
ОБЗОРЫ

 Алиев Мамед Джавадович, commononc@ronc.ru

Рак молочной железы (РМЖ) – одно из самых  
распространённых онкологических заболеваний 
у женщин. Оно занимает четвертое место по рас-
пространенности в мире [1]. Заболеваемость РМЖ 
неуклонно растёт, и ежегодно в мире выявляют 1,3 
млн вновь заболевших пациенток. РМЖ характе-
ризуется как опухоль, часто метастазирующая в 
кости. По данным Manders  et al. [2], у 70 % паци-
енток, у которых в анамнезе  есть диагноз РМЖ, 
с течением времени будут выявлены метастазы в 
кости. Эти данные подтверждаются исследованием 
R.E. Coleman, в котором было показано, что при 
вскрытии у 70 % умерших пациенток с анамнезом 
рака молочной железы имелись метастазы с по-
ражением костной системы [3].

Основные факторы прогноза развития мета-
статического поражения костей при РМЖ хорошо 
известны.  Это наличие  более 4 пораженных под-
мышечных лимфоузлов на момент постановки диа-
гноза, размер опухоли более 2 см, положительный 
статус по рецепторам эстрогена, отрицательный по 
рецепторам прогестерона и молодой возраст паци-
енток  [4]. Приблизительно 48 % метастазов в кости 
при РМЖ носят остеолитический характер, 13 % – 
остеобластический характер, 38 % – смешанный  
[4]. Наиболее часто поражаются поясничный и 
грудной отделы позвоночника (59 и 57 % случаев 
соответственно). Далее по частоте идут кости таза 
(49 %), ребра (30 %), бедренные кости (24 %), кости 
черепа (20 %), шейный отдел позвоночника (17 %) 
и плечевые кости (13 %) [5, 6]. 

Для РМЖ характерно множественное пора-
жение костной системы. По некоторым данным, 
изолированное метастатическое поражение костей 
при РМЖ встречается у 17–37 % пациенток с дис-
семинированным РМЖ [7].  M. Koizumiet еt al.  в 
своем исследовании, включавшем 703 пациентки 

УДК: 616.711-006-02: 618.19-006.6-033.2]-036

метастатическое поражение позвоночника 
у больных ракОМ молочной железы. 

Факторы прогноза 

М.Д. Алиев, А.М. Степанова, Э.Р. Мусаев, А.К. Валиев, С.Л. Гуторов

ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина», г. Москва
115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24, e-mail: commononc@ronc.ru

Аннотация
В обзоре литературы представлены современные данные по факторам, влияющим на продолжитель-
ность жизни и онкологический прогноз при диссеминированном раке молочной железы с метастазами 
в позвоночник. 

Ключевые слова: рак молочной железы, метастазы в кости, позвоночник, факторы прогноза.

с диагностированными метастазами в кости РМЖ, 
выяснили, что на момент диагностики у 289  (41 
%) больных имелось солитарное поражение кост-
ной системы и у 414 (59 %) –  имелись множе-
ственные метастазы. Средний период появления 
первого солитарного костного метастаза составил 
1130 дней, при множественных метастазах – 976 
дней после постановки первичного диагноза. В 
представленном исследовании были определены 
основные факторы, влияющие на солитарность 
поражения, к ним относятся стадия заболевания 
и гистологический тип опухоли. Ранняя стадия и 
высокая степень дифференцировки опухоли наи-
более часто сочетались с солитарным поражением 
костной системы [8].

В.Е. Калистов и др. [9] опубликовали  исследо-
вание, целью которого являлась оценка частоты 
развития метастазов в кости в зависимости от 
стадии РМЖ. В исследование вошли 2075 больных 
РМЖ, получавших лечение в Центральной кли-
нической больнице МЦ  в 1980–2004 гг. Средний 
возраст составил 59,2 (25–91) года. Из них у 232 
(11,2 %) пациенток были выявлены метастазы в 
кости, которые были диагностированы при всех  
исходных стадиях заболевания, вследствие дли-
тельного периода наблюдения. При этом при I 
стадии метастазы в кости впоследствии возникли 
в 5 % случаев, при II – в 10,5 %, при III – в 17,6 %, 
при IV стадии – в 45,6 %, при инфильтративно-
отечной форме – в 28,5 % случаев. Средний период 
до определения метастазов в кости у этих больных 
составил 36,8 (30,9–42,6) мес (I стадия –  53,2 
(39,3–67,1) мес, при IIа стадии – 42,9 (23,5–62,2) 
мес, при IIб – 50,3 (36,3–64,4) мес, при III стадии – 
38,7 (26,5–51,0) мес). 

По данным R. Nishimura et al., средняя продол-
жительность жизни после диагностики диссеми-
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нирования РМЖ в настоящее время составляет 22 
мес, 26 мес при изолированном поражении костной 
системы, 21 мес при комбинированном поражении 
как костей, так висцеральных органов и 18 мес 
при висцеральном [10]. Другие авторы отметили 
безусловно большую продолжительность жизни у 
пациенток с метастатическим поражением костей 
по сравнению с висцеральным поражением, что в 
среднем составило 24–36 мес [11]. Изолированное  
поражение костной системы при РМЖ является 
независимым благоприятным прогностическим 
фактором при диссеминированном РМЖ [8].

Метастазы в кости значительно отягощают тече-
ние болезни, ухудшают качество жизни пациентки, 
поскольку обусловливают возникновение болевого 
синдрома, приводят к инвалидизации, затрудняют 
получение адекватного системного лечения [12]. 
Однако показатели выживаемости при метастазах 
РМЖ  в кости значительно выше, чем при пораже-
нии висцеральных органов, и являются благопри-
ятным прогностическим признаком, несмотря на 
то, что в большинстве случаев поражение носит 
множественный характер. Относительно благопри-
ятный прогноз у этих больных делает актуальным 
проведение локального лечения, направленного на 
улучшение качества жизни пациентов.

В настоящее время нет единого мнения о 
наиболее важных прогностических факторах, 
влияющих на продолжительность жизни при 
диссеминированном РМЖ. По данным многих 
авторов, прогноз при лечении пациенток с РМЖ 
зависит от морфологических и биологических 
характеристик опухоли, ее распространенности, 
клинико-патофизиологических особенностей орга-
низма больной (возраст, период жизни – репродук-
тивный/перименопаузальный, мутации BCRA1/2). 
Важным показателем является ответ опухоли на 
1-ю линию лекарственного лечения: наиболее 
благоприятные отдаленные результаты отмечают 
при полном первичном ответе новообразования 
(полная регрессия) [13, 14, 15, 16]. 

По данным I.K. Hims et al., которые провели 
мультивариантный анализ, при прочих равных 
условиях, общая выживаемость пациенток с 
метастатическим РМЖ зависит от количества 
пораженных метастазами органов, симптомати-
ки (асимптоматичности) на момент выявления 
прогрессирования, степени дифференцировки и 
рецепторного статуса опухолевых клеток, локали-
зации первичной  опухоли [17]. 

A.C. Regierer et al. провели исследование, вклю-
чавшее ретроспективный анализ данных о 2269 
пациентках. При этом достоверно значимыми фак-
торами прогноза у больных диссеминированным 
РМЖ оказались длительность безметастатического 
периода, локализация метастазов и рецепторный 
статус опухоли [18]. По другим данным, наиболее 
значимыми показателями, влияющими на про-
должительность жизни пациенток с метастазами 

только в кости, являются положительный рецеп-
торный статус и солитарность поражения костной 
системы [19].

Одни факторы прогноза проявляют себя вне 
зависимости от проводимого лечения. Например, 
возраст меньше 40 лет, метастатическое поражение 
лимфатических узлов – это факторы плохого про-
гноза, проявляющие себя как без адъювантного 
лечения, так и на фоне такого лечения. Другие 
факторы прогноза проявляют или значительно 
усиливают своё влияние только на фоне системной 
терапии (РЭ, РП). Кроме того, ряд гистологических 
форм РМЖ  также имеет прогностическое значе-
ние. Например, к благоприятным гистологическим 
формам относят муцинозную, медуллярную и 
тубулярную формы РМЖ [20].

Прогностическое значение ЭР-статуса опухоли 
объясняется его корреляцией с другими факто-
рами, определяющими благоприятный прогноз. 
Это пожилой возраст, низкая степень гистоло-
гической злокачественности, низкая S-фракция, 
низкий пролиферативный индекс. В отсутствие 
адъювантной гормонотерапии показатели 5-летней 
безрецидивной выживаемости у больных с ЭР-
положительными опухолями при наличии мета-
стазов в подмышечных лимфатических узлах на 
10 % выше, чем у пациентов с ЭР-отрицательными 
опухолями [21].

В 20–30 % случаев рака молочной железы вы-
является гиперэкспрессия HER-2/neu, который 
относится к рецепторам эпидермального фактора 
роста и является важным фактором канцерогене-
за РМЖ. Гиперэкспрессия HER-2/neu в опухоли 
(HER-2/neu+ РМЖ) сопровождается резким сни-
жением апоптоза и уровня рецепторов эстрогенов 
в опухоли, усилением пролиферации. В результате 
опухоли с HER-2/neu+  статусом имеют более 
агрессивное течение и более высокую резистент-
ность к проводимой терапии, что, безусловно, 
оказывает значительное влияние на прогноз.  

На ASCO в 2004 г. были представлены результа-
ты ретроспективного анализа результатов лечения 
906 больных РМЖ без регионарных метастазов 
при 6-летнем сроке наблюдения. При мультивари-
антном регрессионном анализе только Her-2/neu 
имел самостоятельное прогностическое значение 
независимо от размера опухоли и гормонально-
рецепторного статуса [22]. В данном обзоре, нельзя 
не упомянуть и об индексе пролиферации опухоли, 
который является прогностическим фактором при 
многих формах локализации опухолевого процес-
са. Известно, что пациентки, опухоли которых экс-
прессируют Ki-67 более чем в 50 % клеток, имеют 
высокий риск развития рецидива заболевания и 
отдаленного метастазирования [23, 24].

Несмотря на то, что некоторые врожденные 
мутации, такие как BRCA1 и BRCA2, предрас-
полагают к развитию РМЖ,  их прогностическая 
ценность неоднозначна. Так как критерии, опреде-
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ляющие состояние менопаузы, широко варьируют, 
некоторые исследователи в качестве суррогата 
этого фактора предлагают использовать возраст 
старше 50 лет.

В настоящее время широкое распространение 
получило определение молекулярного типа опу-
холи как фактора прогноза, при этом выделяют 
люминальный А, люминальный В, HER-2/neu(+), 
базальноподобный подтипы РМЖ [25]. Люми-
нальный тип А РМЖ встречается в 30–45 %. Это 
эстроген-зависимые опухоли. Для них характерен 
более поздний возраст развития опухоли, высокая 
степень дифференцировки, низкий пролифера-
тивный индекс. Эти опухоли менее агрессивны, 
характеризуются лучшим прогнозом по сравнению 
с рецептор-негативными раками [26]. У таких 
пациенток существенно снижен риск развития 
рецидивов в течение первых 2 лет и выше общая 
выживаемость, отмечается высокая эффектив-
ность гормональной терапии и неоадъювантной 
химиотерапии [27]. 

Люминальный тип В РМЖ – это эстроген-
зависимые агрессивные опухоли, которые встре-
чаются в 14–18 %. Для них характерен ранний 
возраст развития, низкая дифференцировка 
опухоли, высокий пролиферативный индекс, как 
правило, большой размер опухоли и вовлечение 
в процесс лимфатических узлов. Опухоли лю-
минального типа В имеют значительно худший 
прогноз и большую вероятность рецидивов, чем 
другие рецептор-позитивные опухоли. Они часто 
не чувствительны к тамоксифену и ингибиторам 
ароматазы, но обладают чувствительностью к 
трастузумабу [28].

ERBB2 (HER2) позитивный тип РМЖ встречает-
ся у 8–15 % пациенток. Это эстроген-независимые 
опухоли, с высоким пролиферативным индексом, 
отличающиеся агрессивным течением. Для них 
характерна низкая дифференцировка, больший 
размер, вовлечение лимфатических узлов. При 
опухолях данного типа эффективно адъювантное 
назначение трастузумаба, они не чувствительны к 
гормонотерапии [26].

Кроме того, выделяют базальный, или «трижды-
негативный», тип РМЖ, при котором не экспресси-
руются рецепторы стероидных половых гормонов 
и отсутствует амплификация гена  Her2/neu. Он 
составляет от 11 до 17 % всех гистологических 
вариантов РМЖ [29, 30].  Этот подтип  РМЖ чаще 
встречается у пациенток до 40 лет [31], клинически 
характеризуется большим размером опухоли, про-
токовой или метапластической гистологической 
формой опухоли, низкой дифференцировкой, высо-
ким индексом пролиферативной активности (раз-
брос от 10 до 90 %) [32]. Отдаленная выживаемость 
больных с опухолями данного типа ниже, чем при 
других типах РМЖ [33]. При этом удельный вес 
больных с I стадией процесса в этой группе крайне 
низкий и велика вероятность развития местнора-

спространенных и метастатических форм [34]. У 
пациенток с базальным РМЖ  плохие перспек-
тивы выздоровления независимо от поражения 
лимфатических узлов. Большинство BRCA1-
ассоциированных раков относится к этому типу. 
Прогноз у пациенток данной группы ухудшает и 
тот факт, что риск развития метастазов  в легкие и 
печень выше по сравнению с другими вариантами 
РМЖ [33], особенно в первый пятилетний период. 
У больных с тройным негативным РМЖ вероят-
ность развития отдаленных метастазов и смерти 
в первые 5 лет после постановки диагноза выше 
в 4 раза   [29].   

Суммируя все вышесказанное, в 2009 г. был 
сформулирован список основных факторов, 
влияющих на прогноз при диссеминированном 
РМЖ. [35]. В настоящее время выбор тактики 
лечения пациенток с диссеминированным РМЖ 
основывается на:

1) гормональном статусе первичной опухоли 
или ее метастазов,

2)  статусе по Her-2\neu, 
3) продолжительности безметастатического 

периода от постановки диагноза и от завершения 
адъювантной терапии первичной опухоли,

4) локализации и распространенности метаста-
тического поражения (висцеральные и невисце-
ральные метастазы),

5) объеме предыдущего лечения (включая его 
эффект и наличие устойчивости),

6)  имеющихся симптомах поражения 
позвоночника, 

7) ожидаемых побочных эффектах от лечения, 
доступности лечения.

Онкологическая оценка пациенток по специали-
зированным шкалам является одним из ведущих 
критериев, определяющих тактику локального 
лечения. Прогноз пациентов с метастатическим 
поражением позвоночника при злокачественных 
новообразованиях различных локализаций и реко-
мендуемый объем операций с учетом продолжи-
тельности жизни обычно определятся по шкалам 
Tokuhashi [36], Tomita [37], модифицированной 
шкале Bauer [38]. Однако в них не учитываются 
факторы прогноза, характерные непосредственно 
для РМЖ.

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН был проведен 
ретроспективный анализ результатов комбиниро-
ванного лечения у пациентов с метастатическим 
поражением позвоночника, в котором сравнива-
лись фактическая продолжительность жизни и 
ожидаемая, определяемая по шкале Tokuchashi. 
По результатам оценки ожидаемая двухлетняя 
выживаемость  пациенток с метастатическим по-
ражением позвоночника при РМЖ составила 0 %, 
в то время как фактическая составляла 75 % [39]. 

U. Benjamin et al. на основе ретроспективно-
го анализа 125 пациенток с метастазами РМЖ 
в позвоночник выявили следующие основные 
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прогностические факторы:  рецепторный статус 
пациентки и уровень поражения позвоночника 
(метастазы в шейный отдел оказались менее благо-
приятным фактором). При этом степень костной и 
висцеральной диссеминации не имела значитель-
ного прогностического значения [40]. 

На продолжительность жизни пациенток по-
сле локального лечения также значимо влияет 
ожидаемый послеоперационный неврологический 
статус. Многие авторы отмечают, что степень не-
врологических нарушений на момент начала лече-
ния является важным прогностическим фактором, 
поскольку продолжительность жизни пациентов с 
глубоким неврологическим дефицитом значитель-
но ниже [41, 42, 43]. Быстрое нарастание (менее 
чем за 48 ч) клиники компрессии спинного мозга 
также является самостоятельным неблагоприят-
ным фактором. Пациенты с явлениями параплегии 
на момент начала лечения лишь в 10 % случаев 
восстанавливают способность самостоятельно 
передвигаться [43]. 

D. Rades et al. опубликовали результаты ретро-
спективного исследования, целью которого было 
выявление новых, наиболее значимых  факторов, 
влияющих на неврологический статус и продолжи-
тельность жизни у 504 пациенток с компрессией 
спинного мозга при метастазах в позвоночник 
РМЖ [44]. Были проанализированы двигательный 
статус  после локального лечения, динамика не-
врологического дефицита и компрессии спинного 
мозга после лечения и выживаемость. Как фак-
торы, влияющие на вышеназванные показатели, 
оценивались возраст пациенток, оценка по шкале 
ECOG, число пораженных позвонков и других 
костей, наличие висцеральных метастазов, двига-
тельный статус до лечения, интервал от первичной 
диагностики РМЖ до лучевой терапии и до появ-
ления компрессии спинного мозга,  длительность 

компрессии спинного мозга до начала лучевой 
терапии. По данным исследования выяснилось, что 
лучший функциональный результат наблюдался 
при хорошей двигательной активности до лучевой 
терапии, отсутствии висцеральных метастазов и 
медленном  нарастании неврологического дефици-
та.   Лучший локальный контроль авторы отметили 
у пациенток с единичными метастазами в позво-
ночник и отсутствием висцеральных метастазов. 
Наибольшая продолжительность жизни отмеча-
лась у пациенток с единичным поражением позво-
ночника, отсутствием поражения других костей и 
висцеральных метастазов, длительным периодом 
нарастания неврологического дефицита.

Заключение
За последние десятилетия выживаемость 

больных с метастазами РМЖ в кости значительно 
выросла. Кроме того, достижения комплексной 
терапии привели к снижению значимости опе-
ративных вмешательств. Тем не менее хирургия 
продолжает играть важную роль в лечении метаста-
тического поражения позвоночника.  Современные 
фиксирующие системы позволяют создать ста-
бильную фиксацию и активизировать пациентов 
в раннем послеоперационном периоде, однако для 
получения эффективных результатов лечения не-
обходимы строгие критерии отбора пациентов для 
проведения того или иного объема хирургического 
вмешательства. Однако пока нет единого мнения 
о подходах к локальному лечению метастазов 
РМЖ в позвоночник, остается открытым вопрос 
об отборе пациенток для  проведения активной 
хирургической профилактики возникновения пере-
лома. Существующие прогностические шкалы не 
позволяют достоверно судить об онкологическом 
прогнозе и ожидаемой продолжительности жизни 
пациенток с метастазами РМЖ в позвоночник.
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