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Вплив неоад'ювантного лікування на вибір об'єму хірургічного втручання  
та якість життя хворих на рак молочної залози

Вступ. Рак молочної залози (РМЗ) посідає перше місце серед онкологічних захворювань жінок у світі, щороку реєструють понад 
2,3 млн нових випадків. Сучасна стратегія лікування базується на мультидисциплінарному підході, де неоад'ювантна хіміотерапія 
(НАХТ) відкриває можливості для хірургічної деескалації, однак вплив такого підходу на якість життя (ЯЖ) пацієнток залишається 
предметом активних дискусій.

Мета – узагальнити сучасні наукові відомості про вплив НАХТ на вибір обсягу оперативного втручання та з'ясувати, яким чином 
хірургічна тактика разом із молекулярно-біологічними характеристиками пухлини (Ki-67, профіль мікроРНК) модулюють параметри 
ЯЖ у віддаленому післяопераційному періоді.

Матеріали та методи. Проведено систематичний пошук наукових публікацій у базах PubMed, Scopus та Web of Science за період 
2018–2025 рр. Використано ключові слова: «breast cancer», «neoadjuvant chemotherapy», «quality of life», «breast-conserving surgery», 
«mastectomy», «Ki-67», «microRNA», «fear of cancer recurrence», «surgical de-escalation», «patient-reported outcomes». Критерії вклю-
чення: рандомізовані контрольовані дослідження, мета-аналізи, систематичні огляди та проспективні когортні спостереження, що 
безпосередньо стосувалися хірургічної деескалації після НАХТ, порівняння ЯЖ після різних типів операцій або ролі молекулярних 
маркерів як предикторів психосоціальних результатів. З первинно відібраних 245 джерел після скринінгу до фінального аналізу 
включено 37 публікацій. Якість оцінювали за шкалою AMSTAR-2 та критеріями Cochrane Collaboration.

Результати та обговорення. НАХТ є ключовим інструментом хірургічної деескалації, дозволяючи збільшити частоту органозберіга-
ючих операцій (ОЗО) без шкоди для онкологічних результатів. Більшість проаналізованих робіт демонструє перевагу ОЗО над радикаль-
ною мастектомією (РМ) за показниками образу тіла та сексуального благополуччя. Водночас виявлено «парадокс якості життя»: збере-
ження органа не завжди лінійно корелює з високим емоційним та соціальним функціонуванням через супутню токсичність ад'ювантної 
терапії та психологічні феномени, передусім страх рецидиву (FCR). Високий рівень Ki-67 (>20%) та несприятливий профіль мікроРНК 
(miR-221/222, miR-125b) виступають незалежними предикторами не лише агресивності пухлини, а й клінічно значущого психологічного 
дистресу, хронічної втоми та FCR. Несприятливий мікроРНК-профіль асоціюється з резистентністю до НАХТ, що зумовлює необхідність 
ескалації хіміотерапії, посилює системну токсичність і призводить до глибокого фізичного, когнітивного та соціального виснаження.

Висновки. Індекс Ki-67 та сигнатура мікроРНК повинні розглядатися не тільки як прогностичні маркери виживаності, а й як 
інструменти предиктивної оцінки психосоціальних ризиків. Подальші дослідження мають бути зосереджені на створенні інтегра-
тивних прогностичних моделей, що поєднують молекулярні характеристики пухлини з індивідуальною оцінкою психосоціальної 
вразливості пацієнтки.

Ключові слова: рак молочної залози, неоад'ювантна терапія, якість життя, органозберігаючі операції, мастектомія, Ki-67, 
мікроРНК.
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The impact of neoadjuvant treatment on the choice of surgical volume and quality  
of life in breast cancer patients

Introduction.  Breast cancer (BC) ranks first among oncological diseases in women worldwide, with over 2.3 million new cases 
registered annually. The current treatment strategy is based on a multidisciplinary approach, where neoadjuvant chemotherapy (NACT) opens 
opportunities for surgical de-escalation; however, the impact of such an approach on patients' quality of life (QoL) remains a subject of active 
debate.

Objective – to summarize current scientific evidence on the impact of NACT on the choice of surgical volume and to clarify how surgical 
tactics, together with molecular and biological tumor characteristics (Ki-67, microRNA profile), modulate QoL parameters in the long-term 
postoperative period.

Materials and methods. A systematic search of scientific publications was conducted in PubMed, Scopus, and Web of Science databases 
for the period 2018–2025. Keywords used: “breast cancer”, “neoadjuvant chemotherapy”, “quality of life”, “breast-conserving surgery”, 
“mastectomy”, “Ki-67”, “microRNA”, “fear of cancer recurrence”, “surgical de-escalation”, “patient-reported outcomes”. Inclusion criteria: 
randomized controlled trials, meta-analyses, systematic reviews, and prospective cohort studies directly addressing surgical de-escalation after 
NACT, comparison of QoL after different types of surgery, or the role of molecular markers as predictors of psychosocial outcomes. From 245 
initially identified sources, after screening, 37 publications were included in the final analysis. Quality was assessed using the AMSTAR-2 
scale and Cochrane Collaboration criteria.

Results and discussion. NACT is a key tool for surgical de-escalation, allowing an increase in the rate of breast-conserving surgery 
(BCS) without compromising oncological outcomes. Most analyzed studies demonstrate the superiority of BCS over radical mastectomy 
(RM) in terms of body image and sexual well-being. At the same time, a “quality of life paradox” has been revealed: organ preservation does 
not always linearly correlate with high emotional and social functioning due to the concomitant toxicity of adjuvant therapy and psychological 
phenomena, primarily fear of cancer recurrence (FCR). High Ki-67 levels (>20%) and an unfavorable microRNA profile (miR-221/222, miR-
125b) are independent predictors not only of tumor aggressiveness but also of clinically significant psychological distress, chronic fatigue, and 
FCR. An unfavorable microRNA profile is associated with resistance to NACT, necessitating chemotherapy escalation, increasing systemic 
toxicity, and leading to profound physical, cognitive, and social exhaustion.

Conclusions. The Ki-67 index and microRNA signature should be considered not only as prognostic markers of survival but also as 
tools for predictive assessment of psychosocial risks. Further research should focus on creating integrative prognostic models that combine 
molecular tumor characteristics with individual assessment of the patient's psychosocial vulnerability.

Key words: breast cancer, neoadjuvant therapy, quality of life, breast-conserving surgery, mastectomy, Ki-67, microRNA.

Вступ. Рак молочної залози вже тривалий час утри-
мує сумну першість у структурі онкологічної захворю-
ваності жінок, залишаючись водночас однією з голо-
вних причин смерті від злоякісних новоутворень. За 
даними Глобальної обсерваторії раку, щорічно фіксу-
ють понад 2,3 мільйона нових випадків, що дорівнює 
приблизно 11,7% загального онкологічного тягаря [1, 
2]. Прогностичні моделі вказують, що до 2040 року 
ця цифра може перетнути позначку у 3 мільйони, тож 
потреба в удосконаленні лікувально-реабілітаційних 
підходів не викликає сумнівів. Для України ситуація 
ускладнюється тривалим військовим конфліктом: пору-
шена логістика скринінгових програм, збільшилася 
частка занедбаних випадків, а хронічний стрес, якого 
зазнає населення, розглядають нині як додатковий чин-
ник, що сприяє канцерогенезу [3, 4].

Хірургія РМЗ пройшла довгий шлях – від радикаль-
ної мастектомії за Голстедом, що спричиняла важку 
інвалідизацію, до сучасних онкопластичних резекцій 
та реконструктивних втручань [5]. Фундаментом цієї 
трансформації послугувало глибше розуміння біології 

пухлинного процесу, передусім його системного харак-
теру вже на ранніх стадіях. Неоад'ювантна системна 
терапія, яка спершу призначалася винятково для пере-
ведення неоперабельних пухлин в операбельний стан, 
сьогодні стала потужним важелем хірургічної дееска-
лації: вона дає змогу не лише зменшити об'єм резекції, 
а й у низці випадків уникнути аксілярної дисекції [6, 7]. 
Утім, перехід від «максимально переносимої» до «міні-
мально достатньої» хірургії поставив перед фахівцями 
нове запитання: чи завжди зменшення анатомічного 
обсягу втручання супроводжується справжнім поліп-
шенням якості життя жінки? Адже сучасна онколо-
гія дедалі частіше спирається на пацієнт-орієнтовані 
результати – PROMs, які віддзеркалюють суб'єктивне 
сприйняття хворою свого фізичного, емоційного та 
соціального благополуччя [8, 9].

Мета цього огляду – узагальнити сучасні наукові 
відомості про те, як неоад'ювантна хіміотерапія позна-
чається на виборі обсягу операції у хворих на рак молоч-
ної залози, та з'ясувати, яким чином хірургічна тактика 
разом із молекулярно-біологічними характеристиками 
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пухлини (зокрема Ki-67 та профілем мікроРНК) моду-
люють якість життя у віддаленому післяопераційному 
періоді.

Матеріали та методи. Для досягнення поставленої 
мети було проведено систематичний пошук наукових 
публікацій у наукометричних базах PubMed, Scopus та 
Web of Science. Часовий діапазон пошуку охоплював 
період із січня 2018 року по травень 2025 року, що забез-
печило аналіз найактуальніших джерел. Пошуковими 
термінами слугували такі ключові слова та їх комбіна-
ції: "breast cancer", "neoadjuvant chemotherapy", "quality 
of life", "breast-conserving surgery", "mastectomy", "Ki-
67", "microRNA", "fear of cancer recurrence", "surgical 
de-escalation", "patient-reported outcomes". Додатково 
проводився ручний пошук за списками літератури віді-
браних статей. Критеріями включення були: повнотек-
стові статті англійською мовою; рандомізовані контр-
ольовані дослідження, мета-аналізи, систематичні 
огляди та проспективні когортні спостереження; публі-
кації, що безпосередньо торкалися питань хірургічної 
деескалації після НАХТ, порівняння ЯЖ після різних 
типів операцій, а також ролі молекулярних маркерів як 
предикторів психосоціальних результатів. Із первинно 
відібраних 245 джерел після скринінгу заголовків, 
анотацій та повних текстів до фінального аналізу було 
включено 37 публікацій. Якість відібраних досліджень 
оцінювали за шкалою AMSTAR-2 для систематичних 
оглядів та за критеріями Cochrane Collaboration для 
рандомізованих досліджень.

Результати та обговорення. Сучасна НАХТ вико-
нує одразу кілька завдань, які виходять далеко за межі 
звичайного зменшення пухлинної маси. По-перше, вона 
дає змогу оцінити чутливість пухлини до хіміотерапії 
in vivo: якщо на тлі передопераційного лікування не 
вдається досягти суттєвої регресії, це є підставою для 
зміни тактики ад'ювантної терапії. По-друге, у разі гар-
ної відповіді з боку аксілярних лімфатичних вузлів стає 
можливим обмежитися біопсією сторожового лімфа-
тичного вузла, відмовившись від травматичної лімфо-
дисекції. Нарешті, власне «даунстейджинг» первинної 
пухлини відкриває шлях до органозберігаючої операції 
там, де раніше планувалася лише мастектомія [37].

Результати класичних досліджень NSABP B-18 
і B-27 засвідчили, що передопераційна поліхіміоте-
рапія достовірно збільшує частку ОЗО, насамперед 
у пацієнток із пухлинами понад 5 см, не погіршуючи 
при цьому показників загальної та безрецидивної 
виживаності [10]. Подальші мета-аналізи лише під-
кріпили цей висновок: ОЗО в поєднанні з післяопе-
раційним опроміненням забезпечує локорегіонарний 
контроль, який не поступається такому після мастекто-
мії, а за деякими даними (з урахуванням вікових осо-
бливостей пацієнток) навіть перевершує його [11, 12, 
13, 14, 15]. Ключовим прогностичним орієнтиром при 
цьому слугує повна патоморфологічна відповідь (pCR), 
тобто відсутність інвазивного раку в ложі видаленої 
пухлини та регіонарних вузлах (ypT0/is ypN0). Осо-
бливо вагоме значення pCR має для хворих із тричі 
негативним і HER2-позитивним підтипами РМЗ, де її 
досягнення асоціюється зі значним зниженням ризику 
рецидиву [16, 17, 18].

Переваги ОЗО, що не викликають сумнівів. Майже 
всі доступні на сьогодні систематичні огляди та мета-
аналізи одностайні в тому, що за шкалами «образ 
тіла» та «сексуальне функціонування» опитуваль-
ника EORTC QLQ-BR23 пацієнтки після ОЗО мають 
помітно вищі бали, ніж жінки після мастектомії [9]. 
У повсякденному житті це означає менше відчуття 
стигматизації, краще сприйняття власної жіночності та 
меншу кількість скарг на больові відчуття й обмеження 
рухів у плечовому суглобі [19]. Функціональні резуль-
тати з боку оперованої кінцівки також на користь ОЗО: 
обсяг хірургічної травми є меншим, нервові закінчення 
зберігаються повніше, тож і ризик постмастектомічного 
больового синдрому та лімфедеми істотно нижчий.

Парадокс, про який варто говорити. Попри наведені 
переваги, дедалі більше дослідників звертають увагу 
на те, що різниця в глобальному здоров'ї, рівні соці-
ального функціонування та емоційному тлі між двома 
групами часто не досягає статистичної значущості [8]. 
Більше того, частина жінок після мастектомії з одномо-
ментною реконструкцією через кілька років повідомля-
ють про вищу задоволеність виглядом грудної клітки, 
ніж ті, кому виконали ОЗО з посереднім косметичним 
результатом. Цей феномен отримав назву «парадокс 
якості життя», і його виникнення пов'язане з кількома 
обставинами. Перша – це токсичність ад'ювантної тера-
пії. Хворі після ОЗО практично завжди отримують курс 
променевої терапії, яка, хоч і поліпшує місцевий контр-
оль, але додає втому, фіброз м'яких тканин і часом про-
вокує підвищену тривожність, пов'язану з опромінен-
ням [12]. Друга обставина – психологічний феномен 
«ризику залишку»: у певної частки пацієнток форму-
ється стійка, хоч і не підкріплена об'єктивними дока-
зами, думка, що збережена тканина молочної залози 
є потенційним джерелом рецидиву [20]. Третя – сексу-
альна дисфункція, яка, за даними Cipora E. та співавт. 
(2018), більше залежить від ендокринних наслідків гор-
монотерапії та загальної астенії, ніж від типу перене-
сеної операції [21].

Клініцисти звикли використовувати Ki-67 – ядер-
ний білок, присутній в активних фазах клітинного 
циклу (G1, S, G2, M), – для стратифікації ризику та 
вибору схеми хіміотерапії. Високий рівень цього мар-
кера (понад 20–30%) асоціюється з низьким ступе-
нем диференціювання пухлини, негативним статусом 
естрогенових і прогестеронових рецепторів, а також 
із більшою ймовірністю досягнення pCR після НАХТ 
[18, 22, 23, 24, 25, 26,]. Однак останнім часом накопи-
чилося досить даних, які змушують поглянути на Ki-67 
інакше – як на маркер, що сигналізує про високий 
ризик психоемоційних розладів.

У низці робіт, зокрема в дослідженнях Wang Y. та 
співавт. (2022) і Mutoshige M. з колегами (2023), про-
стежено виразну залежність: у жінок, чиї пухлини 
характеризувалися високим проліферативним індек-
сом, частота клінічно окресленої депресії та генералі-
зованого тривожного розладу була істотно вищою, ніж 
серед пацієнток із люмінальними А-пухлинами, котрим 
притаманний низький Ki-67 [27, 28]. Було б надто спро-
щеним пояснювати цей феномен лише тим, що жінка 
усвідомлює агресивність своєї хвороби. Пухлини 
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з високою мітотичною активністю секретують значні 
кількості прозапальних цитокінів – інтерлейкіну-6, 
фактора некрозу пухлини-альфа, – які долають гема-
тоенцефалічний бар'єр і запускають нейрозапальний 
каскад. Клінічним еквівалентом цього процесу стає так 
звана «поведінка хвороби» (sickness behavior) – симп-
томокомплекс, що охоплює стійку астенію, ангедонію, 
зниження когнітивної продуктивності та порушення 
сну [27].

Не менш вагомим є суто психологічний шлях, яким 
Ki-67 впливає на якість життя. Коли пацієнтка чує від 
лікаря формулювання «високий індекс проліферації» 
або «агресивний фенотип», у неї формується стійка 
когнітивна установка, відома в літературі як страх реци-
диву (Fear of Cancer Recurrence – FCR). Згідно з сис-
тематичним оглядом Lebel S. та співавт. (2020), FCR 
належить до найпоширеніших незадоволених потреб 
онкологічних хворих і може зберігатися роками після 
завершення лікування, незалежно від об'єктивного про-
гнозу [29]. У контексті хірургічної тактики цей страх 
створює клінічну дилему: виконання ОЗО при пухли-
нах із високим Ki-67 здатне парадоксально посилю-
вати тривожність через ірраціональне переконання, 
ніби «залишена тканина залози» становить субстрат 
для майбутнього рецидиву. Як наслідок, психологічні 
переваги, які мало б дати збереження органа, частково 
або й повністю нівелюються [20]. У дослідженні Toss 
A. і колег (2021) показано, що спосіб повідомлення 
пацієнтці результатів геномного та імуногістохіміч-
ного профілювання здатен як зменшити, так і посилити 
рівень дистресу [30].

Якщо Ki-67 можна умовно назвати кількісним 
показником проліферативної напруги, то епігенетичні 
регулятори – мікроРНК (miRNAs) – розкривають перед 
нами значно тонші механізми, за допомогою яких пух-
лина комунікує з організмом-хазяїном. МікроРНК – це 
короткі некодуючі молекули РНК завдовжки 18–25 
нуклеотидів, які на посттранскрипційному рівні контр-
олюють активність сотень генів-мішеней [31, 32]. 
У канцерогенезі молочної залози вони виступають 
у ролі «диригентів», що узгоджують процеси ангіо-
генезу, епітеліально-мезенхімального переходу, імун-
ного ухилення та, що вкрай важливо для теми нашого 
огляду, формування лікарської стійкості [33].

Низка досліджень останніх років переконливо 
довела, що певні патерни експресії мікроРНК коре-
люють із первинною або набутою резистентністю до 
неоад'ювантної терапії. Зокрема, гіперекспресія miR-
221/222, яка таргетує гени-супресори пухлинного 
росту p27 і PTEN, асоціюється з рефрактерністю до 
тамоксифену та трастузумабу [34, 35]. Підвищений 
рівень miR-125b, своєю чергою, пов'язують із стійкістю 
до таксанів – одного з основних компонентів сучасної 
НАХТ. Клінічним наслідком цих молекулярних подій 
стає недостатній даунстейджинг: пухлина не змен-
шується настільки, щоб хірург міг безпечно виконати 
ОЗО. Таким чином, несприятливий профіль мікроРНК 
опосередковано диктує необхідність радикальної мас-
тектомії, що стає для пацієнтки, яка сподівалася на 
збереження органа, потужним психотравмуючим чин-
ником.

Крім прямого впливу на обсяг операції, молеку-
лярна резистентність запускає цілу низку подальших 
ускладнень, які ми пропонуємо називати каскадом 
«токсичної спіралі». Логіка цього каскаду така: відсут-
ність адекватної відповіді на стандартну НАХТ змушує 
онколога переходити до резервних, агресивніших схем 
хіміотерапії – наприклад, із додаванням препаратів 
платини або подовженням тривалості лікування. Така 
ескалація супроводжується різким наростанням сис-
темної токсичності, що проявляється не лише в гострих 
побічних ефектах, а й у віддалених наслідках, зокрема 
в нейрокогнітивному дефіциті – синдромі «хіміомозку» 
[36]. Дослідження Varker K.A. та Bhoo-Pathy N. (2023) 
показало, що пацієнтки, які через резистентність отри-
мали кілька ліній хіміотерапії, мають суттєво нижчі 
показники як фізичного, так і соціального функціону-
вання у віддаленому періоді [36]. Хронічне системне 
запалення, спричинене тривалою цитотоксичною дією, 
виснажує адаптаційні резерви організму, поглиблює 
астенію та формує замкнене коло, в якому що гіршим 
є фізичне самопочуття, то менше сил залишається 
на соціальну активність, а соціальна ізоляція, у свою 
чергу, посилює депресивну симптоматику.

Сьогодні активно вивчається можливість застосу-
вання циркулюючих мікроРНК не тільки для прогнозу-
вання відповіді на НАХТ, а і як біомаркерів, що дають 
змогу передбачити тяжкість токсичних ускладнень. 
Роботи Faryna J. та співавт. (2022), Bargon C.A. та колег 
(2021) демонструють, що певні сигнатури мікроРНК, 
визначені до початку лікування, корелюють із подаль-
шою вираженістю втоми, когнітивних порушень 
і навіть із рівнем фінансового дистресу [34, 35]. Якщо 
ці результати будуть відтворені в масштабніших про-
спективних дослідженнях, онкологи отримають у свої 
руки інструмент, який допоможе завчасно виявляти 
пацієнток із високим ризиком не лише онкологічного, 
а й психосоціального неблагополуччя, і скеровувати їх 
на програми активної пререабілітації.

Перспективи подальших розробок. Подальші 
дослідження мають бути зосереджені на створенні та 
валідації інтегративних прогностичних моделей, які 
поєднуватимуть молекулярні характеристики пухлини 
з індивідуальною оцінкою психосоціальної вразливості 
пацієнтки, що дозволить персоналізувати не тільки 
лікувальну, а й реабілітаційну стратегію.

Висновки 
1. Неоад'ювантна хіміотерапія створює реальні 

передумови для хірургічної деескалації у значної 
частки хворих на рак молочної залози, однак зв'язок 
між анатомічним збереженням органа та покращенням 
якості життя не є ані лінійним, ані гарантованим.

2. Органозберігаючі операції мають беззаперечні 
переваги над радикальною мастектомією за показни-
ками образу тіла, сексуального благополуччя та час-
тоти лімфедеми, проте ці переваги не завжди тран-
слюються у вищий рівень глобального здоров'я чи 
соціального функціонування через супутню токсич-
ність ад'ювантної терапії та психологічні феномени, 
насамперед страх рецидиву.

3. Високий індекс Ki-67 доцільно розглядати не 
лише як прогностичний маркер виживаності, а і як 
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незалежний предиктор хронічної втоми, депресивної 
симптоматики та FCR. Його визначення має супрово-
джуватися обов'язковим скеруванням пацієнтки на пси-
хоонкологічну підтримку.

4. Несприятливий профіль мікроРНК (зокрема гіпе-
рекспресія miR-221/222, miR-125b) виступає тригером 

каскаду терапевтичних ескалацій, що через посилення 
системної токсичності спричиняє глибоке фізичне, ког-
нітивне та соціальне виснаження хворої.
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