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Аннотация

Статья посвящена основным методам комплексного лечения генерализованного рака молочной же-
лезы. Во введении представлен анализ международных исследований, посвященных эффективности 
хирургического этапа комплексного лечения больных раком молочной железы IV стадии. Рассмотрена 
роль современной лекарственной терапии как фактора, увеличивающего общую выживаемость. В ис-
следование включено 196 больных, получивших лечение в МНИОИ им. П.А. Герцена в период с 2000 по 
2012 г. Первую группу составили 124 больных диссеминированным раком молочной железы, которым 
выполнялось хирургическое вмешательство на этапах комплексного лечения, во вторую группу были 
включены 72 пациентки, получавшие консервативное лечение. Изучены факторы, влияющие на прогноз 
и качество жизни больных генерализованным раком молочной железы: гормоночувствительность опу-
холи, гиперэкспрессия Her2/neu, состояние репродуктивной функции (возраст, наличие менопаузы).

Ключевые слова: диссеминированный рак молочной железы, комплексное лечение, 
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Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняшний 
день занимает лидирующее место среди злокаче-
ственных заболеваний у женщин во всем мире и 
составляет одну из наиболее важных медицинских 
и социально-экономических проблем. В России 
средний уровень заболеваемости РМЖ регистри-
руется на значении 45,75 на 100 тыс. женщин, что 
составляет 19,7 % от всех случаев злокачественных 
опухолей. Следует отметить, что наблюдается вы-
сокий удельный вес больных с поздними стадиями 
заболевания (III–IV), который приближается к 40 % 
из числа взятых под наблюдение с впервые в жизни 
установленным диагнозом. При этом удельный вес 
РМЖ IV стадии не имеет тенденции к снижению и 
на протяжении многих лет сохраняется на уровне 
10 % [1].

Больные РМЖ IV стадии представляют неодно-
родную клиническую группу. У одних болезнь 
быстро прогрессирует, поражая жизненно важные 
органы, что приводит к смерти через несколько ме-
сяцев после возникновения метастазов. У других 
наблюдается медленное прогрессирование, при 
этом некоторые пациентки живут без проведения 
специального лечения более 10 лет. В большинстве 
случаев больные обращаются за медицинской по-
мощью лишь при появлении вторичных симптомов 
основного заболевания. Отдаленные гематогенные 
метастазы чаще всего встречаются в костях, кото-
рые в 70–80 % случаев проявляются возникнове-
нием патологического перелома, а также легких и 
плевре, печени, головном мозге [2–4].

Проблема лечения диссеминированного РМЖ 
(ДРМЖ) приобретает в сложившейся ситуации 
особую актуальность, так как не существует едино-
го стандарта лечения. В большинстве случаев оно 
носит паллиативный характер, поэтому основная 
задача заключается в максимальном продлении 
жизни и улучшении ее качества [5–7]. При пла-
нировании специальной терапии больных ДРМЖ 
приоритетом остается системное лечение (химио-
терапия, гормонотерапия, в определенных случаях 
применение таргетных препаратов) [8–10], которое 
может быть дополнено локальными методами. В 
течение длительного времени существовало мне-
ние, что хирургическое вмешательство при ДРМЖ 
не только не повышает общую выживаемость в 
связи с наличием отдаленных метастазов, а, наобо-
рот, может стимулировать прогрессирование забо-
левания [11, 12]. Поэтому хирургическое лечение 
больных применяют только для предотвращения 
и/или устранения местных осложнений (изъязвле-
ние, распад опухоли, кровотечение) [13, 14]. 

Однако результаты многих ретроспективных 
исследований свидетельствуют об обоснованно-
сти хирургического удаления первичного очага 
в составе комплексного лечения этой категории 
больных [15–22]. Анализ мировой литературы 
демонстрирует возрастающий интерес к про-
блеме лечения больных РМЖ IV  стадии. Это 
связано с накоплением клинических наблюдений 
и экспериментальных данных об особенностях 
возникновения и течения различных форм дис-
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семинированного рака молочной железы [23–28]. 
Отсутствие единого подхода к выбору лечебной 
тактики диссеминированного рака молочной желе-
зы диктует необходимость научного исследования 
для ответа на многие нерешенные вопросы.

Материал и методы
В исследование включены результаты обследо-

вания и лечения 196 больных с впервые диагно-
стированным раком молочной железы IV стадии, 
госпитализированных в МНИОИ им.  П.А.  Гер-
цена в период с января 2000 г. по декабрь 2012 г. 
Диагноз устанавливали согласно Международной 
классификации TNM (7-е издание, 2011): любое 
Т, любое N и М1 – наличие отдаленных метаста-
зов. Для оценки эффективности хирургического 
удаления первичной опухоли при раке молочной 
железы IV стадии все больные были разделены на 
две группы: 

– в первую группу были включены 124 паци-
ентки, которым выполнялось оперативное вмеша-
тельство в составе комплексного лечения;

– во вторую (контрольную) группу вошли 72 
больные, которым проводилась системная проти-
воопухолевая терапия. 

Возраст больных варьировал от 29 до 80 лет, в 
среднем – 56,5 года. Значимых различий в обеих 
группах в зависимости от возраста пациенток и 
менструальной функции не выявлено (p>0,05). По 
менструальной функции больные распределились 
следующим образом: у 69 (35,2 %) менструальная 
функция была сохранена, у 127 (64,8 %) имелась 
менопауза. 

Больные также были поделены в зависимо-
сти от биологических характеристик опухоли, 
локализации метастазов и их количества, ответа 
опухоли на первичное лечение. Наиболее часто 
диагностировался инвазивный протоковый рак – 
77 %, гораздо реже инвазивный дольковый рак – 
6,6  %, комбинированные формы протокового и 
долькового рака – 3,1 %. Согласно данным иммуно-
гистохимического исследования у оперированных 
больных чаще встречался положительный рецеп-
торный (РЭ/РП+) и отрицательный Her2/neu статус 
(p<0,05). Молекулярный подтип опухоли удалось 
оценить у 85 (43,4 %) пациенток. В обеих группах 
значительно преобладали больные с трижды не-
гативным подтипом опухоли.

В зависимости от вида отдаленного метастази-
рования пациентки были поделены на 4 подгруп-
пы. Изолированные метастазы в кости выявлены 
у 59 (30,1 %) больных, метастазы в легкие – у 43 
(21,9 %), метастазы в печень – у 39 (19,9 %). У 55 
(28,1 %) пациенток отмечалось сочетание различ-
ных вариантов отдаленного метастазирования.

Для определения величины ответа опухоли на 
лечение в работе использованы критерии эффек-
тивности терапии солидных опухолей по шкале 
RECIST. Под объективным лечебным эффектом 
подразумевается полный или частичный регресс 

опухоли, а также стабилизация опухолевого 
процесса более 6 мес. Для анализа общей выжи-
ваемости больных учитывали прошедшее время в 
месяцах с момента установления диагноза (начало 
наблюдения) до наступления смерти (критическое 
событие) в результате прогрессирования РМЖ. Па-
циенты, которые погибли от других причин, были 
цензурированы в момент смерти. Сроки наблюде-
ний составили от 8 до 144 мес (медиана – 34 мес). 
Общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость рассчитана 
по методу Kaplan – Meier для всех больных. Для 
сравнения общей выживаемости использовался 
критерий log-rank.

Результаты и обсуждение
При анализе отдаленных результатов, в зави-

симости от выполненного хирургического вмеша-
тельства, общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость в 
группе оперированных пациенток составила 97,3, 
51,3 и 34,1 % соответственно. Медиана выживае-
мости – 42 мес. Отмечено достоверное увеличение 
общей выживаемости в группе пациентов с хирур-
гическим этапом лечения (p=0,00002), тогда так в 
группе неоперированных больных 1-, 3- и 5-летняя 
выживаемость составила 89,5, 39,7 и 15,1 % соот-
ветственно. Медиана выживаемости – 31 мес.

Одной из главных задач исследования явилось 
определение места удаления первичной опухоли. 
В основной группе (n=124) оперативное лечение 
на первом этапе выполнено у 27 (21,8 %) пациен-
ток, при этом показатели 1-, 3- и 5-летней общей 
выживаемости составили 83,4, 32,7 и 10,9 % со-
ответственно, медиана выживаемости – 32  мес. 
В 97 (78,2 %) случаях на первом этапе комплекс-
ного лечения проводилась системная терапия. 
Предоперационное системное лечение включало 
проведение паллиативных курсов химиотерапии, 
которое впоследствии приводило к положитель-
ной динамике и повышению резектабельности 
первичной опухоли. Это явилось показанием к 
выполнению операции с целью дополнительной 
редукции опухолевого процесса. В итоге, уровень 
1-, 3- и 5-летней общей выживаемости у пациенток 
данной подгруппы равнялся 98,8, 59,3 и 37,9  % 
соответственно. Медиана выживаемости – 44 мес. 
Таким образом, можно утверждать, что общая вы-
живаемость значимо выше в группе пациенток, по-
лучивших на первом этапе лечения эффективную 
лекарственную терапию с последующим удалени-
ем первичной опухоли (p=0,02 log-rank).

Нами проанализированы результаты лечения 
больных в зависимости от объема хирургическо-
го вмешательства. В основной группе пациентки 
были поделены на 2 подгруппы. В первую под-
группу (n=115) вошли больные, которым, помимо 
удаления первичной опухоли, выполнялась трех-
уровневая лимфодиссекция, во вторую подгруппу 
(n=9) включены больные, которым выполнена про-
стая мастэктомия без лимфодиссекции. Медиана 
продолжительности жизни составила 39 и 17 мес 
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соответственно. Однако значимых различий не 
выявлено (p=0,9 log-rank), что, возможно, связано 
с небольшой выборкой больных во второй под-
группе. Тем не менее мы считаем, что этот фактор 
имеет важное прогностическое значение и требует 
более тщательного изучения на большем числе 
клинических наблюдений.

Проведенный анализ показал, что статистиче-
ски значимым фактором, влияющим на показате-
ли общей выживаемости при генерализованном 
РМЖ, является иммуногистохимический подтип 
опухоли. Так, при анализе отдаленных результатов, 
в зависимости от рецепторного статуса опухоли, 
значения 1-, 3- и 5-летней выживаемости в группе 
оперированных пациенток с люминальным подти-
пом равнялись 97,7, 54,1 и 32,6 % соответственно 
и были значительно выше, чем в группе с РЭ/РП-, 
у которых аналогичные показатели составили 91,5, 
30,2 и 23,3 % соответственно (p=0,02). Значимое 
увеличение общей продолжительности жизни 
также наблюдалось у неоперированных больных с 
РЭ/РП+ в отличие от пациенток с нелюминальным 
подтипом РМЖ. Медиана продолжительности 
жизни в подгруппах составила 36,5 и 27,6 мес со-
ответственно (p<0,05).

При анализе отдаленных результатов в зависи-
мости от Her-2/neu статуса опухоли в группе опе-
рированных пациенток были получены следующие 
результаты: общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость 
при Her-2/neu-негативном статусе составила 98,3, 
50,3 и 39,4 % соответственно, в то время как при 
опухолях с Her-2/neu-позитивным статусом ана-
логичные показатели зарегистрированы на уровне 
92,2, 38,2 и 0  % (p<0,05). Однако анализ общей 
продолжительности жизни в зависимости от Her-2/
neu статуса в группе неоперированных пациенток 
не выявил значимых различий (p=0,4). Медиана 
продолжительности жизни составила 21,2 и 17 мес 
соответственно. Возможно, это связано с тем, что 
пациентки получали таргетную терапию трастузу-
мабом, что существенно улучшило онкологические 
результаты, несмотря на прогностически неблаго-
приятный подтип опухоли.

На наш взгляд, отдаленные результаты удаления 
первичной опухоли при РМЖ IV  стадии значи-
тельно отличаются в зависимости от локализации 
отдаленных метастазов. Поэтому мы сочли целесо-
образным изучить общую выживаемость отдельно 
в каждой подгруппе больных. Среди всех пациен-
ток, включенных в исследование, общая 1-, 3- и 
5-летняя выживаемость больных с метастазами в 
костях составила 98,3, 49,5 и 26,7 % соответствен-
но, а медиана продолжительности жизни – 
35 мес (рис. 1). Лучшие отдаленные результаты по-
лучены при солитарных или единичных метастазах 
по сравнению со множественными (5-летняя вы-
живаемость – 41,1 и 24,6 % соответственно).

У больных обеих подгрупп с метастазами в 
легкие общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость была 

равна 97,5, 47,2 и 14,9 % соответственно, медиана 
жизни – 31 мес. В нашем исследовании при ме-
тастатическом поражении легких также отмечена 
тенденция к увеличению выживаемости больных, 
которым одним из этапов комплексного лечения 
выполнялось удаление первичного очага. В этом 
случае общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость со-
ставила 98,2, 51,1 и 17,9 % соответственно (рис. 2). 
Медиана жизни – 34  мес. У неоперированных 
больных с этой локализацией метастазов общая 
1-, 3- и 5-летняя выживаемость – 92,3, 15,3 и 0 % 
соответственно, медиана жизни – 24 мес. Различия 
статистически значимы (p=0,01). Лучшие показа-
тели выживаемости наблюдались у больных с со-
литарными или единичными метастазами в легких 
по сравнению со множественными (5-летняя вы-
живаемость – 29,2 и 6,6 % соответственно).

Метастатическое поражение печени является 
одной из наиболее неблагоприятных форм про-
грессирования рака молочной железы. В про-

Рис. 1. Показатели общей выживаемости больных РМЖ 
IV стадии с метастазами в костях в зависимости от метода 

лечения (1 группа – паллиативная мастэктомия + системная 
терапия, 2 группа – консервативное лечение) 

Рис. 2. Показатели общей выживаемости больных РМЖ 
IV стадии с метастазами в легкие в зависимости от метода 

лечения (1 группа – паллиативная мастэктомия + системная 
терапия, 2 группа – консервативное лечение)
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Рис. 4. Показатели общей выживаемости больных РМЖ 
IV стадии с сочетанными метастазами  в зависимости от 
метода лечения (1 группа – паллиативная мастэктомия + 
системная терапия, 2 группа – консервативное лечение)

Рис. 3. Показатели общей выживаемости больных РМЖ 
IV стадии с метастазами в печени в зависимости от метода 

лечения (1 группа – паллиативная мастэктомия + системная 
терапия, 2 группа – консервативное лечение)

веденном исследовании общая 1-, 3- и 5-летняя 
выживаемость у всех больных с метастазами в 
печень составила 89,4, 22,3 и 0 % соответственно, 
медиана продолжительности жизни не превысила 
24 мес. Однако даже у такой сложной категории 
больных отмечена тенденция к увеличению пока-
зателей выживаемости при удалении первичного 
очага на одном из этапов комплексного лечения. 
При этом общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость 
составила 92, 31,8 и 0 % соответственно, медиана 
продолжительности жизни – 28 мес, тогда как у 
неоперированных больных эти показатели рав-
нялись 84,6, 11,2 и 0 % (рис. 3). Медиана продол-
жительности жизни – 19 мес (p=0,01). Одним из 
факторов прогноза у больных РМЖ с метастазами 
в печень является число метастатических очагов. 
В нашем исследовании лучшие результаты полу-
чены при солитарных или единичных метастазах 
по сравнению со множественными (3-летняя вы-
живаемость составила 37,1 и 0 % соответственно, 
5 лет после лечения никто из больных обеих под-
групп не пережил). 

Группа с сочетанными метастазами включала 
больных с поражением нескольких органов на 
момент установления диагноза. Учитывая, что эти 
пациенты составили довольно многочисленную 
когорту, мы сочли необходимым включение их в ис-
следование, несмотря на крайне неблагоприятный 
прогноз. Удалось оценить 1-, 2- и 3-летние результа-
ты, так как 5 лет не пережила ни одна из пациенток, 
находившихся под наблюдением. Общая 1-, 2- и 
3-летняя выживаемость составила 86,7, 19,5 и 0 % 
соответственно. Медиана продолжительности жиз-
ни – 18 мес. Не выявлено существенных различий 
в выживаемости после паллиативной мастэктомии 
по сравнению с системной терапией. Общая 1-, 2- и 
3-летняя выживаемость у оперированных больных 
составила 88,4, 20,5 и 0 %, медиана продолжитель-
ности жизни – 19 мес. У неоперированных больных 
эти показатели были схожими – 84,2, 18,5 и 0 % 
соответственно (рис. 4). Медиана продолжитель-
ности жизни – 16 мес (p=0,2 log-rank).

Выводы
1. Паллиативная мастэктомия при гене-

рализованном раке молочной железы у ряда 
пациенток оправдана и позволяет повысить пока-
затели 3-летней выживаемости до 51,3 %, уровень 
5-летней выживаемости равнялся 34,1 %.

2. Удаление первичной опухоли в плане ком-
плексного лечения у больных генерализованным 
раком молочной железы позволяет улучшить ре-
зультаты 5-летней выживаемости с солитарными 
или единичными метастазами в кости и в легкие 
по сравнению со множественным поражением 
этих органов – 41,1 vs 24,6 % и 29,2 vs 6,6 % соот-
ветственно. Множественные метастазы в пределах 
одного органа ухудшают прогноз, однако не явля-
ются абсолютным противопоказанием к паллиа-
тивной мастэктомии.

3. Показатели общей выживаемости при со-
четанных метастазах, в зависимости от метода 
лечения не отличаются. Общая 1-, 2- и 3-летняя вы-
живаемость у оперированных больных составила 
88,4, 20,5 и 0 %, а у неоперированных больных –
84,2, 18,5 и 0 % соответственно (p=0,2).

4. Удаление первичного очага необходимо про-
водить после системной лекарственной терапии. У 
больных, которым на первом этапе выполняли пал-
лиативную мастэктомию, общая 1-, 3- и 5-летняя 
выживаемость составила 83,4, 32,7 и 10,9 %, тогда 
как у пациенток, получавших предоперационное 
системное лечение, эти показатели были значи-
мо выше – 98,8, 59,9 и 37,9  % соответственно 
(p=0,02).

5. Лучшие результаты общей 5-летней вы-
живаемости у больных генерализованным РМЖ 
(52,7 %) получены при люминальном типе, Her-2/
neu-негативном подтипе, наихудший прогноз у 
опухолей с Her-2/neu-позитивным (29,6 %) под-
типом (p=0,008).
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Abstract

The present paper is devoted to the major treatment modalities for generalized breast cancer. A detailed 
extensive analysis of recent studies was carried out with the aim to consider whether surgery as a part of 
multimodality treatment strategy is beneficial for patients with stage IV breast cancer. The study included 
196 patients with generalized breast cancer, who were treated at P.A. Gertsen Moscow Oncology Research 
Institute between 2000 and 2012. All patients were divided into two groups. The first group consisted of 124 
patients who underwent surgical resection as a part of multimodality treatment. The second group included 72 
patients who received systemic therapy. The factors influencing on the prognosis and life quality of patients 
with generalized breast cancer, namely: hormone-dependent tumor, Her2/neu hyper-expression, reproductive 
function status (age, menopause) were also studied.

Key words: generalized breast cancer, multimodality therapy, palliative  mastectomy, prognostic factors.
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