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Несмотря на успехи, достигнутые в лечении 
рака молочной железы (РМЖ), у части паци-
енток возникают местные рецидивы опухоли. 
По данным большинства исследователей, риск 
возникновения рецидива наиболее высок в 
первые 5 лет после выполнения оперативного 
вмешательства [6, 9]. Местные рецидивы при 
раке молочной железы  вариабельны в своих 
клинических проявлениях. Они могут возникать 
либо в оставшейся ткани молочной железы 
после органосохраняющих операций, либо в 
области послеоперационного рубца, либо в мяг-
ких тканях грудной стенки [13, 16]. Локальный 
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рецидив может быть представлен одиночным 
опухолевым узлом или быть множественным 
[3].

Согласно современным представлениям, 
природа возникновения местного рециди-
ва может быть различной и зависит как от 
клинико-морфологических характеристик 
первичной опухоли и исходной распространен-
ности процесса, так и от объема оперативного и 
адъювантного лечения [10, 18]. В одних случаях 
причиной развития рецидива может служить 
метастазирование по лимфатическим сосудам 
кожи молочной железы, в других возврат к 
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болезни обусловлен неполным хирургическим 
удалением первичной опухоли. У больных по-
сле выполнения органосохраняющих операций 
(туморэктомия, лампэктомия, квадрантэкто-
мия) возникновение рецидива в оставшейся 
ткани молочной железы может быть связано 
с первично-множественным ростом новооб-
разования [1, 9]. Развитие местного рецидива 
в послеоперационном рубце и в мягких тканях 
грудной стенки у пациенток после радикальной 
мастэктомии может иметь метастатическую 
природу [2, 8, 12].

Долгое время оставалась спорной проблема, 
может ли местный рецидив вызвать распростра-
нение опухолевых клеток, приводя к отдален-
ным метастазам, или это просто маркер более 
агрессивного течения заболевания. Согласно 
гипотезе Холстеда, рак молочной железы – это 
локализованная болезнь с самого начала, кото-
рая, распространяясь последовательно, прони-
кает в лимфатические узлы и в конце вызывает 
отдаленные метастазы через гематогенное рас-
пространение. В соответствии с этой гипотезой 
возможность излечения во многом зависят 
от объема хирургического вмешательства, и 
местный рецидив может вызывать отдаленные 
метастазы.

Альтернативная гипотеза, сформулированная 
Фишером, состоит  в том, что РМЖ – изначально 
системное заболевание, и расширенное хирур-
гическое вмешательство может снижать риск 
местных рецидивов, но не влиять на выживание. 
Местный рецидив при этом является индика-
тором плохого прогноза и не может быть ис-
точником отдаленных метастазов, а смертность 
обусловлена отдаленными метастазами, при-
сутствующими с самого начала [7].  Длительное 
время гипотеза Фишера была общепринятой, но 
она теперь подвергается сомнению по несколь-
ким основаниям. Раннее лечение рака молочной 
железы, обнаруженного при скрининге, привело 
к более низкой летальности. Подмышечная 
лимфодиссекция или исследование состояния 
сторожевых лимфатических узлов обеспечива-
ют хороший региональный контроль, который 
влечет за собой повышение уровня выживаемо-
сти [3, 11]. Послеоперационная лучевая терапия 
улучшает выживаемость больных с РМЖ даже 
при высоком риске рецидива [15, 17]. 

Тем не менее, несмотря на успехи совре-
менной терапии, направленной на предупре-
ждение рецидива, результаты метаанализа, 
проведенного в 2005 г. Объединенной группой 
исследователей раннего РМЖ (Early Breast 
Cancer Trialists Collaborative Group – EBCTCG), 
показали негативное влияние локальных реци-
дивов на выживаемость [4]. Согласно другому 
исследованию, приблизительно 5–10 % женщин 
с местными рецидивами после органосохраняю-
щей операции имеют отдаленные метастазы и 
10 % являются неоперабельными по причине 
местного рецидива [5]. По данным Marsiglia 
Hugo (2008), частота развития отдаленных мета-
стазов у больных с рецидивом РМЖ составляет 
20 % [14].

Цель исследования – изучить особенно-
сти возникновения отдаленных метастазов у 
больных раком молочной железы при развитии 
локальных рецидивов опухоли. 

Материал и методы
В исследование были включены 547 боль-

ных с инвазивным раком молочной железы в 
стадии T1–4N0–2M0, находившихся на лечении в 
отделении общей онкологии НИИ онкологии 
СО РАМН с 2000 по 2005 г.  Возраст больных – 
35–80 лет, средний возраст составил 52,9 ± 9,6 
года. В предоперационном периоде 404 боль-
ным проводилось 2–4 курса неоадьювантной 
химиотерапии по схеме CMF или FAC. Из них 
143 пациенткам предоперационное лечение не 
назначалось, 407 больным хирургическое ле-
чение было выполнено в объеме радикальной 
мастэктомии. В остальных 140 наблюдениях 
проведены органосохраняющие операции (ра-
дикальная или секторальная резекция молочной 
железы с аксиллярной лимфодиссекцией). В 
послеоперационном периоде 529 пациенток 
получили адъювантное лечение. В 188 случа-
ях проводилось 2–6 курсов химиотерапии по 
стандартным схемам CMF или FAC, 46 боль-
ных получали только гормонотерапию. В 295 
случаях проводилось комплексное лечение, в 
составе которого 220 пациенткам назначалась 
лучевая терапия.

Морфологическому исследованию подвер-
гался операционный материал. Оценивались 
ткань первичных опухолевых узлов, все ак-
силлярные лимфатические узлы и ткань мо-
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лочной железы вне опухоли. Образцы тканей 
фиксировались в 10 % нейтральном формалине. 
Материал обрабатывался по стандартной мето-
дике и заливался в парафин. Срезы толщиной                
5–6 мкм окрашивались гематоксилином и 
эозином. Диагноз рака молочной железы уста-
навливался согласно «Гистологической клас-
сификации опухолей молочной железы» (ВОЗ, 
Лион, 2003).

Определение рецепторного статуса и экс-
прессии онкобелка Her2/neu в опухолевой ткани 
проводили иммуногистохимическим способом, 
по стандартной методике. Применяли  антитела 
фирмы «Dako» к рецепторам эстрогена (клон 
1D51, готовые к применению, мышиные), к 
рецепторам прогестерона (клон PgR6311, гото-
вые к применению, мышиные), к онкопротеину 
c-erb-2 (рабочее разведение 1:500, кроличьи).

Срок наблюдения за больными составил 
не менее 5 лет. Анализировались первичные 
документы – истории болезни и амбулаторные 
карты пациентов.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью пакета программ «Statistica 
6.0». При анализе полученных данных были 
применены методы описательной статистики. 
Для расчета достоверности различий при-
менялся непараметрический критерий «Хи-
квадрат».

Результаты и обсуждение
На этапах динамического наблюдения у 76 

пациенток (13,8 %) были диагностированы 
локальные рецидивы РМЖ. Рецидивы были 
диагностированы в срок от 3 до 66 мес. Сред-
ний срок составил 22,1 ± 15,1 мес (min – 3 мес, 
max – 66 мес). 

После органосохраняющего лечения реци-

дивы возникли у 21,4 % больных, после ради-
кальной мастэктомии – в 11,4 % наблюдений. 
У большинства пациенток местные рецидивы 
опухоли были диагностированы в области по-
слеоперационного рубца (68,4 %) и несколько 
реже (31,6 %) – вне его области (коже и мягких 
тканях, оставшихся квадрантах молочной желе-
зы после органосохраняющего лечения).  В 88 % 
наблюдений рецидив опухоли был представлен 
единичным узлом, в остальных 12 % отмеча-
лось множественное опухолевое поражение. 
Ни в одном из наблюдений не было отмечено 
одновременного возникновения рецидива как 
в области рубца, так и вне его.  Наиболее часто 
рецидивы наблюдались у больных с сохранен-
ным менструальным циклом, в сравнении с 
больными, находившимися в состоянии мено-
паузы –  18 % и 11 % соответственно (χ2=7,1; 
p=0,007). Однако множественный характер 
рецидивов достоверно чаще наблюдался у 
больных, находящихся в состоянии менопаузы 
(χ2=4,5; р=0,033).

Отдаленные метастазы были диагностирова-
ны у 133 (24,3 %) больных (табл. 1). Изолирован-
ные метастазы в кости обнаруживались в 25,2 %, 
в печень – в 10,6 %, в легких – в 18,3 % случаях.  
Редкие локализации метастазов с поражением 
головного мозга, селезенки, орбиты, яичников, 
брюшины, перикарда выявлялись в 8,4 % слу-
чаев. Множественное опухолевое поражение 
органов установлено у 37,5 % больных.  

Интересным было проанализировать взаи-
мосвязь между такими формами прогрессии, как 
возникновение местных рецидивов и отдален-
ных метастазов. Оказалось, что в тех случаях, 
когда возникали местные рецидивы опухоли, 
частота развития гематогенных метастазов в два 

Таблица 1

распределение пациенток с отдаленными метастазами рака молочной железы
в зависимости от их локализации

Локализация отдаленных метастазов Количество больных (абс.ч., %)
Кости 33 (24,8 %)

Печень 14 (10,5 %)
Легкие 24 (18 %)

Множественное поражение 51 (38,5 %)
Редкие локализации 11 (8,2 %)

Всего 133 (100 %)
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Таблица 2

частота возникновения гематогенных метастазов в зависимости от наличия местных 
рецидивов заболевания

Гематогенные метастазы 
Рецидивы заболевания (абс.ч., %)

Нет Есть
Нет (М0) 374/471 (79,5 %) 40/76  (52,6 %)
Есть (М1) 97/471 (20,5 %) 36/76 (47,4 %)

χ2=25,4; р=0,00000

раза превышала таковую у больных, прожив-
ших без признаков местного прогрессирования  
(табл. 2). При этом локализация отдаленных 
метастазов в различные органы и ткани не имела 
каких-либо отличий  в зависимости от наличия 
рецидива заболевания  (χ2=2,5; р=0,63).

 Частота гематогенных метастазов не за-
висела от локализации рецидива опухоли и 
была примерно одинаковой как при развитии 
рецидива в области рубца, так и в случаях воз-
никновения его вне этой зоны – 38,4 % и 33,4% 
соответственно (χ2=1,3; р=0,25). Характер реци-
дива не оказывал какого-либо влияния на часто-
ту отдаленных метастазов (χ2=0,00; р=0,95).

Представляло особый интерес проанализи-
ровать, как соотносятся во времени проявле-
ния двух данных форм прогрессии РМЖ. По 
аналогии с билатеральным раком молочной 
железы, при котором на основании времени 
возникновения второй опухоли принято вы-
делять метахронную и синхронную форму, мы 
соотнесли развитие рецидивов и гематогенных 
метастазов. Если рецидивы и метастазы были 
диагностированы за период  менее чем 6 мес, 
то такие случаи расценивали как синхронный 
вариант прогрессирования, если же указанный 
период был больше, то – метахронный. Было по-
казано, что в 50 % случаев отдаленные метаста-
зы и рецидивы были выявлены одновременно. 
Синхронность или метахронность обнаружения 

локальных рецидивов и отдаленных метастазов 
не зависела от состояния менструальной функ-
ции пациенток (χ2=1,4; р=0,23), характера роста  
РМЖ (χ2=0,8; р=0,4), объема оперативного лече-
ния (χ2=0,68; р=0,4) и от локализации рецидива 
опухоли (χ2=1,7; р=0,2). 

Из всех анализируемых нами параметров 
первичной опухоли только рецепторный статус 
был сопряжен со временем возникновения ло-
кальных рецидивов и отдаленных метастазов. 
Одновременная диагностика у пациентов дан-
ных форм прогрессии чаще наблюдалась при 
отрицательном рецепторном статусе первичной 
опухоли (χ2=4,4; р=0,03). 

Было интересным проанализировать, оказы-
вало ли влияние на время обнаружения данных 
форм прогрессии РМЖ состояние регионарных 
лимфатических узлов.  Оказалось, что связь 
между данными признаками существует. При 
поражении метастазами аксиллярных лим-
фатических узлов  значимо чаще рецидивы и 
гематогенные метастазы выявлялись синхронно 
(табл. 3).

Таким образом, проведенное исследование 
показало, что развитие рецидивов  заболева-
ния значимо повышает частоту отдаленных 
метастазов РМЖ. При этом более агрессивный 
вариант течения заболевания, проявляющийся 
в одновременном развитии локальных рециди-
вов и гематогенных метастазов, был сопряжен 

Таблица 3

распределение больных с наличием локальных рецидивов и отдаленных метастазов в 
зависимости от времени их выявления и состояния регионарных лимфатических узлов

Лимфогенные метастазы
Обнаружение локальных рецидивов и отдаленных метастазов (абс.ч., %)

Синхронное Метахронное
Нет (N0) 2/18 (11 %) 9/18 (50 %)
Есть (N+) 16/18 (89 %) 9/18 (50 %)

χ2=6,4; р=0,01
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с негативным рецепторным статусом новооб-
разования и поражением регионарных лимфа-
тических узлов.

Обнаруженная связь синхронного развития 
рецидивов и метастазов, с одной стороны, может 
являться подтверждением метастатической при-
роды рецидива у части больных раком молоч-
ной железы, с другой стороны, это может быть 
свидетельством изначальных отличительных и 
более «агрессивных» биологических потенций 
клеток первичной опухоли, проявляющихся в 
клинике множественной  прогрессией. У боль-
ных с метахронными рецидивами и метастазами 
данные формы прогрессирования РМЖ, по-
видимому, имеют различную природу.
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