
Актуальность всестороннего совершенст-

вования программ скрининга и ранней диагно-

стики рака молочной железы (РМЖ), необходи-

мость дальнейшего изучения прогностических

и биологических характеристик опухоли, важ-

ность выбора наиболее результативной лечеб-

ной программы — не подлежат сомнению. Мно-

гие из этих направлений способствуют успеш-

ному решению поставленных задач. Однако ча-

ще всего в проводимые исследования включа-

ются пациентки с так называемыми типичными

гистологическими вариантами РМЖ — ин-

фильтративным протоковым и дольковым. По-

добная ситуация обусловлена частотой встреча-

емости протоковой и дольковой форм рака, ко-

торые составляют наибольшее число клиниче-

ских случаев. 

В соответствии с рекомендациями ВОЗ [1]

начиная с 1968 г. среди всех гистологических ти-

пов рака данной локализации выделяют редкие,

прежде всего по частоте встречаемости, морфо-

логические варианты, отличающиеся рядом свое-

образных черт. Частота их встречаемости, по раз-

ным данным литературы, колеблется от 4 до 25%

[2—6]. Основная масса публикаций включает

в анализ достаточно большое число наблюдений

(110—150 случаев), но, как правило, одной мор-

фологической формы [7—9]. Объединяющих

большую выборку разных по гистологии клини-

ческих случаев практически нет. Скорее всего это

связано с тем, что имеющиеся данные носят не-

однозначный характер, а результаты не всегда со-

поставимы.

В основе настоящей работы — ретроспек-

тивный анализ 1033 историй болезни пациен-

ток с редкими формами (РФ) РМЖ, получав-

ших лечение и наблюдавшихся в клиниках

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 1985

по 2005 г.

Анализировали те гистологические формы,

частота встречаемости которых, по данным ли-

тературы, превышала 0,5—1%, а именно: тубу-

лярный, слизистый, медуллярный, папилляр-

ный и метапластический рак. Во второй части

исследования из объема общей базы была сфор-

мирована лабораторная выборка, в которую во-

шли 153 клинических случая, относящихся

к последним 5 годам. В этих образцах определя-

ли иммуногистохимические показатели: рецеп-

торы к стероидным гормонам, Her-2/neu

и Ki-67. Для группы слизистого рака дополни-

тельно исследовалось содержание хромограни-

на-А в 21 образце с достаточной клеточностью

(рис. 1).
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Рис. 1. Материал и структура исследования

Исследование

Критерии

включения

Архив РОНЦ

153 

случая 

(2000—2005)

РФ РМЖ — 1033

клинических случая

(1985—2005)

Общее число больных РМЖ — 

22 303 (1985 — 2005)

29

1 2010Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Л
е

к
ц

и
я



За 20-летний период в клиниках РОНЦ

им. Н.Н. Блохина получали лечение 22 303 боль-

ных РМЖ. Относительно этих данных доля ис-

следуемых случаев РМЖ составляет 4,63%

(р=0,05). 

Средний возраст пациенток составил 54,44

года (р<0,005), что несколько выше, чем при ти-

пичных гистологических типах рака данной лока-

лизации. Самой молодой из заболевших было 23

года, самой пожилой — 89 лет (рис. 2). 

У 373 (36,11%) женщин ци-

клическая менструально-овари-

альная функция была сохранена

(p<0,05), 625 (60,5%) — находи-

лись в состоянии менопаузы

и у 35 (3,39%) больных в анамне-

зе была овариэктомия (p<0,001)

(рис. 3). Медиана возраста со-

ставила 54,4 года. Частота цито-

логической верификации диаг-

ноза — 72,5%.

Наиболее распространен-

ными были опухоли тубулярно-

го строения — 362 (35%) случая.

Самый редкий гистологический

вариант — папиллярный рак —

124 (12%) наблюдения. Слизистый рак зарегист-

рирован у 225 (21,8%) пациенток, медуллярный —

у 187 (18,1%), метапластическая карцинома —

у 135 (13,1%) женщин (рис. 4).

Распределение в изучаемой группе больных

в зависимости от стадии заболевания (степень рас-

пространенности опухолевого процесса) предста-

влено в табл. 1.

Значимо чаще I стадия встречалась у больных

группы тубулярного рака — 157 (43,4%) и папил-

лярной карциномы — 55 (44,4%) случаев. В группе

медуллярного рака наиболее распространенной

была IIa стадия — у 98 (52,4%) больных (p<0,001),

из них 45 (46%) пациенток имели метастатическое

поражение 1—3 ЛУ, а остальные относились к ка-

тегории N0.

При метапластическом раке I стадия отмече-

на в 18 (13,3%) наблюдениях, в то же время мест-

но-распространенный процесс (IIIb стадия)

встречался при этой форме рака намного чаще —

27 (20%), p<0,001.

Во всех исследуемых груп-

пах РФ РМЖ оценивалось нали-

чие неблагоприятных морфо-

прогностических признаков

(табл. 2).

Достоверно большее число

больных с наличием неблаго-

приятных морфологических фа-

кторов прогноза зафиксировано

в группе метапластического ра-

ка — 44 (32,6%), меньшее в груп-

пе медуллярной карциномы —

15 (8%), p<0,001. 

Клинические симптомы,

встречающиеся при различных

Рис. 2. Распределение больных РФ РМЖ по возрасту (годы)
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морфологических РФ РМЖ, охарактеризованы

в табл. 3.

Характерными клиническими признаками

являлись симптом умбиликации, площадки, выде-

ления из соска, морщинистость, изменения со

стороны сосково-ареолярного

комплекса, деформация конту-

ров молочной железы, симпто-

мы отека и осложненные фор-

мы. Наибольшая частота встре-

чаемости симптомов отмечена

в группах тубулярного — 143

(39,5%) и метапластического ра-

ка — 51 (37,8%) клинический

случай (р<0,001).

Цитологическая верифика-

ция диагноза была не у всех

больных. Так, в группе слизи-

стого рака ее частота составляла

194 (86,2%) случая, что значимо

выше по сравнению с группой

тубулярного рака, где данный

показатель оказался самым низ-

ким среди всех исследуемых

форм — 228 (63%), p<0,001

(табл. 4).

146 (14,1%) больных изуча-

емой группы получали предопе-

рационное лечение в различных

объемах и комбинациях, чаще

всего это были пациентки со

слизистой карциномой — 59

(24,9%) и метапластическим ра-

ком — 26 (19,3%). 

Оперативное лечение про-

водилось в каждом исследуемом

случае при медуллярном (n=187)

и метапластическом (n=135) ра-

ке. Частота выполнения хирур-

гических вмешательств при сли-

зистом раке составила 218 (96,9%), тубулярном —

360 (99,4%) и папиллярном — 123 (99,2%) клини-

ческих случая. Основным противопоказанием

к операции служило наличие тяжелой сопутствую-

щей патологии.

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  Р Ф  Р М Ж  п о  с т е п е н и  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  п р о ц е с с а

Число больных
Тип РМЖ TNM-стадия

I IIa IIb IIIa IIIb IIIc IV Условные стадии**

Тубулярный (n=362) 157 (43,4)* 108 (29,8) 48 (13,3) 13 (3,6) 27 (7,5) 5 (1,4) 2 (0,5) 2 (0,5)

Слизистый (n=225) 63 (28) 101 (44,9) 18 (8) 9 (4) 24 (10,7) 1 (0,4) 6 (2,7) 3 (1,3)

Папиллярный (n=124) 55 (44,4)* 43 (34,7) 11 (8,9) 5 (4) 4 (3,2) 2 (1,6) 1 (0,8) 3 (2,4)

Медуллярный (n=187) 38 (20,3) 98 (52,4)* 33 (17,6) 10 (5,4) 6 (3,2) 2 (1,1) 0 (0) 0 (0)

Метапластический (n=135) 18 (13,3)* 46 (34,1) 22 (16,3) 9,6 (13) 20 (27)* 0,7 (1) 4,5 (6) 1,5 (2)

Всего (n=1033) … 331 (32) 396 (38,3) 132 (12,8) 50 (4,8) 88 (8,5) 11 (1,1) 1,5 (15) 10 (1)

Примечание. Представлено число больных, в скобках — процент. * По точному критерию Фишера (ТКФ) различия между груп-

пами статистически значимы (p<0,001). ** Случаи, в которых лечение проводилось консервативно либо в объеме секторальной

резекции и морфология лимфатических узлов (ЛУ) осталась неизвестной.

Таблица 2. Распределение больных по группам 
в зависимости от морфопрогностических признаков

Признаки

Тип РМЖ
неблагоприятные благоприятные

Число больных
абс. % абс. %

Тубулярный (n=362) 71 19,6 291 80,4

Слизистый (n=225) 35 15,6 190 84,4

Папиллярный (n=124) 18 14,5 106 85,5

Медуллярный (n=187) 15* 8 172 92

Метапластический (n=135) 44* 32,6 91 67,4

Всего (n=1033) 183 17,7 850 82,3

* По ТКФ различия значимы (p<0,001).

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  Р Ф  Р М Ж  
в з а в и с и м о с т и  о т  к л и н и ч е с к и х  с и м п т о м о в  

Клинические симптомы

Тип РМЖ
отсутствуют присутствуют

Число больных
абс. % абс. %

Тубулярный (n=362) 219 60,5 143* 39,5*

Слизистый (n=225) 161 71,6 64 28,4

Папиллярный (n=124) 95* 76,6* 29 23,4

Медуллярный (n=187) 150* 80,2* 37 19,8

Метапластический (n=135) 84 62,2 51* 37,8*

Всего (n=1033) 709 68,6 324 31,4

* По ТКФ различия значимы (p<0,001).
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Доминирующим типом хирургического

вмешательства была радикальная мастэктомия

с сохранением одной или обеих грудных

мышц — 569 (55,1%) пациенток, реже радикаль-

ная резекция — 278 (26,9%) больных. Мастэкто-

мия и секторальная резекция осуществлялись

в 30 (2,9%) и 9 (0,8%) клинических случаях соот-

ветственно. Радиохирургический вариант опера-

ции в различных объемах выполнялся в 137

(13,3%) наблюдениях.

Послеоперационное лечение проведено 770

(74,5%) пациенткам, 263 (25,5%) больные допол-

нительного лечения не получали. Объем после-

операционной терапии определялся по данным

морфологического исследования о степени рас-

пространенности процесса (табл. 5).

Послеоперационную терапию обычно прово-

дили в группе больных тубулярным раком — 286

(79%) случаев и редко — при папиллярном раке —

84 (67,7%) пациентки.

Гистологически подтвержденный лечебный

патоморфоз имел место в 117 (80%) из 146

(14,1%) случаев после осуществления предопера-

ционной терапии. Из них у 30 (25,7%) больных

в ткани опухоли степень изменений соответство-

вала умеренной, выраженной или абсолютной.

В 87 (74,3%) случаях патоморфоз в опухоли от-

сутствовал или был минимальным. Чаще изме-

нения в опухолевой ткани (II—IV степени) на-

блюдались при метапластическом раке — 11

(44%) случаев, а минимальное их число было

в группе медуллярного рака — всего у 1 (5,3%)

больной. 

При анализе молекулярно-биологических

факторов прогноза в лабораторной группе выявле-

но следующее: опухоли, не содержащие рецепто-

ров эстрогенов (РЭ) и прогестерона (РП), верифи-

цированы у 63 (41,2%) больных, а РЭ+/РП+-карци-

номы — у 60 (39,2%), р=0,05.

В большинстве образцов лабораторной вы-

борки — 144 (94%) зафиксировано отсутствие ги-

перэкспрессии белка Her-2/neu и только у 9 (6%)

больных в опухолях были высокие значения ис-

следуемого маркера, при этом большинство этих

случаев (n=6) относилось к метапластической кар-

циноме (р<0,002).

Средний уровень Ki-67 по

результатам исследования со-

ставил 19%. Наименьшие сред-

ние значения этого параметра

отмечены в группе тубулярного

рака — 6,31%, а наибольшие —

при медуллярном типе новооб-

разования — 38,97% случаев

(р<0,001).

Уровень секреции хромо-

гранина определялся только

в группе слизистого рака на об-

разцах с достаточной клеточно-

стью (n=21). Все случаи распре-

делились следующим образом:

нет секреции (-) — 10 (47,6%),

есть и неявно (+ и +/-) — 11

(52,4%).

Расчеты по статистической

обработке материала проводили

на базе пакета SPSS версии

16.0.1.

Результаты и обсуждение

В ходе проведенного иссле-

дования выявлены следующие

особенности РФ РМЖ. Частота

встречаемости РФ в популяции

низка и составляет всего 4,4—

5% от всех случаев РМЖ

(р=0,05). Эти данные отражены

в табл. 6.

Гистологическая форма ра-

ка — основная прогностическая

характеристика, влияющая на

Таблица 4. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  в з а в и с и м о с т и  
о т  ц и т о л о г и ч е с к о й  в е р и ф и к а ц и и  д и а г н о з а

Цитологическая верификация

Тип рака
клетки рака без верификации

Число больных
абс. % абс. %

Тубулярный (n=362) 228* 63 134 37

Слизистый (n=225) 194* 86,2 31 13,8

Папиллярный (n=124) 81 65,3 43 34,7

Медуллярный (n=187) 139 74,3 48 25,7

Метапластический (n=135) 107 79,3 28 20,7

Всего (n=1033) 749 72,5 284 27,5

* По критерию χ2 различия значимы (p<0,001).

Таблица 5. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  Р Ф  Р М Ж  
п о  н а л и ч и ю  п о с л е о п е р а ц и о н н о й  т е р а п и и

Послеоперационное лечение

Тип РМЖ
не проводилось проводилось

Число больных
абс. % абс. %

Тубулярный (n=362) 76 21 286 79

Слизистый (n=225) 65 28,9 160 71,1

Папиллярный (n=124) 40 32,3 84 67,7

Медуллярный (n=187) 53 28,3 134 71,7

Метапластический (n=135) 29 21,5 106 78,5

Всего (n=1033) 263 25,5 770 74,5

По ТКФ различия между группами незначимы (р=0,038).
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особенности клинического течения и продолжи-

тельность жизни больных (р<0,001). Общая (ОВ)

и безрецидивная (БРВ) выживаемость пациенток

в зависимости от морфологии карциномы пред-

ставлена в табл. 7.

Показатели выживаемости в группах тубу-

лярного, слизистого и папиллярного рака стати-

стически значимо не различались, однако в груп-

пе метапластической карциномы значения дос-

товерно ниже (р<0,001), при том что вид метапла-

зии на выживаемость влияния не оказывал

(р=0,799). 

Средний возраст больных РФ РМЖ соста-

вил 54,4 года с характерным пиком в зависимо-

сти от гистотипа. Так, возраст женщин в группе

медуллярной карциномы — 48±1,39 года — зна-

чимо ниже (р<0,001), чем в группах тубулярного,

слизистого и папиллярного рака. Для пациенток

с метапластическим раком средний возраст мак-

симальной заболеваемости соответствует

51±0,74 года, что также значимо ниже, чем воз-

раст больных в группах тубулярной (р<0,008),

слизистой (р<0,003) и папиллярной (р<0,001)

форм новообразований. Значимых различий

в возрасте больных медуллярным и метапласти-

ческим раком не обнаружено (р=0,62). Также не

выявлено значимых различий по возрастному

составу пациенток в группах тубулярного —

54±1,04 и слизистого рака —

56±0,26 года (р<0,368). Однако

эти значения значимо выше

возраста больных в группах ме-

дуллярной и метапластической

карцином и ниже — в группе

папиллярного рака. 

Возраст являлся статисти-

чески достоверной прогности-

ческой характеристикой для

слизистого (р=0,042) и папил-

лярного (р=0,03) рака. С его

увеличением возрастали и по-

казатели ОВ и БРВ. Так,

при слизистой карциноме

в группе больных до 45 лет по-

казатели 5-летней ОВ состави-

ли 84,3±5,1, а 10-летней —

80,8±6%. С увеличением воз-

раста пациенток (группа стар-

ше 61 года) эти цифры повы-

шались до значений 5-летней

ОВ 94,8±3 и 10-летней —

92±4% (р=0,042). Те же тенден-

ции наблюдались в группе па-

пиллярного рака: у больных

в возрасте до 45 лет 5-летняя

ОВ составила 83,3±10,8,

10-летняя — 71,4±14,4%, а у па-

циенток старше 61 года показатели 5- и 10-летней

ОВ были равны 96±3,9% (р=0,03). Схожая ситу-

ация складывалась и в группах тубулярного

и медуллярного рака (р=0,369—0,969). Однако

для метапластических карцином возраст боль-

ных не являлся определяющей прогностической

характеристикой (р=0,296—0,888). Аналогичны-

ми были тенденции корреляции продолжитель-

ности жизни и менструального статуса леченых

пациенток.

РФ РМЖ отличаются высокой частотой кли-

нического обнаружения при пальпации — 1007

(97,5%) случаев. Наибольшее число трудностей

при пальпаторном выявлении опухолевого про-

цесса наблюдалось в группе папиллярного рака —

10 (8,1%), р<0,001. Скорее всего, это связано с вы-

сокой частотой обнаружения данного вида опухо-

лей в пристеночных разрастаниях внутри кист —

15 (12,1%) наблюдений, что весьма затрудняет

клиническое обследование больной.

Мультицентричный характер роста в целом

не характерен для РФ РМЖ — всего 8,3% клини-

ческих случаев. Значимо реже этот фактор встре-

чается в группах тубулярного — 20 (5,5%) и медул-

лярного рака — 6 (3,2%) случаев (р<0,001).

Частота цитологической верификации для

РФ РМЖ составляет 749 (72,5%) случаев, что не-

сколько реже, чем при классических формах рака.

Таблица 6. Ч а с т о т а  в с т р е ч а е м о с т и  Р Ф  Р М Ж

Тип РМЖ Число больных Частота встречаемости РФ РМЖ, %

Тубулярный 362 1,6 (1,5—1,8)

Слизистый 225 1 (0,9—1,2)

Папиллярный 124 0,6 (0,5—0,7)

Медуллярный 187 0,8 (0,7—1)

Метапластический 135 0,6 (0,5—0,7)

Всего … 1033 4,6 (4,4—5)

Примечание. По ТКФ р=0,005.

Таблица 7. В ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  Р Ф  Р М Ж  
в з а в и с и м о с т и  о т  м о р ф о л о г и и  к а р ц и н о м ы

Тип РМЖ
ОВ, % БРВ, %

5-летняя 10-летняя 5-летняя 10-летняя

Тубулярный (n=362) 92,9±1,6 86,5±2,6 88,7±1,9 77,9±3,4

Слизистый (n=225) 90,7±2,3 86,5±3 87,9±2,4 84,9±2,9

Папиллярный (n=124) 92,3±3,1 89,9±3,8 91,5±3 91,5±3

Медуллярный (n=187) 89,4±2,5 85,8±3,2 88,3±2,5 85±3,1

Метапластический (n=135) 65,5±4,7 53,3±6,1 70±4,4 60±7,6

Примечание. По критериям Пирсона и χ2 различия значимы (р<0,001).
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Цитологическое подтверждение диагноза досто-

верно чаще удавалось получить в группе пациен-

ток со слизистым раком — в 194 (86,2%) случаях,

реже в группе тубулярного рака — у 228 (63%)

больных (р<0,001). 

Характерные клинические симптомы имели

место у 324 (31,4%) больных, чаще в группах тубу-

лярного — 143 (39,5%) и метапластического — 51

(37,8%) рака (р<0,001). При этом патогномонич-

ными симптомами являются: для тубулярной кар-

циномы — деформация контура молочной железы

и ретракция соска; для метапластического рака —

изъязвление кожи над опухолью, отек молочной

железы с опухолевым узлом, ретракция и фикса-

ция соска, а также гиперемия кожи над опухолью.

Самая «бессимптомная» форма — медуллярный

рак: характерные изменения (симптомы площад-

ки и умбиликации) зарегистрированы всего у 37

(19,8%) пациенток (р<0,001).

При РФ РМЖ I стадия заболевания составля-

ет до 331 (32%), IIa стадия — 396 (38,3%), IIb — 132

(12,8%), IIIa — 50 (4,8%), IIIb — 88 (8,5%), IIIc —

11 (1,1%), IV — 15 (1,5%) случаев.

Максимальная частота встречаемости ранних

стадий (I и IIа) зарегистрирована в группе тубу-

лярного рака — 265 (73,2%), р<0,001. Пятилетняя

ОВ при них выше и составляет в среднем 95,3±2,3,

10-летняя — 89,8±3,8; 5-летняя БРВ — 89,4±3,

10-летняя — 77,9±5,8%. При IIb стадии показате-

ли выживаемости снижаются до значений 5-лет-

ней ОВ — до 94,7±3,7% и 10-летней — 75,5±9,1%

(р=0,033); 5-летней БРВ — до 84,4±5,9%, 10-лет-

ней — 65±9,9% (р=0,026). 

При слизистом раке ранние стадии фиксиру-

ются с частотой 164 (72,9%) случая, также высока

частота развития IIb и IIIb стадий — 18 (8%) и 24

(10,7%) соответственно. Сводная 5-летняя ОВ при

ранних стадиях выше и составляет 98,3±1,8,

10-летняя — 93,7±4, а 5-летняя БРВ — 92,6±3,5%

при 10-летней — 88±4,9%. При IIIа стадии про-

должительность жизни заметно снижается: 5-лет-

няя ОВ равняется 72,9±16,5%, а 10-летняя —

72,9±16,5% (р=0,001); 5- и 10-летняя БРВ соответ-

ствует 75±15,3% (р=0,002).

При медуллярной карциноме частота встре-

чаемости ранних стадий достаточно высока — 136

(72,7%) случаев, та же ситуация наблюдается и при

IIb стадии — 33 (17,6%). Пятилетняя ОВ при ран-

них стадиях составляет 92,15±4, 10-летняя —

87,8±5,7; 5-летняя БРВ — 91,7±3,85, 10-летняя —

87,5±5,5%. При IIIa стадии эти показатели досто-

верно ниже: 5- и 10-летняя ОВ — 62,2±17,8

(р=0,007), 5- и 10-летняя БРВ — 60±15,5%

(р<0,001).

Ранние формы при папиллярном раке отме-

чались у 98 (79,1%) больных, IIb стадия— у 11

(8,9%) пациенток, что достоверно выше, чем при

прочих РФ РМЖ (р<0,001). Степень распростра-

ненности процесса имеет достоверную прогности-

ческую значимость (р<0,001) при папиллярной

карциноме только для безрецидивной 5- и 10-лет-

ней продолжительности жизни больных. На ран-

них стадиях 5- и 10-летняя БРВ — 90,5±8%;

при IIb она значительно ниже — 50±11,7%. 

Для группы больных метапластическим

раком более характерна значительная распро-

страненность процесса: IIb стадия составляет

22 (16,3%), IIIa и IIIb стадии — 13 (9,6%) и 27

(20%) случаев соответственно, что имеет досто-

верную прогностическую значимость для общей

5- и 10-летней продолжительности жизни паци-

енток. При ранних стадиях 5-летняя ОВ соответ-

ствует 72,7±1, 10-летняя — 52,5±14,6%. При IIIa

стадии она достоверно снижается: 5-летняя — до

42,2±15,7, а 10-летняя — до 21,1±16,9%

(р=0,002).

Метастатическое поражение регионарных

ЛУ при РФ РМЖ отмечено у 305 (30,2%) больных.

При этом поражение 1—3 ЛУ зафиксировано у 238

(78%) пациенток, 4—9 — у 62 (20,3%), а 10 и бо-

лее — лишь у 5 (1,6%) прооперированных жен-

щин. Данный критерий при РФ РМЖ, так же как

и при типичных гистологических формах РМЖ,

достоверно влияет на продолжительность жизни

больных. При отсутствии метастатического пора-

жения регионарных ЛУ 5-летняя ОВ составляет

93,6±1,1, а 10-летняя — 89,1±1,6%; 5-летняя

БРВ — 91,6±1,2, 10-летняя — 84,9±2% (р<0,001).

При поражении от 1 до 3 ЛУ ОВ и БРВ значимо

снижаются: 5-летняя ОВ составляет 84,3±2,7

и 10-летняя — 75,3±3,8%, а БРВ — 79,9±2,9

и 74,2±3,5% соответственно (р<0,001). В группе

с поражением ≥4 ЛУ наблюдается еще более суще-

ственное снижение 5-летней ОВ — до 57,2±7,8

и 10-летней — до 50±8,3%; по безрецидивному

критерию данные равняются 55,7±7,1 и 49,1±8,2%

соответственно (р<0,001).

Частота развития местных рецидивов при РФ

РМЖ составляет 24 (2,6%), причем достоверно ча-

ще они встречаются в группе метапластических

карцином — 6 (4,9%) случаев (р<0,005) с мини-

мальным сроком реализации в течение года с мо-

мента окончания первичной терапии, а макси-

мальным — до 13 лет.

Средний срок появления метастазов при РФ

РМЖ — 2,89 года, минимальный — менее года,

максимальный — 16 лет. При этом группа больных

тубулярным раком характеризуется наибольшим

интервалом до их возникновения — 4,35 года

(р<0,001). Отдаленные метастазы достоверно чаще

реализовывались при метапластических формах —

35 из 140 в целом по группе исследования

(р<0,005). Характерным для тубулярного, слизи-

стого, папиллярного и медуллярного рака являет-
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ся поражение костей скелета,

а при метапластической карци-

номе — легких.

В процессе проведенного

исследования выявлены следу-

ющие особенности биологиче-

ских характеристик РФ РМЖ. 

Статус РЭ+/РП+ значимо

чаще фиксируется в группах

больных тубулярным — 21

(65,6%) случай и папилляр-

ным — 22 (71%) раком, а отри-

цательный по обоим типам ре-

цепторов статус характерен для

медуллярной — 26 (83,9%) и метапластической 23

(76,9%) карциномы р<0,05). При слизистом раке

чаще встречается статус РЭ+/РП+ — 15 (51,7%) на-

блюдений, чем РЭ-/РП- — 6 (20,7%), р>0,05.

Для РФ РМЖ в целом не характерна гипер-

экспрессия белка Her-2/neu. В группах тубулярно-

го, слизистого и медуллярного рака частота встре-

чаемости Her-2/neu(+)-опухолей составила всего

по 1 (3%) клиническому случаю. В группе папил-

лярного рака опухолей с гиперэкспрессией

Her-2/neu не выявлено, а достоверно выше часто-

та гиперэкспрессии этого белка (+++) в группе

метапластического рака — 6 (20%) случаев

(р<0,002).

Наибольший средний уровень Ki-67 наблю-

дался при медуллярном — 38,97% наблюдений

и метапластическом — 27,37% раке. Минималь-

ные значения признака зарегистрированы при ту-

булярном — 6,31% и слизистом — 7,97% раке. Что

касается группы папиллярного рака, следует отме-

тить, что средний уровень Ki-67 по группе —

13,03%, что свидетельствует о наличии «промежу-

точной» формы опухоли. Для каждой из исследуе-

мых форм рака выявлены характерные иммуноги-

стотипы (табл. 8).

При этом всего в 2 (6,7%) случаях метапла-

стической карциномы встречался РЭ-РП--тип

опухоли с низкой пролиферативной активностью

(Ki-67 0—5%), но с гиперэкспрессией Her-2/neu,

что является особенностью этого гистологическо-

го подтипа рака.

Анализ влияния ключевых прогностических

факторов на продолжительность жизни пациенток

РФ РМЖ позволил определить следующие зако-

номерности: наличие неблагоприятных морфоло-

гических признаков значимо снижает общую про-

должительность жизни больных тубулярным, сли-

зистым, медуллярным и метапластическим раком

(табл. 9).

В группе папиллярной карциномы прогно-

стической значимости данного признака не выяв-

лено (р=0,953), отмечается лишь тенденция к сни-

жению отдаленных результатов. Для БРВ при РФ

РМЖ характерны те же тенденции.

Достаточное число событий (рецидивы

и смерть) для подсчета данных по продолжитель-

ности жизни больных в зависимости от статуса ре-

цепторов стероидных гормонов за 5-летний пери-

од наблюдения было зафиксировано только

в группе метапластического рака. При этом

Таблица 8. Х а р а к т е р н ы е  и м м у н о г и с т о х и м и ч е с к и е  
к о м б и н а ц и и  р е ц е п т о р о в  и м а р к е р о в  
д л я  и с с л е д у е м ы х  Р Ф  Р М Ж

Тип РМЖ Иммуногистотип
Число больных
% абс.

Тубулярный РЭ+/РП+, Her-2/neu (-)/(+), Ki-67 0—10 56,2 18

Слизистый РЭ+/РП+, Her-2/neu (-)/(+), Ki-67 0—10 41,4 12

Папиллярный РЭ+/РП+, Her-2/neu (-)/(+), Ki-67 6—29 51,6 16

Медуллярный РЭ-/РП-, Her-2/neu (-)/(+), Ki-67 ≥30 64,5 20

Метапластический РЭ-/РП-, Her-2/neu (-)/(+), Ki-67 ≥11 46,7 14

Таблица 9. ОВ  в з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  б л а г о п р и я т н ы х  
и н е б л а г о п р и я т н ы х  м о р ф о л о г и ч е с к и х  ф а к т о р о в

Тип РМЖ Морфопрогностические признаки
ОВ, %

p5-летняя 10-летняя

Тубулярный Неблагоприятные (n=71) 86,8±5,2 72,6±9,2
0,017*

Благоприятные (n=291) 94,2±1,7 89,1±2,6

Слизистый Неблагоприятные (n=35) 72,7±9,9 72,7±9,9
0,003*

Благоприятные (n=190) 92,5±2,1 88,8±3,1

Папиллярный Неблагоприятные (n=18) 83,3±15,2 83,3±15,2
0,953

Благоприятные (n=106) 92,9±3,1 90,5±3,8

Медуллярный Неблагоприятные (n=15) 76,2±12,1 60,9±16,7
0,014*

Благоприятные (n=172) 90,5±2,5 87,9±3,1

Метапластический Неблагоприятные (n=44) 51,4±9,2 46,3±9,6
0,043*

Благоприятные (n=91) 71,6±5,4 57,8±7,2

*Статистически достоверные значения.
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наблюдалась явная тенденция к росту 5-летней

ОВ при наличии хотя бы одного вида рецепторов

стероидных гормонов — 83,3±15,2% случаев по

сравнению с полным их отсутствием —

60,5±12,1%, а БРВ увеличивалась практически в 2

раза — с 56,9±13,2 при РЭ-/РП- до 100% при про-

чих статусах (р=0,632).

Гиперэкспрессия Her-2/neu является факто-

ром, снижающим продолжительность жизни

больных РФ РМЖ. При его наличии 5-летняя ОВ

составляет 68,6±18,6, а при отсутствии —

90,4±3,2% (р=0,084); 5-летняя БРВ — 71,4±17,1

и 87,3±3,4% соответственно (р=0,124).

Высокая пролиферативная активность также

является признаком неблагоприятного прогноза.

При уровне Ki-67 > 10% 5-летняя ОВ составляет

85,7±5,4, а при значениях маркера < 10% —

92,2±3,8% (р=0,18). Аналогичная тенденция про-

слеживается и в отношении 5-летней БРВ:

при уровне Ki-67 > 10% она составляет 85,2±5,3%,

< 10% — 87,3±4,3% (р=0,58).

Хромогранин-А — мономерный белок, син-

тезирующийся в 52,4% случаев слизистых карци-

ном в проведенном исследовании (11 образцов из

21), с одной стороны, может являться маркером

несколько иной морфологической единицы

РМЖ, обладающей нейроэндокринной активно-

стью, с другой — коррелирует с определенным ста-

тусом рецепторов стероидных гормонов. При на-

личии в опухоли РП качественная реакция на дан-

ный фактор отмечалась в 100% случаев. При отри-

цательном РП-статусе, лишь 1/3 опухолей в иссле-

довании имела положительные показатели синте-

за хромогранина-А. Достоверных корреляций

с РЭ не установлено. Однако необходимо отме-

тить, что численность группы наблюдения (n=21)

позволяет определить лишь тенденции и требует

дальнейшего расширенного поиска, в результате

которого, возможно, будут выявлены тенденции

коррекции лечебной программы при слизистой

форме новообразования.

Комплекс неблагоприятных факторов досто-

верно влияет на продолжительность жизни боль-

ных, в связи с чем выживаемость при РФ РМЖ су-

щественно снижается: при тубулярном раке 5-лет-

няя ОВ составляет 68,27±5, а 10-летняя —

63,3±5%; при слизистой карциноме эти показате-

ли равняются 69,37±5 и 66,53±5%; при папилляр-

ном раке — 68,72±5 и 68,08±5%; при медуллярном

раке — 65,74±5 и 61,36±5%; при метапластиче-

ской карциноме — 56,43±5 и 49,22±5% соответст-

венно.

Для сравнения эффективности схем предопе-

рационного лечения проведен анализ патоморфо-

логических изменений, в ходе которого было ус-

тановлено, что в 25 (83,1%) случаях при выполне-

нии химиотерапии достигаются II—IV степени

патоморфоза в опухолевой ткани. Использование

лучевой терапии позволяет получить аналогич-

ные изменения только у 15 (50%) пациенток

(р<0,001). 

Возможность проведения оперативного лече-

ния является определяющим фактором, достовер-

но увеличивающим ОВ и БРВ больных (р<0,001).

При радикальной мастэктомии 5-летняя ОВ со-

ставляет 87±1,6, 10-летняя — 81,5±2,2%, а БРВ —

85,4±1,7 и 80,8±2,2% соответственно. Отсутствие

оперативного лечения приводит к значимому сни-

жению 5- и 10-летней ОВ до показателей

63,7±11,9%, БРВ — до 63,2±11,1 и 47,4±16%

(р<0,001). 

Комбинированное и комплексное лечение

имеет положительные тенденции в формировании

большей ОВ и БРВ в группе больных метапласти-

ческим раком (р=0,1—0,9). Комбинированное ле-

чение эффективно в группе слизистого рака в от-

ношении улучшения показателей ОВ (р=0,057),

а хирургическое и комбинированное — БРВ

(р=0,022). Общая и безрецидивная продолжитель-

ность жизни больных медуллярным раком одина-

ково высока при хирургическом и комбинирован-

ном лечении, при комплексной терапии зарегист-

рированы достоверно меньшие значения выжива-

емости (р=0,002—0,026). В группах тубулярного

и папиллярного рака выживаемость при различ-

ных типах лечения одинаково высока, статистиче-

ски достоверных приоритетов нет, однако наи-

большая общая и безрецидивная продолжитель-

ность жизни зафиксирована при хирургическом

и комплексном лечении (р=0,2—0,9).
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