии второй линии, могут оказаться более эффективными, чем тамоксифен в первой лини терапии.(А) Выбор лечения зависит, по меньшей мере частично, от состояния рецепторов гормонов опухоли. Оно может быть не одинаково для рецидивирующих и первичных опухолей, но остается стабильным во вторичных (метастатических) опухолях.

Состояние рецепторов как эстрогена так и прогестерона (состояние ER и PR) влияет на реакцию метастатического РМЖ на тамоксифен; у пациенток с ER-положительным раком увеличенные PR уровни значительно и независимо соотносятся с лучшим результатом. (В)

Цитотоксичные вещества, применяемые в адъювантной терапии рака молочной железы ранней стадии тоже могут применяться при запущенном или метастатическом процессе. Лекарства против метастатических поражений: цитотоксические антибиотики (например, антрациклины, митомицин, митоксантрон), винорельбин и таксаны, могут применяться в различных комбинациях. Таксаны (паклитаксел и доцетаксел) в основе своей похожие вещества, но ряд показаний и токсичность каждого из них в деталях отличаются. Доказательства их эффективности даются в систематических обзорах для NICE31. Эти обзоры показывают, что качество исследований относительно плохое, но в них есть важная устойчивая информация. Таксаны проявили себя более эффективными по сравнению с длительными курсами химиотерапии, например, FAC (фторурацил/ адриамицин/циклофосфамид) или однокомпонентный доксорубицин при прогрессирующем или метастатическом РМЖ и имеют лучшие показатели негативных реакций, более длительную ремиссию и увеличение длительности выживаемости на 20-25%. (А) 

Одобрение применения винорельбина в настоящее время рассматривается NICE.

Новое иммунотерапевтическое средство, моноклональное антитело трастузумаб, было разработано для лечения пациенток, опухоли которых производят относительно большое количество протеина, известного как HER2/neu. Канадский систематический обзор рассмотрел исследования по применению трастузумаба и как единственного средства и в комбинации с химиотерапией. Полученные показатели реакции у женщин с прогрессирующей болезнью после предыдущей химиотерапии метастатического рака молочной железы составили от 12 % до 27%. Некоторые исследования обнаружили высокую частоту дисфункции сердца особенно среди женщин, получавших трастузумаб совместно с химиотерапией. Положительный эффект трастузумаб в большинстве своем оказывает на женщин, опухоли которых производят самый высокий уровень протеина HER2/neu. Эти опухоли можно четко определить с помощью иммуногистохимии, а также другими специальными лабораторными технологиями. (В) Было опубликовано консенсусное положение, которое дает рекомендации по тестированию состояния HER2/neu в Объединенном Королевстве; были организованы лаборатории в Лондоне, Нотингеме и Глазго. (С) Бисфосфонаты могут снизить частоту патологических переломов у пациенток с метастатическим РМЖ, уменьшить болевые симптомы в костях, а также минимизировать необходимость паллиативной лучевой терапии и улучшить качество жизни. (А) Они не влияют на продолжительность жизни. Мета-анализ РКИ, проводивший сравнение бисфосфонатов памидроната или клодроната с плацебо или наблюдение, показал, что лекарство уменьшает частоту патологических переломов на 28% (риск 0,72, 95% CI:0,6 к 0,87), а также уменьшает необходимость применения лучевой терапии для снижения болевых симптомов (риск 0,61, 95% CI:0,51 к 0,73). Побочные эффекты встречаются нечасто. (А) Оптимальное время начала и прекращения бисфосфонатного лечения, однако, не было четко определено. Кроме того, бисфосфонаты в настоящее время являются лицензированным средством для лечения и профилактики остеопороза, и могут, в частности, применяться у женщин с РМЖ до наступления менопаузы, у которых гипофункцияз яичников в результате химиотерапии приводит к быстрой потере костной ткани, что можно существенно приостановить с помощью клодроната. (А) 

Широкий диапазон химиотерапевтических и гормональных веществ применяется для лечения метастатического поражения прочих органов. Обзор РКИ не показал явного превосходства какой-либо схемы, хотя результаты касательно токсичности и побочных эффектов очень различны. Однако, существуют сильные доказательства того, что в результате полихимиотерапии показатели летальности понижаются через три года последующего наблюдения значительнее, чем в результате терапии с использованием одного вещества, при этом увеличения токсичности не происходит. (А) В результате исследований «одной руки до и после» были получены доказательства, что часть пациенток с метастатическим процессом получают положительный эффект от системной терапии; положительный эффект может состоять в регрессии опухоли, уменьшении симптомов и улучшении качества жизни (В). Но так как не было проведено РКИ по сравнению этих лекарственных средств с плацебо или только поддерживающей помощью, не получено надежных доказательств общих положительных эффектов по критериям качества или продолжительности жизни. Однако многие специалисты по РМЖ полагают, что применение химиотерапии может продлить жизнь некоторым пациенткам (С).225
15. Наблюдение

Комментарии рабочей группы.
 В Украине существует система пожизненной диспансеризации онкологических больных в региональных онкологических диспансерах219.
Большинство пациенток проходят первичный этап лечения и возвращаются к обычной жизни. Они наблюдаются своими лечащими терапевтами и другими специалистами первичной помощи, но при этом они могут проходить наблюдение и на базе больницы. Больные, которые проходят наблюдение в больнице, делятся на две группы: 

· Те, которые завершили первичный этап лечения, и находятся в состоянии ремиссии

· Те, у которых болезнь в активной стадии, т.е. пациентки с местно-проявленным заболеванием или метастазированием. 

15.1 Наблюдение пациенток в период ремиссии 

Это самая большая группа больных, находящихся под наблюдением, и цели такого наблюдения могут быть разделены на следующие категории: 

15.1.1 Выявление рецидива в виде отдаленных метастазов 

У большинства пациенток рецидивы с метастазированием появляются в период между посещениями больницы. Клинические исследования показали, что интенсивное больничное наблюдение, включая рутинный рентген, ультразвуковое исследование и т.п. у бессимптомных больных не оказывает положительного эффекта на показатели выживаемости165, 166.

(Уровень Ib)
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 Не следует проводить рутинный скрининг по выявлению отдаленных метастазов у бессимптомных пациенток 

15.1.2 Выявление местного рецидива

(а) Рецидив в грудной стенке после мастэктомии и/или в аксиллярных лимфатических узлах 

Рецидивы в этих местах лучше всего выявляются в процессе клинического осмотра.   

Наблюдение врачом – терапевтом, и наличие механизма для безотлагательного повторного направления при выявлении аномалий должны стать таким же эффективным методом, как систематическое больничное обследование167. Не имеется достаточного фактического материала по оптимальному режиму наблюдения с целью выявления рецидивов в грудной стенке и аксиллярных узлах. 

(б) Рецидив в железе, подвергшейся консервации

В отличие от рецидивов в грудной клетке, рецидив, проявившийся в железе, которую уже лечили, меньше ассоциируется с отдаленными метастазами и, предположительно, появляется спустя более длительный период времени. Рецидивы могут быть выявлены либо при клиническом обследовании, либо с помощью маммографии, и в обоих случаях внимание концентрируется больше на обнаруженных изменениях, которые могут повлиять на выбор лечения, чем на постоянных признаках железы. Могут ли такие пациентки наблюдаться в службе первичной помощи, остается неясным. 

Учитывая данные исследований, будет разумным решением проводить маммографическое обследование не реже, чем каждые два года, но не чаще одного раза в год168. 

(Уровень III)
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 Маммограммы пролеченной молочной железы необходимо сделать не позднее чем через один год после лечения, чтобы иметь контрольное изображение для сравнения, и затем повторять исследование каждые 1 - 2 года.  
15.1.3 Возникновение заболевания в контралатеральной железе

У пациенток, которые перенесли РМЖ с одной железе, имеют большую вероятность развития рака во второй. Риск составляет порядка 1% в год169.  

(Уровень III)
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 Клинические проверки контралатеральной железы должны проводиться при каждом посещении врача, а маммография – каждые 1 - 2 года. 

15.1.4 Осложнения, вызванные лечением 

Точные данные о побочных действиях лечения могут быть получены только в будущем в результате регулярного сбора данных о таких симптомах, как лимфоотеки, отек молочной железы или другие возможные осложнения (см. Раздел 12). Фиксирование осложнений, вызванных лечением, должно стать частью каждой программы по наблюдению; осложнения должны учитываться также, как рецидивы и выживаемость. 

15.1.5 Психологическая поддержка пациенток 

Наблюдается недостаточное количество данных, чтобы можно было составить рекомендации о том, чего ожидают пациентки от регулярных наблюдений. Опрос мнений пациенток показал, что они хотели бы проходить наблюдение в больнице у тех же самых врачей. Здесь важно выработать четкие механизмы срочных осмотров по просьбе врача-терапевта, а также обеспечения как можно более длительного медицинского обслуживания пациенток 167, 170-173.

15.1.6 Периодичность осмотров 

Оптимальный режим еще не выработан. Практически выполнимым графиком были бы осмотры каждые шесть месяцев в первые два года, и раз в год в последующем, с регулярной маммографией, как указано выше. 
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 Онкологические диспансеры должны согласовывать стратегию лечения и ухода с врачом-терапевтом и пациенткой.

Комментарии рабочей группы. 
Обзор Кокрана подтверждает недостаточность доказательств эффективности интенсивного стандартного последующего наблюдения асимптоматичных женщин.(А) Однако многие клиницисты воздерживаются от применения этого аспекта руководства на практике.(С) Ретроспективное исследование описания того, как рецидив заболевания был выявлен у пациенток после лечения операбельного рака молочной железы между 1992 и 1998: 108 из 643 пациенток с рецидивами имели рецидивы после среднего периода ремиссии в 18 месяцев; три четверти (74%) были выявлены на быстрых (промежуточных) встречах, а большинство оставшихся обратило внимание на симптомы во время планового визита. Средняя продолжительность симптомов до посещения клиники была на одну неделю дольше, в случаях, когда рецидив был диагностирован во время плановых приемов, по сравнению с промежуточными направлениями. Неожиданный местно-периферийный рецидив заболевания был диагностирован у семи пациенток – 1% из общей группы – во время планового приема в рамках последующего наблюдения, а рецидивы с помощью методов визуализации были выявлены всего в двух случаях.(В) Это исследование подтвердило, что рецидивирование обычно сопровождается симптомами, и первыми их замечают сами пациентки. Оно также показывает, что потребность в маммографии у данного контингента очень мала. В итоге плановое последующее наблюдение, далекое от раннего выявления рецидивирования, могло бы стать обратно эффективным, и приведет к тому, что некоторые пациентки отложат консультацию по возникшим симптомам до своего следующего визита.(В) Стационар Frenchay Hospital (Бристоль) применил на практике политику снятия с учета пациенток через пять лет, после которого пациентки при необходимости имеют прямой доступ к специализированным клиникам. Была проведена оценка того, что через год сэкономленное время позволит провести 204 новых приема пациенток, а финансовая экономия составит около ₤50.000. Два итальянских РКИ получили сильные доказательства того, что интенсивное последующее наблюдение (регулярное обследование специалистами, маммография плюс ряд других диагностических процедур, например, сканирование печени и костей) не привело к более высоким показателям выживаемости по сравнению с минимальным последующим наблюдением (маммография плюс при необходимости клиническое обследование у ВОП) (А). Британское РКИ показало, что данный подход приемлем для пациенток и ВОП (А). В то время как диагностика метастазов может быть проведена на несколько недель раньше благодаря более частому и интенсивному мониторингу, не было получено доказательств, что это влияет на показатели выживаемости или качество жизни пациенток (А). Местные рецидивы наиболее часто выявляются самими женщинами в период между консультациями в рамках последующего наблюдения. Количественные результаты исследования целевых групп показали, что женщины хотят быть полностью информированы и участвовать в принятии решения о последующем наблюдении в рамках тесного сотрудничества с бригадой, специализирующейся на РМЖ (В). Среди хорошо проинформированных женщин не было получено доказательств общего предпочтения интенсивного или минимального последующего наблюдения (А). Именно врачи демонстрируют свои предпочтения: большинство стационарных работников придерживаются обычного последующего наблюдения в клинике, в то время как большинство ВОП полагают, что последующее наблюдение у них является более подходящим (с направлением к специалистам при возникновении такой необходимости). Пациенткам, однако, необходимо знать, как при необходимости получить помощь. Когда они чувствуют, что возможна причина для беспокойства, они предпочитают обратиться за советом к своей медсестре, специализирующейся на раке молочной железы (А). 225
15.2. Пациентки в активной стадии заболевания    
Частоту осмотров нужно устанавливать в зависимости от состояния пациентки и ее индивидуальных особенностей. Цель лечения – контроль симптомов, поэтому нельзя рекомендовать жесткий график. Очень важным является поддержание связи между специалистами первичной помощи и больничным персоналом, включая специалистов паллиативной помощи. 

Комментарии рабочей группы.
 У более чем 50% женщин с диагнозом РМЖ со временем разовьются метастазы и симптомы сопровождающие их; после чего средняя длительность жизни составляет около двух лет. Физические и психологические проблемы часто встречаются среди пациенток с метастатическим РМЖ и были получены явные доказательства того, что уровень социальной поддержки не соответствует  потребностям пациенток. Рак у члена семьи ложится бременем на лицо, осуществляющее уход, и может привести к заболеваемости и увеличению смертности после тяжелой утраты.(В) Женщины с РМЖ проводят в среднем 90% времени своего последнего года жизни в обществе. Были получены явные доказательства того, что бригады паллиативной помощи на дому и хосписы являются эффективным и рентабельным видом оказания единой паллиативной помощи (А). Не было проведено достаточной оценки дневной помощи. Были получены доказательства недостаточной терапии болевых симптомов; невозможность облегчить боль оказывается здесь решающим фактором. Недостаточное признания серьезности болевых симптомов и недостаточное использование соответствующих лекарственных средств приводит к плохому снятию болевых симптомов у пациенток (В). Боли при раке можно легко контролировать у 75-85% пациенток, проходящих лечение согласно рекомендациям ВОЗ (А). Добавление междисциплинарной бригады поддержки может оказать влияние на качество оказываемой помощи (А). Были получены неопровержимые доказательства того, что направление в специализированные службы паллиативной помощи приводит к улучшению контроля болевых симптомов и снижению выраженности других симптомов. Были получены некоторые доказательства большего удовлетворения специализированными службами паллиативной помощи по сравнению с помощью, оказанной ВОП или в стационарах; пациентки и лица, осуществляющие уход, показывают более высокий уровень удовлетворения эффективностью работы бригад паллиативной помощи (В). Не было получено доказательств, подтверждающих связь между какой-либо отдельной организационной моделью и лучшей непрерывностью оказания помощи, но хорошие коммуникационные отношения между бригадой паллиативной помощи и ВОП пациентки могут положительно повлиять на непрерывность оказания помощи (С). Существуют слабые доказательства того, что пациенткам может причинять страдание посещение многих разных врачей во время визитов в стационар, и что это связано с уменьшением уровня качества жизни (В). 225
16. Психологические аспекты

Существует потребность в координации и более рациональной организации служб поддержки для больных РМЖ. Кроме помощи, оказанной специалистами первичной помощи, онкологами и медсестрами, женщин могут обслуживать медсестры, специализирующиеся на болезнях молочной железы, клинические психологи, психиатры, специалисты по трудотерапии, физиотерапевты, социальные работники и различные организации самопомощи. Если задействовано в оказании помощи несколько человек, важно чтобы роль каждого была четко определена и ограничена, и чтобы существовал согласованный обмен информацией. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине в настоящее время создается  система психологической поддержки онкологических больных 220, в некоторых онкологических диспансерах введены дожности медицинских психологов или психотерапевтов.
16.1. Возникновение и характер проблем  

Ряд исследований посвящен психологическим и психическим проблемам у больных РМЖ. У них могут возникнуть тревожность и/или депрессия в клинически значимой степени, тяжелые сексуальные расстройства и другие, связанные с внешностью, проблемы174, 175. Это может быть вызвано реакцией женщины на диагноз и потенциальную опасность для жизни, а также побочными действиями лечения 

(Уровень IIb) 
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 Все специалисты, имеющие отношение к лечению больных раком молочной железы, должны быть предельно внимательны к наличию у пациенток психологических или психических проблем.   

16.2. Оценка состояния 

Медицинский и другой персонал часто бывает не в состоянии различить психологические трудности176-178. Если врач замечает наличие клинически значимого стресса, он может не назначить лечение, так как посчитает, что это «нормальная» реакция на диагноз, побочные действия лекарств, или на плохой прогноз. 

(Уровень Ib).

Большинство пациенток с психологическими проблемами имеют возможность их обсудить. Однако, есть категория женщин, которые отказываются от консультаций, или эти консультации могут причинять им страдания, потому что, к примеру, они успешно используют отрицание (минимизацию) как способ борьбы с болезнью. 

Разработан ряд простых тестов для проверки наличия психологических проблем, например, шкала больничного страха и депрессии (HADS)179 и Роттердамский контрольный листок симптомов180. 
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 Пациентки с серьезными психологическими проблемами должны пройти осмотр у психиатра или клинического психолога. 

16.2.1 Подходы к профилактике психологических осложнений

Диагноз «рак молочной железы» может нанести травму, и, известно, что многие женщины оказываются не в состоянии воспринять всю информацию во время беседы181, когда им впервые сообщают «плохую новость»182. 

(Уровень IIb) 
Очень важно, чтобы врачи внимательно следили за реакцией пациентки и давали ей информацию, исходя из ее поведения. Продуманно составленные печатные материалы могут помочь в ходе беседы.
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 Информация должна подаваться пациенткам через определенные промежутки времени, так как, то, что им хотелось бы или необходимо узнать, может измениться со  временем.  

16.2.2 Участие в принятии решений 

Последние исследования183 показывают, что хотя женщины, которые только что узнали о своем диагнозе, предпочитают все решения возложить на врача, это не означает, что они хотят, чтобы их совсем исключили из процесса принятия решений. 

(Уровень IIа) 
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 Пациентки должны иметь возможность обсуждать варианты лечения. 
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 Пациентки должны участвовать в принятии решений настолько, насколько они этого хотят. 

16.3. Профилактика психологических проблем во время лечения 

Лечение, основанное на релаксации, широко применяется в отношении онкологических больных184. Однако его результат во многом зависит от того, как оно было подано пациенту, и от квалификации врача. 

(Уровень Ib)
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 При наличии подготовленного персонала пациенткам можно предложить психологическое лечение, основанное на релаксации.  

16.3.1 Консервация молочной железы

Сравнению психологического эффекта от консервации молочной железы и от мастэктомии посвящен ряд исследований.  Не существует четкого доказательства того, что две эти процедуры отличаются в плане проявления у пациенток страха и депрессии. Некоторые наблюдения указывают на то, что консервация железы связана с меньшим беспокойством по поводу внешнего вида, хотя, при этом, она вызывает тревогу, потому что дает больший риск рецидива. Некоторые женщины, имевшие возможность выбора, выбирали мастэктомию. Не все женщины, однако, хотят принимать самостоятельное решение или хотя бы участвовать в его принятии185-187.

(Уровень Ib). 
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 Женщинам нужно предлагать консервацию железы, если это возможно с клинической точки зрения, при этом привлекая их к процессу принятия решения.  

16.3.2 Страх и депрессия 

Ряд исследований показал, что традиционное психологическое вмешательство может быть успешно использовано для лечения психологических осложнений в случае их возникновения188, 189. 

(Уровень Ia).
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 Женщины с клинически значимым уровнем страха и депрессии должны быть направлены на прием к клиническому психологу или психиатру. 

16.3.3 Лечение побочных эффектов и боли  

Психологическое вмешательство может быть нацелено на преодоление побочных эффектов лечения, особенно это касается цитотоксической химиотерапии190-192. 
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 Пациентки, которые, несмотря на прием успокаивающих противорвотных препаратов, испытывают сильный стресс от побочных эффектов лечения (тошнота, рвота, чувство тревоги), должны быть направлены к специалисту по оказанию психологической помощи.     

16.3.4  Работа с родственниками

Общение и поддержка членов семьи и родственников пациентки не менее важна, чем работа  непосредственно с ней самой193. 

(Уровень III).
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 Весь персонал, участвующий в лечении больных раком молочной железы, должен с вниманием относиться к психологическим проблемам родственников пациенток, включая супругов и детей. 

16.3.5 Психологические факторы и развитие заболевания 

Давно было замечено, что психологические факторы могут влиять на развитие онкологического заболевания194. 195. Необходимы дальнейшие исследования, которые бы подтвердили или исключили гипотезу о том, что психологические вмешательства могут влиять на выживаемость среди больных РМЖ. 

Комментарии рабочей группы.
В Украине потребности онкологических больных в консультациях психологов и помощи психиатров удовлетворены весьма ограничено. Современные доказательные данные свидетельствуют о необходимости коррекции психологических проблем женщин, особенно во время на протяжении первого года и после установления диагноза «рак молочной железы»227, 228.
16.3.6 Рецидив 

Рецидивы заболевания обычно связаны с тяжелым психологическим состоянием. Врачи в больнице и лечащие терапевты должны внимательно следить за проявлением психологических проблем при возобновлении болезни с тем, чтобы предложить необходимое лечение182.  

16.4. Скрининг на рак молочной железы 

Значительное беспокойство высказывалось по поводу нежелательного психологического эффекта от скрининга на РМЖ. Несколько эмпирических исследований рассматривали некоторые из таких проявлений (например, беспокойство в связи с повторным вызовом)196-199, но в целом, результаты обнадеживающие.

16.5. Генетические консультации для женщин группы высокого риска 

При ряде медицинских центров Великобритании созданы отделения семейных болезней, где женщины с высоким риском наследственного РМЖ могут определить степень своей генетической предрасположенности (см. п. 3.3). Психологический эффект генетических консультаций и возможности, которые эти консультации открывают, должны стать предметом очень внимательного изучения200. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине генетические исследования семей с повышенным риском онкологических проблем проводятся в рамках экспериментального исследования.
16.6. Организация обслуживания 

Очевидным является то, что объем психологической помощи, оказываемой пациентке, очень влияет на качество ее жизни и может быть важным в отношении развития заболевания. В связи с этим возникают серьезные организационные вопросы, в частности о том, кто должен оказывать такую помощь. Во многих центрах Великобритании имеются назначенные для этой работы специалисты. Это, в основном, медицинские сестры, прошедшие специальную подготовку, но только некоторые из них имеют знания по психиатрии, позволяющие различать психические заболевания и давать по ним консультации (См. п. 17.5). 

Коммуникативные навыки могут быть улучшены с помощью специальных тренингов201. 202. 

(Уровень Ib).
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. Необходимо привлекать весь персонал к посещению курсов по совершенствованию коммуникативных навыков.  

17. Медсестринская служба

17.1 Роль медсестры по уходу за больными раком молочной железы 

(См. также Раздел 5 о роли многопрофильной команды специалистов в лечении пациенток с раком молочной железы и п.4.7 об обмене информацией).  

В нескольких работах описаны первые назначения медсестер, специализирующихся на раке молочной железы. За несколько прошедших лет таких назначений стало намного больше, так как был сделан акцент на потребности пациенток в плане получения информации, психологической поддержки и качества жизни, а также на предоставлении им специализированного ухода203.   
Комментарии рабочей группы.

 В Украине статус медицинских сестер в оказании помощи онкологическим больным отличается от такового в странах Европы, Северной Америки. Отсутствуют медицинские сестры, которые самостоятельно консультировали бы пациенток по вопросам ухода, паллиативной помощи, при психологических проблемах. Вместе с тем актуальность проблемы паллиативной помощи в Украине требует специальной подготовки медицинских сестер.  
(Уровень Ib).
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. Все женщины с потенциальным или уже поставленным диагнозом «рак молочной железы» должны иметь доступ к услугам медсестры для получения информации и поддержки на всех этапах обследования и лечения.  

17.2 Потребность пациенток в информации и их участие в принятии решений 

Чтобы активно участвовать в принятии решений, женщины должны получить достаточную, в их представлении, информацию и время для обдумывания предложенных вариантов204. 205. Медсестры, имеющие соответствующий опыт и подготовку, оказываются просто необходимыми в плане предоставления пациенткам информации и поддержки в тяжелый для них период. Они же предлагают женщинам, если это уместно,  участие в клинических опытах и рассказывают206, как и когда лучше делать пластическую реконструкцию железы207. 

(Уровень IIa).
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.  Пациентки, которым было предложено участвовать в принятии решения по поводу плана  лечения, должны иметь возможность воспользоваться услугами медицинской сестры.  

17.3 Забота о людях, оказывающих помощь онкологическим больным

Общеизвестно, что оказание помощи по уходу медицинским персоналом является необходимостью, но при этом надо учесть, что пациентки только часть времени проводят в больнице, в основном же, они находятся дома, среди родных и друзей208. 

(Уровень III).

[image: image98.png]


 Родственники и друзья женщины с потенциальным или установленным диагнозом рака молочной железы должны получить возможность в случае необходимости общаться с медсестрой, оказывающей специализированную помощь. 

17. 4 Обучение медсестер, оказывающих помощь больным раком молочной железы

Хотя считается, что медсестры оказывают специализированную помощь, многие из них не прошли соответствующего специального обучения.  
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. Медицинские сестры по работе с больными раком молочной железы должны иметь соответствующее образование и опыт.  

Комментарии рабочей группы. 
Группы, специализирующиеся (Уровень III).
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. Медицинские сестры, предоставляющие консультации, должны иметь соответствующую квалификацию, им, также,  должна оказываться поддержка в ее получении. 

17.5. Рабочая нагрузка 

Большинство медсестер не пользуются системой охраны труда138, 209, 210, что ведет к опасности постоянного стресса, изоляции и «горящих» ситуаций на рабочем месте211. В одном из исследований предлагается «разумная» рабочая нагрузка для медсестер – 150 вновь диагностированных пациенток в год, хотя большинство из 108 опрошенных медсестер имели нагрузку 190 новых пациенток за год138.    

(Уровень III).
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. Медицинские сестры по уходу при раке молочной железы должны пользоваться  определенной системой охраны труда и иметь годовую норму по обслуживанию пациентов (в настоящее время рекомендуется ≤ 150 пациентов в год).  

18. Роль волонтерских организаций

Многие пациентки обращаются за помощью и информацией в волонтерские организации, либо в дополнение к получаемому медицинскому обслуживанию, либо отдавая им предпочтение212. 
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Пациентки должны быть информированы о наличии волонтерских служб по оказанию помощи больным раком молочной железы, и о том, какую информацию они предоставляют. 

18.1 Волонтеры и группы поддержки

В тех случаях, когда медработники пользуются услугами волонтеров, важно, чтобы  последние имели соответствующую подготовку и были способны оказать помощь, которая от них ожидается. Группы поддержки могут оказать важное содействие в эмоциональном восстановлении пациенток с раком молочной железы213-215. 

[image: image103.png]


 Пациенткам, их родственникам и друзьям должна быть предоставлена информация о ближайших к ним группах поддержки больных раком молочной железы.  
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  Группы, которые рекомендует персонал больницы, должны иметь в своем составе  медицинских работников.  

Комментарии рабочей группы.
Рабочая группа обращает внимание пациенток с заболеваниями молочной железы, что более благоприятной будет помощь волонтерских организаций, которые сотрудничают со специализированными онкологическими и маммологическими учреждениями государствнной системы здравоохранения.
19. Внедрение рекомендаций

19.1 Создание локальных рекомендаций

Планируется, что эти материалы будут окончательно утверждены после обсуждения их на местах с привлечение медицинского персонала и администрации. Комитет по клиническому аудиту в регионах будет задействован в полной мере. Вслед за этим, на местах могут быть разработаны собственные нормативно-справочные материалы, позволяющие применить общенациональные требования в работе конкретной больницы, подразделения или в частной практике. 

Это может быть сделано с помощью разнообразных средств, включая ориентированные на потребности пациентов инструкции, непрерывное обучение и тренинги, клинический аудит. 

19.2 Клинический аудит и создание базы данных

Ретроспективные проверки в государственном масштабе были ранее предприняты SCTN42, и это стало хорошей основой для проверок по использованию этих нормативно – справочных материалов. После их применения, в будущем будут проведены проверки. 

В этот справочник включен минимальный набор данных (см. Приложение 6),  и он ляжет  в основу будущей проверки со стороны траста или совета здравоохранения. SCTN будет оказывать помощь трастам и советам, создавая программное обеспечение сбора данных и  определяя доступные для них данные, а также будет налаживать связи с аудиторскими группами на местах для обеспечения непрерывного процесса аудита по всей Шотландии. Трасты и советы здравоохранения обязаны предоставлять персонал и денежные средства для сбора этих наборов минимальных наборов данных в отдельных  учреждениях и регионально. 

Комментарии рабочей группы. 
В Украине существует специально утвержденная медицинская документация для регистрации и наблюдения онкологических больных 221,222.
19.3 Индикаторы исходов

Минимальный набор данных, приведенный в Приложении 6, позволяет установить несколько клинических показателей.  Самые проверенные, реальные и измеряемые данные должны быть документально оформлены, и это относится к случаям полного выздоровления без проявления рецидивов.   Необходимы дальнейшие поиски по определению конечных клинических показателей, особенно по их совместимости с требованиями HRQL. 

19.4 Памятки для пациентов

В помещениях больниц критерии допуска к клиническим опытам должны быть помещены для нужд медработников в отделениях, амбулатории и стационаре. Информация о психологических потребностях пациентов также должна быть доступна в этих местах. 

19.5 Непрерывное профессиональное развитие 

Весь персонал в общественных организациях и медицинских учреждениях (врачи, медсестры, фармацевты и консультанты) должны постоянно повышать уровень знаний, участвуя в конференциях, изучая распространяемые печатные материалы, результаты клинических исследования и проверок. Должна также существовать практика регулярного обсуждения передового опыта в государственном масштабе на открытых для участия форумах. 

19.6 Информация для пациентов 

Информация о группах поддержки, телефонах помощи и печатных материалах дана в Приложении 5. 

19.7 Обучение населения здоровому образу жизни

Материалы о здоровье должны находиться в отделениях первичной помощи, онкологических центрах и отделениях. Эти материалы, в частности о том, что нужно знать о молочной железе, о Национальной программе скрининга молочной железы,  должны быть доступны пациенткам и всем желающим. 
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Приложение 1.
Наследственный рак молочной железы:

критерии для выявления женщин со значительным риском возникновения заболевания

Ниже приведены признаки, при которых риск возникновения рака молочной железы в три (и больше) раза превышает популяционный: 

У  женщины в роду имеется: 

· Один случай двустороннего рака молочной железы или рака яичников среди родственниц первой степени родства; или

· Один случай рака молочной железы среди родственниц первой степени родства, диагностированный до 40 лет, или один случай у мужчины – родственника первой степени родства, диагностированный в любом возрасте; или

· Два случая рака молочной железы среди родственниц первой или второй степени родства, диагностированный до 60 лет, и рак яичников, диагностированный в любом возрасте по той же семейной линии; или 

· Три случая рака молочной железы или рака яичников по одной семейной линии.

В данном контексте родственницы первой степени родства – это мать, сестра или дочь, родственницы второй степени родства – бабушка, внучка, тетя и племянница. 

Критерий очень высокого риска, при котором можно назначать прямое генетическое тестирование: 

· Семьи, в которых имеется четыре и больше случаев рака молочной железы или рака яичников, и одна родственница болеет в настоящее время.     

Приложение 2.
Определение стадии заболевания по показателям TNM
	Т
	Первичная опухоль 

	ТХ
	Первичную опухоль невозможно обследовать 

	TO
	Отсутствие признаков первичной опухоли 

	Tis
	Карцинома in situ: интрадуктальная карцинома, или дольчатая (лобуларная) карцинома  in situ, или заболевание соска (Paget) без опухоли+1 

	T1
	Опухоль 2см и меньше в наибольшем измерении  

Т1mic   микроинвазия 0,1см и меньше в наибольшем измерении+2
Т1а       Более 0,1см, но не более 0,5см в наибольшем измерении 

Т1б       Более 0,5см, но не более 1см в наибольшем измерении  

Т1с       Более 1см, но не более 2см в наибольшем измерении     

	T2
	Опухоль более 2см, но не более 5 см в наибольшем измерении 

	T3
	Опухоль более 5см в наибольшем измерении

	T4
	Опухоль любого размера с непосредственным распространением к грудной стенке+3 или коже 

Т4а     Протяженность к грудной клетке 

Е4б     Отек (включая симптом paue d’orange), или изъязвление кожи, или 

           сателлитные подкожные узлы, относящиеся к той же железе 

Т4с     Признаки Та и Тб

Т4д     Воспалительная карцинома+4

	N
	Регионарные лимфатические узлы 

	NX
	Регионарные лимфатические узлы невозможно обследовать (напр., ранее удалены)

	N0
	Отсутствие метастаз в регионарных лимфатических узлах 

	N1
	Метастазы к подвижным ипси-латеральным аксилларным узлам (узлу)

	N2
	Метастазы к ипси-латеральным аксилларным узлам (узлу), фиксированным друг к другу или к другим структурам 

	N3
	Метастазы к ипси-латеральным внутренним маммарным узлам (узлу)

	М
	Отдаленные метастазы 

	МХ
	Отдаленные метастазы невозможно обследовать

	М0
	Отсутствие отдаленных метастаз

	М1
	Наличие отдаленных метастаз


Примечание: 

+1 Заболевание  Paget в сочетании с опухолью классифицируется по размеру опухоли. 

+2 Микроинвазия – это распространение раковых клеток за пределы базальной мембраны в прилегающие ткани без наличия очага более 0.1см в наибольшем измерении. Если имеются множественные очаги микроинвазии, измеряется наибольший очаг с целью классификации инвазии (Нельзя суммировать размер всех очагов). Наличие множественных очагов микроинвазии следует фиксировать, так как они встречаются с множественными, большими по размеру инвазивными карциномами. 

+3 Грудная клетка включает ребра, межреберные мышцы, переднюю мышцу serratus, но без грудной мышцы 

+4 Воспалительная карцинома грудной железы характеризуется диффузным, коричневатым по цвету уплотнением кожи с эризипелоидными краями, обычно без нижерасположенной массы. При негативном результате биопсии кожи и отсутствии локализованной первичной раковой опухоли, категория Т является рТХ при патологически определяемой стадии клинической воспалительной карциномы (Т4d). Изъязвление кожи, деформация соска или другие кожные изменения, кроме относящихся к T4b T4d,  могут присутствовать при Т1,Т2 или Т3, не влияя на классификацию. 

Приложение 3.
Данные патологического анализа

Образцы, взятые для  патологического исследования, отличаются между собой  в зависимости от хирургического способа и протокола лечения. Приведенные ниже комментарии относятся к иссеченным образцам. При диагностировании рака в таких образцах отчет о патологическом исследовании должен включать следующую обязательную информацию (может быть расширен с учетом требований в конкретном медицинском учреждении): 

МАКРОСКОПИЧЕСКИ: ГРУДНАЯ ЖЕЛЕЗА 

· сторона иссечения образца, природа образца и была ли визуальная ориентировка при взятии: если направленная биопсия, то был ли рентген подозрительного участка?     

· Размеры образца: измерение в мм максимум в трех местах, или вес образца (в граммах), или (оба показателя). Специфические данные определяются требованиями в данном учреждении. 

· Характеристики и размеры макроскопически определяемого новообразования, размеры в мм, не менее трех. 

· Отношение новообразования к ближайшей границе (указанной), размеры в мм, особенно указать, есть ли проникновение в макроскопическую границу (срез). 

МАКРОСКОПИЧЕСКИ: ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ 

· природа образца (проба, чистка аксиллы, другие узлы)

· общее количество обработанных узлов 

МИКРОСКОПИЧЕСКИ: ГРУДНАЯ ЖЕЛЕЗА 

· указать, какой рак: инвазивный или неинвазивный 

· Только для неинвазивных опухолей дается описание согласно их гистологическому образцу и ядерной градации (низкая, средняя, высокая)

· Для неинвазивных опухолей указывается их протяженность (в мм) и отношение к ближайшей границе (указанной, в мм)

· Инвазивные раковые опухоли измеряются (мм) и указывается, есть ли отличите от макро. Должны определяться отдельные типы, и все типы должны классифицироваться (метод утверждения). 

· Указать отношение к границе, как «доходит до, неясно или макс. близко» в мм  

· Указать, какая опухоль – «локализованная, множественная, с сателлитами»

· Указать наличие или отсутствие лимфатической / сосудистой инвазии 

· Определить статус рецептора эстрогена методом иммуногистохимии (на месте или в Региональной Лаборатории, с гарантированным качеством анализа) 

МИКРОСКОПИЧЕСКИ:  ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ 

· указать общее количество подтвержденных и количество с метастазами

· указать узел (узлы), в котором метастазы микроскопические (менее 1мм) или отдельная клетка

При составлении отчета о патологическом исследовании необходимо учитывать нормативные материалы NHSBSP и включать данные216, которые необходимы для заполнения формы NHSBSP. Установлено, что конспективные отчеты значительно способствуют стандартизации и оптимизации обмена информацией, с использованием разработанной в каждой больнице собственной формой для записи макроскопических и микроскопических данных. Предоставляется иллюстрированный образец, который можно изменять в зависимости от принятых в данном учреждении принципов категоризации.     

   Комментарии рабочей группы. 
В Украине утверждены формы цитологического и патоморфологического заключений 223, 224.
Пример отчета патогистолога

Инвазивный рак:               Инвазивная карцинома, тип не установлен 

Степень:                               III (железа - 3, ядро – 3, митоз -2 )

Размер:                                 25 мм

Рак in situ:                            присутствует: угревой тип 

Степень:                               высокая 

Протяженность:                 экстенсивная, основное новообразование 3 мм книзу

Отвердение:                        имеется, ассоциируется с раком in situ
Границы:                             ближайшая медиальная на 3мм, другие на >5мм 

Многоочаговость:              отсутствует 

Сосудистая/    

лимфатическая инвазия:   присутствует, по краю опухоли, на более, чем 1 блок

Лимфоузлы:                          количество подтвержденных: 4, позитивных:1(микроскоп. )   

Рецептор эстрогена (указать 

по системе очков):              гисто-очки = 140, неоднородность присутствует 

Примечание: второе новообразование возле боковой границы – фиброаденома 

Заключение: широкое локальное иссечение правой молочной железы – инвазивная карцинома третьей степени с метастазами в лимфатических узлах 

Программа скрининга молочной железы 

Государственной службы здравоохранения

Г И С Т О П А Т О Л О Г И Я

Фамилия ……………………………..   Имя ………………………………….. Дата рождения ………………………  

Скрининг № …………….. Больница № ……………. NHS № ………………Сторона ПРАВАЯ …. ЛЕВАЯ 

Патолог …………………………..Дата составления отчета……………………  № отчета …………………. 

Гистологическая классификация :…Отсутствует ….Злокачественная……Доброкачественная………Обе…. 

Образец смотрел радиограф …. Да….Нет….В образце присутствует маммографическая аномалия?Да/ Нет

Тип образца:. Локализованная   …..Открытая биопсия ….Иссечение  …..Мастэктомия ….  Взятие иглой   

                        биопсия                                                            сегмента                             ч/з широкое отвер. 

Вес образца: ………. г

Доброкачественное новообразование присутствует: ….. Да….Нет … 

Злокачественное новообразование присутствует: ….Да….Нет……

Доброкачественное новообразование 

	…комплексное склеротическое/ радиальный шрам 
	…..множественная папиллома 

	…перидуктальный мастит / дуктальная эстазия 
	…..одиночная папиллома 

	…фиброаденома
	…..склеротирующий аденоз

	…фиброцистическое изменение 
	…. одиночная киста 

	…другое (указать)
	


Пролиферация эпителия 

	….. не выявлено 
	….присутствует с атипией (дуктальная)

	…. Присутствует без атипии 
	….присутствует с атипией (лобуларная)


Злокачественное новообразование 

Неинвазивное 

….  Не выявлено

….. дуктальное, высокой степени                                ….. дуктальное, другое 

      Тип(ы) роста ………                                                Тип клеток …………………. 

……лобуларное                 ……… болезнь Paget          ………… Размер (только дуктальные) ……. мм  

Микроинвазия (менее 1мм)   …. не присутствует ……….. присутствует ………………. возможна ……

Инвазивное                                          

….. не присутствует                                                      …….муцинозная карцинома 

… «дуктальное»/ без типа (NST)                                ……. тубуларная карцинома               

…. лобуларная карцинома                                          …… смешанное (отметить компоненты)

…. медуларная карцинома                                          …… неопределяемое  

Другая первичная карцинома (указать) ……………………………… 

Другая злокачественная опухоль (указать) ………………………… 

Максимальный диаметр инвазивной опухоли …………. Мм

Полный размер опухоли (включая протяженность DCIS > 1мм за пределами инвазии) ………… мм 

Наличие аксилларных узлов  ….Есть ……Нет  Количество позитивных…… Общее количество ……….. 

Наличие других узлов             ….Есть ……Нет  Количество позитивных…… Общее количество ……….. 

                                                                                Расположение других узлов ………………………………. 

Границы иссечения   ……. достигает границы ……… не ясно …………не достигает(ближайшая ….мм).

Степень ….I  ……..II ……III             ……. не ясно 

Распространение  ……… локализовано ……………….. множественно …………не ясно 

Сосудистая инвазия (кровеносные или лимфатические сосуды)  …… присутствует ……….отсутствует 

Комментарии             Дополнительная информация 

Гистологический диагноз  .………..норма ……… злокачественная …………… доброкачественная………                

Приложение 4.
Время ожидания до начала радиотерапии или химиотерапии

согласно рекомендации Объединенного Совета Клинической Онкологии

Ниже приведены рекомендуемые периоды времени от даты первого посещения онколога до начала радиотерапии или химиотерапии: 

[image: image106.wmf]
1 Для ургентной радиотерапии или химиотерапии 

Хорошая практика                                            24 часа 

Максимально приемлемый интервал             48 часов 

2 Для паллиативной  радиотерапии (в зависимости от тяжести симптомов)  

Хорошая практика                                            48 часов 

Максимально приемлемый интервал             2 недели (нетяжелые симптомы)

3 Для радикальной радиотерапии, включая комплекс лечения   

Хорошая практика                                            2 недели 

Максимально приемлемый интервал             4 недели* 

4 Для интенсивной (радикальной) химиотерапии 

Хорошая практика                                            1 неделя 

Максимально приемлемый интервал             3 недели* 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------   

* В тех случаях, когда необходимо пройти процедуры и у других специалистов 

Приложение 5.
Информация о возможности консультирования, диагностики и лечения для пациентов

Институт онкологии АМН Украины

Шалимов Сергей Александрович, директор Института онкологии АМН Украины
03022, г. Киев-22, ул. Ломоносова, 33/43

Телефон: (044) 259-01-86, (044) 257-21-62

e-maіl: pronkolog@maіl.ru; eml@starport.com.ua 

Украинский лечебно-профилактический научно-методический маммологический центр

Смоланка Иван Иванович, руководитель Украинского лечебно-профилактического научно-методического маммологического центрe МЗ Украины

03022, г. Киев-22, ул. Ломоносова, 33/43

Телефон: (044) 257-10-52

Главные внештатные специалисты Министерства здравоохранения

Смоланка Иван Иванович, главный внештатные специалист МЗ Украины по онкохирургии. 

Щепотин Игорь Борисович, главный внештатные специалист МЗ Украины по клиническая онкология

Региональные онкологические диспансеры:

АР Крым, 95023, Сімферополь, ул. Беспалова, 49-ая

Винницкий, 21021, Винница, Хмельницкое шоссе, 84

Волынский, 43018, Луцк, ул. Тимирязева, 1

Днепропетровский, 49000, Днепропетровск, ул. Гавриленко, 1

Донецкий, 83092, Донецк, ул. Полоцка, 2-ая

Житомирский, 10013, Житомир, ул. Фещенко-Чопивского, 24/4 

Закарпатский, 88000, Ужгород, ул. Бродлаковича, 2

Запорожский, 69040, Запорожье, ул.Культурная, 117-ая

Ивано-Франковский, 76000, Ивано-Франковск, ул.Василишиная, 1 

Киевской обласноий, 04050, Киев, ул. Боговутивская, 1

Кировоградский, 25000, Кировоград, ул. Ялтинская, 1

Луганский, 91000, Луганск, ул. Краснодонськая, 8

Львовский, 79000, Львов, ул. Ярослава Гашека, 2-ая

Николаивский, 54044, Николаив, ул, Миколаивская, 18

Одесский, 65056, Одесса, ул. Неждановой 32

Полтавский, 36011, Полтава, ул. Володарского, 7-ая

Ровненский, 33009, Ровно, ул. Ж. Кюри, 19

Сумской, 40003, Сумы, ул. Привокзальная, 31

Тернопольский, 46023, Тернополь, ул. Ворошилова, 8

Харковский, 61000, Харьков, Померки, 78

Херсонский, 73000, Херсон, ул. Белинского, 6

Хмельницкий, 29001, Хмельницк, ул. Пилотська, 1

Черкаський, 18707, Черкассы, ул. Менделеева, 7

Черновецкий, 59013, Черновцы, ул. Красноармейска, 242

Черниговский, 14029, Чернигов, пр. Миру, 211

Киевская городская онкобольница, 03115, Киев, ул. Верховинная, 69

Севастополський, 99028, Севастополь, ул. Ерошенко, 13
Приложение 6.
Минимальный набор данных (рак молочной железы у женщин)

Этот набор данных предназначен для заполнения по каждой больной c диагнозом рак молочной железы. Эти данные являются минимальными, и медицинские учреждения могут дополнительно собирать другую информацию, которая им нужна для работы.   

	Элемент данных 
	Название поля
	Детали кодирования 

	Информация о пациентке 

	Имя пациентки 
	PATSNAME
	

	Фамилия пациентки 
	PATSNAME
	

	Адрес пациентки 
	PATADD1-4
	Адресные строки 1-4

	Почтовый код пациентки
	PATPCODE
	

	Дата рождения пациентки 
	DOB
	дд/мм/гг

	Больница, в которую был направлена пациентка  
	HOSP
	

	Врач-терапевт, который дал направление 
	GP
	

	Дата направления 
	REDATE
	

	Номер отделения 
	UNITNUM
	

	Номер CHI 
	CHINUM
	

	Врачи больницы, их специальность

	Врач 1-4
	CLINAME1-4
	Имя консультанта 

	Специальность врача 1-4
	CLINSPEC1-4
	

	Дата первого осмотра пациентки 1-4
	FCLINDATE1-4
	Дата первого посещения каждого врача 

	Изложение данных 

	Климактерический статус 
	MSTATUS
	1= Пред-, 2= Пери-, 3= Пост, 9= нет записи  

	Сторона
	SIDE
	L =левая,  R=правая,    3= двусторонняя,    9= нет записи  

	Опухоль
	T
	Клиническая стадия по TNM 

	Узел
	N
	Клиническая стадия по TNM

	Метастазы 
	M
	Клиническая стадия по TNM

	Дата постановки диагноза
	DIAGDATE
	дд/мм/гг 

	Данные патологического обследования 

	Лаборатория 
	PATHLAB
	

	Номер отчета патолога 
	PATHNUM
	

	Дата отчета
	PATHDATE
	дд/мм/гг

	Тип опухоли
	TUMOR
	1=инвазивная 2=DCIS  3= другая неинвазивная  9= нет записи 

	Расстояние от границ иссечения (мм)
	DISTEX
	1= <1мм, 2=1-5мм 3= > 5мм

9 = не известна 

	Максимальный патологический диаметр (мм) (только для инвазивных опухолей)
	MAXPATH
	

	Градация опухоли
	TGRADE
	1=I  2=II 3=III 4 = необследованная, 9= нет записи  

	Количество лимфоузлов 
	EXNODES
	

	Количество пораженных лимфоузлоа 
	INVNODES
	

	Статус ER
	ERSTATUS
	1= позитивный 2= негативный 3 = пограничный 9= нет записи

	Хирургическая операция 

	Конечная операция на молочной железе
	SURGBRST
	1 = FNA  2 = биопсия 3 = широкое локальное иссечение   4 = мастэктомия

5= другое, указать  6 =отсутствует 9= нет записи  

	Дата проведения хирургической операции 
	BSURGDATE
	ДД/ММ/ГГ

	Операция в подмышечной впадине 
	SURGAXIL
	1 = образец  2 = чистка 3=биопсия узла Вирхова 4 = другое, указать, 5 =отсутствует  9= нет записи  

	Степень очистки подмышечной впадины
	ACLEVEL
	1 = уровень I  2 = уровень II  уровень = III  4 = отсутствует  9 = нет записи 

	Радиотерапия 

	Радиотерапия 
	RADIO
	1 = послеоперационная  2= первичная радикальная  3= паллиативная  4 = другая 9 = нет записи   

	Место облучения
	RADSITE
	1 = молочная железа  2 = грудная стенка 3 = внутренняя маммарная цепь  4= аксилла  5= множественные места (в аксилле) 6 = множественные места вне аксиллы, 5 = отсутствует  9= нет записи  

	Дата начала сеансов радиотерапии
	RADDATE
	ДД/ММ/ГГ

	Системная терапия

	Гормональная терапия

(разрешается 2 курса) 
	HORMON1-2
	1 = адьювантная 2= неоадьювантная 3 = первичная  4 = паллиативная  5 = другая, указать  5= отсутствует 9= нет записи   

	Дата начала сеансов гормонотерапии 
	HORMONDATE1-2
	ДД/ММ/ГГ

	Тип гормонотерапии
	HORMONTYPE1-2
	1 = тамоксифен  2= абляция яичников  3 = прогестаген  4= ингибитор ароматазы 5 = другое, указать  9= нет записи 

	Химиотерапия 

(разрешено 2 курса) 
	CHEM1-2
	1 = адьювантная 2 = неоадьювантная 

3= первичная  4= паллиативная  5= отсутствует 9= нет записи 

	Дата начала химиотерапии
	CHEMDATE1-2
	ДД/ММ/ГГ

	Препарат для химиотерапии 
	CHAMAGENT1-2
	1 = CMF  2= лечение на основе антрациклина 3= другое (в рамках исследований) 4 = другое (не в рамках исследований), указать  9 = нет записи 

	Участие в клинических опытах 

	Включение в клинический опыт  
	TENTRY
	Регистрационный номер опыта 

0 = нет 9 = нет записи 

	Клинический опыт
	CLINTRIAL
	1 = BASOII  2= ABC  3 = EORTC опыт D
4= эпирубицин в CMF  5 =ATAC 6 = англо-кельтская большая доза, 7 = другое, указать  9= нет записи    

	Снятие с наблюдения и данные о смерти 

	Первый локальны рецидив (в молочной железе для консервации; грудной стенке для мастэктомии)
	LOCREC
	1 = доказано  2 = предположительно  3= не имеется  9= нет записи  

	Дата первого локального рецидива
	FLOCDATE
	ДД/ММ/ГГ

	Первый рецидив в подмышечной впадине
	AXILREC
	1 = доказано  2 = предположительно  3= не имеется  9= нет записи  

	Дата первого рецидива в подмышечной впадине
	AXILDATE
	ДД/ММ/ГГ

	Первый отдаленный рецидив 
	DISTREC
	1 = доказано  2 = предположительно  3= не имеется  9= нет записи  

	Дата первого отдаленного рецидива
	FDISTDATE
	ДД/ММ/ГГ

	Дата смерти
	DOD
	ДД/ММ/ГГ

	Первичная причина смерти 
	COD
	1 = рак молочной железы  2 = другой рак  3 = смерть не от рака  9= нет записи  


	МОЗ України                          

Назва лікувального закладу ___________________________
___________________________________________________
Адреса_____________________________________________
___________________________________________________
	Код закладу  за ЗКПО

Код форми за ЗКУД
Медична документація 

Форма № 090/о   

Затверджено наказом Міністерства 
охорони здоров`я України № 10
 від “22”01. 1996р


П О В І Д О М Л Е Н Н Я

про хворого з вперше в житті встановленим діагнозом раку 

або іншого злоякісного новоутворення

«___» ________________19___ р.
(дата заповнення повідомлення)

Повідомлення направлено в ____________________________________________________________________

                                                                              (назва  закладу)

_______________________________________________________________________________________________________

                                                                            (прізвище, ім`я, по-батькові хворого) 
Стать _________                                                              Дата нарождення:   _____  _____  _______ 
           (чол., жінка)                                                                                                            (число   місяць    рік)

Національність _____________________________________ Професія ____________________________
Адреса _________________________ _________________________________________________ 

                  (область,  район)                                                                                                                     

____________________________________________________________ Житель _____________

           (населений пункт, вулиця, буд.№, кв.№)                                                            (міста/ села)
Група перв.обліку для потерпілих від аварії на ЧАЕС______________________________________
   (ліквідатор -1, евакуйован.-2, проживає на тер.радіолог.контролю -3, діти, які народились від батьків 1-3 груп первин.обліку -4)

Діагноз ___________________________________________________________________________
                          (докладний, з зазначенням морф.типу, локалізації та тканини первинного новоутворення) 

____________________________________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________________________________
Дата встановлення діагнозу ______________________ 

                                                                       (місяць, рік)     
Діагноз підтверждений______________________________________________________________
                                                   (гістолог., цитолог., рентген., ендоскоп., ізотоп. методом, клін. та ін.)

Обставини виявлення захворювання_____________________________________________________________

                        (при зверненні;  в оглядов.кабінеті;  при ін.видах профогляду;  посмертно без розтину;  посмертно на розтині)

Куди направлений хворий____________________________________________________________






(назва лікувального закладу)













Підпис лікаря, який склав повідомлення______________________________________________

                                                                                                                 (прізвище)

                                                                       _______________________________________________








         (підпис)





	МОЗ України                          

Назва лікувального закладу, який склав виписку ___________________
____________________________________________________________
Адреса______________________________________________________
____________________________________________________________
	Код закладу за ЗКПО

Код форми за ЗКУД

Медична документація 

Форма N027-1/о   

Затверджено наказом МОЗ України

 від “22”01.1996р.


В И П И С К А

з медичної карти стаціонарного хворого злоякісним новоутворенням

(складається всіма стаціонарами,

надсилається до онкологічного закладу за місцем проживання хворого)

Виписку направлено в _______________________________________________________________________________

                                                                      (назва лікувального закладу)

__________________________________________________________________________________________________________

                                                        (прізвище, ім`я, по-батькові хворого)

Стать _________   Дата нарождення:   _____  _____  _______ Національність __________________________

            (чол., жінка)                                              (число)  (місяць)    (рік)

Область________________________________ Район____________________________ Мешканець _____________

                                                                                                                                                                                         (міста/ села)

______________________________________________________________________  Фах ___________________

                (населений пункт, вулиця, буд.№, кв.№)

Група перв.обліку для постраждалих від наслідків аварії на ЧАЕС_______________________________

                 (ліквідатор-1; евакуйов.-2; проживає на тер.радіоеколог. контр.-3; діти, які народ.від батьків 1-3 груп первин. обліку-4)

Дата госпіталізації_______________________Дата виписки або смерті_______________________

                                              (число, місяць, рік)                                                                       (число, місяць, рік)

Причина смерті________________________________________________________________________________________

    (ускладнення лікування; прогресування злоякісного новоутворення; від іншого захворювання/нещасного випадку)             

Заключний діагноз:
a) клінічний діагноз__________________________________________________________________________________

                           (докладний діагноз із зазначенням локалізації та тканини первинної пухлини або рецидиву захворювання)

______________________________________________________________________________  код МКХ____________

Діагноз підтверждений__________________________  T__N__M__  pT__pN__pM__  Стадія__________

       (гістолог.; цитолог.; рентген.; ендоскоп.; ізотоп. методом; клін., ін.) 

Морфологічне заключення №_____________________________ Дата заключення ____________________

                                                                                                                                                                          (число, місяць, рік)

_________________________________________________________        _______________________________________

 морфологічний   тип   пухлини,                                                                               ступень диференціювання

(частина «а» може повторюватись у разі множинного новоутворення)

б) ускладнення основного захворювання _________________________________________________________

в) супутні захворювання ____________________________________________________________________________

г) патологоанатомічний діагноз____________________________________________________________________

	МОЗ України                          

Назва лікувального закладу що здійснює диспансерний нагляд 
___________________________________________________
Адреса_____________________________________________
___________________________________________________
	Код форми за ЗКУД

Медична документація 

         Форма N030-6/o

Затверджено наказом МОЗ 

України

 від  «   9  »  11   1998 р. 

№ 318   


Реєстраційна карта хворого на злоякісне новоутворення №_______ 

______________________________________________________________________________

                                                       (прізвище, ім`я,  по-батькові)

Стать ________   Дата нарождення   _____  _____  _______ Національність ______________________

           (чол., жінка)                                             (число, місяць, рік)

Область______________________Район___________________________Мешканець______________

                                                                                                                                                               (міста / села)

___________________________ ул._____________________кв.__  Професія_______________

              (населений пункт)

Група перв.обліку для потерпілих від наслідків аварії на ЧАЕС ___________________________

   (ліквідатори-1; евакуйов.-2; проживає на тер.радіолог.контр.-3;діти, народж. від батьків 1-3 груп первин.обліку-4)

Знято з обліку______________ Причина ___________________________________________________________

                            (число, місяць, рік)                  (помер від ускладнень лікування; прогрессування злояк.новоутворення;

                                                                                 від нещасного випадку; виїхав; діагноз знято чи не підтверджено)

=============================================================================

Клінічний діагноз________________________________________________________________
                                   (докладний діагноз  із точним зазначенням локалізації первинної пухлини)

____________________________________________________________________________________________​ Код МКХ___
T__N__M__ pT__pN__pM__ Стадія___ Діагноз підтверджений____________________________________

                                                                                           (гістолог., цитолог., рентген., ендоскоп., ізотопн.методом, клін. та ін.)

Морфологічний тип пухлини________________________________________________________

Дата встановлення діагнозу___________________  Дата взяття на облік ___________________

                                                                 (число,місяць, рік)                                                     (число,місяць, рік)

Обставини виявлення захворювання_________________________________________________

                (за зверненням;  в оглядовому кабінеті; при ін.видах профогляду; посмертно,без розтину; посмертно,на розтині)

Де встановлено діагноз____________________________________________________________

                                           (назва лікувального закладу)   

Рейтинг захворювання________________ Діагноз _________________ Дата ________________

           (при множинних злоякісних новоутвор.)               (знято / не підтвердився)   зняття     (місяць, рік)     

Заповнюється при множинних злоякісних новоутвореннях для іншої пухлини

Клінічний діагноз  _____________________________________________________________ 
                                   (докладний діагноз  із точним зазначенням локалізації первинної пухлини)

__________________________________________________________________________________________​ Код МКХ ____
T__N__M__ pT__pN__pM__ Стадія____ Діагноз підтверджений___________________________________

                                                                                       (гістолог., цитолог., рентген., ендоскоп., ізотопн.методом, клін. та ін.)

Морфологічний тип пухлини________________________________________________________

Дата встановлення діагнозу___________________  Дата взяття на облік __________________

                                                               (число,місяць, рік)                                                            (число,місяць, рік)

Обставини виявлення захворювання________________________________________________________

               ( за зверненням; в оглядовому кабінеті; при ін.видах профогляду; посмертно,без розтину; посмертно, на розтині)

Де встановлено діагноз___________________________________________________________________________

                                                               (назва лікувального закладу)   

Рейтинг захворювання________________________Діагноз ___________________________ Дата _______________

             (при множинних злоякісних новоутвор.)                                      (знято/не підтвердився)          зняття     (місяць, рік)     

Приложение 7.
Последние результаты исследований, представленные на 9-й Международной конференции по лечению раннего рака молочной железы, и их значение в клинической практике
[Адаптировано по: Основные результаты конференции: Международный консенсус экспертов по первичному лечению раннего рака молочной железы 2005 года. (Сокращенное изложение). Goldhirch, J.N.  Glick, R.D. Gelber et al. Annals of Oncology, September 7, 2005 // Медицина світу. – 2005]
	Сфера лечения
	Результаты исследований/значение в клинической практике

	Эпидемиология и химиопрактика
	Заболеваемость раком молочной железы продолжает расти во всем мире, даже в странах, где она относительно низкая, таких как Индия, Вьетнам, Корея, Таиланд, Китай и Гамбия. Смертность от рака молочной железы снижается во многих странах Запада, что является следствием большей осведомленности, ранней диагностики и оптимизированного лечения. Ограниченный доступ к лечению и бедность считаются основными преградами на пути к дальнейшему улучшению ситуации.

Химиопрофилактика ралоксифеном позволяет уменьшить заболеваемость раком молочной железы даже после 4 лет лечения у женщин с остеопорозом после менопаузы. 
Комментарии рабочей группы.
 Препарат в Украине не зарегистрирован.

 Адъювантное использование ингибиторов ароматазы приводит к значительному снижению частоты развития рака в другой молочной железе по сравнению с тамоксифеном или плацебо.

	Генетическая предрасположенность
	Недавно было обнаружено несколько мутаций в генах ВRСА1 и ВRСА2 в популяциях женщин, не относящихся к группе Евреев Ашкенази. Опухоли с мутацией ВRСА1 преимущественно имеют отрицательный статус ЭР, ПР и НЕR2/neu часто с базальным фенотипом, низкую экспрессию циклина D1 р27 и АКТ, высокую экспрессию циклина Е и МФГ, высокую частоту приобретенной мутации гена р53 и частую амплификацию генов рецепторов myc и ЕGF. Опухоли с мутацией гена ВRСА2 в основном характеризируются экспрессией ЭР и ПР и имеют меньшую тенденцию к формированию трубочек.

МРТ является более чувствительной, нежели маммография для выявления опухолей у женщин с повышенным семейным риском. У носителей мутаций генов ВRСА1 и ВRСА2 могут принести пользу профилактические стратегии, такие как двусторонняя оофорэктомия, двусторонняя мастэктомия с реконструкцией и химиопрофилактика, тогда как роль интенсивного контрольного наблюдения не доказана. доклиническая информация однозначно свидетельствует, что клетки с дефектом ВRСА1 обладают повышенной чувствительностью к цисплатину и относительной резистентностью к доксорубицину и паклитакселу.

Другие гены, такие как ТР53, РТЕN и СDН1, связаны с повышенным риском рака молочной железы, однако они встречаются редко.

	Биология клеток рака со специальными/ уникальными метастатическими свойствами: новые цели лечения
	Гипотеза, что подгруппа злокачественных клеток (опухолевые стволовые клетки) несут ответственность за инвазивность и метастазирование, тогда как другие клетки опухоли не обладают такими свойствами, подтверждается экспериментами с использованием клеток рака молочной железы у мышей с иммунодефицитом. Специфический генный на- бор характеризирует данные клетки и даже специфически связан с метастатическим поражением конкретных органов. Такие стволовые клетки могут оказаться основной целью индивидуализированного лечения.

	ЭР и ПР: новая информация о резистентности к селективным модуляторам эстрогеновых рецепторов и реакция на применение ингибиторов ароматазы
	У женщин до менопаузы тамоксифен обеспечивает повышение уровня эстрадиола до 3000 пмоль/л или выше, что снижает связывание ЭР с тамоксифеном или его метаболитами. Такое повышение предотвращается использованием агонистов РФГТ, что, возможно, объясняет преимущества такой комбинации у пациенток с распространенным заболеванием.

У женщин после менопаузы тамоксифен связывается с 99,9% ЭР. Его эффект как агониста эстрогена может быть доминантным (как в ситуации использования тамоксифена с ингибиторами ароматазы). Тамоксифен воздействует как агонист эстрогена в клетках молочной железы с высокой экспрессией коактиватора — АIВ1 и НЕR2/neu, что обуславливает резистентность к тамоксифену. Отсутствие ПР свидетельствует о нарушении сигнальной системы ЭР, что связано с резистентностью к тамоксифену и, вероятно, повышенной экспрессией рецепторов факторов роста, таких как Е01А и НЕR2/neu.

	Протоковый рак in situ (DCIS)
	Несмотря на то, что амплификация НЕR2/neu и мутации гена р53 часто обнаруживаются в DCIS, их значение неизвестно. Прогноз связан с размером, степенью дифференциации, расстоянием до краев резекции препарата, степенью экспрессии ЭР и возрастом. Тамоксифен снижает частоту развития рецидивов DCIS с положительным статусом рецепторов, однако нет доказательств о его пользе у пациенток с отрицательным статусом рецепторов. Лучевая терапия снижает частоту развития рецидивов рака in situ и инвазивного рака, однако иногда ее можно не применять, особенно при высокодифференцированных опухолях маленького размера. Биопсия сторожевого лимфатического узла, как правило, является лишней при DCIS, за исключением случаев невозможности исключения наличия инвазивного рака, например при недостаточном удалении микрокальцинатов, или когда планируется мастэктомия вследствие наличия множественных микрокальцинатов или мультицентрического рака.

	Гистологические данные: роль степени поражения лимфатических узлов
	Изолированные клетки опухоли или небольшие скопления клеток размером не более 0,2 мм могут обнаруживаться в лимфатических узлах с помощью окраски Г&Э, ИГХ или молекулярных методик, в большинстве случаев без прорастания стенок кровеносных сосудов или лимфатических синусов. Несмотря на их прогностическое значение, нет данных относительно их влияния на выбор системного лечения. Такие находки часто встречаются после биопсии опухоли или вакуумной аспирации толстой иглой, однако их клиническое значение неизвестно

	Прогностические факторы: значение для лечения пациенток
	Были представлены данные по нескольким факторам, однако они не рассматриваются как критически важные для выбора тактики лечения.

Рецепторы к стероидным гормонам (ЭРα, ПР) свидетельствуют об эндокринной чувствительности, однако не у всех опухолей с определимыми гормональными рецепторами наблюдается клинически значимый от• нет на лечение. Опухоли с полным отсутствием таких рецепторов оказались особенно чувствительными к цитотоксическим препаратам в предоперационном периоде, однако, несмотря на частоту полной патогистологической ремиссии более 30%, выживаемость пациенток с таким фенотипом оказалась ниже, нежели выживаемость больных с положительным статусом гормональных рецепторов и намного меньшей частотой полной патогистологической ремиссии.

Было продемонстрировано прогностическое значение изолированных клеток опухолей и микрометастазов опухоли в костном мозге даже спустя несколько лет с момента постановки диагноза, однако эксперты пришли к заключению, что анализ на наличие таких клеток не является стандартным обследованием, и их обнаружение не должно влиять на выбор тактики лечения.

АПУТ, и его ингибитор ИАП-1, активно обсуждались экспертами, поскольку высокий уровень (при анализе экстрактов ткани с использованием метода ELISA) данных соединений указывает на плохой прогноз. С другой стороны, у пациенток с низким уровнем АПУТ/ИАП-1 прогноз довольно благоприятный. Практическая ценность такого маркере может возрастать, если процесс его обнаружения облегчиться в препарате опухоли или в ткани, полученной при игловой биопсии, например, с помощью таких методов, как микро- ELISA или ИГХ.

Несмотря на то, что накопление белка р53 и мутация гена связана с резистентностью к химиотерапии, клиническая ценность данной информации остается спорным вопросом.

Профилирование генов с помощью микро матриц с ДНК коррелирует с подробными клинико-патологическими характеристиками и клиническими результатами, однако такой подход рассматривается экспертами как требующий верификации в проспективных исследованиях.

Аналогично, мультигенный анализ (например, методика Oncotype DX для 16 генов ) с помощью RТ-РСR оказался полезным методом для выделение группы пациентов с положительным статусом эстрогеновых рецепторов, которым целесообразно добавление химиотерапии к тамоксифену, однако ценность данного метода требует подтверждения проспективных исследованиях.



	Дооперационная системная терапия
	Системная терапия показана до удаления опухоли у пациенток с местно распространенной опухолью или в случае, если уменьшение размера опухоли может улучшить местный контроль болезни и потенциально прибегнуть к органосохраняющей операции. Выбор тактики лечения зависит от потенциальной эндокринной чувствительности, хотя в большинстве исследований использовалась химиотерапия, часто на основе антрациклинов или таксанов. В небольшом рандомизированном исследовании (42 пациентки) неоадъювантное применение трастузумаба с химиотерапией привело к возрастанию частоты полного ответа по сравнению только с химиотерапией у пациенток с положительным статусом НЕR2/neu опухолей. Полученные данные требуют подтверждения.

Неоадъювантная гормональная терапия также оказалась успешной. Нерешенным вопросом остается применение комбинации химиотерапии и гормональной терапии (например, ингибиторами ароматазы) и сроки системного лечения для оптимального времени проведения хирургической операции.

	Хирургическое лечение инвазивного рака молочной железы
	В хирургических исследованиях продолжается изучение эффективности менее радикальных операций с целью снижения частоты осложнений при достижении адекватного местного контроля опухоли. Уверенность в эффективности такого подхода возросла. Исключение случаев мультифокальных опухолей с помощью МРТ позволяет улучшить отбор пациенток для консервативного хирургического лечения. Сохранение комплекса соска и ареолы во время мастэктомии с одновременной реконструкцией молочной железы, (что часто приветствуется пациентками), требует тщательного отбора пациенток и информирования их об ограниченных данных длительного наблюдения.

	Лучевая терапия при раннем раке молочной железы
	Облучение молочной железы снижает частоту рецидивов в ткани железы и грудной клетки. В среднем, у пациенток с высоким риском местного рецидива такое лечение также продлевает выживаемость. Лучевая терапия однозначно показана после органосохраняющей операции с применением ударной дозы у молодых женщин. Остается неясным можно ли не применять лучевую терапию у женщин старше 70 лет с интактными краями резекции и использованием адъювантной гормональной терапии.

Равновесие между полезными и вредными эффектами лучевой терапии после мастэктомии зависит от степени риска местного рецидива, возраста пациентки, эффективности системного лечения (особенно гормональных препаратов) и конкурирующих причин осложнений и смертности. Были представлены уточненные результаты двух исследований адъювантной лучевой терапии после мастэктомии. Голландская группа продемонстрировала результаты ретроспективного анализа когорты пациентов с поражением 1-3 лимфатических узлов, согласно которым лучевая терапия снижает общую 15-летнюю частоту местнорегионального рецидива даже у пациенток с поражением 4 и более узлов. Результаты исследования из Британской Колумбии уточнились с медианой наблюдения 20 лет и продемонстрировали, что у пациенток с раком молочной железы группы высокого риска лучевая терапия и адъювантная химиотерапия приводят к улучшению показателей выживаемости, в противовес изолированному применению химиотерапии. Несмотря на методологические проблемы с адекватностью системного лечения, данные результаты подчеркивают необходимость исследования роли лучевой терапии после мастэктомии, особенно у пациенток среднего риска с поражением от 1 до 3 аксиллярных лимфатических узлов.

Лучевая терапия на область молочной железы вблизи места удаления опухоли (ускоренное частичное облучение молочной железы, УЧОМЖ) продемонстрировала обнадеживающие результаты. Отдаленную безопасность, эффективность и вопросы воздействия на регионарные лимфатические узлы еще предстоит изучить.

Ретроспективный анализ свидетельствует о возрастании риска локального рецидива болезни при отсроченной лучевой терапии, однако широкое использование приведенных данных является спорным вопросом.

	Биологические методы лечения, антитела и метрономные (низкодозные) цитотоксические схемы
	Адъювантное использование трастузумаба к настоящее время изучается в четырех больших рандомизированых исследованиях при участии более 13000 пациенток с повышенной экспрессией или амплификацией НЕR2/neu. Оптимистические результаты применения в неоадъюаантном лечении (46) требуют подтверждения. Исследуется несколько вакцин против различных участков рецептора НЕR2/neu.

Существуют значительные разногласия, касающиеся взаимодействия между функционирующими рецепторами к стероидным гормонам и НЕR2/neu, а также между трастузумабом и тамоксифеном.

Предоперационное применение трастузумаба усугубляет зависимую от антител клеточную цитотоксичность дальнейших исследований в данной области требует комбинация трастузумаба с другими терапевтическими препаратами, включая таксаны и антрациклины.

Использование бевацизумаба — анти-СЭРФ моноклонального антитела, изучалось у пациенток с распространенным раком совместно с химиотерапией. Первичное исследование с капецитабином не засвидетельствовало увеличения времени до прогрессирования, несмотря на возрастание частоты рецидивов.

На основании предполагаемого эффекта на ангиогенез и/или строму применение низко дозовой метрономной химиотерапии изучалось у пациенток с распространенным заболеванием. В настоящее время данный метод изучается как адъювантный у женщин с эндокринно-нечувствительными опухолями, однако его не рекомендуется использовать вне протоколов клинических исследований.

	Эндокринное лечение
	Первичная адъювантная гормональная терапия ингибиторами ароматазы анастрозолом или летрозолом изучалась в большом исследовании в противовес тамоксифену, и оказалось, что она значительно снижает частоту развития рецидивов у пациенток после менопаузы с эндокринно-чувствительными опухолями. Последовательная адъювантная гормональная терапия с экземестаном или анастрозолом после 2-3 лет лечения тамоксифеном до завершения 5 лет гормональной терапии значительно улучшает результаты лечения. Летрозол сравнивался с плацебо после 5 летнего адъювантного приема тамоксифена. Наблюдалось существенное удлинение безрецидивной выживаемости. Общая выживаемость также была значительно выше в подгруппе пациенток с поражением лимфатических узлов на момент постановки диагноза, однако не в когорте женщин с отрицательным статусом лимфатических узлов. Некоторые вопросы безопасности (переломы костей, сердечно-сосудистые заболевания, а также изменения липидного профиля крови) требуют дальнейшего изучения. В последней версии отчета оценки технологии АОКО указано, что оптимальная гормональная терапия у женщин после менопаузы с положительным статусом ЭР рака молочной железы должна включать ингибитор ароматазы. Остается неясным следует ли использовать ингибитор ароматазм сразу же (вместо тамоксифена), или после 2-5 лет приема тамоксифена. У пациенток с низким риском развития рецидива или сопутствующими заболеваниями (что увеличивает обеспокоенность относительно безопасности ингибиторов ароматазы) адъювантная монотерапия тамоксифеном также является приемлемой альтернативой, и это иногда единственный экономически возможный метод лечения во многих случаях.

У пациенток до менопаузы с эндокринно-чувствительными опухолями сочетание угнетения функции яичников (гозерелин) и тамоксифана по эффективности не уступает химиотерапии СМF. Добавление тамоксифена после химиотерапии снижает частоту развития рецидивов у женщин в возрасте до менопаузы с эндокринно-чувствительными опухолями, однако в том же исследовании было обнаружено отрицательное влияние на безрецидивную выживаемость у пациенток с эндокринно-нечувствительными опухолями.

Проблемы качества жизни при гормональной терапии оказывают влияние на их приемлемость пациентками. Во время лечения ингибиторами ароматазы у пациенток наблюдаются признаки дефицита эстрогенов, включая сухость влагалища, диспареунию (половую холодность), снижение либидо и приливы. Необходимы исследования подходов к снижению частоты перечисленных побочных эффектов и улучшению переносимости лечения.



	Схемы химиотерапии и их взаимосвязь с ответом на гормональное лечение
	Новая информация о степени чувствительности к химиотерапии в группах пациенток, сформированных по признаку экспрессии рецепторов к стероидным гормонам в опухоли, появилась в результате проведения 10-летнего анализа данных исследования SWOG/Intergroup 0100 у пациенток после менопаузы с положительным статусом ЭР и/или ПР рецепторов и поражением лимфатических узлов. Проведение шести циклов химиотерапии по схеме ЦАФ до приема тамоксифена продлевает безрецидивную и общую выживаемость по сравнению с монотерапией тамоксифеном. Исследовательский анализ продемонстрировал незначительные преимущества химио-гормонального лечения по сравнению с монотерапией тамоксифеном в группе пациенток с высокими показателями ЭР.

Другой ретроспективный анализ был сфокусирован на значении эндокринной чувствительности для отбора пациенток в группу дополнительной химиотерапии. В трех исследованиях CALGB/Intergroup применялись более “интенсивные” схемы химиотерапии по сравнению с химиотерапией “стандартными дозами”. Несмотря на то, что в каждом из упомянутых исследований были продемонстрированы значительные преимущества экспериментальной (в основном более интенсивной) схемы лечения во всех группах и “довольно значительные” преимущества в подгруппах пациенток с отрицательным статусом эстрогеновых рецепторов, разность между двумя группами лечения была незначительной у пациенток с положительным статусом эстрогеновых рецепторов опухоли, также получавших тамоксифен.

В Оксфордском обзоре исследований без применения тамоксифена у пациенток после менопаузы с плохой экспрессией ЭР наблюдались существенные преимущества, мало отличающиеся от эффекта у более молодых женщин с подобными характеристиками опухолей.

	Адъювантное лечение у очень молодых женщин с раком молочной железы
	Прогноз у очень молодых пациенток хуже, чем у более пожилых женщин после менопаузы с практически одинаковыми опухолями. В трех высокоприоритетных исследованиях изучается эффективность угнетения функции яичников (SOFT), применение ингибиторов ароматазы (ТЕХТ) и целесообразность химиотерапии (PERCHE) как методов адъювантной химиотерапии эндокринно-чувствительного рака молочной желез у пациенток молодого возраста.

	Адъювантное лечение у более пожилых женщин с раком молочной железы
	Сопутствующие заболевания и предполагаемая продолжительность жизни имеют критическое значение для лечения пациенток старшего возраста. Даже один год гормонального лечения тамоксифеном и преднизолоном приводит к значительному долгосрочному продлению без рецидивной и общей выживаемости у женщин старше 65 лет. Во французском исследовании было продемонстрировано значительное удлинение без рецидивной выживаемости при использовании низких доз эпирубицина в комбинации с тамоксифеном по сравнению только лишь с тамоксифеном (3 года). Приблизительно у 20% таких пациенток наблюдался отрицательный или неизвестный статус гормональных рецепторов. Модифицированная схема химиотерапии, характеризующаяся хорошей переносимостью в настоящее время исследуется у пожилых женщин с эндокринно-нечувствительными опухолями. У таких больных, несмотря на противопоказания к использованию стандартной цитотоксической схемы, ожидаемая продолжительность жизни достаточно длительная.

	Контрольное наблюдение за пациентками после успешного лечения операбельного рака молочной железы.
	Нет свидетельств, что лечение распространенного заболевания улучшается при раннем выявлении прогрессирования опухоли. По завершению местного и системного адъювантного лечения стандартное контрольное наблюдение у бессимптомных женщин ограничивается регулярными клиническими осмотрами и лучевыми методами исследования, без других необязательных лучевых методов исследования.

	а По окончании конференции в Сан Галене были опубликованы результаты трех из перечисленных исследований по данным досрочного их завершения, предусмотренного протоколом. В исследовании HERA было продемонстрировано значительное и существенное удлинение безрецидивной выживаемости (коэффициент риска 0,54). Анализ объединенных данных исследований NSABР и NCCTG продемонстрировал подобное удлинение без рецидивной выживаемости (коэффициент риска 0,48) и значительное удлинение общей выживаемости (0,67) (Пиккарт-Герхарт М, Первые результаты исследования HERA/BIG 01-01; Ромонд Е. и соавт. – совместный анализ исследований NSABР-В-31 и NCCTG-N9831; Перез Е. и соавт., - сотрудничество NCCTG- N9831; все результаты предоставлены на конференции АОКО в Орландо, США, 16 мая 2005 года). 6 По завершению конференции в Сен Галене было продемонстрировано удлинение выживаемости при лечении бевацузимабом и паклитакселом по сравнению с монотерапией паклитакселом у пациенток с метастатическим раком молочной железы (Миллер и соавт., Е2100: исследование ІІІ фазы, применения паклитаксела в противовес комбинации паклитаксела с бевакузимабом при метастатическом раке молочной железы. Конференция АОКО в Орландо, США. 16 мая 2005 года. ЭР – эстрогеновые рецепторы; ПР – прогестероновые рецепторы; EGF – эпидермальный фактор роста; DCIS – протоковый рак in situ; СЭРФ – сосудистый эндотелиальный ростовой фактор; ЦМФ – циклофосфан, метотрексат, и 5- фторурацил; ЦАФ – циклофосфан, адриамицин и - фторурацил


Приложение 8. 
Организации, контролирующие реализацию клинических рекомендаций в Украине
1. Государственные органы, обеспечивающие контроль над соблюдением клинических рекомендаций:

	Министерство здравоохранения Украины 

г. Киев – 01021, ул. Грушевського, 7

тел.: (044) 253-24-39, факс (044) 253-69-75

www.moz.gov.ua; e-mail: moz@moz.gov.ua

	Департамент организации и развития медицинской помощи населению
	тел.: (044) 253-14-33

moiseenko@moz.gov.ua

	Отдел стандартизации медицинской помощи и контроля качества лечебно-диагностической работы
	тел.: (044) 253-25-16; 

(044) 253-62-14




2. Профессиональные медицинские объединения Украины:

	Ассоциация врачей Украины
	Одесса – 65001, ул. Бунина, 29

тел.: (0482) 26-56-89

	Ассоциация медицинских сестер Украины
	Киев – 04107, ул. Баггоутовская, 1

тел.: (044) 213-16-61

	Украинское врачебное общество
	Львов – 79010, Корнелюка, 3 

тел.: (0322) 769-798

	Украинское врачебное общество
	Киев – 03053, ул. Ю. Коцюбинского, 9-а

тел.:  (044) 216-53-36, [image: image105.png]





3. Профессиональные объединения врачей-специалистов Украины:

	Ассоциация врачей-интернистов
	г.Киев – 01004, бульв. Шевченко, 13

тел.: (044) 211-10-72; (044) 211-10-72;             (044) 229-10-81

	Ассоциация детских офтальмологов Украины
	г. Киев – 03680, просп. Комарова, 3 
тел.: (044) 404-24-63

	Ассоциация кардиологов Украины
	г.Киев – 01151, ул. Народного ополчения, 5

тел.: (044) 277-66-22, (044) 277-66-33

	Ассоциация офтальмологов Украины, занимающихся хирургической практикой 
	Киев – 03680, просп. Комарова, 3

тел.: (044) 408-05-36

	Ассоциация психиатров Украины 
	г.Киев – 04080, ул. Фрунзе, 103-А 

тел.: (044) 468-53-33; (044) 463-67-27;
(044) 468-79-37

	Ассоциация ревматологов Украины
	г.Киев – 03680, ул. Народного ополчения, 5

тел.: (044) 277-66-22

	Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов Украины
	г.Киев – 03110, ГСП-680, уклон  Протасов Яр, 11

тел.: (044) 277-64-00

	Ассоциация стоматологов Украины
	г.Киев – 01056, ул. Зоологическая, 1 стоматологический корпус

тел.: (044) 213-95-58; (044) 213-13-20;                        (044) 213-83-38; (044) 213-13-20

	Всеукраинская ассоциация урологов
	г.Киев – 04053, ул. Ю. Коцюбинского, 9-а

тел.: (044) 216-67-31 

	Всеукраинское общество ортопедов -травматологов
	г.Киев – 01601, ул. Воровского, 27, ГСП

тел.: (044) 216-49-74

	Международная Диабетическая Ассоциация Украины
	г.Киев – 01601, ул. Пушкинская, 22а
тел.: (044) 235-26-85

	Научно-практическое общество неврологов, психиатров и наркологов Украины
	г.Харьков – 61068, ул. Академика Павлова, 46

тел.:  (057) 738-12-93, (057) 738-33-87

	Украинская ассоциация нейрохирургов
	г.Киев – 02050, ул. Мануильского, 32

тел.: (044) 213-91-98

	Украинская ассоциация эндокринологов
	г.Киев – 04114, ул. Вышгородская, 69

тел.: (044) 430-36-94

	Украинская гастроэнтерологическая Ассоциация
	г. Днепропетровск – 49074, пр. Правды, 96

тел.: (0562) 275-916

	Украинское научное общество пульмонологов и фтизиатров
	г. Киев, МСП – 650, уклон Протасов Яр, 7

тел.: (044) 277-04-02, (044) 277-40-11

	Украинское научное терапевтическое общество
	г. Киев, бульвар Т. Шевченко,17

тел.: (044) 221-08-90

	Украинское научно-медицинское  общество онкологов
	г.Киев – 03022, ул. Ломоносова, 33/43

тел.: (044) 266-75-68; (044) 266-01-98

	Украинское научно-медицинское  общество офтальмологов
	г.Одесса – 65061, Французский бульв., 49/51

тел.: (0482) 22-20-35


4. Организации защиты прав потребителя

	Украинская ассоциация потребителей
	г.Киев – 01032, ул. Коминтерна, 23, к. 126

тел.: (044) 236-95-71

	Украинский центр по проблемам защиты прав потребителя
	г.Киев – 04080, ул. А.Терьохина, 8А

тел.: (044) 468-33-23
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Тамоксифен 5 лет 





Летрозол на протяжении 5 лет1





Постменопауза





Екземестан или анастрозол полные 5 лет адъювантной гормонотерапии1,2





Тамоксифен на протяжении 2-3 лет ±супрессия или абляция яичников





Пременопауза





Пременопауза





Тамоксифен полные 5 лет (категория1)





Постменопауза





Летрозол на протяжении 5 лет1





Пременопауза





Екземестан или анастрозол полные 5 лет адъювантной гормонотерапии1





Анастрозол в течение 5 лет (категория1)1





Тамоксифен на протяжении 2-3 лет





Тамоксифен до 4,5-6 лет





Постменопауза





Летрозол в течение 5 лет1





Женщины с противопоказаниям к ингибиторам ароматазы или о снижением ингибиторов ароматазы Тамоксифен на протяжении 5 лет 





В дальнейшем гормональную терапию не назначют
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