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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АЧН – абсолютное число нейтрофилов
БСЛУ – биопсия сторожевого(ых) лимфатического(их) узла(ов)
в/в – внутривенно(ый)
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
в/м – внутримышечно(ый)
ВГН – верхняя граница нормы
ГРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон
ГТ – гормонотерапия (эндокринотерапия)
ДЛТ – дистанционная лучевая терапия
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ЗНО – злокачественные новообразования
ИГХ – иммуногистохимия/иммуногистохимическое исследование
КСФ – колониестимулирующие факторы
КТ – компьютерная томография
КФПТ – комплексная физическая противоотечная терапия (Complete Decongestive Therapy, CDT)
ЛТ – лучевая терапия (радиотерапия)
ЛФК – лечебная физическая культура
МГ – маммография
МЕ – международные единицы
МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра
МКБ-О – Международная классификация онкологических заболеваний
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией
п/к – подкожно(ый)
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией
РМЖ – рак молочной железы
РМЭ – радикальная мастэктомия
РД – разовая доза
РП – рецепторы прогестерона
РФП – радиофармпрепарат
РЭ – рецепторы эстрогенов
РЭА – раково-эмбриональный антиген
СЛУ – сторожевой(ые) (сигнальный(ые)) лимфатический(ие) узел(ы)
СД – суммарная доза
УЗДГ – ультразвуковая допплерография
УДД – уровень достоверности доказательств
УЗИ – ультразвуковое исследование
УУР – уровень убедительности рекомендаций
ФВД – функция внешнего дыхания
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ХТ – химиотерапия
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
AJCC – Union for International Cancer Control (Американский объединенный комитет по раку)
APBI – Accelerated Partial Breast Irradiation (ускоренное частичное облучение молочной железы)
AUC – area under curve (площадь под фармакологической кривой)
BRCA – гены рака молочной железы (breast cancer gene)
CDK – циклинзависимые киназы (сyclin-dependent kinases)
CISH – хромогенная гибридизация in situ
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная объединенная группа онкологов)
FISH – флуоресцентная гибридизация in situ
HbA1c – гликозилированный гемоглобин
HER2 – 2-й рецептор эпидермального фактора роста человека (human epidermal growth factor receptor 2)
HDR-BT – high dose rate brachytherapy (высокодозная брахитерапия, брахитерапия высокой мощности дозы)
IMRT – intensity-modulated radiation therapy (лучевая терапия с модуляцией интенсивности)
Ki67 – антиген, определяющийся в делящихся клетках
MALT – mucosa-associated lymphoid tissue (мукозоассоциированная лимфоидная ткань)
NGS – next generation sequencing (метод высокопроизводительного секвенирования нового поколения)
NTRK – neurotrophin receptor tyrosine kinase (гены нейротрофной рецепторной тирозинкиназы)
PDR-BT – брахитерапия с импульсным изменением мощности дозы
PI3K – phosphatidylinositol 3-kinase (фосфатидилинозитол-3-киназа)
PIK3CA – ген, кодирующий PI3K
UICC – Union for International Cancer Control (Международный проттивораковый союз)
3D CRT – 3D-конформная лучевая терапия
** – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты
# – препарат, применяющийся не в соответствии с показаниями к применению и противопоказаниями, способами применения и дозами, содержащимися в инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата (off-label, офф-лейбл)
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Термины и определения
Адъювантная химиотерапия – химиотерапия, применяемая после локального воздействия на опухоль с целью эрадикации или длительного подавления микрометастазов.
Безрецидивная выживаемость (БРВ) (RFS, relapse free survival) – интервал времени от начала лечения до прогрессирования болезни, развития второй опухоли или смерти пациента от любой причины. Определяется в случае радикального лечения при локализованном процессе.
Биологическая терапия – терапия, включающая таргетную и иммунотерапию, оказывающая цитотоксическое действие на опухолевые клетки, компоненты противоопухолевой системы, а также блокирование различных этапов онкогенеза.
Биопсия сторожевого (сигнального) лимфатического узла (узлов) – метод получения гистологического материала из лимфатического узла (узлов), который считается первым/первыми на пути лимфогенного распространения опухоли. Желательно удаление не менее 2-х лимфатических узлов. Наличие или отсутствие метастазов определяет показания к выполнению лимфаденэктомии в полном объеме.
Буст (boost) – дополнительное облучение опухоли или ложа удаленной опухоли.
Восстановительные (реконструктивные) операции – операции, направленные на полное восстановление или замену неработающего органа таким же органом, а также восстанавливающие физиологическую сущность, которая была нарушена в процессе хирургического вмешательства. 
Время до прогрессирования болезни (ВДП) (TTP, time to progression) – интервал времени от начала лечения (или даты рандомизации в клинических исследованиях) до даты прогрессирования болезни без учета смерти пациента от причин, не связанных с прогрессированием процесса.
Второй этап реабилитации – реабилитация в стационарных условиях медицинских организаций (реабилитационных центров, отделений реабилитации), в ранний восстановительный период течения заболевания, поздний реабилитационный период, период остаточных явлений течения заболевания.
Выживаемость без прогрессирования болезни (ВБП) (PFS, progression free survival) – интервал времени от начала лечения (или даты рандомизации в клинических исследованиях) до даты прогрессирования болезни или смерти пациента от любой причины.
Гормонотерапия (эндокринотерапия) – лечение новообразований препаратами, воздействующими на эндокринную систему, а также их синтетическими аналогами, действующими на гормональные рецепторы.
Диссеминированный рак = генерализованный рак = метастатический рак – опухоль с отдаленными метастазами.
Иммуногистохимическое исследование – метод микроскопического исследования тканей, обеспечивающий наиболее специфическое выявление в них искомых веществ и основанный на обработке срезов маркированными специфическими антителами к выявляемому веществу (антигену). 
Комбинированное лечение – воздействие на опухолевые очаги двумя разными однонаправленными методами (например, хирургическое вмешательство и лучевая терапия).
Комплексное лечение – локальное и общее воздействие на опухоль различными методами (совместное применение лекарственного лечения с лучевой терапией или хирургическим вмешательством или использование всех 3 методов).
Курс химиотерапии – совокупность циклов химиотерапии; назначение противоопухолевых препаратов по определенной, запланированной схеме с соблюдением различных временных интервалов между введениями лекарственных средств.
Линия химиотерапии – порядок введения химиотерапевтических препаратов, применяемый в зависимости от отношения к существующим стандартным протоколам.
Локальный рецидив – возникновение той же опухоли в том же органе или на месте ее хирургического иссечения или лучевого лечения.
Локорегионарный рецидив – возникновение той же опухоли в зоне регионарного лимфооттока и в том же органе или на месте ее хирургического иссечения или лучевого лечения.
Местнораспространенный рак – выход опухоли за пределы пораженного органа, с вовлечением окружающих тканей и/или лимфатических узлов, но без образования отдаленных метастазов.
Метастазы регионарные (nodulus) – метастазы опухоли по лимфатической системе в регионарные лимфатические узлы.
Метастазы отдаленные (metastasis) – метастазы опухоли, распространяющиеся гематогенным путем в отдаленные органы и ткани.
Морфологическое исследование – определение гистологического или цитологического строения опухоли и степени дифференцировки. 
Неоадъювантная химиотерапия – химиотерапия, применяемая до локального воздействия на опухоль с целью уменьшения массы опухоли, снижения стадии заболевания, уменьшения объема дальнейшего хирургического или лучевого вмешательства либо определения чувствительности опухоли к проводимому лекарственному лечению.
Общая выживаемость (ОВ) (OS, overall survival) – интервал времени от начала лечения до смерти пациента от любой причины.
Операбельная опухоль – опухоль, локализация которой, а также анатомо-функциональные нарушения в пораженном органе, степень распространения, наличие отдаленных метастазов, тип роста и ее гистологическое строение позволяют выполнить хирургическое лечение.
Операция в объеме R1 – удаление опухоли в пределах здоровых тканей, в т.ч. вместе с зонами регионарного метастазирования, c наличием микроскопически определяемой остаточной опухоли (в краях резекции).
Органосохраняющая (органосохранная) операция – операция, которая предполагает удаление опухолевого узла с небольшим количеством окружающей здоровой ткани, с возможным проведением в дальнейшем дополнительного (адъювантного) лечения.
Первичная опухоль (tumor) – первичный очаг злокачественного новообразования, основными характеристиками которого являются размеры и местное распространение.
Первый этап реабилитации – реабилитация в период специализированного лечения основного заболевания (включая хирургическое лечение/химиотерапию/лучевую терапию) в отделениях медицинских организаций по профилю основного заболевания.
Предреабилитация (prehabilitation) – реабилитация с момента постановки диагноза до начала лечения (хирургического лечения/химиотерапии/лучевой терапии).
Полный эффект (ПЭ), или полная регрессия опухоли (ПР) (CR, complete response) – исчезновение всех очагов поражение на срок не менее 4-х недель.
Поддерживающая терапия – терапия, целью которой является профилактика и облегчение симптомов заболевания или симптомов, связанных с токсическим воздействием лечебных мероприятий, поддержание хорошего качества жизни пациентов, независимо от стадии заболевания и потребности в других видах терапии.
Прогрессирование болезни (ПБ) (PD, progression disease) – увеличение более чем на 25 % одной или более опухолей либо появление новых очагов поражения.
Радикальная лучевая терапия – курс лучевой терапии на молочную железу, опухоль в молочной железе, зоны регионарного метастазирования и метастатически поражённые лимфатические узлы в лечебных дозах, приводящих к полному уничтожению опухоли и регионарных метастазов.
Радикальное хирургическое лечение (R0) – стандартное, разработанное для каждой конкретной локализации опухоли, вмешательство, предполагающее удаление пораженного опухолью органа или его части единым блоком с зонами регионарного метастазирования в пределах здоровых тканей при отсутствии отдаленных метастазов.
Регионарный рецидив – возникновение той же опухоли в зоне регионарного лимфооттока после оперативного иссечения или лучевого лечения.
Резектабельная опухоль – опухоль, которую возможно удалить технически с учетом степени ее распространения.
Ремиссия – период течения болезни, который проявляется значительным ослаблением (неполная ремиссия) или исчезновением (полная ремиссия) симптомов (признаков) заболевания.
Симптоматическое лечение – комплекс лечебных мероприятий, направленных на устранение наиболее тягостных проявлений опухолевого процесса, либо на лечение осложнений или коррекцию последствий, связанных с противоопухолевым лечением.
Системная химиотерапия – введение препаратов внутрь, подкожно, внутривенно, внутримышечно и ректально, рассчитанное на общий противоопухолевый эффект.
Сочетанная терапия – одновременное или последовательное воздействие на опухоль несколькими составляющими одного из методов лечения (например, внутритканевая и наружная лучевая терапия, несколько лекарственных препаратов). 
Стабилизация болезни (СБ) – уменьшение суммы измеряемых очагов менее чем на 30 % или увеличение суммы измеряемых очагов менее чем на 20 % при отсутствии новых очагов или явного прогрессирования со стороны неизмеряемых очагов.
Схема лечения – режимы или протоколы лекарственного лечения, как правило, сочетающие несколько противоопухолевых.
Таргетная (молекулярно-нацеленная) терапия – противоопухолевые препараты, направленно действующие на молекулы, участвующие в процессе канцерогенеза и определяющие способность опухоли к прогрессированию и метастазированию. 
Третий этап реабилитации – реабилитация в ранний и поздний реабилитационный периоды, период остаточных явлений течения заболевания в отделениях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, лечебной физкультуры, рефлексотерапии, мануальной терапии, психотерапии, медицинской психологии, оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, дневных стационарах, а также выездными бригадами на дому (в том числе в условиях санаторно-курортных организаций), кабинетах логопеда (учителя-дефектолога).
Уровни достоверности доказательств – отражают степень уверенности в том, что найденный эффект от применения медицинской технологии является истинным. Согласно эпидемиологическим принципам, достоверность доказательств определяется по 3 основным критериям: качественной, количественной характеристикам и согласованности доказательств.
Уровни убедительности рекомендаций – в отличие от уровней достоверности доказательств отражают степень уверенности не только в достоверности эффекта вмешательства, но и в том, что следование рекомендациям принесет в конкретной ситуации больше пользы, чем негативных последствий.
Цикл химиотерапии – введение химиотерапевтического препарата в определенной дозе, режиме и методике введения, с учетом интервала между введениями
Шкала ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – шкала оценки общего состояния онкологического пациента до начала лечения, в процессе и после его окончания по 5-степенной системе (рекомендована Восточной кооперативной онкологической группой).


[bookmark: _Toc464156819][bookmark: _Toc474509771][bookmark: _Toc25513437][bookmark: _Toc136343474]1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)
[bookmark: _Toc25513438][bookmark: _Toc136343475]1.1. Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Рак молочной железы (РМЖ) – злокачественная опухоль, исходящая из эпителия ткани молочной железы.
[bookmark: _Toc25513439][bookmark: _Toc136343476]1.2. Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Не существует единого этиологического фактора развития рака молочной железы. У 3–10 % пациентов с РМЖ развитие заболевания связано с наличием мутаций в генах рака молочной железы (breast cancer gene) BRCA1, -2, CHEK-2, NBS1, TP53, а также редких нарушений в других генах, ассоциированных с онкологическими синдромами. У остальных пациентов РМЖ имеет спорадический характер.
В качестве факторов риска развития данной патологии рассматриваются раннее менархе, поздняя менопауза, отсутствие родов, наличие абортов, курение, алкоголь, наличие сахарного диабета, ожирение или повышенный индекс массы тела, низкая физическая активность [1].
[bookmark: _Toc25513440][bookmark: _Toc136343477]1.3. Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
В общей структуре онкологической заболеваемости в РФ в 2021 г. РМЖ занимает 1 место и составил 12,1 %. Заболевание по-прежнему является ведущей онкологической патологией у женского населения. В 2021 г. зарегистрировано 69 714 новых случая, что составляет 22,1 % в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗНО) у женщин. Средний возраст заболевших составил 61,3 года (64,5 года у мужчин и 61,3 – у женщин), тем не менее у 4460 женщин (6,4 % от всех заболевших в 2021 г.) диагноз был установлен в возрасте до 40 лет. Среднегодовой темп прироста заболеваемости (стандартизованный показатель) составил 1,72 % за последние 10 лет. Кумулятивный риск развития РМЖ до 75 лет в 2021 году составил 5,66 %.
В структуре смертности населения России от ЗНО РМЖ занимает 4 место, что составляет 7,4%. В структуре смертности женского населения РМЖ находится на первом месте, составляя 15,8 %.
В 2021 г. от РМЖ умерло 20 620 человек, из них 140 мужчин. Средний возраст умерших от РМЖ женщин составил 67,1 лет.
В целом стандартизованный показатель смертности снизился с 2011 по 2021 г. с 30,35 до 26,22 соответственно. Риск смерти от заболевания снизился за последние 10 лет с 1,92 % в 2011 г. до 1,44 % в 2021 г.
РМЖ у мужчин составляет менее 1 % опухолей этой локализации, занимая 0,3 % в структуре заболеваемости. В 2021 г. РМЖ был диагностирован у 495 мужчин. Принципы диагностики и лечения РМЖ у мужчин не отличаются от таковых у женщин [2].
[bookmark: _Toc25513441][bookmark: _Toc136343478][bookmark: _Toc24362710]1.4. Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем
Карцинома in situ молочной железы (D05):
D05.0 – Дольковая карцинома in situ[footnoteRef:1]. [1: Согласно AJCC эта нозология исключена полностью ввиду доброкачественного течения и отсутствия необходимости лечения, тем не менее коды данных нозологий представлены в классификации рака молочной железы WHO.] 

D05.1 – Внутрипротоковая карцинома in situ.
D05.7 – Другая карцинома in situ молочной железы.
D05.9 – Карцинома in situ молочной железы неуточненная.
Злокачественное новообразование молочной железы (С50):
C50.0 – соска и ареолы.
C50.1 – центральной части молочной железы.
C50.2 – верхневнутреннего квадранта молочной железы.
C50.3 – нижневнутреннего квадранта молочной железы.
C50.4 – верхненаружного квадранта молочной железы.
C50.5 – нижненаружного квадранта молочной железы.
C50.6 – подмышечной задней части молочной железы.
C50.8 – поражение молочной железы, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций.
C50.9 – молочной железы неуточненной части.
[bookmark: _Toc25513442][bookmark: _Toc136343479]1.5. Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
[bookmark: _Toc136343480]1.5.1. Международная гистологическая классификация 
В настоящее время используется международная гистологическая классификация РМЖ Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 2019 г. [3], согласно которой выделяют:
	Инвазивные карциномы молочной железы

	8500/3	
	Инвазивная протоковая карцинома неспецифицированная

	8290/3	
	Онкоцитарная карцинома

	8314/3	
	Богатая липидами карцинома

	8315/3
	Богатая гликогеном карцинома

	8410/3	
	Рак сальных желез

	8520/3	
	Инвазивная дольковая карцинома неспецифицированная

	8211/3
	Тубулярная карцинома 

	8201/3
	Криброзная карцинома 

	8480/3
	Муцинозная карцинома 

	8470/3
	Муцинозная цистаденокарцинома неспецифицированная

	8507/3
	Инвазивная микропапиллярная карцинома 

	8401/3
	Апокриновая карцинома 

	8575/3
	Метапластическая карцинома неспецифицированная

	Редкие опухоли и опухоли типа опухолей слюнной железы

	8550/3	
	Ацинарноклеточная карцинома

	8200/3	
	Аденокистозная карцинома

	8502/3	
	Секреторная карцинома

	8430/3	
	Мукоэпидермоидная карцинома

	8525/3
	Плеоморфная карцинома

	8509/3
	Карцинома из высоких клеток с обратной полярностью

	Нейроэндокринные опухоли

	8240/3	
	Нейроэндокринная опухоль неспецифицированная

	8240/3	
	Нейроэндокринная опухоль, G1

	8249/3	
	Нейроэндокринная опухоль, G2

	8246/3
	Нейроэндокринная карцинома неспецифицированная

	8041/3
	Нейроэндокринная карцинома, мелкоклеточная

	8013/3
	Нейроэндокринная карцинома, крупноклеточная

	Эпителиально-миоэпителиальные опухоли

	8940/0
	Плеоморфная аденома

	8983/3
	Аденомиоэпителиома неспецифицированная

	8983/3
	Аденомиоэпителиома с карциномой

	8562/3	
	Эпителиально-миоэпителиальная карцинома

	Доброкачественная эпителиальная пролиферация

	
	· Протоковая гиперплазия
· Атипичная протоковая гиперплазия

	

8401/0
	Аденоз и доброкачественные склерозирующие процессы
· склерозирующий аденоз;
· апокринная аденома 
· микрогландулярный аденоз
· радиальный рубец/сложный склерозирующий очаг

	Папиллярные опухоли

	8503/0
	Внутрипротоковая папиллома

	8503/2
	Протоковая карцинома in situ, папиллярная

	8504/2
	Инкапсулированная папиллярная карцинома

	8504/3
	Инкапсулированная папиллярная карцинома с инвазией

	8509/2
	Солидная папиллярная карцинома in situ

	8509/3
	Солидная папиллярная карцинома с инвазией

	8503/3
	Внутрипротоковая папиллярная аденокарцинома с инвазией 

	Неинвазивные дольковые опухоли[footnoteRef:2] [2: Согласно AJCC эта нозология исключена полностью ввиду доброкачественного течения и отсутствия необходимости лечения, тем не менее коды данных нозологий представлены в классификации рака молочной железы WHO.] 


	8520/2
	Дольковая карцинома in situ неспецифицированная 
· Классическая дольковая карцинома in situ
· Флоридная дольковая карцинома in situ

	8519/2
	Дольковая карцинома in situ плеоморфный вариант

	Протоковая карцинома in situ

	8500/2
	Внутрипротоковая карцинома, неинфильтрирующая, неспецифицированная
· Низкой ядерной градации
· Промежуточной градации
· Высокой ядерной градации

	Мезенхимальные опухоли молочной железы

	
9120/0

9126/0
9120/3
9120/3
	Сосудистые опухоли:
· гемангиома неспецифицированная
· ангиоматоз
· атипические сосудистые очаги
· постлучевая ангиосаркома
· ангиосаркома


	
8828/0
8825/0
8821/0
8825/1
	Фибробластические и миофибробластические опухоли
· нодулярный фасциит
· миофибробластома
· фиброматоз десмоидного типа
· воспалительная миофибробластическая опухоль

	
9560/0
9540/0
9580/0
9580/0
	Опухоли оболочек периферических нервов
· шваннома 
· нейрофиброма
· зернисто-клеточная опухоль неспецифицированная
· зернисто-клеточная опухоль, злокачественная

	
8890/0
8890/3
	Гладкомышечные опухоли
· лейомиома
· лейомиосаркома неспецифицированная

	
8850/0
8861/0
8850/3
	Опухоли жировой ткани
· липома
· ангиолипома
· липосаркома

	
	Другие мезенхимальные опухоли и опухолевые состояния
· псевдоангоиматозная стромальная гиперплазия

	Фиброэпителиальные опухоли молочной железы

	9010/0
	Фиброаденома неспецифицрованная

	9020/1
	Филлоидная (листовидная) опухоль неспецифицированная 
· перидуктальная стромальная опухоль

	9020/0
	Доброкачественная филлоидная опухоль

	9020/1
	Промежуточная филлоидная опухоль

	9020/3
	Злокачественная филлоидная опухоль

	
	Гамартома 

	Опухоли соска

	8506/0
	Аденома соска

	8470/0
	Сирингоматозная аденома неспецифицированная

	8540/3
	Болезнь Педжета соска

	Злокачественные лимфомы 

	9680/3
	Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома

	9687/3
	Лимфома Беркитта
· эндемичная лимфома Беркитта
· спорадическая лимфома Беркитта
· лимфома Беркитта, ассоциированная с иммунодефицитом

	9715/3
	Имплант-ассоциированная анапластическая крупноклеточная лимфома

	9699/3
	Лимфома из клеток маргинальной зоны типа MALT

	9690/3
	Фолликулярная лимфома

	Метастатические опухоли (лечение зависит от локализации первичной опухоли)

	Опухоли молочной железы у мужчин

	
	Гинекомастия 

	
8500/3
8500/2
	Рак 
· инвазивный рак
· рак in situ


[bookmark: _Toc136343481]1.5.2. Стадирование
[bookmark: _Hlk140252253][bookmark: _Toc472928888]Для стадирования РМЖ следует использовать TNM-8 классификацию Международного противоракового союза (Union for International Cancer Control, UICC) [4]. Выделяют клиническую и патоморфологическую стадии РМЖ, которые могут существенно различаться. Клиническое стадирование осуществляют на основании результатов клинического обследования, патоморфологическое – на основании заключения морфолога после операции.
Т – первичная опухоль; 
Тх – недостаточно данных для оценки опухоли;
T0 – нет признаков первичной опухоли;
Тis (DCIS) – протоковый рак in situ;
Тis (LCIS) – дольковый рак in situ;
Тis (Paget) – рак Педжета (соска) без признаков опухоли (при наличии опухоли оценку проводят по ее размеру);
Т1mic – микроинвазия[footnoteRef:3] ≤0,1 см в наибольшем измерении. [3: Микроинвазия – распространение опухолевых клеток через базальную мембрану в прилежащие ткани фокусом не более 0,1 см в наибольшем измерении. При наличии множественных фокусов классификацию проводят по наибольшему измерению. Нельзя использовать сумму размеров фокусов. Наличие множественных фокусов должно быть отмечено так же, как это делается при множественных инвазивных карциномах.] 

Примечание:
Т1а – опухоль >1 мм, но ≤5 мм в наибольшем измерении;
Т1б – опухоль >5 мм, но ≤10 мм в наибольшем измерении;
Т1с – опухоль >10 мм, но ≤20 мм в наибольшем измерении;
Т2 – опухоль >20 мм, но ≤50 мм в наибольшем измерении;
ТЗ – опухоль >50 мм в наибольшем измерении;
Т4 – опухоль любого размера с прямым распространением на грудную стенку[footnoteRef:4] и/или кожу; [4: Грудная стенка включает ребра, межреберные мышцы, переднюю зубчатую мышцу, но без грудных мышц.] 

Т4а – прорастание грудной стенки, исключая инвазию только в грудные мышцы;
Т4б – отек (включая «апельсиновую корочку») или изъязвление кожи молочной железы либо сателлиты в коже железы;
Т4с – признаки, перечисленные в пунктах Т4а и Т4б;
Т4d – воспалительный (отечный) рак[footnoteRef:5]; [5: Воспалительная форма РМЖ характеризуется диффузным утолщением кожи с плотными краями, обычно без подлежащей пальпируемой массы. Если биопсия кожи отрицательна и нет локализованной опухолевой массы, при патологической классификации употребляют категорию рТх, а при клинической – Т4d. При оценке категории рТ определяют инвазивный компонент. Втяжение кожи, ретракция соска или другие кожные изменения, за исключением относящихся к Т4б и Т4d, могут оцениваться как Т1, Т2 и Т3, не влияя на стадирование.] 

N – регионарные лимфатические узлы;
Nх – недостаточно данных для оценки поражения регионарных лимфатических узлов;
N0 – нет признаков поражения метастазами регионарных лимфатических узлов;
N1 – метастазы в смещаемых подмышечных лимфатических узлах (на стороне поражения); 
N2 – метастазы в подмышечных лимфатических узлах на стороне поражения, спаянные между собой или фиксированные, либо клинически определяемые метастазы во внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлах при отсутствии клинически явного поражения подмышечных лимфатических узлов; 
N2а – метастазы в подмышечных лимфатических узлах на стороне поражения, спаянные между собой или фиксированные;
N2b – клинически определяемые метастазы во внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлах при отсутствии клинически явного поражения подмышечных лимфатических узлов;
N3 – метастазы в подключичных лимфатических узлах на стороне поражения, либо клинически определяемые метастазы во внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлах при наличии клинически явного поражения подмышечных лимфатических узлов, либо метастазы в надключичных лимфатических узлах на стороне поражения (независимо от состояния подмышечных и внутренних маммарных лимфатических узлов);
N3а – метастазы в подключичных лимфатических узлах на стороне поражения;
N3b – метастазы во внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлах при наличии клинически явного поражения подмышечных лимфатических узлов;
N3c – метастазы в надключичных лимфатических узлах на стороне поражения.
М – отдаленные метастазы;
М0 – нет признаков отдаленных метастазов;
М1 – имеются отдаленные метастазы[footnoteRef:6]. [6: Легкое – pul, кости – oss, печень – hep, плевра – ple, брюшина – per, костный мозг – mar, головной мозг – bra, кожа – ski, надпочечники – adr, лимфатические узлы – lym, другие – оth.] 

Патологоанатомическая классификация
рТ – первичная опухоль:
 – для патологоанатомической классификации необходимо исследование первичной опухоли; по краю производимой резекции не должно быть опухолевой ткани;
 – если по краю резекции имеется лишь микроскопическое распространение опухолевой ткани, то случай может классифицироваться как рТ;
 – при классификации рТ обязательно измеряют инвазивный компонент;
рN – регионарные лимфатические узлы.
Для определения патологоанатомической классификации необходимо выполнение подмышечной лимфаденэктомии (уровень I). В подобном эксцизионном материале обычно около 6 лимфатических узлов. Для уточнения патоморфологической классификации исследуют один или несколько сторожевых лимфатических узлов. Если классификация основывается только на данных биопсии сторожевых (сигнальных) лимфатических узлов (БСЛУ) без дополнительного исследования подмышечных лимфатических узлов, то она кодируется (sn), например рN1(sn);
рNх – недостаточно данных (не найдено лимфатических узлов, не удалены);
рN0 – нет признаков поражения метастазами регионарных лимфатических узлов при гистологическом исследовании, дополнительные методы определения изолированных опухолевых клеток не проводились;
рN0 (I) – нет признаков поражения метастазами регионарных лимфатических узлов при гистологическом и иммуногистохимических (ИГХ) исследованиях;
рN0 (I+) – изолированные опухолевые клетки[footnoteRef:7], выявленные при гистологическом исследовании; [7: Изолированные опухолевые клетки – это небольшие кластеры опухолевых клеток, не достигающие 0,2 мм в наибольшем измерении или не более 200 клеток в 1 срезе.] 

рN1 – микрометастазы или метастазы в 1–3 подмышечных лимфатических узлах и/или микроскопическое поражение внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов, выявленное по методике исследования (клинически не определяемых) «сторожевых» лимфатических узлов;
рN1miс – микрометастазы (более 0,2 мм, но менее 2,0 мм);
рN1а – метастазы в 1–3 подмышечных лимфатических узлах, один из которых более 2 мм в наибольшем измерении;
рN1b – микроскопическое поражение внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов, выявленное по методике исследования (клинически не определяемых) «сторожевых» лимфатических узлов;
рN1с – метастазы в 1–3 подмышечных лимфатических узлах и микроскопическое поражение внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов, выявленное по методике исследования (клинически не определяемых) «сторожевых» лимфатических узлов;
рN2 – метастазы в 4–9 подмышечных лимфатических узлах или клинически определяемое поражение внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов при отсутствии поражения подмышечных лимфатических узлов;
рN2а – метастазы в 4–9 подмышечных лимфатических узлах (как минимум одно скопление ≥2 мм);
рN2b – клинически определяемое поражение внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов при отсутствии поражения подмышечных лимфатических узлов;
рN3 – метастазы в 10 и более подмышечных лимфатических узлах или подключичных лимфатических узлах, или клинически определяемое поражение внутренних маммарных (парастернальных) и подмышечных лимфатических узлов, или поражение 4 и более подмышечных лимфатических узлов с микроскопическим поражением клинически интактных внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов, либо поражение надключичных лимфатических узлов;
рN3а – метастазы в 10 и более подмышечных лимфатических узлах (>2 мм) или в подключичных лимфатических узлах;
рN3b – клинически определяемое поражение внутренних маммарных (парастернальных) и подмышечных лимфатических узлов, или поражение более 3 подмышечных лимфатических узлов с микроскопическим поражением клинически интактных внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлов;
рN3с – метастазы в надключичных лимфатических узлах на стороне поражения;
рМ – отдаленные метастазы;
рМ – категории, соответствующие категории М;
G – степень дифференцировки ткани опухоли;
Gх – степень дифференцировки нельзя установить;
G1 – высокая степень дифференцировки ткани, 3–5 баллов по шкале SBR[footnoteRef:8]; [8: SBR – шкала Scarff-Bloom-Richardson, Ноттингемская модификация.] 

G2 – умеренная степень дифференцировки ткани, 6–7 баллов по шкале SBR;
G3 – низкая степень дифференцировки ткани, 8–9 баллов по шкале SBR;
ypT – состояние первичной опухоли после лекарственного лечения;
ypN – состояние регионарных лимфатических узлов после лекарственного лечения;
ypN – после лечения должно быть оценено так же, как и до лечения (клинически N).
Обозначение (sn) используют в том случае, если оценка «сторожевого» узла была проведена после лечения. Если обозначение (sn) отсутствует, то предполагают, что оценка подмышечных узлов была выполнена после их диссекции.
Рубрикацию Х (ypNХ) нужно использовать, если не была выполнена оценка ypN после лечения (sn) или диссекции подмышечных лимфатических узлов.
Категория N аналогична тем, которые используют для рN.
Клиническое (анатомическое) стадирование РМЖ представлено в табл. 1.
	Стадия
	T
	N
	M

	Cтадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия IА
	T1*
	N0
	M0

	Стадия IВ
	Т0, Т1*
	N1mi
	M0

	Стадия IIА
	T0
T1*
T2
	N1
N1
N0
	M0
M0
M0

	Стадия IIВ
	T2
T3
	N1
N0
	M0
M0

	Стадия IIIА
	T0
T1*
T2
T3
	N2
N2
N2
N1, N2
	M0
M0
M0
M0

	Cтадия IIIВ
	Т4
	N0, N1, N2
	M0

	Cтадия IIIС
	Любая Т
	N3
	M0

	Стадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1

	*Т1 включает Т1mi


Таблица 1. Группировка рака молочной железы по стадиям
[bookmark: _Toc136343482][bookmark: _Toc474509772]1.6. Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Различают несколько клинических форм РМЖ: узловую, диффузную (отечно-инфильтративную, рожистоподобную, маститоподобную и панцирную), а также рак Педжета соска.
Основным клиническим проявлением узловой формы является наличие узлового образования в ткани молочной железы, хотя клиническая картина чрезвычайно многообразна и в первую очередь зависит от стадии заболевания. Условно симптомы узловой формы РМЖ можно разделить на характерные для ранних и поздних стадий заболевания.
К клиническим симптомам ранних форм относятся следующие:
· наличие опухолевого узла в ткани молочной железы;
· плотная консистенция опухоли (опухоль может быть деревянистой или даже каменистой плотности);
· ограниченная подвижность либо полное ее отсутствие; как правило, безболезненность опухоли, наличие симптома «умбиликации» – втяжения кожи над опухолью, определяемого при сдвигании кожи;
· наличие одиночного плотного подвижного лимфатического узла (ЛУ) в подмышечной области на стороне опухоли, либо нескольких аналогичных лимфоузлов, не спаянных между собой;
· возможны кровянистые выделения из соска, которые встречаются лишь при внутрипротоковом раке и внутрипротоковой папилломе.
К симптомам, характерным для более распространенных форм опухоли, относятся:
· заметная визуально деформация кожи молочной железы над определяемой опухолью (особенно при осмотре с поднятыми вверх руками);
· выраженный симптом «умбиликации»;
· явления лимфостаза – симптом «лимонной корочки» над опухолью или за ее пределами;
· прорастание кожи опухолью и/или изъязвление опухоли;
· выраженное утолщение соска и складки ареолы (симптом Краузе);
· втяжение и фиксация соска;
· деформация молочной железы, уменьшение или увеличение ее размеров, подтягивание ее вверх, фиксация к грудной стенке;
· множественные плотные малоподвижные или неподвижные лимфатические узлы в подмышечной области на стороне опухоли, иногда сливающиеся в конгломераты;
· плотные надключичные лимфатические узлы на стороне поражения.
Диффузные формы характеризуются диффузным уплотнением всей ткани молочной железы, обусловленным опухолевой инфильтрацией, увеличением ее размеров, гиперемией кожи молочной железы и местной гипертермией (при маститоподобных и рожистоподобных формах возможна общая температурная реакция), выраженным симптомом «лимонной корки» по всей поверхности молочной железы, резким утолщением соска и складки ареолы, втяжением и прочной фиксацией соска, в подавляющем большинстве случаев имеются пораженные подмышечные ЛУ. В ряде случаев необходим дифференциальный диагноз с маститом и рожистым воспалением кожи. Различают первичные диффузные формы рака, когда опухолевый узел в железе не определяется, и вторичные – с наличием опухоли, чаще больших размеров, при которых отек и инфильтрация ткани железы и кожи обусловлены блоком отводящей лимфосистемы за счет массивного поражения регионарных лимфатических коллекторов.
Рак Педжета начинается с появления сухих или мокнущих корок в области соска, покраснения и утолщения соска. Процесс может распространяться на ареолу. Постепенно сосок уплощается, может возникнуть изъязвление, процесс распространяется на кожу молочной железы за пределы ареолы. Одновременно процесс может распространяться по крупным млечным протокам вглубь молочной железы с формированием в ее ткани опухолевого узла. Позже появляются метастазы в регионарных ЛУ.
[bookmark: _Toc25513444][bookmark: _Toc136343483]2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний), медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики
Критерии установления диагноза или состояния:
1) данные анамнеза;
2) данные физикального обследования и в ряде случаев инструментальных исследований (рекомендации по применению самих медицинских вмешательств представлены в соответствующих разделах);
3) данные морфологического исследования.
[bookmark: _Toc25513445][bookmark: _Toc136343484]2.1. Жалобы и анамнез
· Рекомендуется сбор у пациента врачом-онкологом жалоб и анамнеза с целью выявления клинико-анамнестических особенностей заболевания и факторов, которые могут повлиять на тактику дальнейшего обследования и лечения [5].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: у 3–10 % пациентов с РМЖ развитие заболевания имеет наследственный характер и может быть связано с наличием мутаций в генах BRCA1, -2, CHECK-2, а также редких нарушений в других генах, ассоциированных с онкологическими синдромами. 
[bookmark: _Toc25513446][bookmark: _Toc136343485]2.2. Физикальное обследование
· Рекомендуется пациентам с подозрением на рак молочной железы выполнять физикальный осмотр в объеме общего осмотра, пальпации, перкуссии и аускультации внутренних органов, пальпации молочных желез и зон регионарного метастазирования (подмышечных, над-, подключичных) с целью оценки общего состояния пациента и определения клинической стадии заболевания [6].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: при осмотре необходимо обратить внимание на симметрию молочных желез, состояние сосково-ареолярного комплекса, наличие отека кожи, других кожных симптомов. При пальпации необходимо обратить внимание на наличие узловых образований, уплотнений, определить их подвижность, наличие инфильтрации окружающих тканей, размер и консистенцию лимфоузлов.
[bookmark: _Toc25513447][bookmark: _Toc136343486]2.3. Лабораторные диагностические исследования
· Рекомендуется выполнять всем пациентам на этапе установления диагноза общий (клинический) анализ крови развернутый и анализ крови биохимический общетерапевтический, включая показатели функции печени (билирубин, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза (ЩФ)), исследование свертывающей системы крови (коагулограмма (ориентировочное исследование системы гемостаза)), общий (клинический) анализ мочи для оценки функции внутренних органов [7–12]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарий: при гормонозависимом РМЖ у пациенток моложе 60 лет с отсутствием менструаций для оценки функции яичников и планирования гормонотерапии (ГТ) проводится исследование уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в сыворотке крови и уровня общего эстрадиола в крови (подробно см. в разд. 3.2.4.4).
· Рекомендуется выполнять всем пациентам цитологическое исследование микропрепарата тканей молочной железы и цитологическое исследование препарата тканей лимфоузла для уточнения стадии заболевания [5].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: показания к выполнению пункции см. в разд. 2.5. В случаях подозрения на рак Педжета рекомендуется выполнять соскоб изменений в области соска и сосково-ареолярного комплекса с последующим цитологическим исследованием.
· Рекомендуется всем пациентам выполнять патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала молочной железы или любого другого доступного для биопсии опухолевого очага с применением иммуногистохимических (ИГХ) и других методов для определения биологических характеристик опухоли, патоморфологической стадии РМЖ, степени лечебного патоморфоза [5]. Применение ИГХ-методов требует использования внутрилабораторных контролей и регулярного прохождения процедуры внешнего контроля качества.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: при исследовании биопсийного материала опухоли молочной железы в заключении должны быть указаны гистологический вариант, степень дифференцировки и результат определения рецепторов эстрогенов (РЭ)/рецепторов прогестерона (РП), 2-го рецептора эпидермального фактора роста человека (human epidermal growth factor receptor 2) (HER2) и антигена, определяющегося в делящихся клетках (Ki-67).
При исследовании операционного материала в заключении должны быть указаны:
· расстояние до ближайшего края резекции;
· состояние краев резекции;
· размеры опухоли в 3 взаимно-перпендикулярных измерениях;
· гистологическое строение опухоли;
· степень дифференцировки опухоли;
· рТ;
· рN (с указанием общего количества исследованных и пораженных лимфоузлов);
· наличие лимфоваскулярной, периневральной инвазии (отрицательный результат также должен быть констатирован);
· при наличии предшествующего комбинированного лечения степень патоморфологического ответа опухоли предпочтительно определять по шкале RCB (бесплатный онлайн-калькулятор доступен на сайтах https://rmapo.ru/sveden/struct/rukovodstvo-aocftm/medicalbio/160-kafedra-patologicheskoy-anatomii.html и https://oncobreast.ru/poleznaya-informacziya/
kalkulyator-ostatochnoj-opuholevoj-nagruzki-rcb/) (см. Приложение Г2).
Определение в опухоли и/или в пораженных опухолью лимфатических узлах уровня экспрессии РЭ и РП является обязательным; предпочтение отдают ИГХ-методу [13]. Оценку рецепторного статуса предпочтительно проводить по методу Allred, который включает данные не только о процентном содержании клеток, положительных по РЭ и РП, но и об интенсивности их окрашивания. Итоговый показатель по каждому рецептору представляет собой сумму баллов, полученных при определении доли окрашенных ядер клеток и интенсивности их окрашивания. Таким образом, результат может колебаться от 0 до 8, при этом уровень экспрессии 0–2 балла соответствует негативному значению, 3–4 балла — слабоположительному, 5–6 баллов — умеренному и 7–8 баллов — выраженному. Опухоли с содержанием окрашенных на РЭ ядер от 1 до 10 % считаются слабоположительными и отличаются низкой чувствительностью к ГТ. Определение РП дополняет прогностическую характеристику опухоли и служит контролем возможного ложноотрицательного результата определения РЭ. Случаи положительных РП при отрицательных РЭ требуют повторного определения РП и исключения фонового окрашивания. Больные с опухолями, положительными по РП и отрицательными по РЭ, могут быть кандидатами для ГТ, однако, данные об эффективности этого метода в данной подгруппе больных ограничены.
Одновременно ИГХ-методом должны быть определены уровни экспрессии HER2 и Ki67, которые также учитываются при планировании терапии. Определение HER2 рекомендуется проводить только в инвазивном компоненте опухоли. При спорном результате ИГХ анализа HER2 следует провести определение амплификации гена HER2/neu методом in situ гибридизации (FISH или CISH) [14].
У пациентов с неоперабельным местно-рецидивирующим или метастатическим тройным негативным РМЖ, не получавших лечение по поводу метастатической болезни, целесообразно определение с помощью теста Ventana SP142 уровня экспрессии PD-L1 на иммунокомпетентных клетках (первичной опухоли или, предпочтительно, биопсийного материала из метастатического очага) для определения возможности назначения комбинации «паклитаксел + альбумин» совместно с атезолизумабом** (режим дозирования представлен в разделе по лечению) [15] либо уровня экспрессии PD-L1 (CPS) с помощью теста DACO 22C3 для определения возможности назначения «паклитаксел + альбумин» или паклитаксела, либо карбоплатин + гемцитабин в комбинации с пембролизумабом** (режим дозирования представлен в разделе по лечению) [284].
У пациентов с распространенным гормонозависимым HER2-отрицательным раком молочной железы целесообразно определение в образце ткани первичной опухоли или метастатического очага мутаций в гене PIK3CA для решения вопроса о назначении комбинации алпелисиба** с фулвестрантом** (режим дозирования представлен в разделе по лечению) [16].
У пациентов с метастатическим секреторным РМЖ целесообразно определение транслокаций с участием гена NTRK3 методом флюоресцентной гибридизации in situ (FISH), полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) или высокопроизводительным секвенированием нового поколения (NGS) для решения вопроса о назначении ингибиторов NTRK энтректиниба или лоратректиниба (режим дозирования представлен в разделе по лечению) [284, 285]. 
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии оценивать функцию яичников перед началом ГТ (см. критерии менопаузы) [7–20].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
[bookmark: _Toc25513448][bookmark: _Toc136343487]2.4. Инструментальные диагностические исследования
· Рекомендуется выполнить всем пациентам билатеральную маммографию (МГ) в двух проекциях – прямой и косой – для первичной диагностики и оценки местного распространения РМЖ [5, 21, 286, 287].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется выполнить всем пациентам ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных желез и регионарных лимфатических узлов для оценки местного распространения РМЖ [5, 22, 286, 287].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарии: мультимодальная оценка молочных желез с помощью МГ и УЗИ повышает общую диагностическую эффективность [288].
· Рекомендуется при наличии показаний выполнить магниторезонансную томографию (МРТ) молочных желез для оценки местного распространения РМЖ [21, 289].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: показания к выполнению МРТ молочных желез:
· возраст до 30 лет;
· наличие герминальных мутаций в генах BRCA1, -2;
· высокая рентгенологическая плотность молочных желез;
· наличие имплантатов молочных желез при невозможности выполнения качественного маммографического исследования;
· отсутствие первичной опухоли в молочной железе по данным МГ и УЗИ молочных желез;
· наличие долькового рака in situ.
· Рекомендуется выполнить всем пациентам УЗИ органов брюшной полости (комплексное), забрюшинного пространства для уточнения распространенности РМЖ [5, 22, 23].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется выполнить всем пациентам УЗИ малого таза (комплексное) для уточнения степени распространенности РМЖ [24].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется выполнить компьютерную томографию (КТ) или МРТ органов брюшной полости с внутривенным (в/в) контрастированием в том случае, если результаты УЗИ органов брюшной полости неоднозначны или малоинформативны [25].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: КТ или МРТ органов брюшной полости являются предпочтительными при распространенном/метастатическом РМЖ.
· Рекомендуется выполнить всем пациентам рентгенографию грудной клетки в 2 проекциях либо КТ органов грудной клетки для исключения отдаленного метастазирования [5, 22].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: КТ органов грудной клетки является стандартом уточняющей диагностики при РМЖ в большинстве развитых стран для исключения метастазов в легких, лимфоузлах средостения. В рутинной практике данное исследование может быть заменено рентгенологическим исследованием у пациентов с небольшой местной распространенностью опухолевого процесса.
· Рекомендуется выполнить сцинтиграфию костей всего тела при подозрении на метастатическое поражение костей скелета для оценки степени распространенности РМЖ [5].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: при операбельном РМЖ сцинтиграфия костей всего тела выполняется только в случае наличия болей в костях либо повышенном уровне ЩФ. При местнораспространенном и метастатическом РМЖ выполнение данного исследования показано всем пациентам.
· Рекомендуется выполнить позитронную эмиссионную томографию, совмещенную с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), с туморотропными радиофармпрепаратами (РФП) (с контрастированием или без него) для оценки степени распространения РМЖ в случаях, когда стандартные методы стадирующих обследований неоднозначны, особенно при местнораспространенном процессе, когда обнаружение метастазов принципиально меняет тактику лечения [39].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется выполнить МРТ головного мозга с в/в болюсным контрастированием для исключения метастатического поражения при подозрении на наличие метастазов в головном мозге [39, 290].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
Комментарий: при невозможности проведения МРТ и/или при наличии противопоказаний возможно выполнение КТ головного мозга с внутривенным болюсным контрастированием.
· Рекомендуется выполнить всем пациентам электрокардиографию (ЭКГ) для исключения патологии сердечно-сосудистой системы [40].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется выполнить всем пациентам прицельную пункционную биопсию новообразования молочной железы (желательно под навигационным контролем рентгенографическим или ультразвуковым) для морфологической верификации диагноза и составления плана лечения [26].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется выполнить всем пациентам патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала молочной железы с применением иммуногистохимических методов (определение экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, исследование белка к рецепторам HER2, индекса пролиферативной активности экспрессии Ki-67) для морфологической верификации диагноза и составления плана лечения [27–29].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Hlk31580708]Комментарий: патоморфологический диагноз устанавливают с помощью исследования биопсийного материала, который должен быть получен до всех видов лечебных воздействий. Трепанобиопсия выполняется с использованием автоматической или полуавтоматической системы с диаметром иглы 1418 G либо вакуум-ассистированной системой с диаметром иглы 812 G. Должно быть получено не менее 3 столбиков ткани. Заключительный патоморфологический диагноз устанавливается в соответствии с действующими классификациями ВОЗ и TNM после изучения всех удаленных тканей. При назначении предоперационной системной терапии до начала лечения должно быть проведено полноценное клиническое стадирование; трепанобиопсию опухоли желательно выполнять, даже если на первом этапе планируется оперативное лечение.
· Рекомендуется выполнить тонкоигольную аспирационную биопсию (пункцию) опухоли (желательно под навигационным контролем) с цитологическим исследованием микропрепарата в случае невозможности выполнения трепанобиопсии опухоли для морфологического подтверждения диагноза [5, 26, 30–32].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется в случае начала лечения с неоадъювантной лекарственной терапии для правильного стадирования по системе TNM выполнение тонкоигольной аспирационной биопсии (пункции) регионарных лимфатических узлов (желательно под навигационным контролем) с цитологическим исследованием микропрепарата для исключения (или подтверждения) их метастатического поражении при наличии клинических подозрений [5, 33].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется для уточнения степени распространения РМЖ выполнить биопсию очагов в органах и тканях под контролем УЗИ/КТ при подозрении на метастатический характер, в случаях, когда их подтверждение принципиально меняет тактику лечения [5, 34].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется при прогрессировании после первичного лечения раннего и местнораспространенного РМЖ выполнить биопсию и патолого-анатомическое исследование биопсийного (операционного) материала первичной опухоли и/или метастатических очагов в органах и тканях (во всех возможных случаях) с применением ИГХ-методов (определение экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, исследование белка к рецепторам HER2, индекса пролиферативной активности экспрессии Ki-67), определение амплификации гена HER2 методом флюоресцентной (FISH) или хромогенной (CISH) гибридизации in situ – при необходимости [5, 35–37]; определение экспрессии белка PD-L1 ИГХ-методом – при тройном негативном фенотипе РМЖ [15, 284], а также определение мутаций в гене PIK3CA у пациентов с гормонозависимым HER2-отрицательным РМЖ [16, 38] и определение транслокаций с участием гена NTRK3 при метастатическом секреторном РМЖ [284, 285] с целью подбора оптимального варианта терапии.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
[bookmark: _Toc136343488]2.5. Иные диагностические исследования
· Рекомендуется проведение методом ПЦР генетического тестирования с целью обнаружения патогенных генетических вариантов в генах BRCA1 и -2, ассоциированных с развитием наследственного рака молочной железы, при наличии по крайней мере одного из следующих факторов [291, 292]: 
· рак молочной железы в возрасте ≤45 лет;
· рак молочной железы с тройным негативным фенотипом;
· второй (синхронный или метахронный) РМЖ в любом возрасте;
· первично множественный рак: РМЖ + эпителиальный рак яичников (включая рак маточных труб и первичный рак брюшины) или экзокринный рак поджелудочной железы в любом возрасте;
· РМЖ у мужчин в любом возрасте;
· отягощенный семейный анамнез:
· наличие у кровных родственников 1–2 степени родства РМЖ в возрасте ≤50 лет, рака яичников, рака поджелудочной железы, рака предстательной железы, РМЖ у мужчины;
· наличие у кровных родственников герминальных мутаций BRCA1, -2;
· неизвестный семейный анамнез у больных РМЖ в возрасте 46–50 лет.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: заключение генетического тестирования должно содержать информацию об обнаруженных патогенных и вероятно-патогенных вариантах, ассоциированных с развитием наследственного рака молочной железы (или яичников). Классификация вариантов на патогенные/ вероятно патогенные/ неопределенного значения/ вероятно доброкачественные/ доброкачественные должна осуществляться в соответствии с существующими руководствами по интерпретации данных последовательности ДНК человека. Вероятно патогенные варианты в отношении принятия клинических решений должны рассматриваться в той же степени, как и патогенные варианты. Варианты неопределенного значения, вероятно доброкачественные и доброкачественные не должны приниматься во внимание для принятия какого-либо клинического решения вне зависимости от ассоциированного с их носительством риска развития РМЖ.
· Рекомендуется пациентов, у которых не выявлены частые наследственные мутации по данным ПЦР, направлять на исследование полной кодирующей последовательности генов BRCA1 и -2 методом высокопроизводительного секвенирования нового поколения (NGS) с целью поиска герминальных патогенных или вероятно патогенных вариантов, ассоциированных с развитием наследственного РМЖ, в лимфоцитах крови [Коллектив авторов: Тюляндин С.А., Артамонова Е.В., Жукова Л.Г., Кислов Н.В., Королева И.А., Пароконная А.А., Семиглазова Т.Ю., Стенина М.Б., Фролова М.А. Практические рекомендации по лекарственному лечению рака молочной железы. Злокачествен. опухоли: Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 2022;12:155–97].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: для лиц неславянской этнической группы предпочтительным методом определения мутаций BRCA является NGS при наличии такой возможности.
· Рекомендуется с целью предотвращения нежелательной беременности информировать пациентов детородного возраста о необходимости использовать надежные средства контрацепции в период противоопухолевой лекарственной терапии и в ближайшее время после нее [41, 42].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется с целью сохранения репродуктивной функции на этапе обследования информировать пациенток о возможном негативном влиянии лекарственного лечения на функцию яичников и фертильность [41, 43].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется до начала лечения по поводу РМЖ провести консультацию врача – акушера-гинеколога/репродуктолога для обсуждения возможных вариантов вспомогательных репродуктивных технологий при желании пациентки в будущем иметь детей [41, 44, 45] (Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации N 803н от 31.07.2020 «О порядке использования вспомогательных репродуктивных технологий», Пункт 31).
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарий: при потенциально излечимых стадиях РМЖ рекомендуемыми методами сохранения фертильности являются криоконсервация эмбрионов и криоконсервация ооцитов. Криоконсервация ткани яичников является экспериментальным методом сохранения фертильности и в рутинной практике не рекомендуется. Безопасность стимуляции суперовуляции у больных люминальным РМЖ не доказана; использование данного метода возможно только в рамках клинических исследований. При невозможности использования рекомендуемых выше методов сохранения фертильности, до начала химиотерапии могут быть назначены аналогиГРГ для снижения риска необратимого выключения функции яичников [428].
· Рекомендуется при выявлении РМЖ у беременной женщины при желании сохранения ею беременности направить пациентку в онкологическое учреждение, имеющее опыт лечения подобных пациенток. Тактика лечения должна обсуждаться на консилиуме с участием врача – акушера-гинеколога [41].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется при подготовке к хирургическому лечению пациенток с сопутствующими заболеваниями с целью оценки функционального состояния внутренних органов по показаниям проводить дополнительное обследование [46]:
· эхокардиография (ЭхоКГ);
· холтеровское мониторирование сердечного ритма;
· исследование функции внешнего дыхания (ФВД);
– дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий с цветным допплеровским картированием кровотока;
· ультразвуковая допплерография (УЗДГ) сосудов (артерий и вен) нижних конечностей;
· консультации врача-кардиолога, врача-эндокринолога, врача-невролога и врачей других специальностей по показаниям.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется для оптимального локального и системного контроля над заболеванием перед началом неоадъювантной лекарственной терапии провести полноценное клинико-лабораторное обследование (см. разд. 2, «Диагностика»), в том числе биопсию опухоли (выполняется врачом-хирургом или врачом-онкологом) с патологоанатомическим исследованием биопсийного (операционного) материала с применением ИГХ-методов (выполняется врачом-патологоанатомом) [35].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется пациентам с гормонозависимым РМЖ, получающим длительно ароматазы ингибиторы, а также пациентам, которым проводится овариальная супрессия или у которых в результате противоопухолевого лечения наступила ранняя менопауза, проведение контроля минеральной плотности костей (рентгеноденситометрия) 1 раз в год [47].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 4).
[bookmark: _Toc474509773][bookmark: _Toc25513449][bookmark: _Toc136343489]3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапии, диетотерапию, обезболивание, медицинские показания и противопоказания к применению методов лечения
[bookmark: _Toc25513450][bookmark: _Toc136343490]3.1. Общие принципы лечения
Целесообразно составлять план лечения на консилиуме с участием врача-хирурга, врача-онколога и врача-радиотерапевта. При необходимости рекомендуется привлекать врачей иных специальностей (врача-патологоанатома, врача-анестезиолога-реаниматолога и др.) Рекомендуемый алгоритм лечебно-диагностических мероприятий при РМЖ представлен на рис. 1.
При невозможности проведения (наличие противопоказаний) рекомендованных методов лечения необходимо составить индивидуальный план лечения. Общие противопоказания: случаи тяжелых соматических заболеваний в стадии декомпенсации, когда риск возможных осложнений для жизни в процессе лечения выше риска прогрессирования РМЖ. Выбор варианта операции определяется необходимостью соблюдения принципов абластики, с учетом возможного проведения лучевой терапии (ЛТ) и лекарственной терапии, а также желания пациентки.
Целесообразно консилиуму с участием врача-хирурга, врача-онколога и врача-радиотерапевта план системной (лекарственной) терапии составлять с учетом степени распространенности заболевания (стадии) и принадлежности опухоли к одному из биологических подтипов (см. разд. 3.2 и 3.4) [48].
· Рекомендуется у пациентов раком молочной железы проведение противоопухолевой лекарственной терапии в соответствии с общими принципами, изложенными в «Практических рекомендациях по общим вопросам проведения противоопухолевой лекарственной терапии» Российского общества клинической онкологии (Коллектив авторов: Трякин А.А., Бесова Н.С., Волков Н.М., Гладков С.А., Карасева В.В., Сакаева Д.Д. Практические рекомендации по общим принципам проведения противоопухолевой лекарственной терапии. Злокачествен. опухоли. Практические рекомендации RUSSCO. 2022;12:3s2. DOI: 10.18027/2224-5057-2022-12-3s2-27-40).
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется для полноценного локального контроля 3D-конформную ЛТ проводить на линейных ускорителях электронов с многолепестковыми коллиматорами диафрагмы фотонами энергией 6 и/или 18 МэВ, электронами различных энергий или на протонном ускорителе с использованием протонного пучка 70230 МэВ. Дистанционную ЛТ рекомендуется проводить после выполнения предлучевой подготовки на компьютерном томографе или рентгеновском симуляторе с КТ-приставкой. Целесообразно регулярно проводить верификацию укладок пациенток и лечебных программ на аппарате для проведения ЛТ [52].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: расчет дозы в заданной мишени целесообразно проводить с учетом толерантности нормальных тканей [51]. Доза для сердца, контралатеральной молочной железы, легких и других нормальных тканей должна стремиться к минимуму, но без ущерба для полноценного облучения мишени. Дозиметрические планы должны соответствовать рекомендациям Международной комиссии по радиационным единицам и измерениям (МКРЕ) 50, 62 и 83. При проведении планирования лучевой терапии рекомендуется пользоваться руководствами по оконтуриванию [293–295].
· Рекомендуется при отсутствии линейных ускорителей электронов для полноценного локального контроля проводить дистанционную ЛТ (ДЛТ) на дистанционных гамма-терапевтических аппаратах [52].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется для точного воспроизведения укладки пациентов на протяжении всего курса ЛТ использовать специальные фиксирующие приспособления – позиборды, подголовники, подставки под колени [52] и проводить ЛТ молочной железы/мягких тканей передней грудной стенки и зон лимфооттока в одном и том же положении пациента на столе аппарата для проведения лечения [49, 50].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется для полноценного локального контроля проводить ЛТ 5 дней в неделю [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: не рекомендуется начинать ЛТ в последний рабочий день недели, а завершать – в первый рабочий день недели, т. к. это может снизить эффективность проводимого лечения.
· Рекомендуется при левосторонней локализации опухоли или при небольшом объеме легких при наличии технического оснащения проводить ЛТ с задержкой дыхания на глубоком вдохе для снижения дозовой нагрузки на сердечную и/или легочную ткань [296–300].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Клинические группы РМЖ:
· первично операбельный (резектабельный) РМЖ (0, I, IIA, IIB, IIIA (T3N1M0) стадии); 
· местнораспространенный (первично неоперабельный/нерезектабельный) РМЖ (IIIA (кроме T3N1M0), IIIВ, IIIС стадии); 
· метастатический РМЖ или рецидив болезни.
Алгоритм лечебно-диагностических мероприятий при различных стадиях и клинических группах РМЖ представлен на рис. 1, 2.
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· Рекомендуется пациентам для обеспечения оптимального локального контроля над болезнью и сохранения органа предпочтительно выполнять органосохраняющее хирургическое вмешательство (секторальная резекция, лампэктомия) [54].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: при необходимости целесообразно выполнение срочного интраоперационного патологоанатомического (в том числе цитологического) или рентгенологического исследования краев резекции.
· Рекомендуется при обнаружении элементов опухоли в краях резекции повторная операция: ререзекция или мастэктомия для достижения «чистоты» краев резекции с целью обеспечения локального контроля заболевания [55, 56].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 3).
Комментарии: «чистым» считается отсутствие неинвазивного рака на расстоянии >2 мм от края резекции [55, 56].
· Рекомендуется при обнаружении по данным планового гистологического исследования инвазивного РМЖ выполнение БСЛУ для определения степени распространения РМЖ [301].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: БСЛУ может производиться как с использованием РФП, так и с использованием #индоцианина зеленого [302].
· Рекомендуется при обнаружении по данным планового гистологического исследования инвазивного РМЖ последующее лечение проводить в соответствии со стадией, гистологическими и молекулярными характеристиками инвазивной опухоли [303].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется пациентам при необходимости выполнение с эстетической целью симметризирующей операции на контралатеральной молочной железе [56].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется при выполнении органосохраняющей операции маркировать ложе удаленной опухоли рентгенпозитивными МРТ-совместимыми навигационными клипсами для его визуализации во время адъювантной ЛТ [57].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарии: использование 4–5 клипс позволяют оптимальным образом визуализировать зону для проведения лучевой терапии на ложе удаленной опухоли («буст»).
· Рекомендуется при невозможности выполнения органосохраняющей операции для обеспечения оптимального локального контроля болезни и достижения удовлетворительного косметического эффекта выполнение мастэктомии с первичной реконструкцией молочной железы с одномоментной/отсроченной реконструкцией молочной железы или без нее [58, 59].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарий: при выполнении подкожной мастэктомии обязателен гистологический контроль состояния протоков железы, пересеченных за соском. Обнаружение элементов опухоли в этой зоне является показанием к удалению сосково-ареолярного комплекса. При необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе.
· Рекомендуется при выполнении мастэктомии проведение БСЛУ для определения степени распространения РМЖ [304–306].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: БСЛУ может производиться как с использованием РФП, так и с использованием #индоцианина зеленого [302].
При выполнении органосохранной операции возможно отказаться от проведения БСЛУ. При подозрении на дооперационном этапе на наличие инвазивного компонента в опухоли молочной железы целесообразно выполнять БСЛУ.
· Не рекомендуется в случаях обнаружения микрометастаза в сторожевом (сигнальном) лимфатическом узле (СЛУ) выполнение пациентам лимфаденэктомии [60–62].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc25513454][bookmark: _Toc136343494]3.2.1.2. Лучевая терапия
· Не рекомендуется проведение послеоперационной ЛТ у больных с дольковым раком in situ (LCIS – Lobular Carcinoma In Situ) [307].
· Рекомендуется всем пациенткам с протоковым раком in situ (DCIS – Ductal Carcinoma In Situ) после органосохраняющей операции проведение адъювантной ЛТ для снижения риска местного рецидива на 50–60 % [64, 303]. 
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
· [bookmark: _Hlk129896827]Рекомендуется проводить лучевую терапию 5 раз в неделю суммарной дозой 40,05 Гр за 15 фракций (РД 2,67 Гр) или 42,56 Гр за 16 фракций (РД 2,66 Гр) либо в отдельных клинических ситуациях (системная красная волчанка, склеродермия) – использовать режим фракционирования – 46–50 Гр за 23−25 фракций [308–310].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется пациентам с «положительными» или близкими (<2 мм) краями резекции при невозможности выполнения ререзекции, пациентам молодого возраста (<45 лет), со степенью злокачественности G3, с пальпируемой опухолью или наличием комедонекроза, рассмотреть вопрос о проведении дополнительного облучения ложа удаленной опухоли («буста») [309, 311].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: ориентирами для определения ложа удалённой опухоли являются рентгеноконтрастные МРТ-совместимые навигационные клипсы (числом 4–5); послеоперационная серома; морфологические изменения в зоне бывшей опухоли, выявляемые на КТ-срезах, данные предоперационной КТ. При отсутствии ориентиров подведение «буста» не показано.
· Рекомендуется проводить «буст» дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций дистанционной лучевой терапией. При «положительном» крае резекции СД составляет 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр за 8 фракций [307, 309, 310, 312].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется пациентам с DCIS c низким риском развития локального рецидива при наличии всех перечисленных признаков – возраст старше 50 лет, размеры опухоли <2,5 см, степень злокачественности опухоли G1-2, отрицательные края резекции >3 мм – рассмотреть отказ от проведения послеоперационной ЛТ или провести ускоренное частичное облучение молочной железы (APBI) в рамках проспективных клинических исследований [313].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: ЛТ может быть исключена из плана лечения после разъяснения пациентке повышенного риска развития локального рецидива при отсутствии этапа ЛТ и после подписания больной информированного согласия.
· Рекомендуется проводить APBI с использованием 3D конформной ЛТ, брахитерапии. Режимы проведения APBI 3D конформной ЛТ: 2,67 Гр 15 фракций; 5,2 Гр 5 ежедневных фракций; 30 Гр за 5 фракций (РД 6 Гр, лечение через день, технология IMRT). При проведении высокодозной брахитерапии (HDR-BT) возможны режимы: 4,3 Гр 7 фракций; 4 Гр 8 фракций или 3,4 Гр (2 фракции в день с перерывом не менее 6 ч) 10 фракций [314–319].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2). 
· Не рекомендуется проведение APBI с использованием интраоперационной ЛТ электронами или низкоэнергетическими фотонами в рутинной практике.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется начинать курс послеоперационной дистанционной ЛТ в срок 4–8 нед, но не более 12 нед от даты операции при условии полного заживления операционной раны [65, 309, 320].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1)
Комментарий: наличие лимфоцеле не является причиной задержки начала послеоперационной ЛТ (возможна периодическая эвакуация лимфы) [321].
· Не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока больным со стадией pTisN0M0.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендуется проводить ЛТ больным со стадией pTisN0M0 после выполнения мастэктомии.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется проведение лучевой терапии на молочную железу больным с болезнью Педжета соска после органосберегающих операций.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: если у пациента, подвергшегося оперативному вмешательству по поводу предполагаемого DCIS, обнаруживается инвазивный РМЖ, то последующее лечение должно проводиться в соответствии со стадией, гистологическими и молекулярными характеристиками инвазивной опухоли.
[bookmark: _Toc472930883][bookmark: _Toc472931167][bookmark: _Toc472931334][bookmark: _Toc25513455][bookmark: _Toc136343495]3.2.1.3. Лекарственная терапия
· Рекомендуется при положительных РЭ и РП для профилактики развития вторых опухолей в контралатеральной или резецированной (в случае органосохраняющей операции) молочной железе рассмотреть для пациентов в пре- и постменопаузе назначение ГТ тамоксифеном** (табл. 7) [66, 67]. 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1). 
Комментарий: при адъювантной терапии рака in situ ХТ и овариальная супрессия не показаны.
· Рекомендуется при положительных РЭ и РП для пациентов в постменопаузе рассмотреть назначение ГТ ингибитором ароматазы (см. разд. 3.2.4.4) для профилактики развития вторых опухолей в контралатеральной или резецированной (в случае органосохраняющей операции) молочной железе [67, 68].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: при адъювантной терапии рака in situ химиотерапия не показана.
[bookmark: _Toc472930884][bookmark: _Toc472931168][bookmark: _Toc472931335][bookmark: _Toc25513456][bookmark: _Toc136343496]3.2.2. Стадии I (Т1N0М0) и IIА (Т2N0М0) (локальная терапия)
[bookmark: _Toc472930885][bookmark: _Toc472931169][bookmark: _Toc472931336][bookmark: _Toc25513457][bookmark: _Toc136343497]3.2.2.1. Хирургическое лечение
· Рекомендуется для обеспечения оптимального локального контроля над болезнью и сохранения органа предпочтительно выполнять органосохраняющее хирургическое вмешательство (секторальная резекция, лампэктомия) [53, 54].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: при необходимости целесообразно выполнение срочного интраоперационного патологоанатомического (в том числе, цитологического) или рентгенологического исследования краев резекции.
· Рекомендуется для обеспечения оптимального локального контроля над болезнью выполнять хирургическое вмешательство в сочетании с БСЛУ [69].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: БСЛУ может производиться как с использованием РФП, так и с использованием #индоцианина зеленого [302].
· Рекомендуется при обнаружении элементов опухоли в краях резекции повторная операция: ререзекция или мастэктомия для достижения «чистоты» краев резекции [69–72].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
· Рекомендуется при выполнении органосохраняющей операции маркировать ложе удаленной опухоли рентгенпозитивными МРТ-совместимыми навигационными клипсами для визуализации зоны операции при проведении лучевой терапии на ложе удаленной опухоли («буст»). [57, 59].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарии: использование 4–5 клипс позволяют оптимальным образом визуализировать зону для последующей лучевой терапии.
· Не рекомендуется выполнение подмышечной лимфаденэктомии, даже III уровня [322–324].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: при необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе.
· Рекомендуется пациентам выполнение подкожной или кожесохраняющей мастэктомии с одномоментной или отсроченной реконструкцией (метод реконструкции определяет врач-хирург) с БСЛУ для достижения оптимального локального контроля болезни и удовлетворительных косметических результатов [69, 70].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: при выполнении подкожной мастэктомии обязателен гистологический контроль состояния протоков железы, пересеченных за соском. Обнаружение элементов опухоли в этой зоне является показанием к удалению сосково-ареолярного комплекса. При необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе.
· Рекомендуется пациентам выполнение мастэктомии с БСЛУ. При невозможности выполнения БСЛУ или при выявлении метастатического поражения СЛУ рекомендуется выполнение подмышечной лимфаденэктомии (III уровни) для достижения оптимального локального контроля болезни [69, 70].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: объем оперативного вмешательства определяет врач-хирург или врач-онколог в зависимости от расположения опухоли и соотношения размера опухоли и объема молочной железы. Объем подмышечной лимфаденэктомии: предпочтительным является БСЛУ. В случаях обнаружения микрометастазов в 1–2 СЛУ выполнение лимфаденэктомии не обязательно [73]. В случаях обнаружения метастаза при плановом гистологическом исследовании в одном из исследованных СЛУ проведение ЛТ на аксиллярную зону в дозе 50 Гр может служить альтернативой подмышечной лимфаденэктомии [55].
[bookmark: _Toc472930886][bookmark: _Toc472931170][bookmark: _Toc472931337][bookmark: _Toc25513458][bookmark: _Toc136343498]3.2.2.2. Лучевая терапия
[bookmark: _Hlk130764649]Показания к лучевой терапии у пациентов РМЖ сT1N0M0, сT2N0M0 после органосохраняющей операции без неоадъювантной лекарственной терапии
· [bookmark: _Hlk130738175]Рекомендуется проведение послеоперационной ДЛТ на оперированную молочную железу для достижения оптимального локального контроля болезни [75, 77–79, 298, 307, 309, 325]. (Режимы фракционирования см. ниже).
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
· [bookmark: _Hlk130755877]Рекомендуется проведение дополнительного облучения ложа удаленной опухоли («буст») с целью снижения частоты локального рецидива (без влияния на общую выживаемость):
[bookmark: _Hlk130256784]- всем больным моложе 50 лет; 
- всем больным при наличии близкого (<2 мм) или «положительного» краев резекции и при невозможности выполнения ререзекции;
- для больных старше 50 лет абсолютные показания к подведению «буста» – G3, трижды негативный подтип; относительные – размер опухоли >3 см, наличие сосудистой инвазии, выраженный внутрипротоковый компонент по данным морфологического исследования.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: ориентирами для определения ложа удаленной опухоли являются рентгеноконтрастные, МРТ-совместимые навигационные клипсы (числом 4–5); послеоперационная серома; морфологические изменения в зоне бывшей опухоли, выявляемые на КТ-срезах; данные предоперационной КТ. При отсутствии ориентиров подведение «буста» не показано.
· [bookmark: _Hlk130037826][bookmark: _Hlk130257018]Рекомендуется подводить «буст» дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций посредством ДЛТ. При «положительном» крае резекции и невозможности выполнения ререзекции молочной железы рекомендуется подвести СД 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр за 8 фракций [57, 295, 309, 312, 326, 327].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: наличие клеток в фасциальном крае резекции без клинических признаков распространения за пределы фасции следует рассматривать как R0 (при условии, что фасция грудной мышцы была резецирована). В этой клинической ситуации подведение «буста» не показано [309, 325].
[bookmark: _Hlk130729868][bookmark: _Hlk130756277]Показания к лучевой терапии зон лимфооттока у пациентов с РМЖ cT1-2N0M0 без неоадъювантной лекарственной терапии после органосохраняющей операции с лимфодиссекцией
· [bookmark: _Hlk130730463]Не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока при pN0-N1mic.
[bookmark: _Hlk130258146]Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
· [bookmark: _Hlk130255778][bookmark: _Hlk130259523][bookmark: _Hlk130338669][bookmark: _Hlk130339964][bookmark: _Hlk130258237]Рекомендуется рассмотреть целесообразность облучения всех уровней лимфооттока при наличии факторов риска развития рецидива – центральная/медиальная локализация опухоли, или статус рТ2 и хотя бы один из перечисленных признаков: 
- вырженная лимфоваскулярная инвазия,
- степень злокачественности G3,
- наличие отрицательного статуса по рецепторам эстрогенов (РЭ-),
- трижды негативный подтип;
- больные с <6 удаленными ЛУ;
- низкая ожидаемая эффективность системной терапии.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
Показания к лучевой терапии зон лимфооттока у пациентов с РМЖ cT1-2N0M0 без неоадъювантной лекарственной терапии после органосохраняющей операции с БСЛУ:
· Не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока при стадии pN0-N1mic.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность облучения всех уровней лимфооттока у пациентов с наличием нескольких неблагоприятных факторов: степень злокачественности G3, статус >pT1, мультифокальный характер роста опухоли, наличие сосудистой инвазии, удаление 1 СЛУ, наличие критерия Nmic (>0,2 и ≤2,0 мм), трижды негативный подтип, молодой (пременопаузальный) возраст [307, 309, 323].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные ЛУ (с I по IV межреберье):
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах;
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных ЛУ,
- при поражении 1–3 подмышечных ЛУ при центральной/медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных ЛУ (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ).
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных ЛУ, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных ЛУ выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных ЛУ очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных ЛУ в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется больным с низким риском развития локального рецидива рассмотреть возможность проведения ускоренного частичного облучения молочной железы (APBI) при соблюдении всех перечисленных критериев:
- возраст пациенток ≥50 лет;
- наличие одного опухолевого узла размерами ≤3 см, имеющего строение не долькового инвазивного рака;
- отсутствие пораженных лимфатических узлов – рNо;
- «негативные» края резекции шириной ≥ 2 мм;
- отсутствие признаков лимфоваскулярной инвазии, выраженного внутрипротокового компонента;
- отсутствие мутаций BRCA1, -2;
[bookmark: _Hlk130731144]- люминальные НЕR2-негативные подтипы [307, 309, 310, 312].
[bookmark: _Hlk130847984]Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется проводить APBI с использованием 3D конформной ЛТ, брахитерапии. Режимы проведения APBI 3D конформной ЛТ: 2,67 Гр, 15 фракций; 5,2 Гр, 5 ежедневных фракций; 30 Гр за 5 фракций (РД 6 Гр, лечение через день, технология IMRT). При проведении высокодозной брахитерапии (HDR) возможны режимы: 4,3 Гр, 7 фракций; 4 Гр, 8 фракций или 3,4 Гр (2 фракции в день с перерывом не менее 6 ч), 10 фракций [314–319].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2)
· Не рекомендуется проведение APBI с использованием интраоперационной ЛТ электронами или низкоэнергетическими фотонами в рутинной практике.
Комментарий: ориентирами для определения ложа удаленной опухоли являются рентгеноконтрастные, МРТ-совместимые навигационные клипсы (числом 4–5); послеоперационная серома; морфологические изменения в зоне бывшей опухоли, выявляемые на КТ-срезах; данные предоперационной КТ. При отсутствии ориентиров проведение APBI не показано.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется рассмотреть больным с низким риском развития локального рецидива возможность отказа от послеоперационного облучения молочной железы при наличии всех перечисленных критериев: возраст ≥70 лет, pT1N0, РЭ-положительный статус, HER-2 отрицательный подтип опухоли, «отрицательные» края резекции, планируемая длительная адъювантная эндокринная терапия [307, 329, 330].
[bookmark: _Hlk130734884]Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2)
[bookmark: _Hlk130258441]Комментарий: ЛТ может быть исключена из плана лечения после разъяснения пациентке повышенного риска развития локального рецидива в случае отсутствия этапа ЛТ и после подписания больной информированного согласия.
Состояние после органосохраняющей операции у пациентов РМЖ cT1-2N0M0 с неоадъювантной лекарственной терапией
· Рекомендуется проведение послеоперационной дистанционной ЛТ на прооперированную молочную железу для достижения оптимального локального контроля болезни [77–79, 298, 307, 309, 325]. (Режимы фракционирования см. ниже).
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется проведение дополнительного облучения ложа удаленной опухоли («буст») с целью снижения частоты локального рецидива (без влияния на общую выживаемость):
- всем больным моложе 50 лет; 
- всем больным при наличии близкого (<2 мм) или «положительного» краев резекции и при невозможности выполнения ререзекции;
[bookmark: _Hlk130840747]- больным старше 50 лет при степени злокачественности G3 или при отсутствии полного лечебного патоморфоза в опухоли (особенно при ypN+).
«Буст» следует проводить дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций посредством ДЛТ. При «положительном» крае резекции и невозможности выполнения ререзекции молочной железы рекомендуется подвести СД 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр за 8 фракций [57, 295, 309, 312, 326, 327].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: наличие клеток в фасциальном крае резекции без клинических признаков распространения за пределы фасции следует рассматривать как R0 (при условии, что фасция грудной мышцы была резецирована). В этой клинической ситуации подведение «буста» не показано [309, 325].
Ориентирами для определения ложа удаленной опухоли являются рентгеноконтрастные, МРТ-совместимые навигационные клипсы (числом 4–5); послеоперационная серома; морфологические изменения в зоне бывшей опухоли, выявляемые на КТ-срезах; данные предоперационной КТ. При отсутствии ориентиров подведение «буста» не показано.
Показания к лучевой терапии зон лимфооттока у пациентов с РМЖ cT1-2N0M0 с неоадъювантной лекарственной терапией после органосохраняющей операции с лимфодиссекцией или БСЛУ при ypN0-Nmic:
· Не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: в настоящее время рекомендации по ЛТ зон лимфооттока после неоадъювантной системной терапии и хирургического лечения не определены, показания к ее проведению определяются с учетом конкретной клинической ситуации (возможно рассмотреть ее проведение при наличии нескольких факторов неблагоприятного прогноза).
[bookmark: _Hlk130735092][bookmark: _Hlk130735158]Показания к лучевой терапии у пациентов с РМЖ cT1-2N0M0 после мастэктомии с реконструкцией/без реконструкции молочной железы без неоадъювантной лекарственной терапии с аксиллярной лимфодиссекцией 
· [bookmark: _Hlk130737244][bookmark: _Hlk130737494]Не рекомендуется проводить ЛТ после радикальной мастэктомии при отрицательных краях резекции и pNo-1mic [331–334].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Hlk130340404]Комментарий: рекомендуется рассмотреть проведение ЛТ на мягкие ткани передней грудной стенки при «положительных» или близких краях резекции (<1 мм) при невозможности выполнения повторной операции с целью снижения частоты локального рецидива; на мягкие ткани передней грудной стенки и всех уровней лимфооттока у пациенток с наличием нескольких неблагоприятных факторов: центральная/медиальная локализации опухоли, или рТ2 и хотя бы один из факторов высокого риска развития рецидива: лимфоваскулярная инвазия, степень злокачественности G3, наличие отрицательного статуса по рецепторам эстрогенов (РЭ-), трижды негативный подтип; у больных с <6 удаленными ЛУ, при низкой ожидаемой эффективности системной терапии или ее отсутствии.
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные лимфатические узлы (с I по IV межреберье): 
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах;
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных лимфатических узлов,
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов при центральной/медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных ЛУ (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ).
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных ЛУ, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных ЛУ выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных лимфатических узлах очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных лимфатических узлов в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
[bookmark: _Hlk130737699]Показания к лучевой терапии у пациентов с РМЖ cT1-2N0M0 после мастэктомии с реконструкцией/без реконструкции молочной железы без неоадъювантной лекарственной терапии с БСЛУ:
· Не рекомендуется проводить ЛТ после мастэктомии с/без реконструкции молочной железы при отрицательных краях резекции и pNo-1mic.
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 2).
· [bookmark: _Hlk130754612]Рекомендуется рассмотреть проведение ЛТ на мягкие ткани передней грудной стенки при «положительных» или близких краях резекции (<1 мм) при невозможности выполнения повторной операции с целью снижения частоты локального рецидива; на мягкие ткани передней грудной стенки и всех уровней лимфооттока у пациентов с наличием нескольких неблагоприятных факторов: степень злокачественности G3, статус >pT1, мультифокальность, наличие сосудистой инвазии, удаление 1 СЛУ, наличие микрометастаза в лимфатическом узле (>0,2 и ≤2,0 мм) без последующей лимфаденэктомии, при низкой ожидаемой эффективности системной терапии или ее отсутствии, трижды негативный подтип, молодой (пременопаузальный) возраст [331–334].
Комментарий: при наличии «положительного» или «близкого» (<1 мм) краев резекции при невозможности выполнения ререзекции с целью снижения частоты локального рецидива показано подведение дополнительной дозы к послеоперационному рубцу 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр, 8 фракций 5 раз в неделю.
Наличие клеток в фасциальном крае резекции без клинических признаков распространения за пределы фасции следует рассматривать как R0 (при условии, что фасция грудной мышцы была резецирована). В этой клинической ситуации подведение «буста» не показано [309, 325].
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные ЛУ (с I по IV межреберье): 
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах;
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных ЛУ,
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов при центральной/медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных ЛУ (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ). 
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных ЛУ, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных ЛУ выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных лимфатических узлах очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных лимфатических узлов в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
[bookmark: _Hlk130767518]Показания к лучевой терапии у пациентов РМЖ cT1-2N0M0 после неоадъювантной лекарственной терапии и мастэктомии с реконструкцией/без реконструкции молочной железы с аксиллярной лимфодиссекцией или БСЛУ при ypN0-Nmic:
· Не рекомендуется проводить ЛТ на мягкие ткани грудной стенки и зоны лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется проведение ЛТ на мягкие ткани передней грудной стенки при «положительном» или «близком» крае резекции (<1 мм) с «бустом» на послеоперационный рубец.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Hlk130759160]Комментарий: в настоящее время рекомендации по ЛТ мягких тканей передней грудной стенки и зон лимфооттока после неоадъювантной системной терапии и хирургического лечения не определены, показания к ее проведению определяются с учетом конкретной клинической ситуации (возможно рассмотреть ее проведение при наличии нескольких факторов неблагоприятного прогноза).
[bookmark: _Hlk130775187]Режимы фракционирования лучевой терапии на молочную железу/мягкие ткани передней грудной стенки +/- зоны лимфооттока пациентам РМЖ с неоадъювантной лекарственной терапией/без неоадъювантной лекарственной терапии:
· Рекомендуется во всех перечисленных клинических ситуациях ЛТ проводить
 - при облучении молочной железы 5 раз в неделю суммарной дозой 40,05 Гр за 15 фракций (РД 2,67 Гр) или 42,56 Гр за 16 фракций (РД 2,66 Гр);
[bookmark: _Hlk136524478]- при облучении мягких тканей передней грудной стенки и зон лимфооттока в радиотерапевтических отделениях, оснащенных линейными ускорителями электронов с многолепестковыми коллиматорами диафрагмы, с возможностью объемного планирования для проведения 3D-конформной лучевой терапии проводить ЛТ 5 раз в неделю суммарной дозой 40,05 Гр за 15 фракций (РД 2,67 Гр) или 42,56 Гр за 16 фракций (РД 2,66 Гр); режим фракционирования – 46–50 Гр за 23–25 фракций – рекомендуется выполнять в отдельных клинических ситуациях (системная красная волчанка, склеродермия; при анатомических особенностях, не позволяющих соблюсти дозо-объёмные ограничения) и при возможности проводить только 2D лучевую терапию [309, 310].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
· Не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока без облучения молочной железы/мягких тканей передней грудной стенки.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
Сроки начала послеоперационной лучевой терапии определяются в соответствии со следующими принципами:
· Рекомендуется во всех перечисленных клинических ситуациях начать курс послеоперационной ДЛТ при отсутствии показаний к адъювантной химиотерапии в срок 4–8 нед, но не более 12 нед от даты операции при условии полного заживления операционной раны [65, 298, 309, 320].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: наличие лимфоцеле не является причиной задержки начала послеоперационной ЛТ (возможна периодическая эвакуация лимфы) [322].
·  Рекомендуется при назначении адъювантной ХТ начать ЛТ через 3–4 нед после завершения последнего цикла ХТ (за исключением адъювантной анти-НЕR‑2 таргетной терапии, терапии капецитабином, которые могут проводиться одновременно с лучевой терапией [309, 335].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2)
Комментарий: проведение послеоперационной ЛТ возможно одновременно с применением трастузумаба/пертузумаба (с осторожностью – у больных с облучением парастернальных л/узлов); трастузумаба эмтанзина; тамоксифена (возможно последовательное и одновременное применение), ароматазы ингибиторов; капецитабина (следует рассмотреть возможность снижения дозы капецитабина во время курса ЛТ).
Прием ингибитора CDK 4/6, олапариба целесообразно проводить после окончания лучевой терапии [309, 336–339].
[bookmark: _Toc472930888][bookmark: _Toc472931172][bookmark: _Toc472931339][bookmark: _Toc25513459][bookmark: _Toc136343499]3.2.3. Стадии IIА (Т1N1М0), IIВ (Т2N1М0, Т3N0М0), IIIA (Т3N1М0) (локальная терапия)
[bookmark: _Toc472930889][bookmark: _Toc472931173][bookmark: _Toc472931340][bookmark: _Toc25513460][bookmark: _Toc136343500]3.2.3.1. Хирургическое лечение
· Рекомендуется пациентам выполнение резекции молочной железы с подмышечной лимфаденэктомией для достижения оптимального локального контроля болезни [71, 86–88].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: возможно выполнение срочного интраоперационного патологоанатомического (в том числе цитологического) или рентгенологического исследования краев резекции. При необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе. При обнаружении элементов опухоли в краях резекции рекомендуется повторная операция: ререзекция или мастэктомия для достижения «чистоты» краев резекции.
· Рекомендуется при выполнении органосохраняющей операции маркировать ложе удаленной опухоли рентгенпозитивными МРТ-совместимыми навигационными клипсами для визуализации зоны операции во время адъювантной ЛТ [59].
Уровень убедительности рекомендаций – 4 (уровень достоверности доказательств – С).
Комментарии: использование 4–5 клипс позволяют оптимальным образом визуализировать зону при проведении лучевой терапии на ложе удаленной опухоли («буст»).
· Рекомендуется для достижения оптимального локального контроля над болезнью при невозможности органосохраняющей операции выполнение подкожной или кожесохраняющей мастэктомии с одномоментной или отсроченной реконструкцией с подмышечной лимфаденэктомией (метод реконструкции определяет врач-хирург или врач-онколог). При необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе [77].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется при невозможности выполнения органосохраняющей операции либо подкожной мастэктомии выполнение мастэктомии с подмышечной лимфаденэктомией для достижения оптимального локального контроля болезни [77, 86].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: при выполнении подкожной мастэктомии обязателен гистологический контроль состояния протоков железы, пересеченных за соском. Обнаружение элементов опухоли в этой зоне является показанием к удалению сосково-ареолярного комплекса. При необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе.
· Рекомендуется при стадии T3N0 выполнение БСЛУ для уточнения степени распространения РМЖ [60].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: БСЛУ может производиться как с использованием РФП, так и с использованием #индоцианина зеленого [302].
· Рекомендуется при выявлении метастатического поражения СЛУ выполнение подмышечной лимфаденэктомии для достижения оптимального локального контроля болезни [89].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: объем хирургического вмешательства определяет врач онколог-хирург в зависимости от расположения опухоли и соотношения размера опухоли и объема молочной железы. При лимфаденэктомии на усмотрение врача онколога-хирурга удаляют ЛУ III уровней.
[bookmark: _Toc25513461][bookmark: _Toc136343501]3.2.3.2. Лучевая терапия
Показания к лучевой терапии у пациентов T1-3N1M0 и T3N0M0 без неоадъювантной лекарственной терапии после органосохраняющей операции:
· Рекомендуется проведение послеоперационной ДЛТ на прооперированную молочную железу для достижения оптимального локального контроля болезни [77–79, 298, 307, 309, 325]. (Режимы фракционирования см. ниже).
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
· [bookmark: _Hlk130765751]Рекомендуется проведение дополнительного облучения ложа удаленной опухоли («буст») с целью снижения частоты локального рецидива (без влияния на общую выживаемость): 
- всем больным моложе 50 лет; 
- всем больным при наличии близкого (<2 мм) или «положительного» краев резекции и при невозможности выполнения ререзекции;
- для больных старше 50 лет абсолютные показания к подведению «буста» – G3, трижды негативный подтип; относительные показания – размер опухоли >3 см, выраженный внутрипротоковый компонент, сосудистая инвазия.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
·  Рекомендуется подводить «буст» дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций посредством ДЛТ. При «положительном» крае резекции и невозможности выполнения ререзекции молочной железы рекомендуется подвести СД 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр за 8 фракций [57, 295, 309, 312, 326, 327].
[bookmark: _Hlk130770297][bookmark: _Hlk130767545]Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 2).
 Комментарий: наличие клеток в фасциальном крае резекции без клинических признаков распространения за пределы фасции следует рассматривать как R0 (при условии, что фасция грудной мышцы была резецирована). В этой клинической ситуации подведение «буста» не показано.
Ориентирами для определения ложа удаленной опухоли являются рентгеноконтрастные МРТ-совместимые навигационные клипсы (числом 4–5); послеоперационная серома; морфологические изменения в зоне бывшей опухоли, выявляемые на КТ-срезах; данные предоперационной КТ. При отсутствии ориентиров подведение «буста» не показано.
[bookmark: _Hlk130771118][bookmark: _Toc472930890][bookmark: _Toc472931174][bookmark: _Toc472931341]Показания к лучевой терапии зон лимфооттока у пациентов сT1-3N1M0 и T3N0M0 без неоадъювантной лекарственной терапии после органосохраняющих операций:
· [bookmark: _Hlk130768949]Рекомендуется больным с сT1-3N1M0 при рN1 после аксиллярной лимфодиссекции проведение ЛТ на зоны лимфооттока [309, 307, 325].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: целесообразно рассмотреть возможность отказа от ЛТ у больных с низким риском рецидива опухоли: наличие рТ1, положительный статус по рецепторам эстрогенов (РЭ+), степень злокачественности G1, HER2-отрицательный подтип опухоли (при наличии как минимум 3 критериев).
· Рекомендуется больным с сT1-3N1M0 при рN1(sn) после БСЛУ проведение ЛТ всех уровней лимфооттока (частота метастазов в неудаленных не сторожевых ЛУ составляет 27–38 %). Достаточно облучить I–II уровни аксиллярных ЛУ при наличии более низкого риска рецидива: люминальные подтипы опухоли, статус pT1, однофокальность, поражение только 1 из нескольких СЛУ, проведенная эффективная системная терапия, постменопаузальный возраст пациента. 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: при наличии 1–2 макрометастазов без экстракапсулярной инвазии, наличии R0, без проведения неоадъювантной ХТ (в соответствии с критериями ACOSOG Z011) без последующей аксиллярной лимфодиссекции, локализации опухоли в наружных квадрантах, степени злокачественности G1-2, люминальном подтипе опухоли, постменопаузальном возрасте достаточно облучения I–II уровней аксиллярных ЛУ. Верхней границей объема облучения в этом случае является граница, проходящая на 1 см ниже головки плечевой кости.
· [bookmark: _Hlk130769526][bookmark: _Hlk130772119]Рекомендуется больным с сT3N0M0 при pN0-Nmic после аксиллярной лимфодиссекции или БСЛУ рассмотреть вопрос облучения всех уровней лимфооттока в случае наличия факторов неблагоприятного прогноза (опухоли центральной/медиальной локализации, лимфоваскулярная инвазия, G3, наличие отрицательного статуса по рецепторам эстрогенов (РЭ-), трижды негативный подтип, наличие сосудистой инвазии, удаление 1 СЛУ, низкая ожидаемая эффективность системной терапии или ее отсутствие, молодой (пременопаузальный) возраст).
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
· [bookmark: _Hlk130772384]Рекомендуется больным с сT3N1M0 при pN1 после аксиллярной лимфодиссекции или БСЛУ проводить ЛТ всех уровней лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные лимфатические узлы (с I по IV межреберье):
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах;
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных ЛУ;
- при поражении 1–3 подмышечных ЛУ при центральной/медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами; 
- при поражении 1–3 подмышечных ЛУ у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами;
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных л/узлов (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ). 
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных ЛУ, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных лимфатических узлов выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных ЛУ очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных ЛУ в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
Показания к лучевой терапии у пациентов T1-3N1M0 и T3N0M0 после неоадъювантной лекарственной терапии и после органосохраняющей операции:
· Рекомендуется проведение послеоперационной ДЛТ на оперированную молочную железу для достижения оптимального локального контроля болезни [77–79, 298, 307, 309, 325].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется проведение дополнительного облучения ложа удаленной опухоли («буст») с целью снижения частоты локального рецидива (без влияния на общую выживаемость): 
- всем больным моложе 50 лет; 
- всем больным при наличии близкого (<2 мм) или «положительного» краев резекции и при невозможности выполнения ререзекции;
- больным старше 50 лет при G3 или при отсутствии полного лечебного патоморфоза в опухоли (особенно при ypN+).
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется подводить «буст» дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций посредством ДЛТ. При «положительном» крае резекции и невозможности выполнения ререзекции молочной железы рекомендуется подвести СД 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр за 8 фракций [57, 295, 309, 312, 326, 327].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: наличие клеток в фасциальном крае резекции без клинических признаков распространения за пределы фасции следует рассматривать как R0 (при условии, что фасция грудной мышцы была резецирована). В этой клинической ситуации подведение «буста» не показано.
Ориентирами для определения ложа удаленной опухоли являются рентгеноконтрастные, МРТ-совместимые навигационные клипсы (числом 4–5); послеоперационная серома; морфологические изменения в зоне бывшей опухоли, выявляемые на КТ-срезах; данные предоперационной КТ. При отсутствии ориентиров подведение «буста» не показано.
[bookmark: _Hlk130851492]Показания к лучевой терапии зон лимфооттока у пациентов с T1-3N1M0 и T3N0M0 после неоадъювантной лекарственной терапии и после органосохраняющей операции:
В настоящее время рекомендации по ЛТ зон лимфооттока окончательно не определены, показания к ее проведению определяются с учетом конкретной клинической ситуации [335, 340–343].
· Рекомендуется при сT1-3N1M0 и ypN0 рассмотреть проведение ЛТ на зоны лимфооттока, показания к ее проведению определяются с учетом конкретной клинической ситуации (например, у больных с нелюминальными подтипами опухоли и др.) 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется при сT1-3N1M0 и ypN+ ЛТ на зоны лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется при сT3N0-1M0 и ypN0-N+ ЛТ на зоны лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2).
· [bookmark: _Hlk130773068]Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные лимфатические узлы (с I по IV межреберье): 
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах;
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных лимфатических узлов, 
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов при центральной/медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами, 
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных л/узлов (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ).
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных ЛУ, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных лимфатических узлов выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных ЛУ очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных лимфатических узлов в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
Показания к лучевой терапии мягких тканей передней грудной стенки и зон лимфооттока у пациентов с сT1-3N1M0 и T3N0M0 без неоадъювантной лекарственной терапии после мастэктомии с реконструкцией/без реконструкции молочной железы:
· [bookmark: _Hlk130772239]Рекомендуется пациентам с сT1-3N1M0 при pN1 после подмышечной лимфодиссекции проводить ЛТ мягких тканей передней грудной стенки и всех уровней лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: пациентам с благоприятными факторами прогноза ЛТ мягких тканей передней грудной стенки и уровней лимфооттока не показана (статус рТ1, наличие положительного статуса по рецепторам эстрогенов (ER+), G1, HER2-отрицательный подтип (при наличии как минимум 3 критериев)).
· Рекомендуется пациентам с сT1-3N1M0 при pN1 после БСЛУ проводить ЛТ мягких тканей передней грудной стенки и всех уровней лимфооттока. 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: при наличии благоприятных прогностических факторов (1–2 макрометастаза без экстракапсулярной инвазии, R0, без проведения неоадъювантной ХТ (в соответствии с критериями ACOSOG Z011), без последующей аксиллярной лимфодиссекции, при локализации опухоли в наружных квадрантов, степени злокачественности G1-2, люминальном подтипе опухоли, постменопаузальном возрасте) достаточно облучения I–II уровней лимфооттока.
· Рекомендуется пациентам с сT3N0M0 при pN0-Nmic проводить ЛТ мягких тканей передней грудной стенки. У пациентов с наличием факторов неблагоприятного прогноза (опухоли центральной/медиальной локализации, лимфоваскулярная инвазия, G3, наличие отрицательного статуса по рецепторам эстрогенов (РЭ-), трижды негативный подтип, наличие сосудистой инвазии, удаление только 1 СЛУ, низкая ожидаемая эффективность системной терапии или ее отсутствие, молодой (пременопаузальный) возраст) – рассмотреть вопрос облучения всех уровней лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется пациентам с сT3N1MO при pN1 после аксиллярной лимфодиссекции или БСЛУ проводить ЛТ всех уровней лимфооттока.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока отдельно без облучения прооперированной молочной железы или мягких тканей передней грудной стенки. ЛТ, проведенная вместо подмышечной лимфодиссекции, эквивалентна хирургическому вмешательству по показателям общей и безрецидивной выживаемости.
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные лимфатические узлы (с I по IV межреберье): 
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах;
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных ЛУ, 
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов при центральной/ медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами, 
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных л/узлов (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ).
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных л/узлов, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных лимфатических узлов выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных лимфатических узлах очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных лимфатических узлов в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
Показания к лучевой терапии мягких тканей передней грудной стенки и зон лимфооттока у пациентов T1-3N1M0 и T3N0M0 после неоадъювантной лекарственной терапии и после мастэктомии с/без реконструкции молочной железы:
В настоящее время рекомендации по ЛТ зон лимфооттока окончательно не определены, показания к ее проведению определяются с учетом конкретной клинической ситуации:
· Рекомендуется при сT1-3N1M0 и ypN0 рассмотреть проведение ЛТ на переднюю грудную стенку и зоны лимфооттока у больных с наличием факторов неблагоприятного прогноза (например, с нелюминальными подтипами опухоли и др.).
· Рекомендуется при сT1-3N1M0 и ypN+ проведение ЛТ на переднюю грудную стенку и зоны лимфооттока.
· Рекомендуется при сT3N0-1M0 и ypN0-N+ проведение ЛТ на переднюю грудную стенку и зоны лимфооттока [325, 340–343].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется рассмотреть целесообразность проведения ЛТ на парастернальные лимфатические узлы (с I по IV межреберье): 
- при pN0 у больных с центральной или медиальной локализацией опухоли в пременопаузальном возрасте с G2-3 и при нелюминальных подтипах,
- при наличии ≥4 пораженных подмышечных ЛУ, 
- при поражении 1–3 подмышечных ЛУ при центральной/медиальной локализации опухоли у больных с G2-3 или нелюминальными подтипами, 
- при поражении 1–3 подмышечных лимфатических узлов у пременопаузальных пациентов с G2-3 или нелюминальными подтипами,
- при гистологическом подтверждении поражения парастернальных л/узлов (pN1b, pN1c, pN2b, pN3b) или при наличии данных дополнительных методов исследования об их поражении (ПЭТ/КТ, УЗИ, КТ, МРТ).
Дополнительный «буст» на парастернальные ЛУ показан больным с наличием пораженных л/узлов, которые не были удалены хирургическим путем.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендована ЛТ парастернальной области как рутинная. Ценность планового облучения парастернальных ЛУ выяснена не полностью и остается спорной; врач-радиотерапевт всегда должен учитывать риски облучения легких и сердца.
Клинические проявления рецидива в парастернальных лимфатических узлах очень редки (<1 %), и, согласно последним опубликованным исследованиям, роль облучения парастернальных ЛУ в улучшении общей выживаемости до конца не выяснена [328].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется при «положительном» или «близком» крае резекции и невозможности выполнения ререзекции у пациентов после мастэктомии проводить ЛТ на мягкие ткани передней грудной стенки с «бустом» на послеоперационный рубец 12,5 Гр за 5 фракций/16 Гр за 8 фракций.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока без облучения молочной железы/мягких тканей передней грудной стенки.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Режимы фракционирования лучевой терапии на молочную железу/мягкие ткани передней грудной стенки ± зоны лимфооттока пациентам с РМЖ с неоадъювантной химиотерапией/без неоадъювантной химиотерапии:
· Рекомендуется во всех перечисленных клинических ситуациях проводить лучевую терапию:
- при облучении молочной железы 5 раз в неделю суммарной дозой 40,05 Гр за 15 фракций (РД 2,67 Гр) или 42,56 Гр за 16 фракций (РД 2,66 Гр),
- при облучении мягких тканей передней грудной стенки и зон лимфооттока в радиотерапевтических отделениях, оснащенных линейными ускорителями электронов с многолепестковыми коллиматорами диафрагмы, с возможностью объемного планирования для проведения 3D-конформной лучевой терапии проводить лучевую терапию 5 раз в неделю суммарной дозой 40,05 Гр за 15 фракций (РД 2,67 Гр) или 42,56 Гр за 16 фракций (РД 2,66 Гр),
- режим фракционирования – 46–50 Гр за 23–25 фракций – рекомендовано выполнять в отдельных клинических ситуациях (системная красная волчанка, склеродермия, некоторые варианты реконструкции молочной железы) и при возможности проводить только 2D лучевую терапию [309, 310].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств 1).
Сроки начала послеоперационной лучевой терапии определяются в соответствии со следующими принципами:
· Рекомендуется во всех перечисленных клинических ситуациях начать курс послеоперационной дистанционной ЛТ при отсутствии показаний к адъювантной химиотерапии в срок 4–8 нед, но не более 12 нед от даты операции при условии полного заживления операционной раны [65, 298, 309, 320]. 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: наличие лимфоцеле не является причиной задержки начала послеоперационной ЛТ (возможна периодическая эвакуация лимфы) [321].
· [bookmark: _Hlk140249830]Рекомендуется при назначении адъювантной ХТ начать ЛТ через 3–4 нед после завершения последнего цикла ХТ (за исключением адъювантной анти-HER2 таргетной терапии, терапии капецитабином, которые могут проводиться одновременно с ЛТ [309, 335].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: проведение послеоперационной ЛТ возможно одновременно с применением трастузумаба/пертузумаба (с осторожностью – у больных с облучением парастернальных ЛУ); трастузумаба эмтанзина; тамоксифена (возможно последовательное и одновременное применение), ароматазы ингибиторов; капецитабина (следует рассмотреть возможность снижения дозы капецитабина во время курса ЛТ).
Прием ингибитора CDK 4/6, олапариба целесообразно проводить после окончания ЛТ [309, 336–339].
[bookmark: _Toc25513462][bookmark: _Toc136343502]3.2.4. Лекарственная терапия (адъювантная/неоадъювантная)
[bookmark: _Toc25513463][bookmark: _Toc136343503]3.2.4.1. Общие принципы
· Рекомендуется для снижения риска рецидива и смерти проводить лекарственную (адъювантную/неоадъювантную) терапию [36].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется для назначения оптимальной адъювантной лекарственной терапии учитывать прогноз заболевания, ожидаемую пользу и возможные побочные эффекты адъювантной лекарственной терапии, сопутствующую патологию, а также предпочтения пациента. Возраст сам по себе не является ограничением для лекарственной терапии при отсутствии сопутствующей патологии [36].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: при опухолях небольших размеров (<5 мм) в сочетании c N0, являющихся прогностически благоприятными, адъювантная лекарственная терапия обладает минимальной эффективностью. Назначение адъювантной ГТ (при гормонозависимых опухолях) в такой ситуации имеет целью профилактику вторых (контралатеральных) гормонозависимых опухолей.
При проведении адъювантной лекарственной терапии соблюдать следующие принципы:
· план адъювантной лекарственной терапии основывать на принадлежности опухоли к одному из молекулярно-биологических подтипов (табл. 2, 3) [36];
· адъювантную ХТ, если таковая показана, следует начинать в срок от 4 до 8 недель после хирургического лечения; проведение адъювантной ХТ в срок более 12 недель нецелесообразно [36, 344];
· адъювантную лекарственную терапию начинать с ХТ, если таковая показана; ХТ таксанами рекомендуется проводить одновременно с анти-HER2-терапией, если таковая показана [36];
· адъювантную ГТ, если таковая показана, рекомендуется начинать после завершения ХТ и проводить одновременно с анти-HER2-терапией и ЛТ, если таковые показаны;
· адъювантную ЛТ, если таковая показана, рекомендуется начинать после завершения ХТ и проводить одновременно с ГТ, анти-HER2-терапией, в том числе и трастузумаб эмтанзином, капецитабином, если таковые показаны [36];
· адъювантную терапию олапарибом, если таковая показана, рекомендуется начинать после завершения ЛТ;
· прием абемациклиба в дополнении к ГТ, если таковой показан, рекомендуется начинать после завершения ЛТ; 
· при проведении ХТ использовать стандартные режимы с соблюдением рекомендуемой дозовой интенсивности и избегать необоснованной (в отсутствие токсичности) редукции доз препаратов и увеличения интервалов между курсами [35];
· при проведении ХТ использовать последовательное (а не одновременное!) введение антрациклинов и родственных соединений и таксанов; при назначении паклитаксела** предпочтительно еженедельное введение, особенно при тройном негативном варианте РМЖ [91].
Последовательность различных методов адъювантной терапии представлена на рис. 3 [36].
Таблица 2. Суррогатное определение молекулярно-биологических подтипов рака молочной железы [35, 36]
	Молекулярно-биологический подтип
	Клинико-патологическое (суррогатное) определение подтипа

	Люминальный А
	Наличие всех факторов:
· РЭ положительные,
· HER2 отрицательный,
· Ki67 низкий1 (<20 %),
· РП высокие2 (>20 %)

	Люминальный В HER2- отрицательный
	· РЭ положительные,
· HER2 отрицательный,
· наличие одного из следующих факторов:
· Ki67 высокий (>30 %),
· РП низкие (<20 %)

	Люминальный В HER2- положительный
	· РЭ положительные,
· HER2 положительный,
· Ki67 любой,
· РП любые

	HER2-положительный (не люминальный)
	· HER2 положительный,
· РЭ и РП отрицательные

	Базальноподобный
	· Отрицательные РЭ, РП, HER2 (тройной негативный протоковый)


Примечания:
1значение Ki67 следует оценивать исходя из опыта локальной патоморфологической лаборатории: например, если медиана значений Ki67 при гормонозависимом РМЖ составляет в данной лаборатории 20 %, то значение этого показателя, равное ≤10 %, следует расценивать как однозначно низкое, а ≥30 % − как однозначно высокое; при уровне Ki67 от 20 до 30 % при решении вопроса о тактике лечения следует учитывать другие, клинико-морфологические факторы прогноза (стадию, степень злокачественности, морфологический вариант и др.) [92];
2пороговым значением при определении РП считается 20 % [93].
Таблица 3. Рекомендуемый алгоритм назначения адъювантной системной терапии в зависимости от суррогатного молекулярно-биологического подтипа и стадии рака молочной железы [37, 94–96]
	Суррогатный 
молекулярно-
биологический
подтип
	Рекомендуемая
адъювантная
системная терапия 
	Примечания

	Люминальный А
	Только ГТ
в большинстве
случаев
	Назначение адъювантной ХТ (в дополнение к адъювантной ГТ) должно быть рассмотрено при поражении метастазами ≥4 регионарных лимфатических узлов
В качестве ХТ рекомендуются режимы DC (#доцетаксел** + #циклофосфамид**, 4 цикла; предпочтительный режим) или АС/ЕС (4 цикла) (схемы и дозы см. в табл. 4)

	Люминальный В
(HER2-отрица-
тельный)
	ХТ в большинстве
случаев + ГТ
	При T1a-b (≤10 мм) и N0: только адъювантная ГТ
Для остальных пациентов (в дополнение к адъювантной ГТ):
• при T1с-Т2 и N0-1: рассмотреть назначение ХТ при G3, низком уровне РЭ, высоком уровне Ki67; в качестве ХТ могут быть использованы режимы DC (#доцетаксел** + #циклофосфамид**, 4 цикла; предпочтительный режим) или АС/ЕС (4 цикла) или CMF (6 циклов) (схемы и дозы в табл. 4); у больных в пременопаузе возможен отказ от адъювантной ХТ в пользу овариальной супрессии (в сочетании с тамоксифеном или ингибитором ароматазы);
• при T3 или N2: в большинстве случаев ХТ: DC (#доцетаксел** + #циклофосфамид**, 6 циклов) или 4 цикла АС/ЕС с последующими 4 циклами доцетаксела/12 еженедельными введениями паклитаксела** (схемы и дозы в табл. 4);
• при инвазивном дольковом РМЖ (для констатации долькового варианта требуется ИГХ-исследование с E-кадгерином) с N0-1 проведение адъювантной ХТ нецелесообразно 
Уровень Ki67 (<10 % или >30 %) после короткого (в течение 2–3 нед) «тестового» курса предоперационной ГТ имеет большее прогностическое значение, чем исходное значение этого показателя (см. разд. 2.2.1.7)

	Люминальный
В (HER2-положи-
тельный)
	ХТ + анти-HER2‑
терапия + ГТ
	При T1a (≤5 мм) и N0: только адъювантная ГТ; ХТ и анти-HER2‑терапия не показаны
При T1b, с (>5 мм, но ≤20 мм) и N0: возможна ХТ без антрациклинов (паклитаксел** 12 еженедельных введений или DC (#доцетаксел** + #циклофосфамид**) (4 цикла) в сочетании с трастузумабом** в течение 12 мес (с последующей ГТ) (табл. 5, 7)
При Т2-Т3 (>20 мм) или N+: ХТ по схеме #доцетаксел** + #карбоплатин** (6 циклов) + анти-HER2‑терапия (трастузумаб** ± пертузумаб**) или антрациклины + таксаны (4 цикла АС/ЕС → 4 цикла доцетаксела/
12 еженедельных введений паклитаксела**) + анти-HER2‑терапия (трастузумаб** ± пертузумаб**) (с последующей ГТ) (табл. 5, 7; рис. 2)
После завершения ХТ продолжается анти‑HER2-терапия в сочетании с ГТ

	HER2-положи-
тельный (не
люминальный)
	ХТ + анти-HER2‑
терапия
	При T1a (≤5 мм) и N0: системная терапия не показана
При T1b, с (>5 мм, но ≤20 мм) и N0: возможна ХТ паклитакселом** (12 еженедельных введений) или 4 цикла DC (#доцетаксел** + #циклофосфамид**) (без антрациклинов) в сочетании с трастузумабом** в течение 12 мес (табл. 5, рис. 2).
При Т2-Т3 (>20 мм) или N+: ХТ по схеме #доцетаксел** + #карбоплатин** (6 циклов) + анти-HER2-терапия (трастузумаб** ± пертузумаб**) или антрациклинами и таксанами (4 цикла АС/ЕС → 4 цикла доцетаксела/
12 еженедельных введений паклитаксела**) + анти-HER2-терапия (трастузумаб** ± пертузумаб**) (табл. 5, рис. 2).
После завершения ХТ продолжается анти‑HER2- терапия

	Тройной
негативный
	ХТ с включением
антрациклинов
и таксанов
	При T1a (≤5 мм) и N0: системная терапия не показана
При T1b и N0 возможно проведение 4 циклов ХТ DC (#доцетаксел** + #циклофосфамид**).
При T1c-T3 или N+: ХТ антрациклинами и таксанами (4 цикла АС/ЕС → 12 еженедельных введений паклитаксела**)/4 курса #доцетаксела**
В связи с отсутствием убедительных данных об увеличении выживаемости больных тройным негативным, в т. ч. BRCA-ассоциированным, РМЖ при добавлении производных платины к антрациклинам и таксанам в рутинной практике включение этих препаратов (производных платины) в режимы адъювантной ХТ не рекомендуется. С учетом данных ряда исследований об увеличении частоты полных патоморфологических регрессий и увеличения БРВ при тройном негативном фенотипе может быть рекомендовано включение производных платины в режимы неоадъювантной ХТ (табл. 8, рис. 2).


[bookmark: _Toc25513464][bookmark: _Toc136343504]3.2.4.2. Адъювантная лекарственная терапия HER2-отрицательного рака молочной железы (химиотерапия)
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии при HER2-отрицательном РМЖ применять режимы адъювантной ХТ на основе антрациклинов и родственных соединений и таксанов [37, 91, 94–106], см. табл. 4. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии пациентам РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными соединениями и таксанами ± карбоплатин в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли использовать #капецитабин** в дозе 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед в течение 6 мес [52, 106, 107] или #капецитабин** в дозе 1300 мг/м2 внутрь ежедневно в течение 12 мес [344], см. табл. 4.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: проведение послеоперационной ЛТ возможно одновременно с применением капецитабина (следует рассмотреть возможность снижения дозы капецитабина во время курса ЛТ).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии пациентам РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2) и герминальными мутациями в генах BRCA1, -2, получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными соединениями и таксанами ± карбоплатин в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II–III, использовать олапариб** в дозе 600 мг внутрь ежедневно в течение 12 мес [346, 347], см. табл. 4.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: в исследовании OlympiA (посвящено оценке эффективности олапариба в адъювантной терапии BRCA-ассоциированного РМЖ) пациенты тройным негативным РМЖ не получали капецитабин с постнеоадъювантной целью, в связи с этим данных о целесообразности использования и капецитабина, и олапариба, а также преимуществах того или иного препарата у больных тройным негативным BRCA-ассоциированным РМЖ при резидуальной болезни нет [239, 347].
Применение олапариба следует начинать после завершения лучевой терапии, если таковая показана.
Таблица 4. Рекомендуемые режимы адъювантной/постнеоадъювантной терапии HER2-отрицательного рака молочной железы [37, 91, 94–96, 107, 109–113]
	AC × 41
	Доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид**
600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [109]

	AC × 41,2,3
	Доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид**
600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла [110]

	AC × 4 → D × 41
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 4 цикла → #доцетаксел**
75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [111]

	AC × 4 → P × 121,4
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид**
600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 4 цикла → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений [91]

	АС × 4 → P × 41,2,3
	АС (#доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной профилактикой Г-КСФ → #паклитаксел** 175 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной профилактикой Г-КСФ [94]

	AC × 4 → P × 121,2,3,4
	АС (#доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной профилактикой Г-КСФ → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений [53, 94, 108]

	DC × 42
	#Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид**
600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4–6 циклов с первичной профилактикой Г-КСФ [109]

	CMF5
	#Циклофосфамид** 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + #метотрексат** 40 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + #фторурацил** 600 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 4 нед, 6 циклов [112]

	#Капецитабин** (монотерапия)6
	#Капецитабин** 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед в течение 6 мес [53 107 108]
либо
#Капецитабин** 1300 мг/м2 внутрь ежедневно в течение 12 мес

	Олапариб**8,9
	Олапариб** (в таблетках) по 600 мг/сутки внутрь (в 2 приема) ежедневно в течение 12 мес



Примечания:
1доксорубицин** может быть заменен на #эпирубицин** в курсовой дозе 90 мг/м2 (режим ЕС [113]);
2требуется профилактическое назначение гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ): #филграстим** 5 мкг/кг подкожно (п/к) через 24–72 ч после окончания введения химиопрепаратов и до восстановления нормального числа нейтрофилов после надира или #пэгфилграстим** в дозе 6 мг или #эмпэгфилграстим** в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем через 24 ч после окончания введения химиопрепаратов и не ранее чем за 14 дней до введения химиопрепаратов [93, 114–116];
3режим с уплотненным введением химиопрепаратов следует рассмотреть при быстро пролиферирующих (с высоким Ki67) вариантах РМЖ;
4при использовании еженедельных введений паклитаксела объем стандартной премедикации может быть сокращен (на усмотрение лечащего врача) и проводиться по схеме: 1–2-й курсы – дексаметазон 8-10 мг в/в струйно, в/м или внутрь за 30-60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H1 (дифенгидрамин 10 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно за 30–60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H2 (фамотидин 20-50 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно или внутрь за 30–60 мин до введения паклитаксела. При отсутствии реакций гиперчувствительности на первых двух курсах в дальнейшем возможно введение дексаметазона 8–10 мг в/в за 30–60 мин до введения паклитаксела, а введение блокаторов H1/H2 гистаминовых рецепторов – только в случае предшествовавших реакций гиперчувствительности. Начиная со 2-й недели введение паклитаксела может проводиться при абсолютном числе нейтрофилов (АЧН) ≥1,0 × 109/л и количестве тромбоцитов ≥100,0 × 109/л [117];
5при противопоказаниях к назначению антрациклинов и родственных соединений и таксанов;
6пациентам РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными соединениями и таксанами в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли [106].
проведение послеоперационной ЛТ возможно одновременно с применением капецитабина (следует рассмотреть возможность снижения дозы капецитабина во время курса ЛТ).
8в исследовании OlympiA (посвящено оценке эффективности олапариба в адъювантной терапии BRCA-ассоциированного РМЖ) больные тройным негативным РМЖ не получали капецитабин с постнеоадъювантной целью, в связи с этим данных о целесообразности использования и капецитабина, и олапариба, а также преимуществах того или иного препарата у больных тройным негативным BRCA-ассоциированным РМЖ при резидуальной болезни нет [239, 347].
9назначение олапариба с адъювантной целью следует рассмотреть при BRCA-ассоциированном тройном негативном подтипе РМЖ после стандартной неоадъювантной ХТ при инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II–III [345, 346].
[bookmark: _Toc25513465][bookmark: _Toc136343505]3.2.4.3. Адъювантная лекарственная терапия HER2-положительного рака молочной железы (химиотерапия + анти-HER2 терапия)
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии в схему лечения HER2-положительного РМЖ включать ХТ, анти-HER2 терапию и ГТ (при наличии в опухоли РЭ и РП) [36, 53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии HER2-положительного РМЖ использовать режимы адъювантной лекарственной терапии на основе антрациклинов и родственных соединений и/или таксанов ± #карбоплатин** и анти-HER2 терапии, приведенные в табл. 5 [37, 53, 94–96, 108]
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии больным, получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и/или таксанами ± #карбоплатин** и трастузумабом** (± пертузумаб**) в стандартном объеме, при достижении полного лекарственного патоморфоза (pCR), а также при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT1аypN0 или RCB I, продолжение терапии трастузумабом** в дозе 6 мг/кг в/в 1 раз в 3 нед до общей продолжительности 1 год, включая дооперационный этап (± адъювантная ГТ в зависимости от уровня РЭ) [112], см. табл. 5. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии больным, получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и/или таксанами и трастузумабом** (± пертузумаб**) в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли (вне зависимости от ее HER2- статуса), соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II–III, назначать трастузумаб эмтанзин** 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, до 14 циклов [112], см. табл. 5. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: в исследовании KATHERINE адъювантная ГТ и адъювантная ЛТ проводились одновременно с введением трастузумаб эмтанзина. При досрочном прекращении введения трастузумаба-эмтанзина** в связи с токсичностью следует продолжить введение трастузумаба** до общей продолжительности анти-HER2-терапии 1 год, включая дооперационный этап [113].
Таблица 5. Рекомендуемые режимы адъювантной лекарственной терапии HER2-положительного рака молочной железы [53, 94, 103, 105, 108, 113, 119–122]
	AC × 4 → (D + трастузумаб**) × 41,2,3
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 4 цикла → #доцетаксел** 75–100 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба** составляет 12 мес [120]

	AC × 4 → (Р + трастузумаб**) × 121,2,3,5
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 4 цикла → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений + трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 12 введений, далее – по 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба** составляет 12 мес [102]

	(Р + трастузумаб**) × 123,4,5
	#Паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений + трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 12 введений; общая длительность введения трастузумаба** составляет 12 мес [104]

	(DC + трастузумаб**) × 43,7
	#Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед с первичной Г-КСФ профилактикой + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла; общая длительность введения трастузумаба** составляет 12 мес [103]

	DCН × 63,7
	#Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день + #карбоплатин** AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед с первичной Г-КСФ профилактикой + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов; общая длительность введения трастузумаба** составляет 12 мес [52, 121]

	AC × 4 → (Р + трастузумаб**) × 121,2,3,5,7,8
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной Г-КСФ профилактикой → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений + трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 12 введений, далее – по 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба** составляет 12 мес [122]

	АС × 4 → (Р + #трастузумаб** + пертузумаб**) ×121,2,3,5,6,7,8,9
	АС (#доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной Г-КСФ профилактикой → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений) + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб** 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба** и пертузумаба** составляет 12 мес [52, 107, 119]

	АС × 4 → (таксаны + трастузумаб** + пертузумаб**) × 41,2,3,5,6,9
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 (с первичной Г-КСФ профилактикой) или 3 нед, 4 цикла → таксаны (#доцетаксел** 75-100 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед 4 цикла или #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений) + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб** 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; общая длительность введения трастузумаба** и пертузумаба** составляет 12 мес [52, 107, 119]

	(DCН + пертузумаб**) × 63,6,7,9
	#Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день + #карбоплатин** AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед с первичной Г-КСФ профилактикой + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб** 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов; общая длительность введения трастузумаба** и пертузумаба** составляет 12 мес [52, 107, 119]

	Трастузумаб эмтанзин** × до 1410
	Трастузумаб эмтанзин** 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, до 14 циклов [113]


Примечания:
1доксорубицин** может быть заменен на #эпирубицин** в курсовой дозе 90 мг/м2 (режим ЕС) [113]; не рекомендуется одновременное введение антрациклинов и родственных соединений (доксорубицина** и #эпирубицина**) и анти-HER2 препаратов (трастузумаба**, пертузумаба**) ввиду высокого риска кардиотоксичности; до и в процессе терапии антрациклинами и родственными соединениями и/или трастузумабом** необходим контроль ФВЛЖ с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или чаще при наличии показаний);
2введение анти-HER2 препаратов (трастузумаба**, пертузумаба**) целесообразно начинать одновременно с безантрациклиновым таксан-содержащим режимом;
3возможно использование лекарственной формы трастузумаба** для подкожного введения в дозе 600 мг/5 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз в 3 нед; нагрузочная доза не требуется [123, 124];
4целесообразно рассмотреть применение данного режима при T1b,c (>5 мм, но ≤20 мм) и N0;
5при использовании еженедельных введений паклитаксела объем стандартной премедикации может быть сокращен (на усмотрение лечащего врача) и проводиться по схеме: 1–2-й курсы – дексаметазон 8-10 мг в/в струйно, в/м или внутрь за 30-60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H1 гистамина (дифенгидрамин 10 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно за 30–60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H2 гистамина (фамотидин 20-50 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно или внутрь за 30–60 мин до введения паклитаксела. При отсутствии реакций гиперчувствительности на первых 2 курсах в дальнейшем возможно введение дексаметазона 8–10 мг в/в за 30–60 мин до введения паклитаксела, а введение блокаторов H1/H2 гистаминовых рецепторов – только в случае предшествовавших реакций гиперчувствительности. Начиная со 2-й недели введение паклитаксела может проводиться при АЧН ≥1,0 × 109/л и количестве тромбоцитов ≥100,0 × 109/л [117];
6 возможно использование лекарственной формы «трастузумаб + пертузумаб» для подкожного введения; нагрузочная доза составляет 1200 мг пертузумаба/600 мг трастузумаба, далее – 600 мг пертузумаба/600 мг трастузумаба, вводится через 3 нед после нагрузочной дозы и повторяется каждые 3 нед;
7показано профилактическое назначение Г-КСФ: #филграстим** 5 мкг/кг подкожно (п/к) через 24–72 ч после окончания введения химиопрепаратов и до восстановления нормального числа нейтрофилов после надира или #пэгфилграстим** в дозе 6 мг или #эмпэгфилграстим** в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем через 24 ч после окончания введения химиопрепаратов и не ранее чем за 14 дней до введения химиопрепаратов [93, 114–116];
8режим с уплотненным введением химиопрепаратов целесообразно рассмотреть при быстро пролиферирующих (с высоким Ki67) вариантах РМЖ;
9режим показан при сочетании следующих признаков: не проводилась неоадъювантная лекарственная терапия, pN2-3; пертузумаб** вводится в сочетании с трастузумабом** в течение 12 мес;
10рекомендуется пациентам, получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и/или таксанами ± #карбоплатин** и трастузумабом** (± пертузумаб**) в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II–III [112].
[bookmark: _Toc25513466][bookmark: _Toc136343506]3.2.4.4. Адъювантная гормонотерапия
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии проводить адъювантную ГТ всем пациентам с гормонозависимыми опухолями независимо от возраста, функции яичников, стадии заболевания, HER2-статуса, проведения адъювантной ХТ или анти-HER2 терапии [17].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: гормонозависимыми считаются опухоли с определяемой экспрессией РЭ и/или РП в ≥1 % клеток инвазивного РМЖ [17]. Выбор режима ГТ зависит от функции яичников (см. табл. 6, 7).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии использовать режимы, приведенные в таблицах 6, 7 [107, 125, 126].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).

Таблица 6. Лекарственные препараты, рекомендуемые для адъювантной гормонотерапии рака молочной железы
	Антиэстрогены1
	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь ежедневно

	Ароматазы ингибиторы2
	Летрозол 2,5 мг/сутки внутрь ежедневно
Анастрозол** 1 мг/сутки внутрь ежедневно
Эксеместан 25 мг/сутки внутрь ежедневно

	Аналоги ГРГ3
	Гозерелин** 3,6 мг п/к 1 раз в 28 дней
#Трипторелин** 3,75 мг внутримышечно (в/м) 1 раз в 28 дней [126]
Бусерелин** 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней
#Лейпрорелин** 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней [127]


Примечания:
1могут использоваться независимо от функции яичников; овариальная супрессия в дополнение к антиэстрогенам рекомендуется пациентам с сохранной функцией яичников при наличии факторов высокого риска рецидива (см. табл. 7); определение мутаций гена CYP2D6 для решения вопроса о назначении тамоксифена** в рутинной практике не рекомендуется;
2показано использовать только у пациентов в менопаузе; у пациентов с сохранной функцией яичников для назначения ингибиторов ароматазы требуется овариальная супрессия;
3показано использовать только у пациентов с сохранной функцией яичников при необходимости овариальной супрессии; назначаются в сочетании с антиэстрогенами или ароматазы ингибиторами; гонадотропин-рилизинг-гормон (ГРГ) рекомендуется вводить 1 раз в 28 дней.
Таблица 7. Рекомендуемые режимы адъювантной гормонотерапии рака молочной железы 
	Режимы гормонотерапии
	Примечания

	Пременопауза

	#Тамоксифен** 5 мг/сутки внутрь, ежедневно, 3 года [66]
	Только при раке in situ

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 5 лет [127]
	В том числе и при раке in situ

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 10 лет [128]
	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза1

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 5 лет → ароматазы ингибиторы 2 года [129]
	Для пациентов, достигших стойкой менопаузы к моменту окончания приема тамоксифена**, при наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза1

	Овариальная супрессия + тамоксифен** или ароматазы ингибиторы 5 лет [129]
	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза1,2,3,4

	Постменопауза

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 5 лет [130]
	

	#Тамоксифен** 5 мг/сутки внутрь, ежедневно, 3 года [66]
	Только при раке in situ

	Ароматазы ингибиторы 5 лет [131]
	

	Ароматазы ингибиторы 23 года, далее – тамоксифен** 2–3 года [132]
	При использовании режимов переключения предпочтительно на первом этапе использовать ингибиторы ароматазы

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 2–3 года → ароматазы ингибиторы 2–3 года (суммарно 5 лет) [132]
	

	Ароматазы ингибиторы 7 лет [133, 134]
	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза1

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 10 лет [130]
	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза1

	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь, ежедневно, 5 лет → ароматазы ингибиторы 2 года [135]
	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза1

	Стандартная адъювантная эндокринотерапия + абемациклиб** по 300 мг/сутки внутрь (в 2 приема) ежедневно, 2 года
	Условия возможного назначения см. в комментарии


Примечания:
1к факторам неблагоприятного прогноза относятся Т3−4, N+, G3, гиперэкспрессия/амплификация HER2, высокий Ki67, лимфоваскулярная инвазия;
2рекомендуемая продолжительность овариальной супрессии составляет 5 лет;
3овариальная супрессия необходима в течение всего срока приема ароматазы ингибиторов;
4при промежуточном прогнозе (T2N0 и G2) в случае назначения овариальной супрессии (в сочетании с тамоксифеном** или ароматазы ингибиторами) возможен отказ от адъювантной ХТ.
Комментарии: тамоксифен** может использоваться как у пациентов в менопаузе, так и при сохранной функции яичников. 
Ароматазы ингибиторы противопоказаны при сохранной функции яичников и могут назначаться только пациентам, достигшим стойкой физиологической менопаузы (см. Критерии менопаузы) или получающим овариальную супрессию. Терапия ароматазы ингибиторами ассоциируется с меньшей частотой тромбоэмболических осложнений и рака эндометрия и с большей частотой остеопороза (и связанных с ним переломов костей) и осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы по сравнению с тамоксифеном**. Ароматазы ингибиторы третьего поколения (летрозол, анастрозол**, эксеместан) равно эффективны.
Пациентам в менопаузе и в пременопаузе с ГР+HER2-негативным РМЖ III стадии с поражением ≥4 регионарных ЛУ (ypN2-3 статус), после полностью законченной нео-/адъювантной ХТ и локального лечения может быть рассмотрено назначение абемациклиба** по 300 мг/сутки ежедневно в течение 2 лет в комбинации со стандартной адъювантной эндокринотерапией (для пациенток в пременопаузе – с овариальной супрессией) [347].
Критерии менопаузы [53]:
· билатеральная овариэктомия;
· возраст ≥60 лет;
· возраст <60 лет:
· в отсутствие ХТ, ГТ тамоксифеном** или торемифеном и ОС: аменорея в течение ≥12 мес в сочетании с постменопаузальными уровнями ФСГ и эстрадиола;
· в процессе терапии тамоксифеном** или торемифеном: постменопаузальные уровни ФСГ и эстрадиола.
При сохранной функции яичников на момент начала ХТ (нео-/адъювантной) аменорея не является достаточным признаком достижения менопаузы, и для назначения препаратов, разрешенных к применению только у пациентов в менопаузе, необходима овариальная супрессия с помощью любого доступного способа либо регулярное определение уровней ФСГ и эстрадиола.
Для достижения овариальной супрессии могут быть использованы следующие методы:
· лекарственный (аналоги ГРГ; см. табл. 6):
· вызывает обратимое подавление функции яичников;
· не всегда обеспечивает полное подавление функции яичников, особенно у женщин молодого возраста; для подтверждения полной овариальной супрессии необходимо определение эстрадиола в сыворотке крови, особенно у женщин, получающих ароматазы ингибиторы; определение ФСГ в период лечения аналогами ГРГ неинформативно; прием ароматазы ингибиторов следует начинать через 6–8 недель после первого введения аналогов ГРГ;
· аналоги ГРГ рекомендуется вводить ежемесячно;
· хирургический (билатеральная овариэктомия); вызывает необратимое выключение функции яичников;
· лучевой; вызывает необратимое выключение функции яичников (наименее предпочтительный вариант).
Оптимальный метод овариальной супрессии не определен. 
· Рекомендуется для сохранения функции яичников и фертильности у молодых женщин, не завершивших репродуктивную функцию, с целью овариальной супрессии использовать аналоги ГРГ, подавляющие функцию яичников обратимо [17].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc25513467][bookmark: _Toc136343507]3.2.4.5. Неоадъювантная лекарственная терапия первично операбельного рака молочной железы
· Рекомендуется для оптимального локального и системного контроля заболевания проведение неоадъювантной лекарственной терапии [137–139].
Уровень убедительности рекомендаций − A (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: неоадъювантная лекарственная терапия проводится при соблюдении всех следующих условий:
· доказанный инвазивный первично операбельный РМЖ (T2N0M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0);
· тройной негативный фенотип или HER2-положительный статус с целью выполнения органосохраняющей операции, а также определения прогноза и проведения дополнительной постнеоадъювантной терапии в случае наличия резидуальной опухоли;
· может быть рассмотрена у пациентов с люминальным В подтипом РМЖ высокого риска прогрессирования (G3, высокий Ki67) при наличии четких показаний для проведения ХТ данного объема и желании пациента выполнить органосохраняющую операцию;
· наличие всех критериев, за исключением размеров опухолевого узла, свидетельствующих о возможности выполнения органосохраняющей операции;
· согласие пациента на выполнение органосохраняющей операции; с пациенткой должны быть обсуждены необходимость ЛТ в случае выполнения органосохраняющего лечения, а также вероятность повторной операции при обнаружении резидуальной опухоли в краях резекции;
· абсолютные показания к проведению данного вида лекарственной терапии по результатам дооперационного обследования; 
· при отсутствии достаточной информации (например, о размерах опухолевого узла, состоянии подмышечных ЛУ, наличии инвазивного компонента при внутрипротоковом РМЖ) на первом этапе рекомендуется оперативное лечение с изучением удаленной опухоли и патоморфологическим стадированием.
· Рекомендуется для проведения оптимальной системной неоадъювантной терапии первично операбельного РМЖ использовать алгоритм лечебно-диагностических мероприятий, представленный на рис. 4, 5 [35, 140–147].
Уровень убедительности рекомендаций − С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: Неоадъювантная лекарственная терапия при первично операбельном РМЖ позволяет:
1) выполнить органосохраняющую операцию и улучшить косметический эффект;
2) выявить пациентов с более благоприятным прогнозом (в случае достижения полного патоморфологического ответа) и индивидуализировать адъювантную терапию;
3) оценить эффект лекарственной терапии и своевременно прекратить ее в случае прогрессирования (с выполнением хирургического лечения). 
· Рекомендуется перед началом неоадъювантной лекарственной терапии выполнить разметку опухоли для возможности визуализации при последующем хирургическом лечении [95, 148].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: в качестве разметки возможно использование рентегеноконтрастных и/или радиоактивных меток или татуажа.
· Рекомендуется для проведения оптимальной неоадъювантной лекарственной терапии использовать стандартные режимы ХТ и анти-HER2-терапии (см. табл. 8) [35, 53, 54].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
· Не рекомендуется неоадъювантная ХТ при первично операбельном люминальном А варианте РМЖ [35, 37, 149].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
· Рекомендуется пациентам в менопаузе ГР+HER2- РМЖ, стадий cT1-3N0-1М0 проведение «тестового» режима предоперационной гормонотерапии: ароматазы ингибиторами в течение 2–4 нед на срок предоперационной подготовки с целью оптимизации варианта адъювантной терапии. Определение Ki-67 в динамике (в материале биопсии и в послеоперационном материале первичной опухоли после «тестового» курса предоперационной ГТ) является дополнительным фактором прогноза и фактором, предсказывающим чувствительность к ГТ. Снижение Ki67 в послеоперационном материале до уровня <10 % позволяет отнести данный клинический случай к прогностически благоприятному и при отсутствии факторов неблагоприятного прогноза (наличие G3, рN2) отказаться от адъювантной ХТ в пользу адъювантной ГТ. Уровень Ki67 в послеоперационном материале >30 % свидетельствует о менее благоприятном прогнозе и меньшей чувствительности к ГТ и является аргументом в пользу назначения адъювантной ХТ в рамках показаний, изложенных в табл. 3, особенно при наличии других факторов неблагоприятного прогноза (G3, рN+). Уровень Ki67 в послеоперационном материале от 10 до 30 % имеет неопределенное прогностическое значение, и решение вопроса о назначении адъювантной ХТ должно приниматься на основании стандартных клинико-морфологических признаков (табл. 3).
Комментарий: для пациентов в пременопаузе ГР+HER2- РМЖ, стадий cT1-3N0-1М0 может быть назначен тестовый режим предоперационной ГТ тамоксифеном в течение 2–4 нед на срок предоперационной подготовки, однако влияние изменения уровня Ki67 на выбор адъювантной терапии на сегодняшний день до конца не определено.
· Рекомендуется при отсутствии противопоказаний проведение хирургического лечения в срок от 4 до 8 нед после окончания неоадъювантной ХТ [150, 151, 350].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Таблица 8. Рекомендуемые режимы неоадъювантной лекарственной терапии рака молочной железы [36, 95–97]
	HER2-отрицательный

	AC × 4 → D × 41
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 4 цикла → #доцетаксел** 75-100 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [111]

	AC × 4 → P × 121,5
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 3 нед, 4 цикла → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений [91]

	АС × 4 → P × 41,7,8
	АС (#доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной Г-КСФ профилактикой → #паклитаксел** 175 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной профилактикой Г-КСФ [94]

	AC × 4 → P × 121,5,7,8
	АС (#доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 цикла с первичной Г-КСФ профилактикой → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений [53, 94, 108] 

	AC × 4 → (Р + карбо) × 121,5,7,8
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день), 1 раз в 2 (с первичной Г-КСФ профилактикой) или 3 нед, 4 цикла → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в + #карбоплатин** AUC-2 в/в еженедельно, 12 введений [108, 154]

	AC×4 → Р × 12 + карбо × 41,5,7,8
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день), 1 раз в 2 (с первичной Г-КСФ профилактикой) или 3 нед, 4 цикла → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно 12 введений + #карбоплатин** AUC-6 в/в 1 раз в 3 нед, 4 цикла [108, 154]

	HER2-положительный

	AC × 4 → (D + #трастузумаб**)×41,2,3,4
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день), 1 раз в 3 нед, 4 курса → #доцетаксел** 75-100 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 курса [108, 155] 

	AC × 4 → (Р + #трастузумаб**)×121 2,3,4,5
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день), 1 раз в 3 нед, 4 курса → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений + трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно, 12 введений [95, 123]

	DCН × 64,7,8
	#Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + #карбоплатин** AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день, 1 раз в 3 нед, 6 циклов с первичной профилактикой Г‑КСФ [156]

	AC × 4 → (Р + #трастузумаб**) × 12 1-5,7,8
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 курса с первичной Г-КСФ профилактикой → #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно, 12 введений + трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно, 12 введений [53, 108]

	AC × 4 → (Р + #трастузумаб**) × 4 1,2,3,4,7,8
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + #циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 нед, 4 курса с первичной Г-КСФ профилактикой → #паклитаксел** 175 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 2 нед, 4 курса с первичной профилактикой Г-КСФ + трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно 8 введений [53, 108]

	АС × 4 → 
(D + #трастузумаб** + пертузумаб**) × 41,2,3,4,6,7,8
	АС (доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день) 1 раз в 2 (с первичной профилактикой Г-КСФ) или 3 нед, 4 цикла → #доцетаксел** 75100 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день, 1 раз в 3 нед + пертузумаб** 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 4 цикла [108, 157]

	(DCН5 + #пертузумаб**)
× 64,6,7,8,9
	#Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + #карбоплатин** AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + пертузумаб** 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов с первичной профилактикой Г-КСФ [157, 158]



Примечания:
1доксорубицин** может быть заменен на #эпирубицин** в курсовой дозе 90 мг/м2 (режим ЕС) [113]; 
2не рекомендуется одновременное введение антрациклинов и родственных соединений (доксорубицина** и #эпирубицина**) и анти-HER2 препаратов (трастузумаба**, пертузумаба**) ввиду высокого риска кардиотоксичности; до и в процессе терапии антрациклинами и родственными соединениями и/или трастузумабом** необходим контроль ФВЛЖ с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или чаще при наличии показаний);
3введение анти-HER2 препаратов (трастузумаба**, пертузумаба**) целесообразно начинать одновременно с безантрациклиновым таксан-содержащим режимом;
4возможно использование лекарственной формы трастузумаба** для подкожного введения в дозе 600 мг/5 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз в 3 нед; нагрузочная доза не требуется [123, 124];
5при использовании еженедельных введений паклитаксела объем стандартной премедикации может быть сокращен (на усмотрение лечащего врача) и проводиться по схеме: 1–2-й курсы – дексаметазон 8-10 мг в/в струйно, в/м или внутрь за 30-60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H1 (дифенгидрамин 10 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно за 30–60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H2 (фамотидин 20-50 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно или внутрь за 30–60 мин до введения паклитаксела. При отсутствии реакций гиперчувствительности на первых двух курсах в дальнейшем возможно введение дексаметазона 8–10 мг в/в за 30–60 мин до введения паклитаксела, а введение блокаторов H1/H2 гистаминовых рецепторов – только в случае предшествовавших реакций гиперчувствительности. Начиная со 2-й недели введение паклитаксела может проводиться при АЧН ≥1,0 × 109/л и количестве тромбоцитов ≥100,0 × 109/л [117];
6 возможно использование лекарственной формы «трастузумаб + пертузумаб» для подкожного введения; нагрузочная доза составляет 1200 мг пертузумаба/600 мг трастузумаба, далее – 600 мг пертузумаба/600 мг трастузумаба, вводится через 3 нед после нагрузочной дозы и повторяется каждые 3 нед;
7показано профилактическое назначение Г-КСФ: #филграстим** 5 мкг/кг подкожно (п/к) через 24–72 ч после окончания введения химиопрепаратов и до восстановления нормального числа нейтрофилов после надира или #пэгфилграстим** в дозе 6 мг или #эмпэгфилграстим** в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем через 24 часа после окончания введения химиопрепаратов и не ранее чем за 14 дней до введения химиопрепаратов [93, 114–116];
8режим с уплотненным введением химиопрепаратов целесообразно рассмотреть при быстро пролиферирующих (с высоким Ki67) вариантах РМЖ;
9режим может быть использован в качестве неоадъювантной терапии при опухолях ≥Т2 или N+.
Комментарий: основные принципы неоадъювантной лекарственной терапии:
· следует использовать препараты и режимы с наибольшей ожидаемой эффективностью;
· все необходимые курсы ХТ рекомендуется проводить до операции, так как это повышает вероятность достижения полной морфологической регрессии [22];
если все запланированные курсы ХТ проведены до операции, адъювантная ХТ не рекомендуется; если по каким-либо причинам на дооперационном этапе не удалось провести все запланированные курсы ХТ, то недостающие курсы рекомендуется провести после операции; у пациентов РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получивших неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными соединениями и таксанами в полном объеме, при наличии резидуальной опухоли рекомендуется рассмотреть назначение адъювантной ХТ #капецитабином** (2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед в течение 6 мес [107] или в дозе 1300 мг/м2 внутрь ежедневно в течение 12 мес [345]); при BRCA-ассоциированном тройном негативном подтипе РМЖ после стандартной неоадъювантной ХТ при инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II–III – рассмотреть назначение в адъювантном режиме олапариба** (в таблетках) по 600 мг/сутки внутрь (в 2 приема) ежедневно в течение 12 мес [346, 347]; у пациентов HER2-положительным РМЖ – трастузумаб эмтанзин** (3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, до 14 циклов) [113]; пациентам в менопаузе и в пременопаузе с ГР+HER2-негативным РМЖ III стадии с поражением ≥4 регионарных лимфоузлов (ypN2-3 статус), после полностью законченной нео-/адъювантной химиотерапии и локального лечения может быть рассмотрено назначение абемациклиба** по 300 мг/сутки ежедневно в течение 2 лет в комбинации со стандартной адъювантной эндокринотерапией (для пациенток в пременопаузе – с овариальной супрессией) [348];
· оптимальный интервал времени от начала лечения до оценки эффекта зависит от вида лечения, но не должен превышать 6–8 нед. Оценку эффекта рекомендуется производить с помощью осмотра и инструментальных методов, зафиксировавших патологические изменения в молочной железе и регионарных зонах до начала лечения;
· при получении «быстрого» (в результате 2–4 курсов ХТ) клинического эффекта не рекомендуется сокращать объем ХТ менее чем до 68 курсов.
[bookmark: _Toc25513468][bookmark: _Toc136343508]3.2.4.6. Препараты, влияющие на структуру и минерализацию костей в адъювантной терапии
· Рекомендуется с целью профилактики остеопороза и снижения риска рецидива болезни назначить препараты, влияющие на структуру и минерализацию костей, колекальциферол, кальция карбонат, пациентам гормонозависимым РМЖ, получающим длительно ароматазы ингибиторы, а также пациентам, которым проводится овариальная супрессия или у которых в результате противоопухолевого лечения наступила ранняя менопауза [161]:
· препараты, влияющие на структуру и минерализацию костей (бисфосфонаты) (#золедроновая кислота** 4 мг в/в 1 раз в 6 мес) в течение 23 лет (в зависимости от минеральной плотности костной ткани);
· колекальциферол 400800 МЕ/сут внутрь ежедневно + кальция карбонат 5001000 мг/сут внутрь ежедневно длительно [161].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: оптимальным является начало терапии остеомодифицирующими агентами не позднее 6 мес после начала адъювантной ГТ; необходим контроль минеральной плотности костей (денситометрия) 1 раз в год.
[bookmark: _Toc25513469][bookmark: _Toc136343509]3.3. Местнораспространенный первично неоперабельный инвазивный рак молочной железы
· Рекомендуется при РМЖ стадий IIIA (кроме T3N1M0), IIIB и IIIC, в т. ч. инфильтративно-отечной форме с целью уменьшения размеров опухоли и достижения операбельного состояния на первом этапе проводить лекарственную терапию [162].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется при местнораспространенном первично не операбельном РМЖ стадий IIIA (кроме T3N1M0), IIIB и IIIC, в т. ч. инфильтративно-отечной форме соблюдать принципы лечения, представленные на рис. 5, 6 [36].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
[bookmark: _Toc25513470][bookmark: _Toc136343510]3.3.1. Лекарственная терапия
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной неоадъювантной лекарственной терапии при первично не операбельном РМЖ руководствоваться теми же правилами, что и при первично операбельном (см. разд. 3.2.4.5; рис. 5, 6; табл. 8) [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной неоадъювантной лекарственной терапии пациентам в менопаузе с люминальным А подтипом РМЖ проводить неоадъювантную терапию ароматазы ингибиторами [163].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
Комментарий: терапию ингибиторами ароматазы целесообразно проводить в течение 4–8 мес или до достижения максимального эффекта.
· Не рекомендуется адъювантная ХТ, если все запланированные курсы проведены до операции [53, 95, 164].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется у пациентов РМЖ с тройным негативным фенотипом, получивших неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными соединениями и таксанами в полном объеме, при наличии резидуальной опухоли рекомендуется рассмотреть назначение адъювантной ХТ #капецитабином** (2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед в течение 6 мес [107] или в дозе 1300 мг/м2 внутрь ежедневно в течение 12 мес [345].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется для проведения оптимальной адъювантной лекарственной терапии пациентам РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2) и герминальными мутациями в генах BRCA1, -2, получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и родственными соединениями и таксанами ± карбоплатин в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II-III, использовать олапариб** в дозе 600 мг внутрь ежедневно в течение 12 мес [346, 347], см. табл. 4.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: в исследовании OlympiA (посвящено оценке эффективности олапариба в адъювантной терапии BRCA-ассоциированного РМЖ) пациенты тройным негативным РМЖ не получали капецитабин с постнеоадъювантной целью, в связи с этим данных о целесообразности использования и капецитабина, и олапариба, а также преимуществах того или иного препарата у больных тройным негативным BRCA-ассоциированным РМЖ при резидуальной болезни нет [239, 347].
Применение олапариба следует начинать после завершения лучевой терапии, если таковая показана.
· Рекомендуется адъювантная ГТ всем пациентам с гормонозависимыми опухолями (см. табл. 6, 7) [230].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: пациентам в менопаузе и в пременопаузе с ГР+HER2-негативным РМЖ III стадии с поражением ≥4 регионарных ЛУ (ypN2-3 статус), после полностью законченной нео-/адъювантной ХТ и локального лечения может быть рассмотрено назначение абемациклиба** по 300 мг/сутки ежедневно в течение 2 лет в комбинации со стандартной адъювантной эндокринотерапией (для пациенток в пременопаузе – с овариальной супрессией) [348].
· Рекомендуется адъювантная анти-HER2 терапия всем пациентам при HER2-положительных опухолях [36, 165].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2). 
· Рекомендуется пациентам, получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и/или таксанами и трастузумабом** (± пертузумаб**) в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли (вне зависимости от ее HER2-статуса), соответствующей ypT≥1b или ypN+ или RCB II–III, назначать трастузумаб эмтанзин** 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, до 14 циклов [114], см. табл. 5. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: в исследовании KATHERINE адъювантная ГТ и адъювантная ЛТ проводились одновременно с введением трастузумаб эмтанзина. При досрочном прекращении введения трастузумаба эмтанзина** в связи с токсичностью следует продолжить введение трастузумаба** до общей продолжительности анти-HER2 терапии 1 год, включая дооперационный этап [113].
[bookmark: _Toc25513471][bookmark: _Toc136343511]3.3.2. Хирургическое лечение
· Рекомендуется при отсутствии противопоказаний проведение хирургического лечения в срок до 7 нед после окончания неоадъювантной химиотерапии [151, 152].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4).
· Рекомендуется c целью оптимального локального контроля заболевания и сохранения органа выполнить органосохраняющую операцию с подмышечной, подлопаточной и подключичной лимфаденэктомией при стадиях IIIA и IIIC при получении хорошего эффекта после неоадъювантной лекарственной терапии [166–168].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется при невозможности выполнения органосохраняющей операции c целью оптимального локального контроля над заболеванием выполнить мастэктомию [167, 168].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: объем оперативного вмешательства определяет врач-хирург в зависимости от расположения опухоли, соотношения объема опухоли и объема молочной железы. Желательно рассмотреть возможность выполнения подкожной или кожесохраняющей мастэктомии с подмышечной, подлопаточной и подключичной лимфаденэктомией с одномоментной или отсроченной реконструкцией. При выполнении подкожной мастэктомии обязателен гистологический контроль состояния протоков железы, пересеченных за соском. Обнаружение элементов опухоли в этой зоне является показанием к удалению сосково-ареолярного комплекса. При необходимости возможна симметризирующая операция на контралатеральной молочной железе. При подрастании опухоли к большой грудной мышце выполняется частичная резекция мышцы. При необходимости дефект замещается перемещенным кожно-мышечным лоскутом. 
Метод и сроки реконструкции определяются на консилиуме в составе врача-хирурга/пластического хирурга и радиотерапевта с учетом необходимости ЛТ; при наличии показаний к ЛТ рекомендуется выполнять отсроченную реконструктивно-пластическую операцию после завершения курса ЛТ.
· Рекомендуется при отсутствии противопоказаний проведение хирургического лечения в срок от 4 до 8 нед после окончания неоадъювантной ХТ [150, 151, 349, 350].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2)
[bookmark: _Toc25513472][bookmark: _Toc136343512]3.3.3. Лучевая терапия
· Рекомендуется пациентам местнораспространенными формами РМЖ после РМЭ или органосохраняющих операций с целью оптимального локального контроля заболевания проводить ЛТ на мягкие ткани передней грудной стенки/молочную железу и все зоны лимфооттока вне зависимости от степени достигнутого лечебного патоморфоза в опухоли и ЛУ после неоадъювантной лекарственной терапии [48, 169, 351–357].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1)
· Рекомендуется проводить лучевую терапию 5 раз в неделю СД 40,05 Гр за 15 фракций (РД 2,67 Гр) или СД 42,56 Гр за 16 фракций (РД 2,66 Гр). Режим фракционирования – 50 Гр за 25 фракций – выполняется в отдельных клинических ситуациях (системная красная волчанка, склеродермия, некоторые варианты реконструкции молочной железы, не позволяющие соблюсти дозо-объемные ограничения), при возможности проведения только 2D лучевой терапии.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
· Рекомендуется подводить «буст» на послеоперационный рубец (при положительном или «близком» (<1 мм) крае резекции и невозможности выполнения ререзекции).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2). 
· Рекомендуется подводить «буст» на ложе удаленной опухоли больным моложе 50 лет, при «положительном» или «близком» крае резекции, больным старше 50 лет при отсутствии полного лечебного патоморфоза в опухоли (особенно при ypN+), при исходной сТ3-4 [309, 310, 358–360].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется подводить «буст» дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций посредством ДЛТ, при наличии «положительного» или «близкого» краев резекции – дозой 12,5 Гр за 5 фракций или 16 Гр за 8 фракций.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
· Рекомендуется в случае врастания опухоли в кожу молочной железы клинически или по данным морфологического исследования, при T4 послеоперационную ЛТ проводить с использованием тканеэквивалентных болюсов для создания адекватного дозового распределения в коже [361].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 3). 
· Рекомендуется при наличии остаточных метастазов в над- или подключичных лимфоузлах провести ЛТ на надподключичную зону с локальным дополнительным облучением определяемых по данным УЗИ или КТ/МРТ исследований метастатических ЛУ.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: не рекомендуется проводить ЛТ зон лимфооттока отдельно без облучения прооперированной молочной железы или мягких тканей передней грудной стенки.
· Рекомендуется курс послеоперационной ДЛТ при отсутствии показаний к адъювантной ХТ начать в срок 4–8 нед, но не позднее 12 нед от даты операции при условии полного заживления операционной раны, [362–364].
Комментарий: наличие лимфоцеле не является причиной задержки начала послеоперационной ЛТ (возможна периодическая эвакуация лимфы хирургами клиники).
· Рекомендуется при назначении адъювантной/постнеоадъювантной ХТ лучевую терапию начать через 3–4 нед после завершения последнего цикла ПХТ (за исключением адъювантной анти-HER2 таргетной терапии, терапии капецитабином, которые могут проводиться одновременно с ЛТ [335].
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля заболевания при неоперабельном/нерезектабельном опухолевом процессе после завершения лекарственного лечения или отказе пациентки от операции провести курс ДЛТ (предоперационный или радикальный) [48, 170].
[bookmark: _Hlk130857121]Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: опыт применения предоперационной ЛТ у больных неоперабельным РМЖ для улучшения резектабельности ограничен и недостаточно изучен в рандомизированных исследованиях. Разовые, суммарные дозы, объемы ЛТ варьируют в зависимости от конкретной клинической ситуации – от проведения ЛТ коротким курсом крупными фракциями с обезболивающей и даже гемостатической целью до радикального курса лучевой/химиолучевой терапии с включением в зону облучения молочной железы и зон лимфооттока и последовательным уменьшением объемов ЛТ. 
ЛТ следует начать через 2–4 недели после завершения лекарственной терапии (после консилиума в составе врача-радиотерапевта, врача-хирурга и врача-онколога).
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием проводить ЛТ на молочную железу и зоны лимфооттока на стороне поражения дозой 50 Гр за 25 фракций (5 раз в неделю). Режим умеренного гипофракционирования дозы (40,0–42,5 Гр в 15–16 фракциях) при местно-распространённом раке молочной железы не подтверждается доказательствами высокого уровня, но его можно использовать, основываясь на положительном опыте проспективных исследований после органосберегающих операций.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется после подведения указанных доз ЛТ на молочную железу и зоны лимфооттока провести оценку эффекта лечения и повторное обсуждение тактики ведения пациентки на консилиуме в составе хирурга-онколога, химиотерапевта и радиотерапевта. При возможности выполнения хирургического лечения предпочтительна РМЭ. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля заболевания при невозможности выполнения операции или отказе пациентки от нее провести дополнительное облучение остаточных проявлений болезни (опухоль, ЛУ) в дозе 10–26 Гр. При выборе локальных полей облучения необходимо проведение УЗИ или КТ-исследования [48, 307, 309, 310, 365].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 3).
[bookmark: _Toc136343513]3.4. Рецидивный и метастатический рак молочной железы
[bookmark: _Toc25513474][bookmark: _Toc136343514]3.4.1. Лечение изолированных местных рецидивов
С целью уменьшения риска рецидива РМЖ и смерти после удаления изолированного местного рецидива лекарственная терапия проводится в соответствии со следующими принципами [36]:
· при тройном негативном фенотипе – адъювантная ХТ (необходимо учесть суммарную дозу антрациклинов и родственных соединений, если они назначались ранее);
· при люминальном HER2-отрицательном фенотипе – только адъювантная ГТ; выбор препарата определяется предшествующей ГТ, если таковая проводилась, и функцией яичников;
· при HER2-положительном фенотипе – ХТ + анти-HER2-терапия ± ГТ (в зависимости от уровня экспрессии РЭ и РП);
· рассмотреть назначение ЛТ во всех случаях, когда она не проводилась ранее, а также при наличии возможности дополнительного безопасного облучения пораженной зоны.
· Рекомендуется с целью излечения местных рецидивов проводить лечение аналогично лечению первичной опухоли с подключением необходимых методов диагностики (в т. ч. с определением РЭ, РП, HER2 и Ki67 в рецидивной опухоли) и лечения (см. разд. 3.2.4) [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: выбор варианта лекарственной терапии должен быть индивидуальным и учитывать иммунофенотип первичной и рецидивной опухоли, предшествующее адъювантное лечение и срок ремиссии, общее состояние пациента, в т. ч. остаточные явления токсичности ранее проведенного лечения.
[bookmark: _Toc136343515]3.4.1.1. Лучевая терапия у больных с местными рецидивами 
Тактика лечения больных определяется на мультидисциплинарном консилиуме с обсуждением всех потенциальных вариантов лечения для достижения оптимальных результатов.
· Рекомендуется при проведении ЛТ для лечения локализованного рецидива учитывать любое проведенное ранее облучение области рецидива и риск развития поздних осложнений со стороны нормальных тканей (исходя из общей суммарной дозы проведенной и запланированной ЛТ).
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Лучевая терапия в лечении локальных рецидивов в молочной железе после проведенной ранее органосберегающей операция без послеоперационной ЛТ:
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием выполнение мастэктомии с последующей послеоперационной ЛТ мягких тканей передней грудной стенки в соответствии с показаниями по лечению больных после мастэктомии [366].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием выполнение резекции рецидивной опухоли и проведение послеоперационной лучевой терапии прооперированной молочной железы согласно рекомендациям по лечению больных РМЖ после органосберегающих операций.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Лучевая терапия в лечении локальных рецидивов в молочной железе после органосберегающей операции с послеоперационной ЛТ:
· Рекомендуется выполнение мастэктомии либо иссечение рецидивной опухоли с последующим облучением ложа удаленной опухоли для снижения риска второго локального рецидива с помощью 3D-конформной ЛТ (с отступом от ложа опухоли до CTV 1,5 cм, величина CTV-PTV – 1 см), РД 1,5 Гр, СД – 3,0 Гр (интервал между фракциями не менее 6 ч), СД 45 Гр, или послеоперационной интерстициальной брахитерапии с дозами при высокодозной брахитерапии (HDR-BT) 22-36 Гр (в 5-10 фракциях), брахитерапии с импульсным изменением мощности дозы (PDR-BT) – 45-50 Гр [367–371].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: целесообразность  выполнения аксиллярной лимфодиссекции или БСЛУ зависит от объема ранее проведенной лимфодиссекции и от конкретной клинической ситуации.
Лечение больных с рецидивами РМЖ в области передней грудной стенки после мастэктомии без послеоперационной ЛТ
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием выполнение резекции рецидивной опухоли с последующим облучением всех мягких тканей передней грудной стенки РД 2 Гр СД 50-54 Гр. Режим умеренного гипофракционирования дозы (40,0-42,5 Гр в 15-16 фракциях) при лечении локальных рецидивов не подтверждается доказательствами высокого уровня, но его можно использовать, основываясь на положительном опыте проспективных исследований после органосберегающих операций.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется рассмотреть подведение «буста» на ложе иссеченного рецидива при «положительном» или «близком» крае резекции и невозможности выполнения ре-резекции дозой 10–16 Гр за 4–8 фракций.
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется определять показания к проведению ЛТ зон лимфооттока в каждой конкретной клинической ситуации (зависит от локализации рецидивной опухоли, ее размеров, наличия факторов неблагоприятного прогноза).
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: целесообразность выполнения аксиллярной лимфаденэктомии или БСЛУ зависит от объема ранее проведенной лимфодиссекции и от конкретной клинической ситуации.
Рекомендуется использовать тканеэквивалентный болюс для подведения адекватной кожной дозы. 
Не рекомендуется проведение ЛТ полями небольших размеров во избежание наложения полей и передозировки при проведении ЛТ при повторных рецидивах опухоли.
Лечение больных с рецидивами РМЖ в области передней грудной стенки после мастэктомии с послеоперационной ЛТ
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием рассмотреть возможность иссечения рецидивной опухоли с последующей локальной дистанционной ЛТ или HDR брахитерапии с максимальной дозой 30 Гр [372].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 3).
Комментарий: возможность повторного облучения ограничена, так как это может привести к серьезным лучевым повреждениям мягких тканей (лучевая язва, некроз). Для лечения рецидивов больших размеров рекомендуется проводить паллиативную ЛТ. С паллиативной целью повторная ЛТ может проводиться с индивидуальным подбором дозы в зависимости от дозы проведенной ранее ЛТ (обычно 30–40 Гр стандартным фракционированием) с использованием полей небольших размеров [366].
Примечание: при наличии в радиотерапевтическом отделении оборудования возможно использование локальной гипертермии в качестве радиомодификатора [373].
Лучевая терапия в лечении регионарных рецидивов у больных РМЖ:
Рецидив в подмышечных лимфатических узлах 
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием хирургическое удаление пораженного ЛУ с последующей ЛТ аксиллярной зоны в дозе 50 Гр за 25 фракций, если ЛТ этой зоны ранее не проводилась.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется при невозможности удаления рецидива и при отсутствии предшествующей ЛТ проведение ЛТ на аксиллярную область дозой 50–60 Гр за 25–30 фракций. Режим умеренного гипофракционирования дозы (РД 2,66–2,67 Гр, 15–16–17 фракций) при лечении локальных рецидивов не подтверждается доказательствами высокого уровня, но можно рассмотреть его использование, основываясь на положительном опыте проспективных исследований по лучевой терапии зон регионарного лимфооттока у больных РМЖ 
· Рекомендуется в случае предшествующего облучения рассмотреть возможность паллиативного облучения небольшого объема с индивидуальным подбором дозы в зависимости от дозы ранее проведенной ЛТ (обычно 20–30 Гр) [309].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Лучевая терапия в лечении больных РМЖ с рецидивом в надключичных лимфатических узлах 
· Рекомендуется с целью оптимального локального контроля над заболеванием хирургическое удаление пораженного ЛУ с последующей ЛТ надподключичной области в дозе 50 Гр за 25 фракций, если ЛТ этой зоны ранее не проводилась. При невозможности удаления рецидива рекомендуется проведение ЛТ на всю надподключичную область в дозе 50–54 Гр за 25 фракций с «бустом» на остаточную опухоль СД 10–16 Гр за 4–8 фракций [309].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 3).
Комментарий: в случае предшествующего облучения в паллиативных целях может быть проведена повторная локальная ЛТ в дозе 30 Гр.
[bookmark: _Toc25513475][bookmark: _Toc136343516]3.4.2. Лечение диссеминированного рака молочной железы
· Рекомендуется с целью улучшения качества жизни и увеличения ее продолжительности проводить лекарственное лечение пациентам диссеминированным РМЖ [173].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется с целью оптимального лекарственного лечения диссеминированной болезни осуществлять выбор варианта терапии с учетом биологических маркеров (РЭ и РП, HER2, Ki67), экспрессии лиганда рецептора программируемой клеточной гибели PD-L1 (в случае тройного негативного РМЖ), мутаций в гене PIK3CA (в случае гормонозависимого HER2-отрицательного РМЖ), транслокаций с участием гена NTRK3 (у пациентов с метастатическим секреторным раком молочной железы), наличия герминальных мутаций в генах BRCA1, -2 (в случае HER2-отрицательного РМЖ), клинико-анамнестических особенностей пациента [15, 174].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: единого стандарта лечения диссеминированного РМЖ не существует. Основным методом лечения является лекарственная терапия, которая включает химио- и/или гормонотерапию, которые рекомендуется дополнять таргетной терапией по показаниям.
· Рекомендуется для решения вопроса о назначении пациентам с гормонозависимым HER2-отрицательным раком молочной железы при прогрессировании на фоне моно- или комбинированной ГТ комбинации алпелисиба с фулвестрантом** (табл. 9) определение мутаций в гене PIK3CA в образце ткани первичной опухоли или метастатического очага [16, 38].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется для решения вопроса о назначении комбинации «#паклитаксел + альбумин» совместно с #атезолизумабом** (табл. 10) у пациентов с метастатическим тройным негативным РМЖ, не получавших лечение по поводу метастатической болезни, определение уровня экспрессии PD-L1 на иммунокомпетентных клетках (первичной опухоли или, предпочтительно, биопсийного материала из метастатического очага) с применением реагента Ventana SP142 для ИГХ-оценки PD-L1 в in vitro диагностике [15].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется для решения вопроса о возможности назначения «#паклитаксела + альбумин» либо #паклитаксела** либо #карбоплатин** + #гемцитабин** в комбинации с пембролизумабом** (режим дозирования представлен в разделе по лечению) у пациентов с метастатическим тройным негативным РМЖ, не получавших лечение по поводу метастатической болезни, определение уровня экспрессии PD-L1 (CPS) с помощью теста DACO 22C3 [283].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется для решения вопроса о назначении ингибиторов NTRK энтректиниба или лоратректиниба (режим дозирования представлен в разделе по лечению) у пациентов с метастатическим секреторным раком молочной железы определение транслокаций с участием гена NTRK3 методом флюоресцентной гибридизации in situ (FISH), полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) или высокопроизводительным секвенированием нового поколения (NGS) [284, 285].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендуется для оптимального лечения диссеминированной болезни и улучшения качества жизни пациента при наличии показаний в дополнение к системной терапии рассмотреть проведение локальных видов лечения (лучевого или хирургического) [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется с целью предотвращения осложнений костного метастазирования в дополнение к основной противоопухолевой системной терапии пациентам с диссеминированным РМЖ при наличии не менее 1 метастаза в кости и ожидаемой продолжительностью жизни от 3 мес и более рутинное назначение препаратов, влияющих на минерализацию костей: деносумаб** 120 мг п/к 1 раз в 4 нед или бисфосфонаты (золедроновая кислота** 4 мг в/в 1 раз в 4-12 нед, памидроновая кислота 90 мг 1 раз в 4 недели [176], ибандроновая кислота 6 мг 1 раз в 4 нед [177], клодроновая кислота 1500 мг в/в 1 раз в 4 недели [178]). На фоне применения любого остеомодифицирующего агента необходим прием колекальциферола** 400800 МЕ/сут внутрь ежедневно + кальция карбоната 5001000 мг/сут внутрь ежедневно длительно [177, 178].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарии: прогрессирование метастатического процесса в костях не является показанием к отмене препаратов, влияющих на минерализацию костей. Смена терапии бисфосфонатами на терапию деносумабом** целесообразна в следующих клинических ситуациях: невозможность назначения или продолжения терапии бисфосфонатами из‑за нарушения функции почек; неэффективность терапии бисфосфонатами (возникновение новых множественных костных осложнений, усугубление болевого синдрома и пр.); невозможность выполнения внутривенных инфузий.
[bookmark: _Toc25513476][bookmark: _Toc136343517]3.4.2.1. Гормонотерапия рецидивного и метастатического рака молочной железы
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии и снижения токсичности лечения проводить ГТ гормонозависимого (люминального) РМЖ даже при наличии висцеральных метастазов (за исключением висцерального криза) [179, 180].
Примечание: под висцеральным кризом понимается тяжелая функциональная недостаточность органов, оцениваемая по признакам и симптомам, результатам лабораторных исследований и быстрому прогрессированию заболевания [376].
Висцеральный криз – это не просто наличие висцеральных метастазов, но и СЕРЬЕЗНОЕ нарушение функций внутренних органов, которое является основанием для назначения наиболее эффективной и быстро действующей терапии.
Пример 1: быстро нарастающий уровень билирубина >1,5 верхней границы нормы (ВГН) без синдрома Жильбера или обструкции желчных путей, повышение активности печеночных ферментов 3–4 степени. 
Пример 2: быстро нарастающая одышка в покое, не разрешающаяся после дренирования плеврального выпота, дыхательная недостаточность 3–4 степени.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: у пациенток в пременопаузе с ГР+HER2-мРМЖ с высоким (>50%) уровнем РЭ и положительными РП при множественных висцеральных метастазах или висцеральном кризе в первой линии терапии рассмотреть назначение комбинации рибоциклиба с ингибитором ароматазы и овариальной супрессией как альтернативу химиотерапии [376].
· Рекомендуется пациентам с гормонозависимым HER2-положительным РМЖ, не нуждающимся в немедленном начале ХТ, начинать ГТ (ароматазы ингибиторами, тамоксифеном** или фулвестрантом**) в сочетании с анти-HER2 препаратом (табл. 11) [35].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется ГТ одной линии проводить до прогрессирования болезни (данные осмотра и инструментального обследования или появление/усиление симптомов, связанных с опухолевым ростом) или признаков неприемлемой токсичности. В отсутствие признаков висцерального криза рекомендуется последовательное назначение линий ГТ (рис. 7, 8) [180, 375].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется во время проведения гормонотерапии каждые 13 мес оценивать симптомы болезни и общее состояния пациента, каждые 26 мес проводить объективную оценку эффективности проводимой гормонотерапии при помощи КТ [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: сцинтиграфию следует выполнять каждые 46 месяцев, выполнение ПЭТ-КТ и определение уровня опухолевых маркеров является опциональным [53].
· Рекомендуется пациентам с сохранной функцией яичников выполнить овариальную супрессию любым доступным способом (см. разд. 3.2.1.3) и назначить ГТ, рекомендованную пациентам в менопаузе (см. табл. 9, рис. 7) [181].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарии: в отдельных случаях (например, при отказе пациентки от овариальной супрессии) назначаются селективные модуляторы РЭ (см. табл. 9).
· Не рекомендуется использовать одновременно ХТ и ГТ [183].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется при неэффективности 3 последовательных линий ГТ (что свидетельствует об устойчивости к данному виду лечения) назначать ХТ [180].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: при выборе варианта ГТ следует учитывать функцию яичников, предшествующую ГТ и ее эффективность, сопутствующую патологию. Алгоритм гормонотерапии пациентов в менопаузе представлен на рис. 7.
Таблица 9. Рекомендуемые эндокринные препараты и режимы гормонотерапии метастатического HER2-отрицательного рака молочной железы [16, 35–37, 179–181, 183–185, 375]
	Аналоги ГРГ1
	Гозерелин** 3,6 мг п/к 1 раз в 28 дней
Бусерелин** 3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней
Лейпрорелин** 3,75 мг в/м 1 раз в месяц
любой из препаратов назначается на весь период ГТ

	Селективные модуляторы рецепторов эстрогенов2
	Тамоксифен** 20 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности
Торемифен 60 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Антагонисты рецепторов эстрогенов3
	Фулвестрант** 500 мг в/м 1 раз в мес (в первый месяц – по 500 мг в 1-й и 15-й дни) (длительность цикла 28 дней) до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Ароматазы ингибиторы третьего поколения (нестероидные)3
	Анастрозол** 1 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности
Летрозол 2,5 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Ароматазы ингибиторы третьего поколения (стероидные)3
	Эксеместан 25 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Ароматазы ингибиторы третьего поколения + ингибиторы протеинкиназы (CDK) 4/63, 4, 5
	Анастрозол** 1 мг/ сут или летрозол 2,5 мг/сутки или эксеместан 25 мг/сут внутрь ежедневно + рибоциклиб** 600 мг/сут внутрь в 121-й дни, интервал 1 нед (длительность цикла 28 дней) или палбоциклиб** 125 мг/сутки внутрь в 121-й дни, интервал 1 нед (длительность цикла 28 дней) или абемациклиб** по 300 мг/сутки внутрь (в два приема) ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности7

	Фулвестрант** + ингибиторы протеинкиназыкиназы (сyclin-dependent kinases) (CDK)4/63, 4, 5
	Фулвестрант** 500 мг в/м 1 раз в мес (в первый месяц – по 500 мг в 1-й и 15-й дни) + рибоциклиб** 600 мг/сутки внутрь в 121-й дни, интервал 1 нед (длительность цикла 28 дней) или палбоциклиб** 125 мг/сут внутрь в 121-й дни, интервал 1 нед (длительность цикла 28 дней) или абемациклиб** по 300 мг/сутки внутрь (в 2 приема) ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Эксеместан + эверолимус**3,6
	Эксеместан 25 мг/сут внутрь ежедневно + эверолимус** 10 мг/сут внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Фулвестрант** + алпелисиб3,7,8
	Фулвестрант** 500 мг в/м 1 раз в мес (в первый месяц – по 500 мг в 1-й и 15-й дни) + алпелисиб 300 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности10

	Прогестагены3
	Медроксипрогестерон** 5001000 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности
Мегестрол 160 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности

	Абемациклиб** 9,10
	Абемациклиб** 400 мг/сутки внутрь (в 2 приема) ежедневно до прогрессирования или неприемлемой токсичности


Примечания:
1только для пациентов с сохранной функцией яичников при необходимости овариальной супрессии; назначаются в сочетании с другими средствами ГТ (селективными модуляторами эстрогеновых рецепторов, антагонистами рецепторов эстрогенов, ароматазы ингибиторами, прогестагенами); ГРГ рекомендуется вводить 1 раз в 28 дней;
2для пациентов в пременопаузе и менопаузе; определение мутаций гена CYP2D6 для решения вопроса о назначении тамоксифена** в рутинной практике не рекомендуется;
3только для пациентов в менопаузе; у пациентов с сохранной функцией яичников требуется овариальная супрессия (назначение аналогов ГРГ или овариэктомия);
4при развитии токсичности рекомендуется редукция доз рибоциклиба** – до 400 мг/сут и 200 мг/сут, палбоциклиба** до 100 мг/сут и 75 мг/сут, абемациклиба** – до 200 мг/сут и 100 мг/сут внутрь (в 2 приема) (см. инструкции по применению препаратов. Не рекомендуется назначение Г-КСФ для профилактики нейтропении, связанной с применением ингибиторов CDK4/6.
5комбинации ингибиторов протеинкиназы 4/6 с ароматазы ингибиторами или фулвестрантом** рекомендуются только при HER2-негативных опухолях и являются предпочтительными опциями первой и второй линий лечения, поскольку обеспечивают значимый выигрыш в безрецидивной выживаемости (комбинации ГТ с рибоциклибом обеспечивают значимое продление и ОВ) и обладают приемлемым профилем токсичности;
6для пациентов в удовлетворительном общем состоянии, с нормальной функцией внутренних органов (в том числе при нормальном уровне глюкозы в крови) при наличии признаков резистентности к нестероидным ароматазы ингибиторам (прогрессирование в процессе адъювантной или лечебной терапии летрозолом/анастрозолом** или в ближайшие 12 мес после завершения приема этих препаратов ± одна линия ХТ); нет данных об эффективности другой линии ГТ с включением эверолимуса** при прогрессировании на фоне терапии эксеместаном и эверолимусом**;
7комбинация ингибитора фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) алпелисиба с фулвестрантом** рекомендуется при наличии мутаций в гене PIK3CA пациентам с распространенным гормонозависимым HER2-отрицательным РМЖ при прогрессировании на моно- или комбинированной ГТ. Алпелисиб не следует назначать пациентам с сахарным диабетом I типа, а также неконтролируемым диабетом II типа. До начала применения алпелисиба следует определить уровень глюкозы плазмы натощак и уровень HbA1c (гликированного гемоглобина). При уровне HbA1c >7,0 % перед назначением терапии алпелисибом требуется консультация эндокринолога;
8при развитии токсичности возможна редукция дозы алпелисиба до 250 мг/сут или 200 мг/сут (см. инструкцию по медицинскому применению препарата). Не рекомендуется назначение Г-КСФ для профилактики нейтропении, связанной с применением абемациклиба; 
9при прогрессировании на фоне ГТ и одной или нескольких линий ХТ у пациентов, ранее не получавших ингибиторы протеинкиназы 4/6;
10при развитии токсичности возможна редукция дозы абемациклиба** до 300 мг/сут, 200 мг/сут и 100 мг/сут внутрь (в 2 приема) (см. инструкцию по применению препарата).
[bookmark: _Toc25513477][bookmark: _Toc136343518]3.4.2.2. Химиотерапия HER2-отрицательного рецидивного и метастатического рака молочной железы
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии проводить ХТ следующим категориям пациентов:
· РМЖ с отрицательными РЭ и РП;
· люминальный РМЖ, резистентный к ГТ;
· люминальный РМЖ с признаками висцерального криза [33, 34].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: стандарта ХТ первой линии рецидивного и метастатического РМЖ нет. Выбор режима должен быть индивидуальным и учитывать особенности опухоли и клинико-анамнестические особенности пациента, а также состав и эффективность предшествующей, в т. ч. нео-/адъювантной, ХТ, если таковая проводилась.
· Рекомендуется пациентам с целью проведения оптимальной лекарственной терапии последовательное назначение химиопрепаратов в монотерапии [35].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии в качестве комбинированной терапии использовать антрациклин-содержащие режимы (АС/ЕС), режим CMF/метрономный режим (циклофосфамид**/#метотрексат**), а также режимы, включающие соединения платины (в комбинации с таксанами, #гемцитабином**) (см. табл. 10) [35].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Не рекомендуется комбинировать между собой антрациклины и родственные соединения, таксаны, винорелбин**, капецитабин** [35].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется пациентам с целью проведения оптимальной лекарственной терапии и снижения токсичности продолжать ХТ с использованием одной и той же комбинации до прогрессирования болезни, доказанного клинически и/или с помощью методов инструментальной диагностики, или неприемлемой/дозолимитирующей токсичности. Длительная стабилизация болезни расценивается как положительный эффект лечения и не является основанием для прекращения или смены терапии в отсутствие неприемлемой/дозолимитирующей токсичности [35].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: не существует стандартных подходов к проведению второй и последующих линий ХТ, равно как и каких-либо данных, свидетельствующих о преимуществах того или иного препарата или режима. Продолжение ХТ после третьей линии может обсуждаться для больных в удовлетворительном общем состоянии, ответивших на предшествующие линии ХТ.
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии при рецидивном и метастатическом РМЖ использовать режимы, приведенные в табл. 10 [35, 36, 189–219].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Таблица 10. Режимы лекарственной терапии, рекомендуемые при HER2-негативном рецидивном и метастатическом раке молочной железы [23]
	Антрациклиновые1, 2

	· АС: доксорубицин** 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности или достижения суммарной дозы доксорубицина** 450500 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии)1;
· ЕС: #эпирубицин** 6075 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид** 600 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности или достижения суммарной дозы #эпирубицина** 900 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии)1 [107, 219];
· доксорубицин** 60–75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности или достижения суммарной дозы доксорубицина** 450500 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии 1;
· эпирубицин** 60–90 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности или достижения суммарной дозы #эпирубицина** 900 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии 1;
· доксорубицин**20 мг/м2 в/в еженедельно; до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности, либо достижения суммарной дозы доксорубицина** 450–500 мг/м2 (с учетом нео-/адъювантной терапии)1,2 [377, 378];
· пегилированный липосомальный доксорубицин** 50 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 4 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [379]

	Таксановые

	· #паклитаксел** [221] 80 мг/м2 в/в еженедельно; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4,5;
· паклитаксел** [222] 90 мг/м2 в/в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4,5;
· паклитаксел** 175 мг/м2 в/в 1 раз в 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4;
· #доцетаксел** [223] 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности;
· #паклитаксел** [224] 80 мг/м2 в/в + #карбоплатин** [224] AUC2 в/в еженедельно; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4,5;
· #паклитаксел** [224] 80 мг/м2 в/в + #карбоплатин** [224] AUC2 в/в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4,5;
·  (паклитаксел + альбумин) 260 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности;
· #паклитаксел** 90 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни + #бевацизумаб** 10 мг/кг в/в в 1-й и 15-й дни каждые 28 дней или 15 мг/кг каждые 21 день; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4,5 [108, 22]5;
· #доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед + #бевацизумаб** 15 мг/кг в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности4 [226, 227];
· #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в + #карбоплатин** AUC2 в/в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 недели + #бевацизумаб** 10 мг/кг в/в в 1-й и 15-й дни каждые 28 дней4,5 [380] до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности

	Другие

	· CMF: циклофосфамид** 100 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни + метотрексат** 40 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + фторурацил** 600 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 4 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [228];
· #капецитабин** 2000–2500 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [238];
· винорелбин** 25 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни в/в каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности;
· #винорелбин** 60 мг/м2 внутрь в 1-й, 8-й, 15-й дни; с 22-го дня – 80 мг/м2 1 раз в неделю; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [230];
· #гемцитабин** 800–1200 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [108, 231];
· #гемцитабин** 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + #цисплатин** 75 мг/м2 в/в в 1-й день (или #карбоплатин** AUC2 в/в в 1-й и 8-й дни) каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [232, 23]3;
· #цисплатин** 75 мг/м2 в/в в 1-й день или #карбоплатин** AUC6 в/в в 1-й день каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [234];
· #циклофосфамид** 50 мг/сутки внутрь ежедневно + #метотрексат** по 2,5 мг внутрь 2 раза в день в 1-й и 2-й дни каждой недели (метрономный режим) до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [235];
· иксабепилон** 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед (при резистентности к антрациклинам и родственным соединениям, таксанам, #капецитабину**); до прогрессирования или неприемлемой токсичности [236];
· иксабепилон** 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед + капецитабин** 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед; до прогрессирования или неприемлемой токсичности6[237];
· эрибулин** 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [238];
· эрибулин** 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели + #бевацизумаб** 15 мг/кг в/в в 1-й день каждые 3 недели; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [381];
· #этопозид** 100 мг/сутки внутрь в 114-й дни каждые 4 недели; до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [108] 

	Химиоиммунотерапия

	- (паклитаксел + альбумин) 100 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни + атезолизумаб** 840 мг в/в в 1-й и 15-й дни каждые 4 нед [14, 108] или 1200 мг в/в в 1-й день каждые 3 недели или
1680 мг в/в в 1-й день каждые 4 недели7; до прогрессирования или неприемлемой токсичности;
- (паклитаксел + альбумин) 100 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 недели + пембролизумаб** 200 мг в/в каждые 3 недели или 400 мг в/в каждые 6 недель8; до прогрессирования или неприемлемой токсичости [374];
- паклитаксел** 90 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед. + пембролизумаб** 200 мг в/в каждые 3 недели или 400 мг в/в каждые 6 недель5,8; до прогрессирования или неприемлемой токсичости [374];
- #гемцитабин** 100 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед. + #карбоплатин** AUC2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели + пембролизумаб** 200 мг в/в каждые 3 недели или 400 мг в/в каждые 6 недель8; до прогрессирования или развития неприемлемой токсичости [374]

	Ингибиторы поли(АДФ-рибоза)полимераз (PARP)

	· олапариб 600 мг/сутки (в таблетках) внутрь (в 2 приема) ежедневно9; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [239];
· талазопариб 1 мг/сутки внутрь ежедневно9; до прогрессирования или неприемлемой токсичности [240]

	Ингибиторы протеинкиназ 

	· энтректиниб 600 мг/сутки внутрь ежедневно10; до прогрессирования или непереносимой токсичностии [284];
· ларотректиниб 200 мг/сутки внутрь (в 2 приема) ежедневно10; до прогрессирования или развития непереносимой токсичности [285].


Примечания:
1до и в процессе терапии антрациклинами необходим контроль ФВЛЖ с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или чаще при наличии показаний),
2режим применим в том числе и при метастатическом поражении костного мозга [382],
3при противопоказаниях к назначению доксорубицина и эпирубицина,
4предпочтительно еженедельное введение паклитаксела,
5при использовании еженедельных введений паклитаксела объем стандартной премедикации может быть сокращен (на усмотрение лечащего врача) и проводиться по схеме: 1–2-й курсы – дексаметазон 8-10 мг в/в струйно, в/м или внутрь за 30-60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H1 (дифенгидрамин 10 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно за 30–60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H2 (фамотидин 20-50 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно или внутрь за 30–60 мин до введения паклитаксела. При отсутствии реакций гиперчувствительности на первых двух курсах в дальнейшем возможно введение дексаметазона 8–10 мг в/в за 30–60 мин до введения паклитаксела, а введение блокаторов H1/H2 гистаминовых рецепторов – только в случае предшествовавших реакций гиперчувствительности. Начиная со 2-й недели введение паклитаксела может проводиться при АЧН ≥1,0 × 109/л и количестве тромбоцитов ≥100,0 × 109/л [118],
6при неэффективности предшествующей терапии таксанами и антрациклинами и родственными соединениями; не следует назначать данный режим при повышении АЛТ/АСТ более 2,5 ВГН и/или билирубина выше ВГН,
7для пациентов с распространенным тройным негативным РМЖ, не получавших лечение по поводу метастатической болезни либо при прогрессировании по прошествии 1 года и более после завершения нео-/адъювантной ХТ, при экспрессии PD-L1 на ≥1 % иммунокомпетентных клеток (определение экспрессии PD-L1 на иммунокомпетентных клетках рекомендуется проводить с помощью теста Ventana SP142),
8для пациентов с распространенным тройным негативным РМЖ, не получавших лечение по поводу метастатической болезни либо при прогрессировании по прошествии 6 мес. и более после завершения нео-/адъювантной ХТ, при CPS ≥10 (определение экспрессии PD-L1 на иммунокомпетентных клетках рекомендуется проводить с помощью клона 22С3 на платформе DACO),
9для пациентов с HER2-негативным РМЖ с герминальными мутациями в генах BRCA, получавших ранее химиотерапию антрациклинами и родственными соединениями и таксанами с (нео-)адъювантной и/или лечебной целью. У пациентов BRCA-ассоциированным гормонозависимым РМЖ оптимальная последовательность назначения PARP-ингибиторов и ГТ (± ингибиторы CDK4/6) не определена; с учетом известного увеличения продолжительности жизни при назначении ГТ в сочетании с ингибиторами CDK4/6 рекомендуется эту опцию использовать в первую очередь,
10для пациентов метастатическим секреторным РМЖ, для которых отсутствуют иные адекватные варианты лечения, при выявлении транслокаций с участием гена NTRK3.
· Рекомендуется во время проведения лекарственной терапии перед каждым циклом оценивать симптомы болезни и общее состояния пациента, каждые 24 цикла проводить объективную оценку эффективности проводимой химиотерапии при помощи КТ [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: сцинтиграфию следует выполнять каждые 4 цикла, выполнение ПЭТ-КТ и определение уровня опухолевых маркеров является опциональным [53].
[bookmark: _Toc25513478][bookmark: _Toc136343519]3.4.2.3. Лекарственная терапия HER2-положительного рецидивного и метастатического рака молочной железы
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии пациентам HER2-положительным РМЖ назначать анти-HER2-терапию в сочетании с химио- или гормонотерапией (при люминальных опухолях) [383, 384] и использовать режимы, представленные в табл. 11 [35].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: анти-HER2 терапия должна начинаться как можно раньше (с первой линии терапии) и продолжаться как можно дольше.
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии пациентам HER2-положительным РМЖ в качестве первой линии терапии предпочтительней использовать комбинацию пертузумаб** + трастузумаб** + таксаны [385] (см. табл. 11).
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: режим может быть рекомендован пациентам, не получавшим пертузумаб** нео-/адъювантно, а также получавшим пертузумаб** нео‑/адъювантно, если с момента завершения терапии пертузумабом** до прогрессирования болезни прошло не менее 1 года.
· Рекомендуется с целью проведения оптимальной лекарственной терапии при первом эпизоде прогрессирования на фоне терапии трастузумабом** ± пертузумаб** может быть продолжена анти-HER2-терапия в прежнем режиме со сменой химио-/гормонотерапевтического компонента [35].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Таблица 11. Режимы лекарственной терапии HER2-положительного рецидивного и метастатического рака молочной железы
	Трастузумаб** 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно или 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день каждые 3 нед в сочетании с одним из следующих режимов1,2:
· #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед + #карбоплатин** AUC2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности3 [224];
· #паклитаксел** 80 мг/м2 в/в еженедельно до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности3 [221];
· #паклитаксел** 90 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед; до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности3 [108];
· #доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности4 [108];
· винорелбин** 25 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни в/в каждые 3 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности [241];
· #винорелбин** 60 мг/м2 внутрь в 1-й, 8-й, 15-й дни; с 22-го дня – 80 мг/м2 1 раз в нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [242];
· #капецитабин** 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [243];
· #гемцитабин** 800–1200 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [108, 231];
· #гемцитабин** 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни + #цисплатин** 75 мг/м2 в/в в 1-й день (или #карбоплатин** AUC5 в/в в 1-й день) каждые 3 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [244];
· циклофосфамид** 50 мг 1 раз в день внутрь ежедневно + #метотрексат** по 2,5 мг внутрь 2 раза в день в 1-й и 2-й дни каждой недели (метрономный режим) до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [245];
· иксабепилон** 40 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед (при резистентности к антрациклинам и родственным соединениям, таксанам, #капецитабину**) до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [246];
· эрибулин** 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности [247];
· #этопозид** 50 мг/сутки внутрь в 1–21-й дни каждые 4 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности [248];
Возможно продолжение монотерапии трастузумабом** без химиотерапевтического препарата в случае развития непереносимой токсичности последнего

	· Пертузумаб** 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб** 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + #доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 курсов или #паклитаксел** 80 мг/ м2 в / в еженедельно до 18 введений или паклитаксел** 175 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. 6 курсов); после завершения 6 курсов лечения – продолжение анти-HER2 терапии трастузумабом** 6 мг/кг в/ в в 1-день 1 раз в 3 нед и пертузумабом** 420 мг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности4,5,6 [249]; при гормонопозитивном РМЖ по окончании 6 курсов химиотерапии к таргетной терапии может быть добавлена гормонотерапия

	· Трастузумаб эмтанзин** 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности7 [250]

	· Трастузумаб дерукстекан 5,4 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед; до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности8,9 [386]

	· Лапатиниб** 1250 мг/сутки внутрь ежедневно + капецитабин** 2000 мг/м2/сутки внутрь в 1–14-й дни каждые 3 нед до прогрессирования или неприемлемой токсичности7;
· #лапатиниб** 1000 мг/сутки внутрь ежедневно + трастузумаб** 2 мг/кг в/в еженедельно (нагрузочная доза 4 мг/кг в/в) или 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в 1 раз в 3 нед до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности7 [53, 251]

	Для HER2-положительного люминального РМЖ (РЭ+ и/или РП+/HER2+)10,11

	· ароматазы ингибиторы + трастузумаб** до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [252];
· ароматазы ингибиторы + лапатиниб** 1500 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [253];
· ароматазы ингибиторы + трастузумаб** + #лапатиниб** 1000 мг/сутки внутрь ежедневно до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [254, 255];
· фулвестрант** + трастузумаб** до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности;
· тамоксифен** + трастузумаб** до прогрессирования или развития неприемлемой токсичности


Примечания:
1 возможно использование лекарственной формы трастузумаба** для п/к введения в дозе 600 мг / 5 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз в 3 нед; нагрузочная доза не требуется [124, 125];
2 до и в процессе терапии трастузумабом** необходим контроль ФВЛЖ с помощью ЭхоКГ с частотой 1 раз в 3 мес (или чаще при наличии показаний);
3 При использовании еженедельных введений паклитаксела объем стандартной премедикации может быть сокращен (на усмотрение лечащего врача) и проводиться по схеме: 1–2-й курсы – дексаметазон 8-10 мг в/в струйно, в/м или внутрь за 30-60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H1 гистамина (дифенгидрамин 10 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно за 30–60 мин до введения паклитаксела, блокаторы рецепторов H2 гистамина (фамотидин 20-50 мг или эквивалентные дозы аналогов) в/в струйно или внутрь за 30–60 мин до введения паклитаксела. При отсутствии реакций гиперчувствительности на первых двух курсах в дальнейшем возможно введение дексаметазона 8–10 мг в/в за 30–60 мин до введения паклитаксела, а введение блокаторов H1/H2-гистаминовых рецепторов – только в случае предшествовавших реакций гиперчувствительности. Начиная со 2-й недели введение паклитаксела может проводиться при АЧН ≥1,0 × 109/л и количестве тромбоцитов ≥100,0 × 109/л [118];
4 возможно использование лекарственной формы «трастузумаб + пертузумаб» для подкожного введения; нагрузочная доза составляет 1200 мг пертузумаба/600 мг трастузумаба, далее – 600 мг пертузумаба/600 мг трастузумаба, вводится через 3 нед после нагрузочной дозы и повторяется каждые 3 нед;
5увеличение количества курсов доцетаксела** свыше 6 не приводит к улучшению безрецидивной и общей выживаемости [256];
6режим может быть рекомендован пациентам, не получавшим пертузумаб** нео-/адъювантно, а также получавшим пертузумаб нео-/адъювантно, если с момента завершения терапии пертузумабом до прогрессирования болезни прошло не менее 1 года;
7для пациентов, получавших трастузумаб**;
8режим может быть рассмотрен для пациентов с предлеченным неоперабельным или метастатическим HER2+ раком молочной железы, получивших не менее двух режимов лекарственной терапии с включением анти-HER2 блокады по поводу распространенного заболевания; 
9 при проведении терапии трастузумаб дерукстеканом требуется клинический и рентгенологический (КТ легких) мониторинг на предмет признаков и симптомов интерстициальной болезни легких/пневмонита.
10в отсутствие признаков висцерального криза;
11все препараты используются в стандартных дозах и режимах; назначение ароматазы ингибиторов и #фулвестранта** возможно женщинам в состоянии менопаузы.
· Рекомендуется во время проведения лекарственной терапии перед каждым циклом оценивать симптомы болезни и общее состояния пациента, каждые 24 цикла проводить объективную оценку эффективности проводимой химиотерапии при помощи КТ [53].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: сцинтиграфию следует выполнять каждые 4 цикла, выполнение ПЭТ-КТ и определение уровня опухолевых маркеров является опциональным [53].
[bookmark: _Toc136343520]3.4.2.4. Хирургическое лечение и лучевая терапия при диссеминированном РМЖ
· Рекомендуется с целью оптимального лечения и улучшения качества жизни пациентов диссеминированным РМЖ обсуждать использование лучевого и хирургического методов лечения на консилиуме с участием врача-хирурга и врача-радиотерапевта [94, 387, 388].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарии: стандартных подходов к использованию этих методов лечения при рецидивном и метастатическом РМЖ нет.
При проведении паллиативной ЛТ объем облучения, дозы и режимы фракционирования выбирать в зависимости от конкретной клинической ситуации и цели проведения лучевой терапии: учитывать стадию заболевания, состояние первичной опухоли, ожидаемую продолжительность жизни, общее состояние больной и её жалобы.
При ЛТ отдаленных метастазов использовать режимы с меньшей суммарной дозой, более крупными разовыми дозами (режим гипофракционирования) и более простые методы облучения; при использовании крупных фракций рекомендуется проводить объёмное планирование лучевой терапии для защиты здоровых тканей.
При лечении пациентов с метастатическим поражением костей использование бисфосфонатов и/или деносумаба не отменяет потребности в дистанционной ЛТ у пациентов с болевым синдромом. Одновременное использование дистанционной ЛТ и бисфосфонатов/деносумаба улучшает результаты паллиативного лечения. 
Применение бисфосфонатов/деносумаба возможно при различном фракционировании дистанционной ЛТ. 
Проведение вертебропластики или транспедикулярной фиксации позвонков не является противопоказанием к ЛТ
· Рекомендуется с целью снижения токсичности и риска развития вторичных радиоиндуцированных опухолей при необходимости повторного облучения применение протонной терапии [257, 258].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3).
[bookmark: _Toc136343521]3.5. Обезболивание
Принципы обезболивания и оптимального выбора анальгетической терапии у пациентов с раком молочной железы с хроническим болевым синдромом соответствуют принципам обезболивания, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по лечению хронического болевого синдрома у взрослых онкологических больных» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-48.pdf).
[bookmark: _Toc25513481][bookmark: _Toc136343522]3.6. Наблюдение в процессе лечения. Оценка эффекта
Для оценки эффекта и осложнений (токсичности) лекарственной терапии необходимо осуществлять наблюдение в процессе лечения и вносить необходимые коррективы (смена режима, редукция доз, отмена лечения, назначение симптоматической терапии и т. д.). 
Для оценки эффекта и осложнений (токсичности) лекарственной терапии целесообразно проводить периодический осмотр и оценку различных симптомов, лабораторных данных (прежде всего клинического анализа крови и активности печеночных ферментов) и результатов инструментального обследования с соблюдением следующего регламента: при проведении химиотерапии осмотр, оценка симптомов и анализ лабораторных данных проводятся перед каждым курсом, а при проведении гормонотерапии – каждые 13 мес; инструментальное обследование при химиотерапии проводиться каждые 24 курса, а при гормонотерапии – каждые 23 мес. Интервалы между обследованиями могут быть изменены в зависимости от конкретной клинической ситуации [37]. Выполнение ПЭТ-КТ и определение уровня опухолевых маркеров не яявляется обзательным.
Результаты осмотра и обследования классифицируются следующим образом:
· объективный эффект: существенное уменьшение размеров и/или количества опухолевых очагов; является показанием для продолжения проводимой терапии в отсутствие серьезной токсичности;
· стабилизация болезни: отсутствие значимых изменений размеров и количества опухолевых очагов; при удовлетворительном общем состоянии и хорошей переносимости лечение может быть продолжено;
· прогрессирование заболевания является показанием к смене лечения. 
При подозрении на прогрессирование болезни по данным осмотра необходимо выполнить уточняющие обследования, в т. ч. с оценкой зон, не обследовавшихся до начала терапии.
Признаками прогрессирования являются:
· появление и/или усугубление симптомов, обусловленных опухолевым ростом (например, боли или одышки);
· существенное увеличение размеров или появление новых опухолевых очагов, выявляемых при осмотре;
· ухудшение общего состояния (необходимо дифференцировать с токсичностью лечения);
· немотивированная потеря веса (необходимо дифференцировать с токсичностью лечения);
· повышение активности ЩФ, АЛТ, АСТ, уровня билирубина (необходимо дифференцировать с токсичностью лечения);
· гиперкальциемия.
Появление новых и/или существенное увеличение имевшихся ранее очагов по данным объективных методов обследования; при оценке данных радиоизотопных методов обследования (сканирование костей, позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)) следует иметь в виду, что репарация метастазов в костях, начавшаяся в результате эффективной противоопухолевой терапии (в сочетании с препаратами, влияющими на структуру и минерализацию костей) и сопровождающаяся повышенным метаболизмом, может создавать формальную картину прогрессирования за счет появления на сканограммах новых очагов и увеличения накопления радиофармпрепарата в имевшихся очагах, особенно при первом оценочном исследовании [35–37].
[bookmark: _Toc136343523]3.7. Сопроводительная терапия у пациентов раком молочной железы
Принципы лечения и профилактики тошноты и рвоты у пациентов с РМЖ соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Профилактика и лечение тошноты и рвоты» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-36.pdf).
Принципы лечения и профилактики костных осложнений соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Профилактика и лечение патологии костной ткани при злокачественных новообразованиях» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-37.pdf).
Принципы профилактики и лечения инфекционных осложнений и фебрильной нейтропении у пациентов с РМЖ соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по диагностике и лечению фебрильной нейтропении» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-38.pdf).
Принципы профилактики и лечения гепатотоксичности соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Клинические рекомендации по коррекции гепатотоксичности, индуцированной противоопухолевой терапией» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-39.pdf).
Принципы профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с РМЖ соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по коррекции кардиоваскулярной токсичности противоопухолевой лекарственной терапии» (https://www.rosoncoweb.ru/
standarts/ RUSSCO/2022/2022-40.pdf).
Принципы профилактики и лечения кожных осложнений соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по лекарственному лечению дерматологических реакций у пациентов, получающих противоопухолевую лекарственную терапию» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/
RUSSCO/2022/2022-41.pdf).
Принципы нутритивной поддержки у пациентов с РМЖ соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по нутритивной поддержке онкологических больных» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/ RUSSCO/2022/2022-42.pdf).
Принципы профилактики и лечения нефротоксичности соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по коррекции нефротоксичности противоопухолевых препаратов» (https://
www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-45.pdf).
Принципы профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений у пациентов РМЖ соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по профилактике и лечению тромбоэмболических осложнений у онкологических больных» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/ RUSSCO/2022/2022-46.pdf).
Принципы профилактики и лечения последствий экстравазации лекарственных препаратов соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Рекомендации по профилактике и лечению последствий экстравазации противоопухолевых препарат» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/ RUSSCO/2022/2022-47.pdf).
Принципы профилактики и лечения иммуноопосредованных нежелательных явлений у пациентов РМЖ соответствуют принципам, изложенным в практических рекомендациях «Практические рекомендации по управлению иммуноопосредованными нежелательными явлениями» (https://www.rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2022/2022-49.pdf).
[bookmark: _Toc25513483][bookmark: _Toc136343524]3.8. Диетотерапия
К настоящему моменту не получены сколько-нибудь надежные сведения о влиянии пищевого поведения на риск заболеть раком молочной железы, или на риск рецидива, или прогрессирования этого заболевания у лиц с уже установленным диагнозом. Имеются сведения о том, что диета, обогащенная фруктами и овощами, минимальное потребление сахара, а также снижение потребления алкоголя, могут быть связаны со снижением риска развития РМЖ. В этой связи нецелесообразны какие-либо изменения в привычном рационе пациентов, если только они не продиктованы необходимостью коррекции коморбидных состояний, купирования или профилактики осложнений проводимого лечения (хирургического, лекарственного или лучевого).
[bookmark: _Toc136343525]4. Медицинская реабилитация, медицинские показания и противопоказания к применению методов реабилитации
[bookmark: _Toc136343526]4.1. Предреабилитация
С целью улучшения функционального и психолического состояния пациенток с РМЖ на предоперационном этапе показана мультидисциплинарная реабилитация, включающая в себя физическую и психологическую предреабилитацию [389].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 1).
Проведение физической предреабилитации положительно влияет на биопсихосоциальные исходы, снижает продолжительность пребывания в стационаре, сокращает частоту развития послеоперационных осложнений, функцию плечевого пояса в послеоперационном периоде [390].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Увеличение физической активности на предоперационном этапе позволяет быстрее восстановить функцию плечевого пояса в послеоперационном периоде [391].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
ЛФК на предоперационном этапе должна быть направлена на укрепление мышц спины, увеличение объема движений в плечевых суставах, увеличение тонуса и силы мышц верхних конечностей [391].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Проведение ЛФК на предоперационном этапе не увеличивает объем серомы и длительность лимфореи в послеоперационном периоде [392]. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc136343527]4.2. Реабилитация после хирургического лечения
Раннее начало выполнения ЛФК пациентками после хирургического лечения РМЖ значительно улучшает функциональное восстановление, улучшая объем движений в плечевом суставе на стороне операции [393].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1). 
Комментарии: ЛФК начинается с 1-х сут после операции. Ее объем, особенности ограничений амплитуды движений в плечевом суставе зависят от особенностей реконструктивного этапа операции. 
В случае если операции не сопровождаются реконструктивным этапом, рекомендуется начинать упражнения на растяжку на 7-е сут после операции или после удаления дренажа [394].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1). 
Выполнение индивидуально разработанного комплекса ЛФК в раннем послеоперационном периоде позволяет достоверно снизить частоту развития вторичной лимфедемы, даже в группах повышенного риска [395].
 Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Лечение болевого синдрома у пациенток РМЖ носит междисциплинарный характер, и помимо медикаментозной коррекции включает в себя физическую реабилитацию (ЛФК), психологическую реабилитацию [396].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
Возможно назначение иглорефлексотерапии с целью коррекции болевого синдрома в послеоперационном периоде [397].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: перед выпиской из стационара должны быть даны рекомендации по поддержанию достаточного уровня физической активности, продолжению выполнения комплекса ЛФК, коррекции диеты. Также пациенткам, особенно если они находятся в группе риска развития вторичной лимфедемы, должна быть объяснена необходимость динамического наблюдения для раннего выявления лимфатического отека.
[bookmark: _Toc136343528]4.3. Реабилитация при проведении системной терапии
[bookmark: _Toc136343529]4.3.1. Коррекция патологической утомляемости
Продолжение физической реабилитации на фоне системной терапии помогает профилактике слабости и утомляемости: показаны физические упражнения умеренной интенсивности в виде сочетания аэробной нагрузки и упражнений на сопротивление, дозированной ходьбы [398].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1). 
· Рекомендована йога для коррекции патологической усталости и улучшения качества жизни на фоне системной терапии [398].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендовано информирование и психологическое консультирование пациенток и членов их семей для профилактики развития патологической усталости и перехода ее в хроническую фазу [398].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендована когнитивно-поведенческая терапия у пациенток с РМЖ на фоне системной терапии для коррекции патологической усталости [398].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Проведение массажа у пациенток с РМЖ уменьшает слабость на фоне комбинированного лечения [399].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
У пациенток с РМЖ на фоне системной терапии/ГТ с целью улучшения качества жизни, уменьшения болевого синдрома, патологической утомляемости, приливов, нарушений сна и беспокойства возможно применение иглорефлексотерапии [400].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc136343530]4.3.2. Коррекция периферической полинейропатии
· Рекомендована лечебная физкультура (ЛФК) с включением упражнений на координацию для профилактики токсической периферической полинейропатии на фоне системной терапии РМЖ [401].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендована ЛФК для профилактики токсической периферической полинейропатии на фоне системной терапии РМЖ, направленная на улучшение координации и мелкой моторики. Она должна начинаться одновременно с началом нейротоксичной терапии, по крайней мере одновременно с манифестацией первых проявлений периферической полинейропатии [401].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендовано применение локальной криотерапии для профилактики токсической периферической полинейропатии на фоне системной терапии РМЖ [401].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендовано применение локальной компрессионной терапии для профилактики симптомов периферической полинейропатии на фоне системной терапии РМЖ [401].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 3).
· Рекомендована иглорефлексотерапия для коррекции периферической полинейропатии на фоне системной терапии РМЖ [401].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендован массаж для лечения периферической полинейропатии не фоне системной терапии РМЖ [402].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc136343531]4.3.3. Коррекция тревоги и депрессии
Методики релаксации, включающие в себя диафрагмальное дыхание и прогрессирующую мышечную релаксацию, помогают уменьшать уровень тревоги и депрессии у пациенток РМЖ на фоне химиотерапии [403]. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
[bookmark: _Toc136343532]4.3.4. Коррекция мукозита на фоне системной терапии
· Рекомендован комбинированный подход к профилактике мукозита на фоне системной терапии РМЖ [404].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: несмотря на то что отсутствует достаточное число доказательств эффективности таких мероприятий, как полоскание растворами гидрокарбоната, физиологическим раствором, обучение гигиене полости рта, данные методики могут применяться с учетом их безопасности. Хотя нет достаточных доказательств в поддержку использования профессионального ухода за полостью рта для профилактики орального мукозита, большинство экспертов придерживаются мнения, что стоматологическое обследование и лечение, перед началом терапии системной терапии, желательны для снижения риска местных и системных инфекций из одонтогенных источников. 
Возможно применение низкоинтенсивной лазеротерапии на полость рта для профилактики мукозита полости рта на фоне системной терапии [404].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc136343533]4.3.5. Профилактика алопеции
Криотерапия позволяет снизить интенсивность выпадения волос на фоне химиотерапии [405].
Уровень убедительности рекомендации – А (уровень достоверности доказательств – 1). 
[bookmark: _Toc136343534]4.4. Реабилитация на фоне лучевой терапии
Выполнение комплекса ЛФК (аэробной нагрузки в сочетании с силовой) на фоне лучевой терапии улучшает насыщение крови кислородом, позволяет проводить профилактику слабости и улучшает качество жизни у пациенток с РМЖ на фоне лучевой терапии [406].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1). 
ЛФК на фоне ДЛТ позволяет контролировать основные побочные эффекты, негативно влияющие на физическую форму и психическое благополучие на фоне терапии. Она повышает уровень приверженности, позволяет проводить профилактику саркопении, тем самым улучшая прогноз заболевания [407]. 
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 2).
Для профилактики лучевого дерматита выше 3 степени возможно применение низкоинтенсивной лазеротерапии [408].
Уровень убедительности рекомендации – С (уровень достоверности доказательств – 1).
[bookmark: _Toc136343535]4.5. Реабилитация в отдаленный период после операции
Применение комплекса ЛФК уменьшает хронический болевой синдром у пациенток с РМЖ [394].
Уровень убедительности рекомендаций- A (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: в более отдаленный период связан с вторичным поражением плечевого сустава (синдром замещения подмышечной области соединительной тканью, адгезивный капсулит, брахиоплексит). При этом комплекс ЛФК направлен на поддержание объема движений в плечевом суставе на стороне операции (сгибание вперед, отведение, внутреннее вращение и внешнее вращение), укрепление функциональной группы мышц, входящих в состав ротаторной манжеты (надостная, подостная, малая круглая и подлопаточная мышцы) мышц спины, мобилизацию мягких тканей.
· Рекомендуется включать упражнения с утяжелением (500–1000 г) в комплекс ЛФК через 4–6 недель после операции [394].
Уровень убедительности рекомендаций - A (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендуется включение занятий йогой в комплекс реабилитации с целью уменьшения тревоги, степени дистресса, улучшения качества жизни пациенток с РМЖ [409].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 2).
· Рекомендуется сочетание ЛФК и полноценного питания для профилактики и коррекции нутритивной недостаточности [410].
Уровень убедительности рекомендаций - A (уровень достоверности доказательств – 1).
Ограничение потребления высококалорийных продуктов и напитков, увеличение физической активности способствуют коррекции избыточной массой тела у пациентов с превышением ее нормального значения [411].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
Плановое наблюдение, оценка объема ипси- и контралатеральной конечностей с целью ранней диагностики вторичной лимфедемы показаны всем больным РМЖ [412]. 
Уровень убедительности рекомендаций - A (уровень достоверности доказательств – 1).
Выделение групп риска развития вторичной лимфедемы. Персонализация профилактических мероприятий является более предпочтительной по сравнению со стандартными рекомендациями [413]. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий: к основным факторам риска развития вторичной лимфедемы относятся: лимфодиссекция, ЛТ. При этом объем лимфодиссекции играет ведущую роль. Так, проведение биопсии сигнального лимфоузла уменьшает риск развитие лимфатического отека в 4 раза [414]. Ожирение (ИМТ более 30 кг/м2) по современным данным также является независимым фактором [415]. К дополнительым факторам риска относятся раневые осложнения, длительная лимфоррея, серома [416], химиотерапия таксанами [417], рожистое воспаление [418], наличие сопутствующей патологии (лимфовенозная недостаточность, сахарный диабет) [419] и возраст более 60 лет [420].
Если пациентка находится в группе повышенного риска развития вторичной лимфедемы, ей должны быть даны рекомендации по выполнению самомассажа (простого мануального лимфодренажа), массажа рубца, выполнению комплекса ЛФК; она должна быть информирована о методах ухода за кожными покровами и профилактики инфекции [413]. 
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Проведение тренировок с отягощением возможно у пациенток, находящихся в группе риска развития вторичной лимфедемы, только под четким руководством специалистов и при наличии технических возможностей регулярно оценивать объем конечности на стороне операции, не ранее чем через 1 мес после хирургического лечения РМЖ [413]. 
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
Аэробная нагрузка обязательно должна быть включена в объем физической реабилитации пациенток, находящихся в группе риска развития вторичной лимфедемы [413]. 
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
При выявлении вторичной лимфедемы на субклинической стадии пациентке должны быть даны рекомендации по выполнению самомассажа (простого мануального лимфодренажа), комплекса ЛФК, она должна быть информирована о методах ухода за кожными покровами и профилактики инфекции [413].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Аэробная нагрузка обязательно должна быть включена в объем физической реабилитации при наличии субклинической лимфедемы [413].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 1).
Если субклиническая лимфедема сохраняется или прогрессирует несмотря на рекомендации, описанные выше, она должна быть направлена на комплексную физическую противоотечную терапию (КФПТ) (Complete Decongestive Therapy (CDT)) [413].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: КФПТ является основой консервативного лечения вторичной лимфедемы. Это комплексная программа, включающая в себя применение компрессионной терапии (ношение компрессионного трикотажа и/или бинтование), мануальный лимфодренаж, применение комплекса физических упражнений и уход за кожей пораженной конечности. Выделяют 2 основных фазы проведения КФПТ.
Во время первой фазы проводят интенсивную терапию, включающую в себя мануальный лимфодренаж, компрессионную терапию, ЛФК. Основной целью данного этапа является максимальная редукция и стабилизация объема конечности.
Вторая фаза является поддерживающей, направленной на профилактику рецидива лимфатического отека. В ходе ее продолжается применение компрессионного трикотажа, обучение технике ухода за пораженной конечностью, даются рекомендации по профилактике рецидива лимфатического отека.
Проведение КФПТ способствует уменьшению объема конечности у пациенток со вторичной лимфедемой 2–3 стадии [413].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Компрессионная терапия и ЛФК являются ведущими составляющими КФПТ. Он должен быть адаптирован к стадии лимфедемы и имеющимся сопутствующим функциональным нарушениям, выявленным в ходе клинического обследования [413].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарии: компрессионная терапия позволяет улучшить венозный и лимфатический отток, корректирует изменение формы конечности, улучшает питание тканей, позволяет проводить профилактику тромбоза. Компрессионная терапия включает в себя эластическое бинтование и ношение компрессионного трикотажа. 
Применение мануального лимфодренажа эффективно в сочетании с другими элементами КФПТ на ранних стадиях отека [413].
Уровень убедительности рекомендации – А (уровень достоверности доказательств – 1).
Применение мануального лимфодренажа для профилактики вторичной лимфедемы нецелесообразно [413].
Уровень убедительности рекомендации – C (уровень достоверности доказательств – 2).
Модификация КФПТ, в частности сокращение количества сеансов мануального лимфодренажа или исключение его из состава КФПТ, дает аналогичные результаты при оценке сохранения динамики объема конечности [413].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
В случае уменьшения объма конечности после проведения первой фазы лечения вторичной лимфедемы пациентке должны быть даны рекомендации по продолжению простого мануального лимфодренажа применению индивидуально подобранного компрессионного трикотажа и выполнению комплекса ЛФК в домашних условиях [413].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Дополнительные методы лечения вторичной лимфедемы
Кинезиологическое тейпирование может быть эффективно в уменьшении объема конечности при вторичной лимфедеме, но не является полноценной заменой бинтованию/ношению компрессионного трикотажа [413].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2).
Перемежающаяся (интермиттирующая) пневматическая компрессия верхней конечности эффективна в лечении вторичной лимфедемы только в сочетании с КФПТ [413].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2). 
[bookmark: _Hlk140252177]Комментарий: в исследовании Boris M. и соавт. [421] отмечено, что проведение только прессотерапии может приводить к прогрессированию лимфатического отека за счет того, что при проведении процедур из пораженной конечности удаляется лишь жидкая фракция, а крупнодисперсный белок, который является осмотически активным, остается, что приводит к повторному накоплению жидкости и рецидиву отека. Таким образом, проведение прессотерапии изолированно не показано.
Низкоинтенсивная лазеротерапия эффективна в лечении вторичной лимфедемы только в сочетании с КФПТ [422].
Уровень убедительности рекомендации – В (уровень достоверности доказательств – 2).
[bookmark: _Toc25513485][bookmark: _Toc136343536]5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов профилактики
· Рекомендуется у пациентов РМЖ с целью снижения риска развития рака контралатеральной молочной железы и рака яичников при выявлении с помощью ПЦР и/или NGS клинически значимых патогенных мутаций BRCA1 и -2 обсуждение рисков развития вторых опухолей и возможности выполнения профилактических и скрининговых мероприятий:
- тщательный динамический контроль;
- хирургическая профилактика (риск-редуцирующая мастэктомия с одномоментной реконструкцией и риск-редуцирующая тубовариэктомия) [423, 424].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: решение вопроса о выполнении риск-редуцирующей (профилактической) мастэктомии и тубовариэктомии должно осуществляться на консилиуме с участием врача медицинского генетика, врача-хируга/пластического хирурга, врача онколога и медицинского психолога; проведение процедур хирургической профилактики наследственного РМЖ и яичников должно осуществляться в специализированном онкологическом учреждении, имещего опыт проведения подобных вмешательств. При отказе пациентки от реконструкции после консультации медицинского психолога возможно провдение простой мастэктомии.
· Рекомендуется с целью максимально раннего выявления местных рецидивов и рака контралатеральной молочной железы и их радикального лечения осуществлять диспансерное наблюдение пациентов с соблюдением следующего регламента:
· осмотр от 1 до 4 раз в год (в зависимости от конкретной клинической ситуации) в течение первых 5 лет, далее – ежегодно [37, 275, 276];
· ежегодное выполнение двусторонней (в случае органосохраняющей операции) или контралатеральной МГ (врачами-рентгенологами) в сочетании с УЗИ регионарных зон и области послеоперационного рубца (врачами ультразвуковой диагностики) [37, 275, 276].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Не рекомендуется при отсутствии жалоб и симптомов, подозрительных в отношении прогрессирования болезни, рутинное лабораторное и/или инструментальное обследование (рентгенологическое, УЗИ, радиоизотопное, в т. ч. КТ, МРТ, ПЭТ-КТ, а также определение опухолевых маркеров СА 15.3, СА 125, РЭА) [37, 275, 276].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется ежегодно проводить осмотр врачом-гинекологом женщин с неудаленной маткой, получающих адъювантно тамоксифен**, с целью выявления рака эндометрия [37, 275, 276].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: любые патологические состояния, подозрительные в отношении рака эндометрия, требуют своевременной диагностики. Рутинное выполнение УЗИ органов малого таза и биопсии эндометрия (диагностическое выскабливание) в отсутствие жалоб не рекомендуется.
· Рекомендуется обращать особое внимание на отдаленные нежелательные эффекты, в частности остеопороз, особенно у женщин, длительно получающих ингибиторы ароматазы, а также достигших ранней менопаузы в результате противоопухолевой терапии либо при проведении овариальной супрессии. Этой категории пациенток рекомендуется ежегодное выполнение денситометрии и профилактическое назначение препаратов кальция (12001500 мг/сут) и витамина D (400800 МЕ/сут), а также препаратов, влияющих на структуру и минерализацию костей (бисфосфонаты, деносумаб), по показаниям [37, 275, 276].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
· Рекомендуется информировать пациенток о пользе здорового образа жизни, включающего рациональную диету, достижение и поддержание идеальной массы тела, ведение активного образа жизни [35–37, 277].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5).
5.1. Профилактика
[bookmark: l2362]В рамках профилактического медицинского осмотра или первого этапа диспансеризации проводится скрининг на выявление ЗНО молочных желез (у женщин).
· Рекомендуется в возрасте от 40 до 75 лет включительно – маммография обеих молочных желез в 2 проекциях с двойным прочтением рентгенограмм 1 раз в 2 года (за исключением случаев невозможности проведения исследования по медицинским показаниям в связи с мастэктомией. МГ не проводится, если в течение предшествующих 12 мес проводилась МГ или КТ молочных желез).
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 27.04.2021 N 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения» утвержден перечень мероприятий скрининга и методов исследований, направленных на раннее выявление онкологических заболеваний.
5.2. Диспансерное наблюдение
Диспансерному наблюдению подлежат взрослые с онкологическими заболеваниями, включенными в рубрики С00–D09 МКБ-10.
Диспансерное наблюдение организуется в центре амбулаторной онкологической помощи, либо в первичном онкологическом кабинете медицинской организации, онкологическом диспансере (онкологической больнице) или иных медицинских организациях, оказывающих медицинскую помощь больным с онкологическими заболеваниями.
Комментарий: в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 04 июня 2020 г. N 548н «Об утверждении порядка диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями» для пациентов с РМЖ устанавливается группа диспансерного наблюдения (2‑ДН‑онко). Категория наблюдаемых пациентов – лица с подтвержденным диагнозом ЗНО. Рекомендуемая периодичность диспансерных приемов пациента врачом (в течение первого года – 1 раз в 3 месяца, в течение второго года – 1 раз в 6 мес, в дальнейшем – 1 раз в год (если течение заболевания не требует изменения тактики ведения больного).
[bookmark: _Toc25513486][bookmark: _Toc136343537]6. Организация медицинской помощи
Медицинская помощь, за исключением медицинской помощи в рамках клинической апробации, в соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 N 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», организуется и оказывается:
1) в соответствии с положением об организации оказания медицинской помощи по видам медицинской помощи, которое утверждается уполномоченным Федеральным органом исполнительной власти;
2) в соответствии с порядком оказания помощи по профилю «онкология», обязательным для исполнения на территории Российской Федерации всеми медицинскими организациями;
3) на основе настоящих клинических рекомендаций;
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержденных уполномоченным Федеральным органом исполнительной власти.
Первичная специализированная медико-санитарная помощь оказывается врачом-онкологом и иными врачами-специалистами в центре амбулаторной онкологической помощи либо в первичном онкологическом кабинете, поликлиническом отделении онкологического диспансера (онкологической больницы). 
При подозрении или выявлении у пациента онкологического заболевания врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи общей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, средние медицинские работники в установленном порядке направляют пациента на консультацию в центр амбулаторной онкологической помощи либо в первичный онкологический кабинет, поликлиническое отделение онкологического диспансера (онкологической больницы) для оказания ему первичной специализированной медико-санитарной помощи.
Консультация в центре амбулаторной онкологической помощи либо в первичном онкологическом кабинете, поликлиническом отделении онкологического диспансера (онкологической больницы) должна быть проведена не позднее 5 рабочих дней с даты выдачи направления на консультацию. Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помощи (в случае отсутствия центра амбулаторной онкологической помощи врач-онколог первичного онкологического кабинета или поликлинического отделения онкологического диспансера (онкологической больницы организует взятие биопсийного (операционного) материала, а также организует выполнение иных диагностических исследований, необходимых для установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания.
В случае невозможности взятия в медицинской организации, в составе которой организован центр амбулаторной онкологической помощи (первичный онкологический кабинет, биопсийного (операционного) материала, проведения иных диагностических исследований пациент направляется лечащим врачом в онкологический диспансер (онкологическую больницу) или в медицинскую организацию, оказывающую медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями.
Срок выполнения патологоанатомических исследований, необходимых для гистологической верификации злокачественных новообразований не должен превышать 15 рабочих дней с даты поступления биопсийного (операционного) материала в патологоанатомическое бюро (отделение).
Сроки проведения диагностических инструментальных и лабораторных исследований в случае подозрения на онкологическое заболевание не должны превышать сроков, установленных в программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи, утверждаемой Правительством Российской Федерации.
Диагноз онкологического заболевания устанавливается врачом-онкологом, а при злокачественных новообразованиях лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей, входящих в рубрики МКБ-10 С81–С96, также врачом-гематологом.
Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помощи (первичного онкологического кабинета) направляет пациента в онкологический диспансер (онкологическую больницу) или иную медицинскую организацию, оказывающую медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, в том числе подведомственную федеральному органу исполнительной власти (далее – федеральная медицинская организация), для уточнения диагноза (в случае невозможности установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания), определения тактики лечения, а также в случае наличия медицинских показаний для оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.
При онкологических заболеваниях, входящих в рубрики С37, C38, C40–C41, C45–C49, С58, D39, C62, C69–C70, С72, C74 МКБ-10, а также соответствующих кодам международной классификации болезней – онкология (МКБ-О), 3 издания 8936, 906-909, 8247/3, 8013/3, 8240/3, 8244/3, 8246/3, 8249/3 врач-онколог онкологического диспансера (онкологической больницы) или иной медицинской организации, оказывающей медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, для определения лечебной тактики организует проведение консультации или консилиума врачей, в том числе с применением телемедицинских технологий, в федеральных государственных бюджетных учреждениях, подведомственных Министерству здравоохранения Российской Федерации, оказывающих медицинскую помощь (далее в целях настоящего Порядка – национальные медицинские исследовательские центры).
В сложных клинических случаях для уточнения диагноза (в случае невозможности установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания) в целях проведения оценки, интерпретации и описания результатов врач-онколог организует направление:
· цифровых изображений, полученных по результатам патоморфологических исследований, в патологоанатомическое бюро (отделение) четвертой группы (референс-центр) путем информационного взаимодействия, в том числе с применением телемедицинских технологий при дистанционном взаимодействии медицинских работников между собой;
· цифровых изображений, полученных по результатам лучевых методов исследований, в дистанционный консультативный центр лучевой диагностики, путем информационного взаимодействия, в том числе с применением телемедицинских технологий при дистанционном взаимодействии медицинских работников между собой;
· биопсийного (операционного) материала для повторного проведения патоморфологических, иммуногистохимических, и молекулярно-генетических исследований: в патологоанатомическое бюро (отделение) четвертой группы (референс-центр), а также в молекулярно-генетические лаборатории для проведения молекулярно-генетических исследований.
Тактика лечения устанавливается консилиумом врачей, включающим врачей-онкологов, врача-радиотерапевта, врача-нейрохирурга (при опухолях нервной системы) медицинской организации, в составе которой имеются отделения хирургических методов лечения злокачественных новообразований, противоопухолевой лекарственной терапии, радиотерапии (далее – онкологический консилиум), в том числе онкологическим консилиумом, проведенным с применением телемедицинских технологий, с привлечением при необходимости других врачей-специалистов.
Диспансерное наблюдение врача-онколога за пациентом с выявленным онкологическим заболеванием устанавливается и осуществляется в соответствии с порядком диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями.
С целью учета информация о впервые выявленном случае онкологического заболевания направляется в течение 3 рабочих дней врачом-онкологом медицинской организации, в которой установлен соответствующий диагноз, в онкологический диспансер или организацию субъекта Российской Федерации, исполняющую функцию регистрации пациентов с впервые выявленном злокачественным новообразованием, в том числе с применением единой государственной информационной системы в сфере здравоохранения.
Специализированная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь в медицинских организациях, оказывающих медицинскую помощь взрослому населению при онкологических заболеваниях, оказывается по медицинским показаниям, предусмотренным положением об организации оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.
Специализированная, за исключением высокотехнологичной, медицинская помощь в медицинских организациях, подведомственных федеральным органам исполнительной власти, оказывается по медицинским показаниям, предусмотренным пунктом 5 Порядка направления пациентов в медицинские организации и иные организации, подведомственные федеральным органам исполнительной власти, для оказания специализированной (за исключением высокотехнологичной) медицинской помощи, предусмотренного в приложении к положению об организации оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.
Сроки ожидания оказания специализированной (за исключением высокотехнологичной) медицинской помощи не должны превышать сроков, установленных в программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи, утверждаемой Правительством Российской Федерации.
При наличии у пациента с онкологическим заболеванием медицинских показаний для проведения медицинской реабилитации врач-онколог организует ее проведение в соответствии с порядком организации медицинской реабилитации взрослых.
При наличии у пациента с онкологическим заболеванием медицинских показаний к санаторно-курортному лечению врач-онколог организует его в соответствии порядком организации санаторно-курортного лечения.
Паллиативная медицинская помощь пациенту с онкологическими заболеваниями оказывается в соответствии с положением об организации оказания паллиативной медицинской помощи, включая порядок взаимодействия медицинских организаций, организаций социального обслуживания и общественных объединений, иных некоммерческих организаций, осуществляющих свою деятельность в сфере охраны здоровья.
При подозрении и (или) выявлении у пациента онкологического заболевания в ходе оказания ему скорой медицинской помощи его переводят или направляют в медицинские организации, оказывающие медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, для определения тактики ведения и необходимости применения дополнительно других методов специализированного противоопухолевого лечения.
Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в экстренной или неотложной форме являются:
1) наличие осложнений онкологического заболевания, требующих оказания ему специализированной медицинской помощи в экстренной и неотложной форме;
2) наличие осложнений лечения (хирургическое вмешательство, ЛТ, лекарственная терапия и т. д.) онкологического заболевания.
Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в плановой форме являются:
1) необходимость выполнения сложных интервенционных диагностических медицинских вмешательств, требующих последующего наблюдения в условиях круглосуточного или дневного стационара;
2) наличие показаний к специализированному противоопухолевому лечению (хирургическое вмешательство, ЛТ, в том числе контактная, ДЛТ и другие виды ЛТ, лекарственная терапия и др.), требующему наблюдения в условиях круглосуточного или дневного стационара.
Показаниями к выписке пациента из медицинской организации являются:
1) завершение курса лечения или одного из этапов оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или дневного стационара при условии отсутствия осложнений лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или медицинских вмешательств в стационарных условиях;
2) отказ пациента или его законного представителя от специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или дневного стационара, установленной консилиумом медицинской организации, оказывающей онкологическую помощь при условии отсутствия осложнений основного заболевания и/или лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или медицинских вмешательств в стационарных условиях;
3) в случаях несоблюдения пациентом предписаний или правил внутреннего распорядка лечебно-профилактического учреждения, если это не угрожает жизни пациента и здоровью окружающих;
4) необходимость перевода пациента в другую медицинскую организацию по соответствующему профилю оказания медицинской помощи.
Заключение о целесообразности перевода пациента в профильную медицинскую организацию осуществляется после предварительной консультации по предоставленным медицинским документам и/или предварительного осмотра пациента врачами-специалистами медицинской организации, в которую планируется перевод.
[bookmark: _Toc136343538]7. Дополнительная информация (в том числе факторы, влияющие на исход заболевания или состояния)
Факторами прогноза при РМЖ являются: гистологический тип опухоли, локализация, мутационный статус, степень злокачественности, стадия, радикальность операции.
Критерии оценки качества оказания медицинской помощи

	№ 
	Критерии качества
	Оценка выполнения

	1.
	Выполнена билатеральная маммография и/или магнитно-резонансная томография молочных желез (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	2.
	Выполнено ультразвуковое исследование аксиллярных и надключичных и подключичных лимфатических узлов (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	3.
	Выполнена рентгенография органов грудной клетки и/или компьютерная томография органов грудной клетки (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	4.
	Выполнена биопсия опухоли и/или измененных регионарных лимфоузлов с последующим морфологическим исследованием (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	5.
	Выполнено иммуногистохимическое исследование биоптата с определением рецепторов эстрогенов и рецепторов прогестерона и HER2neu и Ki-67 (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	6.
	Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное) и забрюшинного пространства и/или компьютерная томография органов брюшной полости и/или магнитно-резонансная томография органов брюшной полости (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	7.
	Выполнено ультразвуковое исследование органов малого таза и/или компьютерная томография органов малого таза и/или магнитно-резонансная томография органов малого таза (при установлении диагноза)
	Да/Нет

	8.
	Проведена профилактика инфекционных осложнений антибактериальными лекарственными препаратами при хирургическом вмешательстве (при отсутствии медицинских противопоказаний)
	Да/Нет

	9.
	Выполнено морфологическое и/или иммуногистохимическое исследование препарата удаленных тканей с определением рецепторов эстрогенов и рецепторов прогестерона и HER2neu и Ki-67 (при хирургическом вмешательстве)
	Да/Нет

	10.
	Выполнена химиотерапия и/или гормонотерапия и/или таргетная терапия и/или лучевая терапия при наличии морфологической верификации диагноза (при химиотерапии и/или гормонотерапии и/или таргетной терапии и/или лучевой терапии)
	Да/Нет

	11.
	Выполнена адъювантная химиотерпия и/или таргетная терапия и/или гормонотерапия не позднее 30 дней от момента хирургического вмешательства (при наличии медицинских показаний и отсутствии медицинских противопоказаний)
	Да/Нет

	12.
	Выполнена адъювантная лучевая терапия не позднее 40 дней от момента хирургического вмешательства и/или окончания курса химиотерапии (при наличии медицинских показаний и отсутствии медицинских противопоказаний)
	Да/Нет

	13.
	Выполнена дозиметрическая верификация рассчитанного плана (при лучевой терапии)
	Да/Нет

	14.
	Выполнен общий (клинический) анализ крови развернутый не более, чем за 5 дней до начала курса химиотерапии и/или таргетной терапии и/или лучевой терапии
	Да/Нет

	15.
	Проведена гормонотерапия (при наличии рецепторов эстрогенов и рецепторов прогестерона в опухоли и при отсутствии медицинских противопоказаний)
	Да/Нет
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7. Зикиряходжаев Азиз Дильшодович, д.м.н., руководитель отделения онкологии реконструктивно-пластической хирургии молочной железы и кожи, Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена, Москва.
8. Колядина Ирина Владимировна, д.м.н., профессор кафедры онкологии и паллиативной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, ведущий научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ АГМ им. В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва.
9. Кононенко Инесса Борисовна, к.м.н., заведующая отделением "Дневной стационар лекарственного лечения опухолей" НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва.
10. Королева Ирина Альбертовна, д.м.н., профессор кафедры клинической медицины последипломного образования Медицинского университета «Реавиз», врач-онколог, Самара.
11. Назаренко Алексей Витальевич, к.м.н., старший научный сотрудник отдела общей онкологии ГБУЗ «Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова ДЗМ», Москва.
12. Палтуев Руслан Маликович, генеральный директор Общероссийской общественной организации «Российское общество онкомаммологов», старший научный сотрудник отделения опухолей молочной железы ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова», Санкт-Петербург.
13. Пароконная Анастасия Анатольевна, д.м.н., старший научный сотрудник отделения опухолей молочной железы отдела онкомаммологии «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва.
14. Петровский Александр Валерьевич, к.м.н., заместитель директора по развитию онкологической помощи в регионах «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва.
15. Портной Сергей Михайлович, д.м.н., онколог-маммолог ООО «Фрау Клиник», Москва.
16. Семиглазов Владимир Федорович, академик РАЕН, член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор, руководитель хирургического отдела ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург.
17. Семиглазова Татьяна Юрьевна, д.м.н., профессор, заведующая научным отделом инновационных методов терапевтической онкологии и реабилитации ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, профессор кафедры онкологии ГБОУ ВПО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург.
18. Стенина Марина Борисовна, д.м.н., ведущий научный сотрудник отделения клинической фармакологии и химиотерапии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва.
19. Степанова Александра Михайловна, зав.отделением медицинской реабилитации МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал ФГБУ "НМИЦ радиологии" Минздрава России.
20. Трофимова Оксана Петровна, д.м.н., ведущий научный сотрудник отделения радиотерапии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, профессор кафедры онкологии и паллиативной медицины ФГБОУ ДПО РМА НПО Минздрава России, Москва.
21. Тюляндин Сергей Алексеевич, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник отделение лекарственной противоопухолевой терапии N 2 Института клиничнской онкологии им.Н.Н.Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва.

22. Франк Георгий Авраамович, академик РАН, профессор, д.м.н., заведующий кафедрой патологической анатомии РМАНПО, Москва.
23. Фролова Мона Александровна, к.м.н., старший научный сотрудник отделения клинической фармакологии и химиотерапии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва.
24. Шатова Юлиана Сергеевна, д.м.н., ведущий научный сотрудник отдела опухолей мягких тканей и костей, ФГБУ "НМИЦ онкологии" МЗ РФ 

Блок по организации медицинской помощи:
1. Геворкян Тигран Гагикович, заместитель директора по реализации федеральных проектов ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва 
2. Иванов Сергей Анатольевич, директор МРНЦ им. А.Ф. Цыба - филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, д.м.н., член-корреспондент РАН, главный внештатный специалист – онколог ЦФО Минздрава России, Калужская область, Обнинск.
3. Невольских Алексей Алексеевич, д.м.н., заместитель директора по лечебной МРНЦ им. А.Ф. Цыба  филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Калужская область, Обнинск.
4. Хайлова Жанна Владимировна, к.м.н., заместитель директора по организационно-методической работе МРНЦ им. А.Ф. Цыба  филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Калужская область, Обнинск.

Конфликт интересов:
Ни у кого из членов рабочей группы при разработке настоящих клинических рекомендаций не возникло конфликта интересов, а именно персональной заинтересованности в получении лично либо через представителя компании материальной выгоды или иного преимущества, которое влияет или может повлиять на надлежащее исполнение ими профессиональных обязанностей, а также иных обязанностей, в том числе связанных с разработкой и рассмотрением клинических рекомендаций, вследствие противоречия между личной заинтересованностью указанных лиц и интересами пациентов.
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Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
· врачи-онкологи;
· врачи-маммологи;
· врачи-хирурги;
· врачи-радиотерапевты;
· врачи-генетики;
· врачи – пластические хирурги;
· врачи – клинические фармакологи;
· врачи – анестезиологи-реаниматологи;
· врачи организации здравоохранения и общественного здоровья
· врачи-патоморфологи (патологоанатомы);
· врачи по физической и реабилитационной медицине/врачи по медицинской реабилитации;
· специалисты по физической реабилитации;
· специалисты по эргореабилитации;
·  медицинские психологи/врачи-психотерапевты;
· врачи – акушеры-гинекологи;
· врачи-терапевты;
· врачи-терапевты участковые;
· врачи общей практики (семейные врачи);
· студенты медицинских вузов, ординаторы и аспиранты.
В данных клинических рекомендациях все сведения ранжированы по уровню достоверности (доказательности) в зависимости от количества и качества исследований по данной проблеме.
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств: поиск в электронных базах данных, анализ современных научных разработок по проблеме РМЖ в РФ и за рубежом, обобщение практического опыта российских и зарубежных специалистов.
Таблица П1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)
	Уровень достоверности доказательств
	Расшифровка

	1
	Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

	2
	Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

	3
	Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов



Таблица П2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
	Уровень достоверности доказательств
	Расшифровка

	1
	Систематический обзор рандомизированных контролируемых исследований с применением метаанализа

	2
	Отдельные рандомизированные контролируемые исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных контролируемых исследований, с применением метаанализа

	3
	Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай–контроль»

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов



Таблица П3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
	Уровень убедительности рекомендаций
	Расшифровка

	A
	Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными) 

	B
	Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

	C
	Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 


Индикаторы доброкачественной клинической практики (Good Practice Points – GPPs): доброкачественная практика рекомендаций основывается на квалификации и клиническом опыте авторского коллектива.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций – консенсус экспертов.
Экономический анализ: анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике не анализировались.
Метод валидации рекомендаций:
· внешняя экспертная оценка;
· внутренняя экспертная оценка.
Описание метода валидации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии рецензированы независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать, насколько интерпретация доказательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для понимания.
Получены комментарии со стороны онкологов первичного звена в отношении доходчивости изложения рекомендаций и их оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента повседневной практики.
Комментарии, полученные от экспертов, тщательно систематизировались и обсуждались председателем и членами рабочей группы. Каждый пункт обсуждался и вносимые в рекомендации изменения регистрировались. Если же изменения не вносились, то регистрировались причины отказа от внесения изменений.
Консультации и экспертная оценка
Проект рекомендаций рецензирован также независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать, прежде всего, доходчивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций.
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации повторно проанализированы членами рабочей группы, которые пришли к заключению, что все замечания и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систематических ошибок при разработке рекомендаций сведен к минимуму.
Порядок обновления клинических рекомендаций
Актуализация проводится не реже чем 1 раз в 3 года и не чаще, чем 1 раз в 6 мес, с учетом появившейся новой информации о диагностике и тактике ведения пациентов, страдающих РМЖ, но не чаще чем 1 раз в 6 месяцев. Решение об обновлении принимает МЗ РФ на основе предложений, представленных медицинскими профессиональными некоммерческими организациями. Сформированные предложения должны учитывать результаты комплексной оценки лекарственных препаратов, медицинских изделий, а также результаты клинической апробации.
При отборе публикаций как потенциальных источников доказательств использованная в каждом исследовании методология изучается для того, чтобы убедиться в ее достоверности. Результат изучения влияет на уровень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою очередь влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.
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Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:
1. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 19.02.2021 N 116н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи взрослому населению при онкологических заболеваниях».
2. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 04.06.2020 N 548н «Об утверждении порядка диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями».
3. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 27.04.2021 N 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения».
4. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 10.05.2017 N 203н «Об утверждении критериев оценки качества медицинской помощи».
5. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 02.06.2022 N 376н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при раке молочной железы».
5. Распоряжение Правительства Российской Федерации от 12.10.2019 г. N 2406-р «Об утверждении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов, а также перечней лекарственных препаратов для медицинского применения и минимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».
6. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 28.02.2019 N 103н «Об утверждении порядка и сроков разработки клинических рекомендаций, их пересмотра, типовой формы клинических рекомендаций и требований к их структуре, составу и научной обоснованности, включаемой в клинические рекомендации информации» (зарегистрировано в Минюсте России 08.05.2019 № 54588).
7. Актуальные инструкции к лекарственным препаратам, упоминаемым в данных клинических рекомендациях, можно найти на сайте http://grls.rosminzdrav.ru.
8. Методические рекомендации по проведению оценки научной обоснованности, включаемой в клинические рекомендации информации, ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 2019 г.
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Рис. 1. Алгоритм лечебно-диагностических мероприятий в зависимости от стадии рака молочной железыМетастатический РМЖ
(п. 3.4.2)











1Неоадъювантная лекарственная терапия при I стадии рекомендуется только в рамках клинических исследований. Неоадъювантную ХТ рекомендуется проводить с использованием стандартных режимов (табл. 8) и обязательным соблюдением рекомендуемой дозовой интенсивности (стандартные дозы и интервалы между курсами). 
2В тех случаях, когда неоадъювантная ХТ по каким-либо причинам не была полностью проведена до операции, рекомендуется проведение недостающих циклов в послеоперационном периоде; больным РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и/или таксанами (±платиновые производные) в стандартном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли рекомендуется постнеоадъювантная ХТ капецитабином и/или олапарибом при BRCA-ассоциированном раке (показания к назначению капецитабина и олапариба см. в табл. 4).
3Пациентам HER2-положительным РМЖ, получившим стандартную неоадъювантную лекарственную терапию антрациклинами и/или таксанами в сочетании с трастузумабом (±пертузумаб), при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT≥1b или ypN+или RCB II–III рекомендуется постнеоадъювантная терапия трастузумабом эмтанзином (табл. 5).
4Пациентам в менопаузе и в пременопаузе с ГР+HER2-негативным РМЖ III стадии с поражением ≥4 регионарных лимфоузлов (ypN2-3 статус), после полностью законченной нео-/адъювантной химиотерапии и локального лечения может быть рассмотрено назначение абемациклиба 300 мг в сутки ежедневно в течение 2 лет в комбинации со стандартной адъювантной эндокринотерапией (для пациенток в пременопаузе – с овариальной супрессией) (табл. 7).
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Рис. 2. Рекомендуемая последовательность различных методов адъювантной терапии 
рака молочной железы



[image: ]
Рис. 3. Рекомендуемая последовательность использования различных лечебных подходов в случае неоадъювантной терапии

1Олапариб и абемациклиб назначаются только после завершения лучевой терапии, если таковая показана.
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	Рис. 4. Рекомендуемая тактика лечения первично операбельного РМЖ (0, I, IIA, IIB, IIIA стадии) в случае неоадъювантной лекарственной терапии
	1Адъювантная ХТ не рекомендуется больным, получившим неоадъювантную ХТ в полном объеме; в отдельных случаях, когда на дооперационном этапе ХТ по каким‑либо причинам не была полностью завершена, рекомендуется проведение недостающих циклов в послеоперационном периоде. Больным РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получившим неоадъювантную ХТ антрациклинами и таксанами в полном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли рекомендуется постнеоадъювантная ХТ капецитабином или олапарибом (показания к назначению капецитабина и олапариба см. в табл. 4).
2Пациентам HER2‑положительным РМЖ, получившим стандартную неоадъювантную лекарственную терапию антрациклинами и/или таксанами в сочетании с трастузумабом (± пертузумаб), при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT ≥1b или ypN + или RCB II–III рекомендуется постнеоадъювантная терапия трастузумабом эмтанзином (табл. 5).
3Патоморфологическое исследование должно включать оценку степени выраженности патоморфологического ответа с использованием классификации ypTypN или системы RCB.
4Желательно ИГХ-исследование резидуальной опухоли с коррекцией постнеоадъювантной терапии при необходимости.
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Рис. 5. Рекомендуемая тактика лечения местнораспространенного первично неоперабельного РМЖ (стадии IIIA (кроме T3N1M0), IIIB и IIIC, в т. ч. инфильтративно-отечная форма).
	


	
1Неоадъювантная ГТ может быть рекомендована больным в менопаузе с люминальным А подтипом РМЖ.
2Адъювантная ХТ не рекомендуется больным, получившим неоадъювантную ХТ в полном объеме; в отдельных случаях, когда на дооперационном этапе ХТ по каким‑либо причинам не была полностью завершена, рекомендуется проведение недостающих циклов в послеоперационном периоде.
3Пациентам РМЖ с тройным негативным фенотипом (отрицательные РЭ, РП и HER2), получившим стандартную неоадъювантную ХТ антрациклинами и таксанами в полном объеме, при наличии инвазивной резидуальной опухоли рекомендуется постнеоадъювантная ХТ капецитабином или олапарибом (показания к назначению капецитабина и олапариба см. в табл. 4).
4Пациентам в менопаузе и в пременопаузе с ГР+HER2-негативным РМЖ III стадии с поражением ≥4х регионарных лимфоузлов (ypN2-3 статус), после полностью законченной нео-/адъювантной химиотерапии и локального лечения может быть рассмотрено назначение абемациклиба 300 мг в сутки ежедневно в течение 2 лет в комбинации со стандартной адъювантной эндокринотерапией (для пациенток в пременопаузе – с овариальной супрессией).
5Пациентам HER2‑положительным РМЖ, получившим стандартную неоадъювантную лекарственную терапию антрациклинами и/или таксанами в сочетании с трастузумабом (± пертузумаб), при наличии инвазивной резидуальной опухоли, соответствующей ypT ≥ 1b или ypN + или RCB II–III в качестве постнеоадъювантной терапии рекомендуется трастузумаб эмтанзин (табл. 5).
6Патоморфологическое исследование должно включать оценку степени выраженности патоморфологического ответа с использованием классификации ypTypN или системы RCB.
7Желательно ИГХ-исследование резидуальной опухоли с коррекцией постнеоадъювантной терапии при необходимости.
8Оперативное лечение не показано, если в результате лекарственной и лучевой терапии не достигнуто операбельное состояние, за исключением случаев, когда хирургическое лечение может улучшить качество жизни.
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Рис. 6. Рекомендуемый алгоритм назначения лекарственной терапии при метастатическом гормонозависимом раке молочной железы


1У пациенток в пременопаузе с ГР+HER2-мРМЖ с высоким (>50 %) уровнем РЭ и положительными РП при множественных висцеральных метастазах или висцеральном кризе в первой линии терапии может быть рассмотрено назначение комбинации рибоциклиба с ингибитором ароматазы и овариальной супрессией как альтернатива химиотерапии.
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	Рис. 7. Рекомендуемый алгоритм выбора варианта гормонотерапии люминального HER2‑отрицательного рака молочной железы у больных в постменопаузе в зависимости от предшествующего лечения и его эффективности.




1≤12 мес после завершения адъювантной гормонотерапии.
2≥12 мес после завершения адъювантной гормонотерапии.
3Вариант гормонотерапии зависит от предшествующего лечения и его эффективности.
4При мутациях PIK3CA.


[bookmark: _Toc136343544]Приложение В. Информация для пациента
Пациента информируют о клинической картине и методах диагностики/стадирования РМЖ, знакомят с различными методами лечения и их потенциальными результатами/осложнениями. Выбор метода лечения следует выполнять в результате такого собеседования после того, как пациент имел возможность задать все интересующие его вопросы.
Необходимо убедить пациента не испытывать психологического дискомфорта в связи с заболеванием.
Следует информировать пациента о характере последующего наблюдения после лечения, важности регулярного обследования.
Пациентов следует также информировать о проводимых в РФ клинических исследованиях у пациентов с соответствующей нозологической формой. 
Самостоятельный контроль за течением заболевания со стороны пациента невозможен; частота посещения врача определяется в индивидуальном порядке в каждом конкретном случае.
Преимущества отказа от табакокурения и потребления алкоголя:
· Более высокие показатели выживаемости
· Бόльшая эффективность лечения
· Меньшее количество и выраженность побочных эффектов противоопухолевого лечения (сердечно-легочные осложнения, утомляемость, снижение массы тела, мукозиты, потеря вкуса)
· Ускоренное восстановление общего состояния после лечения
· Ниже риск рецидива
· Меньший риск вторых опухолей
· Меньший риск инфекций
· Лучшее качество жизни
Рекомендации при осложнениях химиотерапии/лучевой терапии/таргетной терапии – связаться с онкологом/химиотерапевтом/лучевым терапевтом/врачом общей практики!
1) При повышении температуры тела 38 °C и выше:
· Рекомендовано применение противомикробной терапии по рекомендации онколога/химиотерапевта/врача общей практики.
2) При стоматите:
· Диета – механическое, термическое щажение;
· Частое полоскание полости рта (каждый час) – ромашка, кора дуба, шалфей; смазывать слизистую полости рта облепиховым (персиковым) маслом;
· Обрабатывать полость рта по рекомендации онколога/химиотерапевта/врача общей практики.
3) При диарее:
· Диета – исключить жирное, острое, копченое, сладкое, молочное, клетчатку. Можно нежирное мясо, мучное, кисломолочное, рисовый отвар. Обильное питье.
· Принимать препараты по рекомендации онколога/химиотерапевта/врача общей практики.
4) При тошноте:
· Принимать препараты по рекомендации онколога/химиотерапевта/врача общей практики.


[bookmark: _Toc107032493][bookmark: _Toc107950723][bookmark: _Toc128249170][bookmark: _Toc135613038][bookmark: _Toc136343545][bookmark: _Toc25513494][bookmark: _Toc474509784]Приложения Г1–Г5. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях
[bookmark: _Toc136343546]Приложение Г1. Шкала оценки степени и стадии лимфедемы
В зависимости от этапов развития осложнения в России было предложено выделять следующие стадии вторичной лимфедемы: преходящий (I стадия), мягкий (II стадия), плотный (III стадия) и деформирующий (IV стадия) отек [179, 180]. 
Международным обществом лимфологов (International Society of Lymphology – ISL) [144] было выделено 4 степени тяжести и 3 стадии течения лимфедемы. 
Степени лимфедемы
1 степень: разница в окружности или объеме между здоровой и пораженной конечностью 5–10 %. Отмечается изменение обычного контура и архитектоники конечности (в сравнении со здоровой конечностью). Отек характеризуется формированием ямки при нажатии. Отек уменьшается при подъеме конечности или при ношении компрессионного трикотажа. Рука незначительно уплотненная и упругая.
2 степень: разница между здоровой и пораженной конечностью составляет 10–30 %. Значительное заметное изменение формы, исчезновение кожной складки. Отек более плотный и упругий, кожа натянутая.
3 степень: разница между здоровой и пораженной конечностью более 30 %; рука деформирована, функция ее нарушена. Может иметь место лимфорея через дефекты кожных покровов. Отек плотный, упругий. Кожа натянутая, блестит.
4 степень: рука «афункциональная». Возможно формирование лимфосаркомы.
Стадии лимфедемы
Стадия 0 (субклиническая, латентная стадия): характеризуется отсутствием видимого отека, отсутствием ямки в коже при нажатии, ощущением тяжести или местного отека (могут присутствовать в течение нескольких месяцев или лет до появления видимого отека).
Стадия I (легкой степени течения): видимый отек. Может формироваться ямка, но ее может и не быть.
Стадия II (средней степени тяжести): видимый отек с формированием ямки. Кожа уплотнена, истончена.
Стадия III (тяжелой степени): видимый отек тканей, значительное увеличение иизменение формы конечности. Кожа и подлежащие ткани уплотнены, утолщены, ямка не образуется. Возможна лимфорея через дефекты кожных покровов.
Степень лимфедемы по рекомендациям ISL оценивают по разнице окружностей конечностей. 
В зависимости от разницы в окружностях конечностей в РФ предложена классификация, согласно которой выделяют следующие степени отека [178, 179]: 
I – увеличение окружности пораженной конечности до 1–2 см,
II – от 2 до 6 см,
III – от 6 до 10 см,
IV – более 10 см.
Рекомендуется при установке диагноза постмастэктомической лимфедемы верхней конечности использовать классификации лимфедемы конечности по степени и стадии.
[bookmark: _Toc36082896][bookmark: _Toc136343547]
Приложение Г2. Оценка степени патоморфологического ответа опухоли на предшествующую терапию (система RCB)
Название на русском языке: оценка степени патоморфологического ответа опухоли на предшествующую терапию (система RCB).
Оригинальное название: Residual cancer burden.
Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): Symmans W.F., et al. Measurement of residual breast cancer burden to predict survival after neoadjuvant chemotherapy. J Clin Oncol 2007;25(28):4414–22 [424].
Тип: индекс.	
Назначение: оценка степени патоморфологического ответа опухоли на предшествующую терапию.
Содержание (шаблон): 
Система RCB – математическая модель, предложенная W.F Symmans и соавт. в 2007 г. на основании оценки некоторых характеристик остаточной опухоли и кривых безрецидивной выживаемости пациентов. В результате проведенного исследования авторами была предложена формула:
RCB = 1,4 (finvdprim)0,17 + [4 (1 – 0,75LN) dmet]0,17,
где dprim = âd1d2, где d1, d2 – микроскопические размеры ложа опухоли;
finv = (1 – (%CIS/100)) (%CA/100) – выраженность инвазивного компонента, рассчитанная на основании процента карциномы in situ (CIS) и инвазивного рака (CA) в опухоли;
LN – число лимфатических узлов с метастазами, 
dmet – наибольший диаметр метастаза в лимфатическом узле.
Ключ (интерпретация):
Результатом вычислений является класс остаточной опухоли (остаточная опухолевая нагрузка), ранжированный от 0 до III:
· RCB–0 (pCR, полный патоморфологический ответ) – значение индекса 0;
· RCB–I (минимальная остаточная опухоль) – значение индекса <1,36, низкий риск прогрессирования заболевания;
· RCB–II (умеренная остаточная опухоль) – значение индекса 1,36–3,28, промежуточный риск прогрессирования заболевания;
· RCB–III (выраженная остаточная опухоль) – значение индекса >3,28, высокий риск прогрессирования заболевания.
Для расчета критерия RCB можно использовать бесплатный онлайн калькулятор, доступный на сайтах: 
https://rmapo.ru/sveden/struct/rukovodstvo-aocftm/medicalbio/160-kafedra-patologicheskoy-anatomii.html;
https://oncobreast.ru/poleznaya-informacziya/kalkulyator-ostatochnoj-opuholevoj-nagruzki-rcb/.


[bookmark: _Toc107950724][bookmark: _Toc128249171][bookmark: _Toc135613039][bookmark: _Toc136343548]Приложение Г3. Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии ВОЗ/ECOG 
[bookmark: _Toc24806979][bookmark: _Toc24301558]Название на русском языке: Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии ВОЗ/ECOG.
Оригинальное название: The Eastern Cooperative Oncology Group/World Health Organization Performance Status (ECOG/WHO PS).
Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): https://ecogacrin.org/resources/ecog-performance-status.
[bookmark: _Hlk55574110][bookmark: _Hlk135523905]Оригинальная публикация: Oken M.M., Creech R.H., Tormey D.C., Horton J., Davis T.E., McFadden E.T., Carbone P.P. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982;5(6):649−55 [425].
Тип: шкала оценки.
Назначение: описать уровень функционирования пациента с точки зрения его способности заботиться о себе, повседневной активности и физических способностях (ходьба, работа и т. д.).
Содержание (шаблон):
	Балл
	Описание

	0
	Пациент полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания (90–100 % по шкале Карновского)

	1
	Пациент не способен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или сидячую работу (например, легкую домашнюю или канцелярскую работу (70–80 % по шкале Карновского)

	2
	Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 50 % времени бодрствования проводит активно – в вертикальном положении (50–60 % по шкале Карновского)

	3
	Пациент способен лишь к ограниченному самообслуживанию, проводит в кресле или постели более 50 % времени бодрствования (30–40 % по шкале Карновского)

	4
	Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели (10–20 % по шкале Карновского)

	5
	Смерть


Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.


[bookmark: _Toc23724897][bookmark: _Toc20348707][bookmark: _Toc20914969][bookmark: _Toc55484484][bookmark: _Toc59126572][bookmark: _Toc107032497][bookmark: _Toc107950725][bookmark: _Toc128249172][bookmark: _Toc135613040][bookmark: _Toc136343549][bookmark: _Toc23182987]Приложение Г4. Шкала Карновского
Название на русском языке: Шкала Карновского.
Оригинальное название (если есть): Karnofsky Performance Status.
[bookmark: _Hlk107013838][bookmark: _Hlk55574309]Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): Karnofsky D.A., Burchenal J.H. The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. In: MacLeod C. (ed.). Evaluation of chemotherapeutic agents. NY: Columbia University Press; 1949:191–205 [426].
Тип: шкала оценки.
Назначение: описать уровень функционирования пациента с точки зрения его способности заботиться о себе, повседневной активности и физических способностях (ходьба, работа и т. д.).
Содержание (шаблон):
	Балл
	Шкала Карновского

	100
	Состояние нормальное, жалоб нет

	90
	Способен к нормальной деятельности, незначительные симптомы или признаки заболевания

	80
	Нормальная активность с усилием, незначительные симптомы или признаки заболевания

	70
	Обсуживает себя самостоятельно, неспособен к нормальной деятельности или активной работе

	60
	Нуждается периодически в помощи, но способен сам удовлетворять бóльшую часть своих потребностей

	50
	Нуждается в значительной помощи и медицинском обслуживании

	40
	Инвалид, нуждается в специальной помощи, в том числе медицинской

	30
	Тяжелая инвалидность, показана госпитализация, хотя смерть непосредственно не угрожает

	20
	Тяжелый больной. Необходимы госпитализация и активное лечение

	10
	Умирающий

	0
	Смерть


Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.


[bookmark: _Toc22694598][bookmark: _Toc24707147][bookmark: _Toc55484485][bookmark: _Toc59126573][bookmark: _Toc107032498][bookmark: _Toc107950728][bookmark: _Toc128249174][bookmark: _Toc135613042][bookmark: _Toc136343550][bookmark: _Toc23182990]Приложение Г5. Визуально-аналоговая шкала оценки
болевого синдрома
Название на русском языке: Визуально-аналоговая шкала оценки болевого синдрома.
Оригинальное название: Visual Analog Scale for Pain (VAS Pain).
[bookmark: _Hlk107014116]Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): Hawker G.A., Mian S., Kendzerska T., French M. Measures of adult pain: Visual Analog Scale for Pain (VAS Pain), Numeric Rating Scale for Pain (NRS Pain), McGill Pain Questionnaire (MPQ), Short-Form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ), Chronic Pain Grade Scale (CPGS), Short Form-36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS), and Measure of Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain (ICOAP). Arthritis Care Res. (Hoboken) 2011;63(Suppl 11):S240–52 [427].
Тип: шкала оценки.
Назначение: предназначена для количественной оценки болевого синдрома с учетом субъективных ощущений больного и подбора анальгезирующей терапии.
Содержание (шаблон):
«Оцените по шкале выраженность боли, где 0 – отсутствие боли, а 10 – нестерпимая боль максимальной выраженности».
[image: ]
Инструкция: больному на 10-сантиметровой линии предлагается отметить степень выраженности боли по шкале от 0 до 10.
Ключ: 1–3 балла – слабая боль; 4–7 баллов – умеренная боль; 8 и более баллов – сильная боль.
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