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ВведениеВведение

Одной из главных проблем клиниче-
ской онкологии по-прежнему остается рак 
молочной железы (РМЖ). Это происходит 
в связи с тем, что частота данного заболе-
вания остается самой высокой у женщин 

по всему миру. В России в структуре забо-
леваемости РМЖ занимает первое место и 
составляет 18,5  %. При этом доля больных 
с поздними стадиями (в том числе, с оте-
ком кожи) остается на достаточно высоком 
уровне — 27,7 % [1].
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Реферат

Актуальность: Проведение неоадъювантной лекарственной терапии пациентам раком молочной 
железы (РМЖ) с отеком кожи на первом этапе в некоторых случаях не дает полного клинического 
ответа, что в свою очередь затрудняет выбор последующего локального метода лечения. Необходим 
поиск факторов прогноза, которые помогут индивидуализировать лечение и обеспечат наилучшие от-
даленные результаты. 

Цель: Оценить отдаленные показатели общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от 
очередности локальных методов лечения, а также определить факторы, которые оказывают наиболь-
шее влияние на отдаленные результаты лечения пациентов с отеком кожи при РМЖ.

Материал и методы: Представлены результаты однофакторного анализа и отдаленные результаты 
лечения 182 пациенток с сохраняющимся отеком кожи после проведения системного лечения, разде-
ленных на три группы в зависимости от объемов и очередности локальных методов лечения. В I группу 
(91 пациент) вошли больные, которым проводилась системная лекарственная терапия, операция и дис-
танционная лучевая терапия (ДЛТ). Во II группе (41 пациент) больные получали только лекарственную 
терапию и ДЛТ. В III группе (50 пациентов) проводились системная противоопухолевая терапия и ДЛТ, 
а далее было выполнено удаление первичной опухоли. 

Результаты: Результаты однофакторного анализа продемонстрировали, что статистически зна-
чимо на показатели безрецидивной выживаемости влияют: прогрессирование отека кожи молочной 
железы после проведенной системной терапии (р = 0,05), длительный промежуток между системной 
терапией и началом локальной терапии (более 9 нед, р = 0,028), большое количество пораженных лим-
фатических узлов (р = 0,01), отсутствие лечебного патоморфоза в опухоли (р = 0,013) и в лимфатических 
узлах (р = 0,014). При однофакторном анализе результатов общей выживаемости наиболее значимыми 
признаками оказались: возраст пациентов (р = 0,034), степень лечебного патоморфоза в лимфатических 
узлах (р = 0,05), количество пораженных лимфоузлов (р = 0,021).
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Несколько десятилетий назад диагноз 
РМЖ с отеком кожи ассоциировался с не-
благоприятным течением и крайне низкой 
продолжительностью жизни [2]. Однако до-
стижения в походах к лечению позволили 
существенно повлиять на течение заболева-
ния, продлить жизнь и улучшить качество 
жизни больных [3]. В частности, «золотым 
стандартом» стало проведение системной 
лекарственной терапии и применение ло-
кальных методов лечения на втором этапе 
[4]. Тем не менее, иногда даже после про-
ведения неоадъювантного лекарственного 
лечения у ряда больных полного клиниче-
ского ответа достичь не удается — сохраня-
ется отек кожи. В этом случае выбор хирур-
гического или лучевого подхода вызывает 
сложности.

Кроме того, на сегодняшний день одним 
из наиболее дискутабельных вопросов явля-
ются критерии отбора больных для лечения, 
в связи с чем представляется важным их по-
иск для каждого типа лечения и выделение 
группы пациентов, которые получат макси-
мальное преимущество от того или иного 
вида локальной терапии. Отсутствует чет-
кое представление, что играет детерминиру-
ющую роль, то есть какие из клинико-мор-
фологических параметров (биологические 
характеристики опухоли, возраст пациен-
тов, объем поражения регионарных лимфо-
узлов, дозы проводимой лучевой терапии, 
сроки между различными видами лечения, 
объем операции комбинация этих факторов 
и пр.) оказывают наибольшее влияние. 

Цель исследования: оценить отдаленные 
результаты (показатели общей и безреци-
дивной выживаемости) в зависимости от 
очередности локальных методов лечения, а 
также определить факторы, которые оказы-
вают наибольшее влияние на отдаленные ре-
зультаты лечения пациентов с отеком кожи 
при РМЖ.

Материал и методыМатериал и методы

Проанализированы результаты лече-
ния 182 больных раком молочной железы 
с отеком кожи, находившихся на обследо-
вании и лечении в НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина в период с 2010 по 2018 гг. 
Пациенты ретроспективно были разделены 
на 3 группы. В I группу (91 пациент) вошли 
больные, которым проводилась неоадъю-
вантная лекарственная терапия (НАЛТ), 
далее было выполнено удаление первичной 
опухоли и проведена дистанционная луче-
вая терапия (ДЛТ). Во II группе (41 пациент) 
больным проводилась только системная 
противоопухолевая терапия и ДЛТ. В III 
группе (50 пациентов) проводились систем-
ная противоопухолевая терапия и ДЛТ, а 
далее было выполнено удаление первичной 
опухоли. По клинико-морфологическим па-
раметрам группы оказались сопоставимы. 
Использована программа корреляционного 
однофакторного анализа, в которую вошли 
такие характеристики как: возраст, локали-
зация и размер опухоли, гистологический 
тип, степень дифференцировки, состояние 
регионарных лимфоузлов, стадия заболева-
ния, иммунофенотип (в частности, рецеп-
торный статус, статус Her2/neu, Ki67), вид 
неоадъювантного лекарственного лечения, 
дозы ДЛТ, объем операции, сроки между 
системной терапией и локальными видами 
лечения и пр. Выживаемость больных вы-
числялась по методу Каплана–Мейера (3-, 5-, 
10-летняя выживаемость). 

РезультатыРезультаты

Безрецидивная выживаемость (БРВ)
На рис.1 графически представлены ре-

зультаты БРВ лечения всех трех групп. 
Пациенты, которым на I этапе локального 
лечения выполнялись операции перед ДЛТ, 
достоверно имели преимущества по сравне-
нию с остальными (при попарном сравнении 
I и II группы р = 0,028, I и III группы р = 0,049, 
II и III группы р = 0,75). При 5-летнем перио-
де наблюдения были выявлены достоверные 
различия: 54,7 % в I группе против 40,7 % во 
II группе (р = 0,032). При 10-летнем периоде 
наблюдения отмечалась тенденция к увели-
чению показателей — 50,2 % против 23,8 % 
(р  =  0,06). Анализ показателей БРВ между 
II и III группами не показал статистиче-
ски значимых различий между группами 
сравнения.
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На основании наших данных, при одно-
факторном анализе факторами, оказавшими 
неблагоприятное влияние, стали: прогрес-
сирование отека кожи молочной железы по-
сле проведенной НАЛТ (р  =  0,05), длитель-
ный промежуток между НАЛТ и началом 
локальной терапии (более 9 нед, р  =  0,028), 
большое количество пораженных лимфати-
ческих узлов (р = 0,01), отсутствие лечебного 

патоморфоза в опухоли (р = 0,013) и лимфати-
ческих узлах (р = 0,014). 

На рис. 2 видно, что прогрессирование 
отека после проведенной НАЛТ коррелиру-
ет с ухудшением показателей БРВ. 

Также было изучено влияние временно-
го промежутка от окончания НАЛТ до на-
чала любого локального лечения (рис.  3). 
При сравнении сроков до 4 нед, от 4 до 8 и 

Срок наблюдения от начала лечения до рецидива, мес
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Рис. 1. Кривая безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру со стратификацией по группам
Fig. 1. Kaplan–Meier curves for disease-free survival

Срок наблюдения от начала лечения до рецидива, мес
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Рис. 2. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру 
в зависимости от динамики изменения отека после НАЛТ

Fig. 2. Kaplan–Meier curves for disease-free survival depending on the dynamics of edema change after NAT
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Рис. 4. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–
Мейеру в зависимости от патоморфоза в опухоли

Fig. 4. Kaplan–Meier curves for disease-free survival depending on the pathomorphosis in the tumor

Срок наблюдения от начала лечения до рецидива, мес

Survival Functions

больше 9 оказалось, что более длительный 
перерыв приводит к ухудшению показателей 
БРВ. 

Степень патоморфоза в опухоли ока-
залась также значимым фактором БРВ 
(р = 0,013) (рис. 4).

При сравнении разницы различий меж-
ду пациентами с «крайними» вариантами  

(4-я степень лечебного патоморфоза и его от-
сутствие) получены достоверные различия, 
р = 0,028. 

Влияние вариантов количества пора-
женных лимфоузлов продемонстрировано 
на рис. 5.

Увеличение количества пораженных 
лимфоузлов также ассоциировалось с ухуд-

Рис. 3. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру 
в зависимости от сроков между НАЛТ и началом локального лечения

Fig. 3. Kaplan–Meier curves for disease-free survival depending on the 
timing between NAT and the start of local treatment

Срок наблюдения от начала лечения до рецидива, мес
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шением показателей БРВ, в частности, па-
циенты с 10 и более пораженными лимфа-
тическими узлами имели достоверно ниже 
показатели по сравнению с pN0 (р = 0,034) и 
pN1 (р = 0,058) (рис. 6). 

Кроме того, заметно коррелирует с улуч-
шением показателей БРВ полный патомор-

фологический ответ в лимфатических узлах 
(рис. 7). При этом наиболее значимые разли-
чия проявляются при сравнении «крайних» 
показателей: полный патоморфоз против от-
сутствия лечебного патоморфоза в принципе 
(р = 0,01).

Рис. 5. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру 
в зависимости от количества пораженных лимфоузлов

Fig. 5. Kaplan–Meier curves for disease-free survival depending on the number of affected lymph nodes

Срок наблюдения от начала лечения до рецидива, мес
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Рис. 6. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру в зависимости от pN
Fig. 6. Kaplan–Meier curves for disease-free survival depending on pN
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Рис. 8 Кривые общей выживаемости по Каплану–Мейеру
Fig. 8. Kaplan–Meier curves for overall survival

Срок наблюдения, мес 

Survival Functions

Общая выживаемость (ОВ)
На рис. 8 графически представлены ре-

зультаты ОВ для всех трех групп. В целом, 
при анализе показателей ОВ в зависимости 
от этапности локальных методов лечения 
статистически значимые различия не полу-
чены (при попарном сравнении I и II группы 
р = 0,387, I и III группы р = 0,569, II и III груп-
пы р = 0,873). У больных I группы 3-летняя 
ОВ составила 78,4  %, 5-летняя  — 62,0  %, 

10-летняя  — 47,8  %, II группы  — 66,4, 56,5 
и 38,2 % соответственно, III группы — 81,7, 
62,3 и 20,7 % соответственно.

Проведен анализ влияния ряда призна-
ков на ОВ пациентов с отеком кожи РМЖ. 
В однофакторном анализе наиболее значи-
мыми признаками оказались: возраст па-
циентов (р = 0,034), степень лечебного пато-
морфоза в лимфатических узлах (р = 0,05), а 

Рис. 7. Кривые безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру 
в зависимости от степени патоморфоза в лимфоузлах

Fig. 7. Kaplan–Meier curves for disease-free survival depending on 
the degree of pathomorphosis in the lymph nodes

Срок наблюдения от начала лечения до рецидива, мес
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также количество пораженных лимфоузлов 
(р = 0,021).

Неожиданно, в нашем исследовании ОВ 
оказалась достоверно лучше у пациенток в 
возрасте до 45 лет (рис. 9).

При этом попарное сравнение (табл. 1) 
достоверное преимущество было выявлено 
только у пациенток до 45 лет по сравнению с 
группой старше 66 (р = 0,01).

График зависимости ОВ от степени ле-
чебного патоморфоза в лимфоузлах пред-
ставлен на рис. 10. При попарном сравнении 
оказалось, что пациенты с 4-ой степенью ле-

чебного патоморфоза имеют гораздо лучшие 
показатели ОВ по сравнению с теми, у кого 
наблюдалось полное отсутствие лечебного 
патоморфоза (р = 0,01).

При анализе влияния количества пора-
женных лимфоузлов можно видеть, что по-
ражение большого количества лимфоузлов 
является неблагоприятным фактором про-
гноза (рис. 11).

При попарном сравнении из табл. 2 сле-
дует, что поражение более 5 лимфатических 
узлов способствовало ухудшению показате-
лей общей выживаемости (р = 0,032). 

Таблица 1
Сравнение достоверности различий ОВ в зависимости от возрастных категорий 

при попарном сравнении
Comparison of the OS significance depending on age categories

Возрастная группа Возрастная группа р

<45 46–55 0,205

<45 56–65 0,064

<45 66+ 0,01

46–55 56–65 0,64

46–55 66+ 0,231

56–65 66+ 0,366

Рис. 9. Кривые общей выживаемости по Каплану–Мейеру в зависимости от возраста
Fig. 9. Kaplan–Meier curves for overall survival depending on age

Срок наблюдения, мес

Survival Functions

Возраст— категории 
до 45
46–55
56–65
66+
до 45-censored
46–55-censored
56–65-censored
66+-censored
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Рис. 11. Кривые общей выживаемости по Каплану–Мейеру 
в зависимости от количества пораженных лимфоузлов

Fig. 11. Kaplan–Meier curves for overall survival on the number of affected lymph nodes

Срок наблюдения, мес

Survival Functions

Таким образом, можно сделать вывод, 
что показатели общей выживаемости в рас-
сматриваемых группах практически не от-
личаются, тогда как показатели безреци-
дивной выживаемости лучше у пациентов, 

которым выполнялось оперативное вмеша-
тельство перед проведением ДЛТ. При этом 
результаты однофакторного анализа проде-
монстрировали разные факторы, достоверно 
влияющие на ОВ и БРВ.

Рис. 10. Кривые общей выживаемости по Каплану–Мейеру в зависимости 
от степени лечебного патоморфоза в лимфатических узлах

Fig. 10. Kaplan–Meier curves for overall survival depending on the 
degree of pathomorphosis in the lymph nodes
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ОбсуждениеОбсуждение

До настоящего времени не существует 
единого стандарта лечения больных РМЖ с 
отеком кожи. Стадии IIIB–IIIC исходно ассо-
циированы с более низкими показателями 
выживаемости. Полученные результаты в 
рамках нашего исследования сопоставимы 
с международными данными [5–9]. Однако 
следует подчеркнуть, что данное исследова-
ние — единственное, описывающее резуль-
таты выживаемости пациентов с отеком 
кожи РМЖ за определенный временной пе-
риод в зависимости от очередности локаль-
ных методов лечения.

Важнейшим результатом проведенного 
исследования является определение с по-
мощью однофакторного анализа основных 
факторов, предсказывающих наилучшие по-
казатели отдаленных результатов лечения. 
Проведенный в ходе нашего исследования 
факторный анализ показал, что предикто-
ры, оказывающие существенное влияние на 
разные типы выживаемости, отличаются. В 
мировой литературе нам не удалось найти 
масштабных исследований, посвященных 
данному вопросу, однако есть ряд работ, 
описывающих значение лишь отдельных 
факторов [10–18]. 

Так, на ОВ в нашем исследовании стати-
стически достоверное влияние оказали воз-
раст пациентов (р = 0,034), степень лечебного 
патоморфоза в лимфатических узлах (р = 0,05), 
а также количество пораженных лимфоузлов 
(р = 0,021). Неожиданно, при анализе влияния 

возраста выявлены достоверные отличия 
в показателях выживаемости в возрастной 
группе до 45 лет, в частности по сравнению с 
группой пациентов после 65 лет (р<0,05), что 
в свою очередь можно объяснить неполным 
объемом неоадъювантной химиотерапии в 
старшей возрастной группе из-за сопутству-
ющих заболеваний. Кроме того, увеличение 
числа пораженных лимфатических узлов 
ухудшает показатели общей выживаемо-
сти. Достоверное преимущество получают 
пациенты либо вообще без (р  =  0,032), либо 
с 1–2 пораженными лимфоузлами (р = 0,012). 
Достижение полного лечебного патоморфоза 
в лимфатических узлах и опухоли достоверно 
улучшает показатели выживаемости (р = 0,05 
и р = 0,09 соответственно). 

В мировой литературе указан ряд и дру-
гих факторов, влияющих на ОВ. Так, в иссле-
довании Dhanushkodi M et al многофакторный 
анализ показал, что пациенты с размером 
опухоли более 10 см, тройным негативным 
подтипом, отсутствием полного патоморфо-
логического ответа и наличием лимфоваску-
лярной инвазии (р = 0,001) имели достоверно 
худшую общую выживаемость [10].

В результате нашего исследования также 
был выявлен также ряд факторов, влияющих 
на БРВ. Пациенты с прогрессированием оте
ка кожи молочной железы (р  =  0,05), с дли-
тельным промежутком между окончанием 
НАЛТ и началом локальной терапии (более 
9 нед, р = 0,028), а также с большим количе-
ством пораженных лимфатических узлов 
(р  =  0,01), отсутствием лечебного патомор-

Таблица 2
Сравнение достоверности различий ОВ в зависимости от количества пораженных 

лимфоузлов
Comparison of the OS significance depending on affected lymph nodes
Количество пораженных 

лимфоузлов
Количество пораженных 

лимфоузлов р

0 1–2 0,348

0 3–5 0,576

0 >5 0,032

1–2 3–5 0,105

1–2 >5 0,012

3–5 >5 0,126
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фоза в опухоли (р = 0,013) и лимфатических 
узлах (р = 0,014) показали худшие показатели 
БРВ. Ни число курсов неоадъювантной по-
лихимиотерапии, ни длительность гормоно-
терапии, ни иммунофенотип опухоли не от-
разились на частоте и характере рецидивов. 

В исследовании Corso G. et al при много-
факторном анализе промежуток между си-
стемным и локальным лечением более 6 нед 
ассоциировался с ухудшением БРВ (р <0,001) 
[11]. В работе Sanford R. et al значимо ухуд-
шал выживаемость срок более 8 нед [12]. 
Влияние количества пораженных лимфоуз-
лов на возникновение рецидива подтвержда-
ет ряд работ [13, 14, 16]. В нашем исследова-
нии не было выявлено статически значимого 
влияния на возникновение рецидива воз-
раста пациентов, менопаузального статуса, 
размера опухоли, степени дифференциров-
ки опухоли, что совпадает с данными иссле-
дования Huang E. et al [16]. Однако в данной 
работе подчеркивается значимость таких 
факторов как мультицентричность опухоли, 
наличие лимфоваскулярной инвазии, дис-
секция менее 10 лимфоузлов. 

ЗаключениеЗаключение

При проведении однофакторного анали-
за для больных с отеком кожи при РМЖ наи-
более значимым факторами, влияющими на 
общую выживаемость, оказались: 
•	 возраст пациентов (р = 0,034), 
•	 степень лечебного патоморфоза в лимфа-

тических узлах (р = 0,05), 
•	 количество пораженных лимфоузлов 

(р = 0,021). 
При проведении однофакторного анали-

за для больных с отеком кожи при РМЖ наи-
более значимым факторами, влияющими на 
безрецидивную выживаемость, оказались: 
•	 прогрессирование отека кожи молочной 

железы (р = 0,05), 
•	 длительный промежуток между НАЛТ и 

началом локальной терапии (более 9 нед, 
р = 0,028), 

•	 большое количество пораженных лимфа-
тических узлов (р = 0,01), 

•	 отсутствие лечебного патоморфоза в опу-
холи (р = 0,013),

•	 отсутствие лечебного патоморфоза в опу-
холи (р  =  0,013) в лимфатических узлах 
(р = 0,014).
Таким образом, полученные результаты 

в отношении факторов, предсказывающих 
достижение наилучших отдаленных ре-
зультатов лечения, сопоставимы с данны-
ми других авторов. Кроме того, нам удалось 
выявить ряд новых факторов, также спо-
собствующих улучшению показателей той 
или иной выживаемости. Наше исследова-
ние подтвердило, что в целом достижение 
полного патомофологического ответа зна-
чительно улучшает выживаемость, снижая 
риск рецидива. Необходимы дальнейшие 
проспективные рандомизированные иссле-
дования c проведением многофакторного 
анализа, которые позволят более детально 
изучить влияние данных факторов.
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Analysis of the Predictors of Breast Cancer Patients with Skin Edema and Incomplete Analysis of the Predictors of Breast Cancer Patients with Skin Edema and Incomplete 
Response to Neoadjuvant TreatmentResponse to Neoadjuvant Treatment

V.A. Amosova, M.A. Frolova, A.V. Petrovsky, O.P. Trofimova, M.S. Karpova, V.A. Amosova, M.A. Frolova, A.V. Petrovsky, O.P. Trofimova, M.S. Karpova, 
N.V. Ponedelnikova, S.I. PritulaN.V. Ponedelnikova, S.I. Pritula

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology;  
24 Kashirskoye Highway, Moscow, Russia 115478; amosova_va@mail.ru

Abstract
Introduction: Neoadjuvant treatment may not provide complete clinical response at the first stage in 

some patients with skin edema associated with breast cancer. This complicates selection of the subsequent 
local treatment method. We need to identify predictors that may help personalize the treatment and ensure 
the best possible long-term outcomes. 

Purpose: To evaluate long-term outcomes (overall and relapse-free survival) in relation to the sequence of 
local treatment modalities and identify factors that have the greatest impact on the long-term outcomes of 
patients with skin edema associated with breast cancer.

Material and methods: The publication presents single-factor analysis and long-terms outcomes of 182 
patients with persistent skin edema after systemic treatment. The patients were divided into three groups 
depending on the volume and sequence of local treatment modalities. Group I (n = 91 patient) included pa-
tients who received systemic treatment, surgery, and external beam radiotherapy (EBRT). Group II (n = 41) 
included patients who received only the systemic treatment and EBRT. Group III (n = 50) included patients 
who received systemic treatment and EBRT followed by resection of the primary tumor. 

Results: The single-factor analysis showed that progression of breast skin edema after systemic treatment 
(р = 0.05), long break between the systemic treatment and start of the local treatment (more than 9 weeks, 
р = 0.028), large number of diseased nodes (р = 0.01), non-pCR (р = 0.013) and lymph nodes (р = 0.014) has a 
statistically significant effect on the relapse-free survival. The single-factor analysis of the overall survival 
showed that the most significant factors were age (р = 0.034), degree of therapeutic pathomorphosis in the 
lymph nodes (р = 0.05), and number of the diseased nodes (р = 0.021).
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