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Местный рецидив рака молочной железы (РМЖ) — 
это опухоль, возникшая после радикальной операции 
(мастэктомии, ламп- или квадрантэктомии) в обла-
сти, ограниченной нижним краем ключицы, реберной 
дугой, срединной и задней подмышечной линиями. 
В этой анатомической области возможно возникнове-
ние локальных, регионарных и локорегионарных ре-
цидивов. Локальный рецидив представляет собой опу-
холь, аналогичную по морфологическому  строению 
первичной, локализирующуюся в оставшейся части 
молочной железы (после органосохраняющей опе-
рации (ОСО)), в области послеоперационного руб-
ца или мягких тканей вне рубца на ипсилатеральной 
поверхности грудной клетки. Термином регионар-
ный рецидив в англоязычной литературе характери-
зуют метастатическое поражение регионарных лим-
фатических узлов (РЛУ), вне зависимости от объема 
лимфатической диссекции (стандартная аксиллярная 
 лимфаденэктомия или биопсия сигнальных ЛУ). Ло-
корегионарными рецидивами называют локальные 
рецидивы, ассоциированные с поражением РЛУ [2].

По данным литературы, у 10–15% пациенток по-
сле ОСО и у 5–10% больных, перенесших радикаль-
ную мастэктомию (РМЭ) по поводу РМЖ, в тече-
нии 10 лет после операции развиваются местные ре-
цидивы (МР) [3, 6–12, 14].

Успехи в диагностике и химиолучевой тера-
пии пациенток с РМЖ на современном этапе раз-
вития онкологии привели к повышению общей 
 выживаемости этих больных [4]. Возникновение 
МР РМЖ существенно ухудшает качество жизни 
больных, требует повторного хирургического вме-
шательства (что значительно снижает косметиче-
ские результаты, особенно после ОСО), является 
показателем агрессивности опухоли и ассоцииру-
ется с высоким риском возникновения отдален-
ных метастазов [5, 13]. На данный момент не суще-
ствует четких критериев прогноза возникновения 
МР РМЖ после ОСО, так как МР возникают даже 
при гистологически «чистых» краях резекции. Та-

ким образом, важным является изучение факторов 
риска возникновения МР РМЖ.

Цель исследования — установить факторы риска 
возникновения МР РМЖ. Задачи исследования — 
определить частоту возникновения ипсилатерально-
го рецидива (ИР) РМЖ и длительность безрецидив-
ного периода в зависимости от объема оперативно-
го вмешательства; установить зависимость частоты 
рецидивирования от менструальной функции боль-
ных, их клинического статуса, биологических харак-
теристик и молекулярного статуса первичной опу-
холи; оценить влияние МР на 3- и 5-летнюю выжи-
ваемость больных.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 280 больных в возрасте от 31 до 92 
(57,0 ± 0,7) лет, которые проходили лечение по по-
воду РМЖ в клинике онкологии Национального ме-
дицинского университета им. А.А. Богомольца на 
базе Киевской городской онкологической больницы 
в 2004–2009 гг. Из них 222 пациентки в 2004–2005 гг. 
проходили лечение по поводу первичного РМЖ 
и  58 — в 2004–2009 гг. по поводу рецидива РМЖ. 
Больные были разделены на 2 группы: к 1-й груп-
пе (n = 212) мы отнесли пациенток без МР РМЖ, 
ко 2-й (n = 68) — пациенток с МР РМЖ. Распреде-
ление больных по стадиям заболевания и размеру 
первичной опухоли представлено в табл. 1 и 2 соот-
ветственно. У всех пациенток, которым выполнена 
ОСО, была достигнута «чистота» краев резекции.

Из парафиновых блоков  изготовляли срезы тол-
щиной 4–5 мк, которые помещали на стеклах, об-
работанных поли-L-лизином. Затем материал обра-
батывали по общепринятой стандартной методике 
иммуногистохимического исследования, исполь-
зуя следующие МкАТ: к ER — клон 1D5, к PgR — 
клон 636, к Her-2/neu — клон СВ11. Интерпрета-
цию результатов исследования экспрессии рецеп-
торов стероидных гормонов проводили, исходя из 
качественной оценки ядерной реакции: отрицатель-
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ная «–», слабоположительная «+», умеренно поло-
жительная «++», сильно положительная «+++» — 
и количественной системы оценки реакций (в про-
центах (%)) окрашенных опухолевых клеток. При 
оценке экспрессии Her-2/neu отмечали выражен-
ность окрашивания цитоплазматической базаль-
ной мембраны: реакция «−», «+» — отсутствие ги-
перэкспрессии, реакция «+++» — гиперэкспрес-
сия  Her-2/neu. Наличие гиперэкспрессии Her2/
neu в случаях реакции «++» выявляли с помощью 
метода гибридизации in situ при использовании 
 флюоресцентной метки FISH (флюоресцентная in 
situ гибридизация). Исследования проводили в па-
тогистологической лаборатории Киевской город-
ской онкологической больницы.

Всем больным в адъювантном режиме была про-
ведена химио-, гормоно- и лучевая терапия в полном 
объеме согласно рекомендациям Сент-Галленского 
консенсуса (2001–2005 гг.).

Для оценки результато  в исследования исполь-
зовали компьютерную программу MS Exсel. По-
сле проверки данных на нормальность распределе-
ния применяли непараметрический дисперсион-
ный анализ Фридмана, анализ 4-клеточных таблиц 
и таблиц сопряженности вида 2 х К, метод Капла-
на — Майера [1]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что частота возникновения 
МР РМЖ после ОСО составила 12%, длительность 
безрецидивного периода — 53 ± 8 мес. У больных 
после РМЭ — 7% и 56 ± 10 мес соответственно. Ми-
нимальный период возникновения МР РМЖ после 
ОСО составил 9, после РМЭ — 10 мес, а максималь-
ный — 177 и 174 мес соответственно (рис. 1). 

Рис. 1. Длительность безрецидивного периода в зависи-
мости от объема оперативного вмешательства

При оценке влияния стадии РМЖ (табл. 1), раз-
мера (табл. 2), степени дифференцировки (табл. 3) 
 и гистологической формы (табл. 4.) первичной опу-
холи использован метод анализа 4-клеточных та-
блиц и таблиц вида 2 х К. Установлено, что стадия 
заболевания, размер, гистологическая форма и сте-
пень дифференцировки первичной опухоли, по на-
шим данным, не влияют на частоту возникновения 
МР РМЖ (р > 0,05 при всех вариантах сравнения 
1-й и 2-й группы).

Таблица 1

Распределение больных в зависимости от стадии заболевания

Группа

Стадия заболевания

ВсегоІ

(T1N0M0)

ІІА

(TisN1M0, T1N1M0, 

T2N0M0)

ІІБ

(T2N1M0, 

T3N0M0)
1-я 92* (44%) 64* (30%) 56* (26%) 212 (100%)
2-я 25* (37%) 25* (37%) 18* (26%) 68 (100%)
Всего 117 (42%) 89 (32%) 74 (26%) 280 (100%)
* p > 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками принимается.

Таблица 2

Распределение больных в зависимости от размера первичной 

опухоли

Группа Размер опухоли, диаметр Всего

< 2 см 2–5см
1-я 121* (57%) 91* (43%) 212 (100%)
2-я 35 (51%) 33 (49%) 68 (100%)
Всего 118 (55%) 100 (45%) 280 (100%)
* p > 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками принимается.

Таблица 3

Распределение больных в зависимости от степени 

дифференцировки первичной опухоли

Группа

Степень дифференцировки опухоли

Всего
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1-я 20* (9%) 167* (79%) 21* (10%) 4* (2%) 212 (100%)
2-я 4 (6%) 58 (85%) 4 (6%) 2 (3%) 68 (100%)
Всего 24 (9%) 225 (80%) 25 (9%) 6 (2%) 280 (100%)
* p > 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками принимается.

Таблица 4

Распределение больных в зависимости от гистологической 

формы первичной опухоли

Группа

Гистологическая форма РМЖ

Всего
Дольковый Протоковый

Дольково-

протоковый
1-я 31* (21%) 110* (73%) 9* (6%) 150 (100%)
2-я 9 (17%) 45 (83%) 0 (0%) 54 (100%)
Всего 40 (20%) 155 (76%) 9 (4%) 204 (100%)
* p > 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками принимается.

Для установления связи между состоянием РЛУ 
и частотой развития МР РМЖ был применен ана-
лиз таблиц сопряженности вида 2 х К. Распределе-
ние больных в зависимости от статуса РЛУ пред-
ставлено в табл. 5. 

Таблица 5

Распределение больных в зависимости от наличия метастазов 

в РЛУ

Группа

Статус РЛУ

Всего
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1-я 141* (67%) 39* (18%) 32* (15%) 212 (100%)
2-я 24 (35%) 25 (37%) 19 (28%) 68 (100%)
Всего 165 (59%) 64 (23%) 51 (18%) 280 (100%)
* p < 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками отклоняется.

При проведении анализа по данному параметру 
расчетное значение χ² больше критического значе-
ния χ² (7,215 > 5,991), нулевая гипотеза об отсут-
ствии связи отклоняется. Иными словами, можно 
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утверждать, что между наличием метастазов в РЛУ 
и возникновением МР РМЖ существует статисти-
чески значимая связь. Добавочный риск при мета-
статическом поражении 1–3 РЛУ понижается на 
2%, при поражении 4 и более РЛУ повышается на 
7%. Относительный риск при наличии метастазов 
РМЖ в 1–3 РЛУ составил 0,95, 1,25 при метастати-
ческом поражении 4 и более РЛУ. 

Связь между развитием МР РМЖ и состоянием 
менструальной функции больных при обнаружении 
первичной опухоли (табл. 6) определяли путем анали-
за таблиц 2 х 2. Выяснено, что у женщин с сохранен-
ной на момент обнаружения первичной опухоли мен-
струальной функцией частота рецидивирования РМЖ 
выше (расчетное значение χ² больше критического 
значения распределения χ² 7,76 > 3,84), чем у боль-
ных в постменопаузе при уровне значимости р < 0,05. 

Таблица 6

Распределение больных в зависимости от состояния 

менструальной функции

Группа
Состояние менструальной функции

Всего
Пременопауза Постменопауза

1-я 61* (29%) 151* (71%) 212 (100%)
2-я 32 (47%) 36 (53%) 68 (100%)
Всего 93 (33%) 187 (67%) 280 (100%)
* p < 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками отклоняется.

Для обнаружения влияния экспрессии рецеп-
торов стероидных гормонов и Her2/neu первичной 
опухолью больных распределили на следующие мо-
лекулярные подтипы: Luminal A (ER+, PR+,  Her2/
neu-), Luminal B (ER+, PR+, Her2/neu+), Her2 type 
(ER-, PR-, Her2/neu+), Triple negative (ER-, PR-, 
Her2/neu-). Для оценки достоверности данных, 
представленных в табл. 7, применяли непараметри-
ческий дисперсионный анализ Фридмана. Посколь-
ку расчетное критериальное значение (21,0) больше 
критического (9,5), нулевая гипотеза (средние зна-
чения всех выборок равны) отбрасывается и прини-
мается гипотеза о наличии значимого влияния мо-
лекулярного подтипа первичной опухоли на возник-
новение МР РМЖ. 

Таблица 7

Разделение больных в зависимости от молекулярного подтипа 

первичной опухоли

Группа 

Молекулярный подтип РМЖ

Всего
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1-я 37 (61%) 1 (2%) 6 (10%) 17 (27%) 61 (100%)
2-я 9 (26%) 10 (29%) 4 (12%) 11 (33%) 34 (100%)
* p < 0,05, нулевая гипотеза об отсутствии связи между изучаемыми 
признаками отклоняется.

Для оценки выживаемости больных использова-
ли метод Каплана — Майера. В 1-й группе 3-летняя 
выживаемость составила 87,6%, а 5-летняя — 82,8%; 
во 2-й группе — 80,5 и 62,5% соответственно (рис. 2).

Рис. 2. Кривые выживаемости для 1-й и 2-й группы

ВЫВОДЫ

1. Объем оперативного вмешательства при РМЖ 
(І, ІІА, ІІБ стадии при гистологически «чистых» кра-
ях резекции) существенно не влияет на частоту воз-
никновения МР РМЖ и длительность безрецидив-
ного периода.

2. Стадия заболевания (I, IIA, IIБ), размер, сте-
пень дифференцировки и гистологическая форма 
первичной опухоли, по полученным нами данным, 
не имеют статистически значимого влияния на риск 
возникновения МР РМЖ.

3. Сохраненная менструальная функция у боль-
ных на момент обнаружения первичной опухоли 
ассоциируется с повышенным риском возникно-
вения МР РМЖ.

4. МР РМЖ чаще возникают при наличии мета-
стазов в РЛУ и Luminal B подтипе первичной опу-
холи.

5. Наименьшая частота МР при Luminal А моле-
кулярном подтипе РМЖ.

6. Возникновение МР РМЖ снижает уровень 
3-летней выживаемости на 7,1% и 5-летней — на 
20,3%.
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RISK FACTORS OF LOCAL RECURRENCE 

OF INVASIVE BREAST CANCER

I.B. Shchepotin, A.S. Zotov, V.V. Zaychuk, 
L.M. Zakharceva, I.I. Lyubota, R.V. Lyubota

Summary. The influence of biological characteristics 
and primary tumour receptor status on the risk of local 
recurrence of breast cancer. The factors increase the 
frequency of ipsilateral recurrence: preserved menstrual 
function, lymph node regional metastasis, Luminal B 
subtype of primary tumour.

Key Words: breast cancer, local recurrence of breast 
cancer, risk factors.
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