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В Украине рак молочной железы (РМЖ) за-
нимает первое место в структуре заболеваемости 
и смертности от злокачественных новообразований 
среди женщин [1, 2]. При этом наряду с увели-
чением числа заболевших односторонним РМЖ 
наблюдается увеличение частоты первично-мно-
жественных опухолей с поражением обеих мо-
лочных желез [3–8]. В то же время количество 
публикаций, посвященных именно этому вопросу, 
особенно касающихся разработки тактики лечения, 
довольно ограничено.

Целью нашего исследования было изучение от-
даленных результатов лечения больных первичным 
метахронным раком молочных желез (ПМРМЖ) 
с использованием схемы лечения, основанной на 
внутриартериальной доставке химиопрепаратов 
к первичному очагу опухоли и зонам регионар-
ного метастазирования [9–12].

Были проанализированы сведения о 4585 боль-
ных, находившихся на лечении в Донецком об-
ластном противоопухолевом центре с 1988 по 
2002 г. по поводу РМЖ всех стадий. Из них 
в 3,5 % случаев (161 наблюдение) в последующем 
был выявлен метахронный рак в противопо-
ложной молочной железе. Помимо этого, в ис-
следуемую группу были включены 24 больные, 
получавшие различные виды лечения по пово-
ду первичного РМЖ ранее 1988 г., у которых 
в 1988–2002 г. возник метахронный процесс 
в контрлатеральной молочной железе. В целом 
были обследованы 185 больных метахронным 
РМЖ (МРМЖ). В зависимости от времени лече-
ния второй опухоли они были разделены на две 
подгруппы. В первую из них вошли 116 женщин, 
получавших лечение до 1996 г. включительно, во 
вторую — 69 пациенток, которым лечение было 
проведено в 1997–2002 г. Таким образом, была 
проведена временная рандомизация.

При определении стадии заболевания мы ру-
ководствовались пятым изданием классификации 
TNM, разработанным Международным противо-
раковым союзом (UICC) в 1997 г. Источниками 
информации являлись истории болезни, амбу-
латорные карты, протоколы операций, описание 
результатов морфологических и цитологических 
исследований, изучение микро- и макропрепа-
ратов, данные лабораторных исследований. Все 
больные в зависимости от распространенности 
опухолевого процесса и используемых методов 
лечения распределялись по подгруппам следу-
ющим образом.

87 больным РМЖ в стадии Тis-Т2N0-1 при 
возникновении опухоли в противоположной 
молочной железе был проведен предоперацион-
ный курс лучевой терапии — облучали опухоль 
и подмышечную область в интенсивном режиме, 
и затем через 24–48 ч выполняли хирургическое 
вмешательство. В послеоперационном периоде 
всем этим больным проводилось облучение ре-
гионарных лимфатических узлов, расположенных 
в парастернальной, над- и подключичной зонах. 
В последующем проводились курсы системной 
полихимиотерапии по схеме CMF. Количество 
курсов варьировало от 3 до 6. Исключение со-
ставляли 46 больных, у которых диагностированы 
стадии ТisN0M0 и T1N0M0.

29 больным РМЖ в стадии Т3N0-N1 лечение 
начинали с курса лучевой терапии с применением 
классического режима фракционирования дозы. 
Спустя 2–3 нед после его окончания выполняли 
хирургическое вмешательство. Комбинированное 
лечение у этих пациенток дополнялось 3–6 кур-
сами полихимиотерапии по стандартной схеме 
CMF.

Перечисленные больные составили 1-ю под-
группу.
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55 больным РМЖ в стадии Tis-Т2N0-1 в осно-
ву лечения была положена внутриартериальная 
полихимиотерапия, начинавшаяся с предопера-
ционного курса облучения опухоли и подмы-
шечной области в интенсивном режиме. Спустя 
24–48 ч выполняли хирургическое вмешательство 
в объеме мастэктомиии или квадрантэктомии 
с лимфаденэктомией и катетеризация внутренней 
грудной артерии через верхнюю надчревную арте-
рию. Со второго дня после операции проводился 
первый курс внутриартериальной полихимиоте-
рапии по схеме CMF, затем послеоперационный 
курс лучевой терапии и с интервалом еще два 
курса внутрисосудистой химиотерапии.

У 14 пациенток с РМЖ в стадии Т3N0-N1 (4-я 
подгруппа) схема лечения включала 2–3 курса 
неоадъювантной регионарной полихимиотерапии 
по схеме CMF, проведенной через внутреннюю 
грудную артерию. После окончания курсов лече-
ния проводилась оценка его эффективности, для 
чего использовались данные объективного осмо-
тра, маммография, ультразвуковое исследование 
(УЗИ). Через 2–3 нед после окончания неоадъю-
вантных внутриартериальных курсов полихимио
терапии всем больным этой группы проводили 
курс лучевой терапии в режиме классического 
фракционирования дозы. В последующем, через 
2–3 нед, все пациентки были подвергнуты опе-
ративному вмешательству в объеме мастэктомии.

Указанные больные составили 2-ю подгруппу.
В качестве контрольных подгрупп были об-

следованы больные, получавшие стандартную 
системную полихимиотерапию.

Динамика одно-, трех- и пятилетней выжива-
емости больных МРМЖ была прослежена нами 
с учетом ряда параметров. За точку отсчета выбран 
момент обнаружения опухоли в противоположной 
молочной железе. В табл. 1 приведены данные, 
характеризующие сроки жизни больных в зави-
симости от характера проведенного лечения.

Для увеличения мощности при оценке вы-
живаемости в контрольной и основной группах 
был применен бутстреп-метод [13]. Для анализа 
были построены кривые выживаемости в этих 
подгруппах.

Сравнение кривых выживаемости проводилось 
с использованием логрангового критерия [14]. 
С учетом поправки Иейтса расчетное значение 

z = 2,355, различие является статистически зна-
чимым на уровне p = 0,019.

Таким образом, выживаемость больных после 
проведения регионарной внутриартериальной по-
лихимиотерапии в исследуемой подгруппе стати-
стически значимо (p = 0,019) выше, чем в кон-
трольной, в которой использовалась системная 
полихимиотерапия.

Результаты статистического анализа, проведен-
ные нами по двум подгруппам, свидетельствуют 
о довольно большом разбросе показателей трех- 
и пятилетней выживаемости больных.

Когда тактика лечения МРМЖ существенно 
не отличалась от таковой при первичном опухоле-
вом процессе, т. е. когда и в первом, и во втором 
случае использовались стандартные системные 
курсы полихимиотерапии по схеме CMF, трех-
летняя выживаемость после комплексной тера-
пии, проведенной по поводу опухоли, возникшей 
в контрлатеральной молочной железе в стадии 
Tis-T2N0-N1 (1-я подгруппа) составила 82,8±4,0 %, 
интервальная оценка — ИО — 74,0–90,0 %, пяти-
летняя — 73,6±4,7 % (ИО 63,7–82,4 %).

Продолжение болезни в этой подгруппе было 
зарегистрировано у 8 (9,2 %) больных, из которых 
у двух имело место множественное поражение. 
Как и следовало ожидать, наиболее часто не-
благоприятное течение в различные сроки после 
окончания комплексного лечения наблюдалось 
у больных РМЖ в стадии T1N1 и T2N1: соответ-
ственно у 2 (10,5 %) и 4 (14,3 %). При других ста-
диях продолжение болезни было отмечено лишь 
у 2 (5 %) пациенток.

Локо-регионарные рецидивы в зоне после-
операционного рубца выявлены у 2 пациенток, 
метастазы в гомо- и контрлатеральные надклю-
чичные лимфатические узлы — у 2, метастати-
ческое поражение скелета диагностировано у 3, 
легких — у 2 больных. У одной больной через 
18 мес после окончания лечения был выявлен 
метастатический плеврит на стороне локализации 
первичной опухоли.

Исследуемую подгруппу в стадии Tis-T2N0-
N1 составили 55 пациенток. Тактика лечения пер-
вичной опухоли у них существенно не отличалась 
от таковых в контроле.

При возникновении метахронной опухоли 
в план комплексной терапии этих больных была 

Таблица 1
Интервальная оценка выживаемости больных МРМЖ

Время 
жизни, 

лет

Контрольная подгруппа Основная подгруппа

доля 
выживших

выжива-
емость 95 % ДИ доля 

выживших
выжива-
емость 95 % ДИ

1 0,843 0,843 0,804–0,882 0,936 0,936 0,902–0,970

3 0,906 0,765 0,719–0,811 0,942 0,882 0,837–0,926

5 0,907 0,693 0,643–0,742 0,888 0,783 0,727–0,840

Примечание.	ДИ  — доверительный интервал. Здесь и в последующих таблицах — данные в процентах.
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включена адъювантная внутриартериальная по-
лихимиотерапия в бассейне внутренней грудной 
артерии. При этом трехлетняя выживаемость со-
ставила 90,9 % (ИО 81,7–97,1 %), а пятилетняя 
81,6 % (ИО 67,4–92,4 %).

У 4 (7,3 %) больных этой подгруппы было 
диагностировано продолжение болезни. По одно-
му разу отмечены рецидив в области послеопе-
рационного рубца, метастатическое поражение 
костей скелета, множественное поражение лег-
ких, у одной пациентки возникли метастазы 
в надключичные и подмышечные лимфатические 
узлы, а также метастатический плеврит на стороне 
первичной опухоли. В двух случаях прогресси-
рование заболевания возникло на второй год на-
блюдения, в одном — на третий, и в одном — на 
четвертый.

Менее впечатляющими выглядят отдаленные 
результаты лечения больных со IIВ–IIIА стадия-
ми заболевания, причем это относится как к кон-
трольной, так и к основной подгруппе.

В том случае, когда тактика лечения включала 
адъювантные курсы системной полихимиотерапии, 
трехлетняя выживаемость у больных МРМЖ в ста-
дии T3N0-N1 составила 65,5 % (ИО 46,8–82,1 %), 
пятилетняя — 55,2 % (ИО 36,3–73,3 %).

При анализе трехлетней выживаемости в кон-
трольной подгруппе для больных МРМЖ в ста-
дии T3N0-N1 статистически значимого различия 
по сравнению с больными МРМЖ в стадии Tis-
T2N0-N1 не было выявлено (p = 0,054, метод 
углового преобразования, односторонняя крити-
ческая область). Аналогичные данные были по-
лучены и при анализе пятилетней выживаемости 
(p = 0,058).

Из 29 пациенток, составивших эту подгруппу, 
у 5 (17,2 %) через 7–14 мес было выявлено про-
должение болезни. При T3N0М0 это произошло 
у 2 больных (11,8 %), а при T3N1М0 — у 3 (25 %). 
В четырех случаях процесс носил множественный 
характер. При этом были отмечены множествен-
ные метастазы в легкие (2); метастазы в кости 
скелета (3); метастатический плеврит (1); мета-
статическое поражение лимфатических узлов как 
на стороне расположения первичной опухоли, так 
и контрлатеральной (2); метастатическое пораже-
ние печени (1).

Несмотря на небольшое количество наблюде-
ний, следует отметить, что у больных с распро-
страненным опухолевым процессом в противо-
положной молочной железе в том случае, когда 
как компонент комбинированного лечения про-
водилась длительная внутриартериальная поли-
химиотерапия, результаты в сравнении с контро-
лем были лучше. Трехлетняя выживаемость при 
T3N0-N1 у 14 больных составила 78,6±11,0 %, 
пятилетняя (у 8) — 62,5±17,1 % (определялась 
прямым методом).

У двух больных через 11 и 17 мес после окон-
чания лечения в процессе динамического наблю-
дения были выявлены отдаленные метастазы, ко-
торые носили множественный характер. В первом 
случае у больной был выявлен метастатический 
плеврит, метастазы в надключичные лимфатиче-
ские узлы на котрлатеральной стороне, во вто-
ром — метастазы в кости таза, печень и забрю-
шинные лимфатические узлы.

В целом полученные отдаленные результаты 
лечения больных МРМЖ свидетельствуют о по-
вышении эффективности лечения этой сложной 
категории больных в том случае, когда в комп-
лексном лечении была использована внутриар-
териальная полихимиотерапия, сочетающаяся 
с лучевой терапией и оперативным вмешатель-
ством (табл. 2). Это подтверждается не только 
отдаленными результатами, но и частотой воз-
никновения рецидива опухоли и отдаленных 
метастазов (табл. 3). Следует обратить внимание 
на тот факт, что при начальных стадиях опухо-
левого процесса (Tis-T2N0-N1) в контрольной 
подгруппе продолжение заболевания возникло 
в среднем через 29,5 мес после окончания лече-
ния, в исследуемой — через 24,75 мес. В случае 
запущенного МРМЖ (T3N0-N1) соответственно 
через 10,6 и 14 месяцев.

Особый интерес, с учетом представленных 
выше факторов, влияющих на отдаленные резуль-
таты лечения больных МРМЖ, на наш взгляд, 
представляет трех- и пятилетняя выживаемость 
больных в зависимости от объема выполненного 
хирургического вмешательства (табл. 3).

Как следует из представленных данных, толь-
ко при мастэктомии по Холстеду выживаемость 
значительно ниже, что можно связать с малым 

Таблица 2
Трех- и пятилетняя выживаемость у больных МРМЖ  

в зависимости от стадии заболевания

Стадия  
заболевания

Контрольная подгруппа, выживаемость Основная подгруппа,  
выживаемость

трехлетняя пятилетняя трехлетняя пятилетняя

Tis-T2N0-N1 82,8±4,0 (n = 87) 73,6±4,7 (n = 87) 90,9±3,9 (n = 55) 81,6±6,3 (n = 38)

T3N0-N1 65,5±8,8 (n = 29) 55,2±9,2 (n = 29) 78,6±11,0 (n = 14) 62,5±17,1 (n = 8)

В среднем 78,4±3,8 (n = 116) 69,0±4,3 (n = 116) 88,4±3,9 (n = 69) 78,3±6,1 (n = 46)
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количеством наблюдений. При всех остальных 
использованных оперативных пособиях эти па-
раметры, с учетом ошибки, практически не от-
личаются друг от друга.

Таким образом, результаты проведенного ле-
чения свидетельствуют о том, что предлагаемый 

вариант лечения ПМРМЖ имеет несомненные 
значительные преимущества по сравнению со стан-
дартным методом системной полихимиотерапии, 
которые выражаются в увеличении продолжитель-
ности жизни больных и снижении частоты реци-
дивирования и отдаленного метастазирования.
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Таблица 3
Трех- и пятилетняя выживаемость больных МРМЖ  

в зависимости от характера выполненного оперативного вмешательства

Характер оперативного  
вмешательства

Выживаемость

трехлетняя пятилетняя

Мастэктомия по Холстеду, n = 3 66,7±27,2 66,7±27,2

Мастэктомия по Пэйти-Дайсону, n = 76 82,9±4,3 72,4±5,1

Мастэктомия по Маддену-Очиклосу, n = 73 82,2±4,5 71,2±5,3

Квадрантэктомия, лимфаденэктомия, n = 6 83,3±15,2 66,7±19,2

В среднем 82,2±3,0 71,6±3,5
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