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Резюме
У каждой десятой больной раком молочной железы (РМЖ) в момент постановки диагноза выявляются отдаленные ме
тастазы. В статье представлены результаты анализа отдаленных результатов лечения 191 больной диссеминированным 
РМЖ. Установлено, что удаление первичной опухоли при впервые выявленном диссеминированном раке молочной железы 
увеличивает среднюю продолжительность жизни с 26 мес. до 38 мес. (log-rank р<0,01). Трехлетняя общая выживаемость 
увеличивается с 49% до 71% (log-rank р=0,001), а пятилетняя - с 18% до 47% (log-rank р=0,001). 9% больных диссемини
рованным РМЖ, подвергшихся мастэктомии, живы 10 лет и более. Относительный риск смерти при наличии отдаленных 
метастазов после удаления первичной опухоли уменьшается на 34%. По результатам многофакторного анализа наилучшие 
результаты после выполнения мастэктомии получены при локализации отдаленных метастазов в костях и мягких тканях, 
при высокой экспрессии рецепторов стероидных гормонов, отсутствии гиперэкспрессии HER2/neu, люминальном А типе, 
положительном ответе на системную предоперационную терапию и при условии достижения чистых краев резекции. 
Ключевые слова: рак молочной железы, диссеминированный рак молочной железы хирургическое лечение рака молочной 
железы

Summary
In 11.5% of breast cancer patients distant metastases are detected at diagnosis. The results of treatment of 191 patients are 
presented. Removal of the primary tumor in case of newly diagnosed advanced breast cancer increases the mean duration of 
life from 26 months up to 38 months, (p <0.01). 3-year overall survival increases from 49% to 71% (p = 0.001), and a 5-year 
survival - from 18% to 47% (p = 0.001). 9% of patients with metastatic breast cancer who underwent mastectomy, live 10 years 
and more. The relative risk of death in the presence of distant metastases after resection of primary tumor, on average decreases 
by 34%. By multivariable analysis the best results after mastectomy were obtained in the localization of distant metastases in 
the bones and soft tissues, high expression of steroid hormone receptors, the absence of overexpression of HER2/neu, luminal 
A type, positive response to preoperative systemic therapy and attaining free surgical m arg ins.
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Введение
Рак молочной железы, по-прежнему, является одной 

из главных проблем клинической онкологии в связи с 
тем, что частота этого заболевания остается самой высо
кой среди злокачественных опухолей у женщин по всему 
миру. В России рак молочной железы (РМЖ) занимает 
первое место в структуре заболеваемости у женщин и 
составляет 20,3% [3]. По данным Мерабишвили в 2006 г. 
в России зарегистрировано 50 292 первичных больных 
РМЖ, при этом доля больных с IV стадией процесса со
ставила 11,5%. [1].

Несколько десятилетий назад диагноз диссеминиро
ванного РМЖ был практически приговором, средняя про
должительность жизни не превышала 15 мес., более 3 лет 
удавалось прожить 15% больных, а более 5 лет -  лишь 10% 
[1,3,18]. Однако достижения в лечении метастатического 
рака молочной железы позволили существенно повлиять на 
течение заболевания, продлить жизнь и улучшить качество 
жизни больных [2]. Теперь средняя продолжительность 
жизни составляет 51 мес., а 3- и 5- летняя общая выживае
мость при некоторых формах (мета стаз ирование в кости, 
мягкие ткани) достигает 61% и 40% соответственно.



Таблица 1.

Выполнена мастэктомия при 
наличии отдаленных 
метастазов (N=95)

Контрольная группа 
(адекватная противоопухолевая 
терапия без операции) (N=96)

Возраст
• <50 лет 32 47
• >Старше 50 лет 63 49

Локализация отд. мтс
• Мягкие ткани и отд. л/У 19 25
• Кости 38 42
• Печень 17 17

• Легкие 18 12

• Множественное 4
поражение

Рецепторный статус
• ER/PgR + положительные 52 50
• ER/PgR- отрицательные

43 46
HER2/neu

• Гиперэспрессия (+++) 23 (из них 5 получали 26
таргетную терапию)

• Негативный 12 70

Таргетная терапия 5 6

Ответ на предоперационную
системную терапию.

• Есть ответ 54
• Нет ответа 27
• Без лечения 14

Существует множество публикаций, доказывающих 
целесообразность хирургического лечения определенной 
части больных метастатическим РМЖ. Более 25% боль
ных после такой терапии живут 15 лет более [28,35,38]. 
На сегодняшний день наиболее дискутабельным вопро
сом являются критерии отбора больных для подобного 
лечения и нет четкого представления, что играет детер
минирующую роль: локализация метастазов, чувстви
тельность к системному лечению и биологические харак
теристики опухоли или же комбинация этих факторов.

Материалы и методы
В исследовании проанализированы результаты ле

чения 191 больной первично- распространенным раком 
молочной железы (ПРРМЖ), находившихся на обследо
вании и лечении в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова и 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова в период с 1990 по 2011 гг. 
Больные ретроспективно были разделены на 2 группы. В 
первую группу вошли больные ПРРМЖ, которым было 
выполнено удаление первичной опухоли и проводилась 
системная противоопухолевая терапия. В контрольной 
группе больным проводилась только системная противо
опухолевая терапия. По локализации метастазов, их коли
честву, биологическим характеристикам опухоли группы 
существенно не отличались (таблица 1). Для оценки вели
чины ответа опухоли на лечение в работе использованы 
критерии эффективности терапии солидных опухолей по 
шкале RECIST. Для микроскопической оценки степени и 
характера патоморфоза опухоли применялась классифи
кация Miller-Payne. Началом исследования явилась дата

гистологического или цитологического подтверждения 
диагноза. Конец исследования - дата последнего визита 
больной или смерть больной от РМЖ. Использована 
программа корреляционного однофакторного и много
факторного анализа. Выживаемость больных вычисля
лась по методу Каплан-Майера, оценивалась 1, 3, 5- и 
10- летняя выживаемость. Для сравнения выживаемости 
использовался критерий log-rank. Использована модель 
пропорциональных рисков по Коксу для вычисления от
носительного риска летального исхода.

Результаты и обсуждение
В исследуемую группу (хирургическое лечение и 

системная терапия) вошло 95 больных, в контрольную 
группу (только системная противоопухолевая терапия) 
включено 96 больных. Изучена 1-,3-,5- и 10-летняя об
щая и безрецидивная выживаемость. На рис. 1. графиче
ски представлены отдаленные результаты лечения обе
их групп. Наибольшие потери, связанные с гибелью 
больных от прогрессирования заболевания, наблюдались 
в течение первых трех лет наблюдения. При этом в груп
пе, где была выполнена мастэктомия, 3-летний период 
пережили 71% больных, в группе контроля лишь 47% , 
5 летняя выживаемость составила соответственно 49% и 
18% (р<0,001). 10-летняя общая выживаемость в первой 
группе составила 9%, в контрольной группе все больные 
умерли от прогрессирования основного заболевания. Ме
диана выживаемости в первой группе составила 38 мес., 
в контрольной 26 мес. (р<0,001). Прогрессирование че
рез 3 года в первой группе возникало у 59%, в контроль-
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р  < 0.001
Рисунок 1. Общая выживаемость больных ПРРМЖ 

в исследуемой и контрольной группе.

ной группе у 95% (р<0,01). Через 5 лет прогрессирование 
наблюдалось в исследуемой группе у 71% больных, в 
контрольной группе - у 100% больных. Среднее время до 
прогрессирования заболевания в исследуемой группе со
ставило 18 месяцев, в контрольной 12 месяцев. (р<0,05). 
В исследуемой группе зарегистрировано снижение отно
сительного риска смерти на 34%.

Проведен анализ влияния ряда признаков, а также 
их сочетаний на эффективность удаления первичной 
опухоли при ПРРМЖ. В однофакторном анализе наибо
лее значимыми признакам оказались: локализация отда
ленных метастазов, их количество, ответ на системную 
противоопухолевую терапию, биологические характери
стики опухоли -  экспрессия рецепторов эстрогенов, про
гестерона, HER2/neu, молекулярный тип опухоли, «чи
стота» краев резекции.

Наиболее эффективным удаление первичной опухо
ли оказалось при локализации отдаленных метастазов в 
кости и мягкие ткани .

При метастазах в кости 1, 3 и 5- летняя выживае
мость в группе больных, подвергшихся мастэктомии 
(п=38) составила соответственно 100%, 76%, 69%. Меди
ана выживаемости 45.5 мес. В группе контроля (п=42) 
1-летняя выживаемость 100%, 3-летняя - 48%, 5-летняя - 
13%, медиана выживаемости - 35.5 мес. (р=0,001). Сред
нее время до прогрессирования в исследуемой группе со
ставило 28 мес., в контрольной - 16 мес. (р=0,002).

У 43 больных наблюдались мягкотканые метаста
зы. 18 из них на фоне проведенной системной терапии 
была выполнена мастэктомия, 25 больных подвергались 
только системной терапии. Почти все больные имели 
множественный характер метастатического поражения 
- шейные, загрудинные лимфоузлы, контрлатеральная 
молочная железа, кожные сателлиты. При метастазах в 
мягкие ткани 1-, 3- и 5- летняя выживаемость в груп
пе больных, подвергшихся мастэктомии (п=18) соста
вили соответственно 100%, 63% и 43%. 23,6% опери
рованных пациентов прожили 10 лет и более. Медиана

выживаемости составила 43 мес. В группе контроля 
(n=25) 1-летняя выживаемость составила 100%, 3-лет- 
няя - 31%, 5-летняя - 20%, медиана выживаемости - 30 
мес. (р=0,001). Медиана времени до прогрессирования в 
исследуемой группе составила 28 мес., в контрольной 16 
мес. (р=0,002).

В исследование вошли 34 больные РМЖ с одиноч
ными метастазами в печень, из них 17 больным была вы
полнена мастэктомия. 1-летняя выживаемость в исследу
емой группе составила 94% против 74% в контрольной; 
3-х летняя - 80% против 15 %, 5-ти летняя - 16% против 
0% (р=0,001). Медиана выживаемости составила соот
ветственно 45 мес. и 19 мес. ( р=0,002). Медиана до про
грессирования составила в исследуемой группе 15 мес., 
в контрольной 7 мес. (р=0,01).

Изолированные метастазы в легкие наблюдались у 
30 больных, в 18 случаях была выполнена мастэктомия.
1-летняя выживаемость в исследуемой группе состави
ла 100% против 91% в контрольной группе; 3-летняя 
- соответственно 55% против 15%; 5 летняя -19% и 0% 
(р=0.02). Медиана выживаемости составила 29,5 мес. 
при комбинации хирургического и системного лечения 
и 17,5 мес. при использовании только лекарственной те
рапии (р=0,01). Медиана времени до прогрессирования в 
исследуемой группе составила 13 мес. против 6 мес. в 
контрольной группе (р=0,04).

Количество отдаленных метастазов также оказалось 
значимым прогностическим фактором. При одном или 
двух метастазах в единственном органе выполнение ма
стэктомии значимо влияло на показатели выживаемости 
(р =0,001). Но при трех и более очагах разницы в выжи
ваемости между группами не получено (р=0,07).

При анализе значимости ответа на системное ле
чение также получен убедительный положительный ре
зультат. При наличии частичного или полного регресса в 
ответ на системное лечение удаление первичной опухоли 
увеличивало 3-летнюю выживаемость до 83% по срав
нению с 48% в контрольной группе, а 5-летнюю до 60% 
против 23% (р=0,0001). Медиана выживаемости при на
личии ответа на системную терапию составила в иссле
дуемой группе 45 мес., а в контрольной 27 мес. (р<0,05). 
При отсутствии ответа на системное лечение различие в 
показателях выживаемости в группах статистически не
достоверно (р=0,3). Медиана общей выживаемости со
ставила 31 мес. против 24 мес.

В однофакторном анализе подтверждено, что чрез
вычайно большое влияние на течение диссеминиро
ванного РМЖ, в том числе после удаления первичной 
опухоли, оказывают ее биологические характеристики. 
Анализ показал, что наиболее эффективным хирурги
ческое лечение оказалось в случае высокой экспрессии 
рецепторов эстрогенов и прогестерона, и также при от
сутствии гиперэкспрессии HER2/neu. При этом следует 
отметить, что подавляющее число больных с гиперэк
спрессией HER2/neu не получало таргетной терапии. 
Таргетные препараты (трастузумаб) в исследуемой 
группе применялись у 5 из 23 больных и у 6 из 26 в 
контрольной.



Кумулятивная доля выюеимх (Каппам-Мейер) 
о Завврш ♦ Цвюур*>

У больных с высоким уровнем экспрессии рецепто
ров стероидных гормонов удаление первичной опухоли 
увеличивало среднюю продолжительность жизни с 33 
мес. до 48,5 мес.(р=0,003). В группе больных с низким 
уровнем экспрессии рецепторов стероидных гормонов 
также отмечено значимое, однако менее выраженное, 
влияние удаления первичной опухоли на течение заболе
вания -  средняя продолжительность жизни составила 31 
мес. против 23 мес. в контрольной группе (р=0,001). Более 
выражен эффект мастэктомии при НЕЯ2/пеи-негативном 
РМЖ, чем при НЕЯ2/пеи-положительном РМЖ (в отсут
ствие таргетной терапии) - средняя продолжительность 
жизни 44 мес. в группе с МЭ против 29,5 мес. в кон
трольной группе (р=0,01). При гиперэкспрессии . HER2/ 
пей различия не столь выражены: 27 мес. против 22 мес. ( 
р=0,04). При оценке результатов хирургического лечения 
в зависимости от биологического типа опухоли оказа
лось, что наиболее выраженный положительный эффект 
мастэктомии наблюдается при люминальном типе А (53 
мес. против 36 мес. р<0,001). Отмечено менее выражен-

Рисуиок 2: Кумулятивная выживаемость 
при ПРРМЖ в зависимости от «чистоты» 

краев резекции.

ное, но также достоверное увеличение продолжительно
сти жизни при трижды негативном типе РМЖ (33,5 мес. 
против 24 мес., р<0,001), при НЕ112-негативном РМЖ 
-  28 мес. против 17,5 (р=0,04). При люминальном типе В 
разницы в выживаемости между группами не получено: 
средняя продолжительность жизни составила 26 мес. в 
обеих группах ( р>0,05).

В группе с МЭ важным фактором оказалась так на
зываемая «чистота» краев резекции (рисунок 2). При «чи
стых» краях резекции медиана выживаемости составила 
43 мес., при наличии опухолевых клеток в краях резек
ции и у не оперированных больных медиана составила 
26 мес. (р=0,0001).

Второй задачей исследования являлось проведение 
одно и многофакторного анализа и выявление основных 
прогностических факторов как в общей группе больных 
(п=191) (рисунок 3), так и отдельно в группе, где приме
нялось хирургическое лечение. (п=95) (рисунок 4).

В группе больных после мастэктомии в результате 
многофакторного анализа выделены важнейшие незави-

Хирургическое пособие 
при МРМЖ

Her2Neu

Er/PgR

Ответ на предоперационную 
терапию 

Новизна схем системной 
терапии.

Количество регионарных мтс 

Размер первичной опухоли 

Колл ичество мтс 

Локализация мтс 

Менструальная функция
Рисунок 3: Основные факторы риска. 

Однофакторный анализ всей выборки 
(N=191) 2 =94,613, df=ll,p=0,00001



симые факторы (категориальные переменные) прогноза, 
которые в дальнейшем могут использоваться при отборе 
кандидатов для хирургического лечения (рисунок 4.)

Так же, как и при анализе всей выборки, при мно
гофакторном анализе категориальных переменных не 
оказывали влияния такие факторы, как менструальная 
функция, количество регионарных метастазов, степень 
злокачественности (р>0,05). Необходимо отметить, что 
выделение показаний к выполнению МЭ при ПРРМЖ 
на основании полученных прогностических факторов 
требует взвешенного подхода. Немаловажным являет
ся общесоматическое и психоэмоциональное состояние 
пациентки. На основании наших данных при многофак
торном анализе категориальных переменных наиболее 
неблагоприятными факторами, при которых риск смер
ти “максимальный” являются: множественный характер 
поражения (более 3 очагов, относительный риск (ОР) = 
1,9 95%ДИ(1,6-2,4), р<0,01); висцеральные метастазы 
(ОР 1,9, 95%ДИ (1,4-2,7), р<0,01); отсутствие ответа на 
предоперационную системную терапию (OP 1,8 95%ДИ 
(1,3-2,5), р<0,01); ЭР- статус (ОР 2,6 95%ДИ (2,1-3,1), 
р<0,01); гиперэкспрессия Нег2пеи (ОР 2,2 95%ДИ (1,9- 
2,7), р<0,01). Важно при выполнении операций добивать
ся чистых краев резекции, что уменьшает относительный 
риск смерти с 2,1 при наличии опухолевых клеток в краях 
резекции до 0,4 при «чистых» краях ( р<0,01).

До настоящего времени не существует единого стан
дарта лечения больных первично-диссеминированным 
РМЖ. Удаление первичной опухоли таким больным 
обычно не рекомендуется. Более того, распространено 
мнение, что такой подход может даже стимулировать 
прогрессирование заболевания [7,13,19,23,26]. Безу
словными показаниями к удалению первичной опухоли 
при наличии отдаленных метастазов являются местные 
осложнения заболевания -  кровотечение, распад опухо
ли. Однако в последнее время с появлением новых вы
сокоэффективных цитостатических и таргетных препара
тов для системного лечения РМЖ наблюдается ренессанс 
интереса к проблеме контроля первичной опухоли при 
ПРРМЖ [5,6,8,9,18,22, 28-34].

Существует несколько патофизиологических обо
снований целесообразности удаления первичной опухоли 
при ПРРМЖ. Одно из них основано на наблюдениях об 
обратной корреляции выживаемости и количества мета
стазов, а также пораженных органов и систем [25,32,37]. 
Есть результаты целенаправленных иммунологических 
исследований об активации иммунной системы и улуч
шении соматического статуса после удаления первичной 
опухоли [И ]. Установлено, что некоторые опухоли, в том 
числе РМЖ, способны индуцировать иммуносупрессию 
и за счет секреции цитокинов ускорять прогрессирование 
болезни. Выявлена прямая корреляция степени иммуно
супрессии и количества циркулирующих микрометаста
зов опухоли [10].

Подтверждение эффективности удаления первич
ной опухоли при ПРРМЖ получено в клинической прак
тике, однако все опубликованные исследования носят 
ретроспективный характер [11-15, 22,23,28]. Наиболее
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крупные исследования проведены Rapiti Е. (2006) [33] и 
Khan S.A.(2002) [27, 28]. Так, в работе Rapiti Е. были вы
делены основные прогностические факторы риска. Зна
чимыми оказались: биологические характеристики опу
холи, количество отдаленных метастазов и чистота краев 
резекции. При этом выполнение подмышечной лимфа- 
денэктомии не влияло на течение заболевания. Полное 
удаление первичной опухоли с морфологическим под
тверждением «чистых» краев операционной раны сни
жало относительный риск смерти на 40% по сравнению 
с больными, получившими только паллиативное лечение 
(Р=0,049).

Подобные результаты получены в работе Khan 
S.А.(2002). Также ретроспективно изучены результаты 
лечения крупной выборки 16023 больных РМЖ в период 
1990-1993 гг., у которых в момент первичной постановки 
диагноза были обнаружены отдаленные метастазы. По
сле удаления первичной опухоли относительный риск 
смерти снижался на 39%, 3-летняя выживаемость рав
нялась 35% у больных после хирургического лечения с 
«чистыми» краями резекции, 26% в группе с признаками 
опухолевого роста в краях резекции и 17,3% у неопери- 
рованных больных (Р=0,0001). Также подтверждено от
сутствие значимого влияния подмышечной лимфаденэк- 
томии на продолжительность жизни.

Результаты проведенного исследования по основ
ным показателям совпадают с приведенными зарубеж
ными работами. Радикальная мастэктоми при впервые 
выявленном РМЖ при условии достижения чистых краев 
резекции снижает относительный риск смерти на 34%.



Увеличивается медиана общей выживаемости с 26 до 
38 мес. (р<0,01). 3-летняя выживаемость 71%, 5-летняя 
49%, 10-летняя -9%. Удаление первичной опухоли при 
олигометастатическом РМЖ увеличивает и время до про
грессирования. Так, через 3 года наблюдения в группе 
с МЭ прогрессия наступала у 59% больных против 95% 
у получавших только системную терапию. Через 5 лет в 
контрольной группе прогрессия наступала в 100% случа
ев, у 71% при выполнении МЭ р<0,05. Конечно, не всем 
больным ПРРМЖ может быть предложена подобная так
тика. Важнейшим результатом проведенного исследова
ния является определение с помощью многофакторного 
анализа основных прогностических факторов для данной 
группы пациентов, а также факторов, предсказывающих 
наиболее высокую эффективность удаления первичной 
опухоли при наличии отдаленных метастазов. Наилуч
шими кандидатами для подобного лечения являются 
больные с одиночными метастазами в мягкие ткани и 
кости, ЭР/ПР+, HER2-, хорошим ответом на предопера
ционную системную терапию, возможностью достиже
ния «чистых» краев резекции при удалении первичной 
опухоли.

Полученная информация крайне важна для прак
тических онкологов, так как позволяет индивидуально 
подходить к планированию лечения больных с впервые 
выявленным диссеминированным РМЖ, оценивать целе
сообразность удаления первичной опухоли и ,таким об
разом , значимо влиять как на качество жизни больных, 
так и на ее продолжительность.

Выводы
1. Радикальная мастэктомия при впервые выяв

ленном «олигометастатическом» раке молочной железы 
снижает относительный риск смерти на 34%.

2. При проведении многофакторного анализа для 
больных с впервые выявленным «олигометастатиче- 
ским» РМЖ наиболее значимыми факторами оказались:

•  количество отдалённых мтс,
•  локализация,
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