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ОБЩЕЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Актуальность проблемы. На протяжении долгого времени рак молочной железы (РМЖ) стабильно занимает первое место среди прочих онкологических заболеваний у женщин. Ежегодно в мире регистрируется 8 млн. новых случаев РМЖ и более 5,2 млн. смертей от данного заболевания.

В 2008 году частота заболеваемости РМЖ в странах бывшего Советского Союза составляла 41,0 на 100 000 населения. В России РМЖ в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями прочно занимает первое место и составляет 19,8%. При этом за последние пять лет прирост стандартизированных показателей заболеваемости РМЖ в Российской Федерации составил 1,8%, а показатель смертности – 17,1%.
Известно, что РМЖ максимально влияет на сокращение средней продолжительности жизни пациенток. По данным М.И. Давыдова, Е.М. Акселя (2008), потеря лет жизни женщин при РМЖ составляет от 17 до 21 года. Ежегодно во всем мире около 300000 женщин с РМЖ I и II стадиями подвергаются органосохраняющему лечению. При этом частота местного рецидива в сохраненной железе составляет от 2 до 10% в течение 5 лет и от 5 до 15% в течение 10 лет (Veronesi U. et al., 2002). По некоторым данным (Katz A. et al., 2000), частота рецидивов составляет 4% для больных без метастазов и 22% с метастазами в регионарные лимфоузлы. По данным других авторов (Парванова В.М. и др., 2001), у 9-17% больных развиваются локальные рецидивы в течение десяти лет. Общая пятилетняя выживаемость РМЖ у больных с медиальной локализацией опухоли составляет 66,3%, а у больных с латеральной – 74,2% (Lohrish C. еt al., 2003). Риск развития рецидива при РМЖ T1N0M0 достигает 25%, а при T2N0M0 – 30-35% (Канаев С.В., 2002). 

Следует отметить, что до сих пор нет единого мнения по вопросу прогностической значимости местных рецидивов РМЖ после органосберегающего лечения. Одни исследователи (Вишнякова В.В., 1984, Fisher B. et al., 1991) считают рецидивы сугубо местным проявлением возврата заболевания, связанным с неадекватностью оперативного и адъювантного лечения и не влияющим на выживаемость пациенток. Другие авторы (Баженова А.П. и др., 1985, Фортин А. и др., 1999, Veronesi U. еt al., 1995) рассматривают местные рецидивы как показатель генерализации рака молочной железы или видят в них проявление изначальной системности заболевания.
Несмотря на достигнутые успехи в лечении РМЖ частота развития рецидивов остается ещё достаточно высокой. В связи с этим актуальным является вопрос о прогностических факторах развития рецидивов после органосохраняющего лечения РМЖ и влияния местных рецидивов на отдаленные результаты лечения.
Цель настоящего исследования – улучшение результатов лечения больных раком молочной железы относительно местного рецидивирования на основе выявления оптимальной методики органосохраняющего лечения РМЖ.

Основные задачи исследования
1. Исследовать прогностические факторы, характеризующие первичную опухоль и влияющие на возникновение рецидива после органосохраняющего лечения РМЖ. 
2. Изучить прогностические факторы, характеризующие рецидивную опухоль и влияющие на общую выживаемость пациенток после возникновения рецидивной опухоли.

3. Оценить отдаленные результаты в зависимости от вариантов лечения больных РМЖ с использованием различных комбинаций контактной и дистанционной лучевой терапии.
4. Сравнить отдаленные результаты лечения больных РМЖ и определить значимость отдельных методик органосохраняющего лечения РМЖ относительно местного рецидива.
Научная новизна. Выявлены методики органосохраняющего лечения РМЖ ранних стадий, обеспечивающие наилучшие отдаленные результаты относительно местного рецидивирования. Определено влияния факторов, характеризующих первичную и рецидивную опухоли, на прогноз течения заболевания после выявления рецидива.  
Практическая значимость. Впервые, в результате проведенных сравнительных исследований, определены факторы риска развития местных рецидивов РМЖ после органосохранного лечения, обладающие высокой прогностической значимостью. Показано, что с учётом выявленных факторов возможно адекватное планирование успешного адъювантного лечения пациенток, оперированных по поводу РМЖ. Отмечено, что снижение выживаемости у пациенток с развитием местного рецидива в ближайшие три года позволяют рассматривать данный признак в качестве маркера агрессивности заболевания. В связи с этим рекомендуется тщательное наблюдение и наиболее интенсивное лечение, в том числе с использованием химиотерапии. Установлено, что появление местных рецидивов после органосохраняющего лечения РМЖ на 10 год наблюдения подтверждает необходимость динамического наблюдения за пациентками в течение всей жизни.
Апробация работы и публикации. Основные положения диссертации доложены и обсуждены 22 сентября 2009 г. на совместной научной конференции отделения радиохирургии отдела радиационной онкологии; отделения опухолей молочных желез, хирургического отделения диагностики опухолей № 2, отделения опухолей женской репродуктивной системы НИИ КО РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, кафедры онкологии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, кафедры онкологии ММА им И.М. Сеченова.

По теме диссертации опубликовано 8 научных работ в различных журналах и сборниках трудов российских конференций.
Объем и структура диссертации. Работа изложена на 122 страницах машинописного текста, содержит 46 таблиц и 26 рисунков. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, общей характеристики материалов и методов исследования, результатов, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка цитируемой литературы, включающего 140 наименований, в том числе 42 на русском и 98 на английском языках. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ 1308 пациенток с размерами первичной опухоли, соответствующими критериям Т1-2, получавших лечение на базе отделения радиохирургии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 1980 по 2003 годы. Для изучения отдаленных результатов были использованы истории болезни, амбулаторные карты, запросы в адресные бюро и онкологические диспансеры. Органосохранное лечение проведено 1005 (76,8%) пациенткам, включенным в исследование, контрольной группе - 303 (23,2%) – выполнена радикальная мастэктомия с сохранением грудных мышц. Возраст пациенток колебался от 21 года до 80 лет. Средний возраст в группе радикальных резекций составил 51,2±11,5 лет, в группе радикальных мастэктомий – 51,4±9,8 соответственно. Медиана возраста в группе резекций составила 50 лет (интерквартильный размах 43-59), в группе мастэктомий медиана возраста составила 51 год (интерквартильный размах 45-59). В группе, пациенткам которой выполнялась сохранная операция, менструальная функция сохранена у 523 больных (52%), 482 женщины (48%) находились в состоянии менопаузы. В группе, пациенткам которой выполнялась мастэктомия с сохранением грудных мышц, менструальная функция была сохранена у 144 (47,5%), а в состоянии менопаузы пребывали 159 (52,5%) женщин. В 528 наблюдениях (52,5%) опухоль локализовалась в левой молочной железе, в 477 (47,5%) – в правой. В контрольной группе радикальных мастэктомий – 151 (49,8%) и 152 (50,2%) наблюдения соответственно.

В качестве прогностического фактора при РМЖ ранних стадий большую роль играет локализация первичной опухоли. Большинство женщин в группе резекций имело наружную локализацию опухоли – 456  (45,4%) больных. В 339 (33,8%) случаях опухоль располагалась во внутренних квадрантах, в 210 (20,9%) – в центральном отделе. В группе больных, которым была выполнена мастэктомия с сохранением грудных мышц, внутреннюю локализацию опухоли имели 216 (71,3%) пациенток, в наружных квадрантах – 37 (12,3%), в центральном – 50 (16,6%).
Таблица 1.

Распределение больных в зависимости от локализации опухоли                          в молочной железе

	Локализация
	Группы больных

	
	Резекции
	Мастэктомии

	
	N
	%
	N
	%

	Внутренняя
	339
	33,8
	216
	71,3

	Центральная
	210
	20,9
	50
	16,6

	Наружная
	456
	45,5
	37
	12,3

	Всего
	1005
	100
	303
	100


В процессе обследования были установлены следующие стадии заболевания. I стадия установлена в 439 (43,7%) случаев в группе резекций, в группе мастэктомий – 89 (29,4%) случаев. IIА стадия – в 340 (33,8%) случаев в группе резекций и 134 (44,2%) случаев в группе мастэктомий. IIВ стадия – в 93 (9,3%) и 52 (17,2%) случаев в исследуемых группах.  IIIА – в 76 (7,6%) и 15 (5%) случаев, IIIС стадия – в 57 (5,7%) и 13 (4,3%) случаев в группе резекций и мастэктомий соответственно. Распределение больных по стадиям после патолого-анатомического исследования согласно Международной классификации опухолей (рTрNM 6th edition, 2002), представлено в табл. 2.
Таблица 2.

Распределение больных в зависимости от классификации pTpNM
	Стадии рака
	Группы больных

	
	Резекции
	Мастэктомии

	
	N
	%
	N
	%

	       I
	Т1N0M0
	439
	43,7
	89
	29,4

	       IIА
	T1N1M0
	164
	16,3
	40
	13,2

	
	T2N0M0
	176
	17,5
	94
	31

	       IIВ
	T2N1M0
	93
	9,3
	52
	17,2

	       IIIА
	         T1N2аM0
	35
	3,5
	5
	1,7

	
	T1N2bM0
	7
	0,7
	-
	-

	
	T2N2aM0
	25
	2,5
	9
	3

	
	T2N2bM0
	9
	1
	1
	0,3

	       IIIC
	T1N3aM0
	5
	0,5
	1
	0,3

	
	T1N3bM0
	24
	2,4
	8
	2,6

	
	T2N3aM0
	5
	0,5
	-
	-

	
	T2N3bM0
	23
	2,3
	4
	1,3

	      Всего
	1005
	100
	303
	100


Гистологические варианты опухоли в подавляющем большинстве были представлены инфильтративным протоковым - 551 (55%) и 57 (18,8%) и дольковым раком – 179 (17,8%) и 23 (7,6%) в основной и контрольной группах соответственно. В 70-80 годы инфильтрирующая форма рака молочной железы не подразделялась на протоковую и дольковую гистологические структуры, что составило 97 (9,7%) и 183 (60,45%) случая в основной и контрольной группах. Редкие формы злокачественных новообразований молочной железы не превысили 41 (4,1%) и 7 (2,3%) случаев в исследуемых группах.

Одним не мало важным, заведомо не благоприятным фактором прогноза заболевания является поражение регионарных лимфоузлов. Большинство пациенток вообще не имели метастазов в регионарные лимфатические узлы – 615 (61,2%)  и 183 (60,4%)  пациентки в группах радикальных резекций и мастэктомий с сохранением грудных мышц соответственно. Единичное метастазирование в аксиллярные лимфатические узлы (N1) определялось в 257 наблюдениях (25,6%) в группе резекций, в группе мастэктомий – 92 (30,4%); изолированное поражение парастернальных лимфоузлов – 16 (1,6%) и 1 (0,3%) в основной и контрольной группах соответственно.  Наличие метастазов в парастернальную зону в сочетании с аксиллярными метастазами – у 57 (5,7%) и 13 (4,3%) больных в группах резекций и мастэктомий. Для выявления поражения парастернальных лимфоузлов, выполнялась либо открытая биопсия лимфоузлов этой зоны, либо торакоскопическая парастернальная лимфаденэктомия (ТЛАЭ). ТЛЭА была выполнена в 263 случае (26,2%) и 18 (5,9%), а открытая биопсия в 134 случае (13,3%) и 137 (45,2%) в основной и контрольной группах соответственно. 
Была определена и степень злокачественности исследованных опухолей. При гистологическом исследовании в большинстве случаев была выявлена II степень злокачественности - 463 (46,1%) и 188 (62,1%) случаях в группах резекций и мастэктомий соответственно (табл. 3).

Таблица 3.
Распределение больных в зависимости от степени злокачественности первичной опухоли
	Степень                         злокачественности
	Группы больных

	
	Резекции
	Мастэктомии

	
	N
	%
	N
	%

	1
	41
	4,1
	18
	6

	2
	463
	46,1
	188
	62,1

	3
	92
	9,2
	25
	8,3

	Не определялась
	409
	41
	72
	24

	Всего
	1005
	100
	303
	100


Наличие сосудистой инвазии было гистологически подтверждено в исследуемых группах в 166 (16,5%) и 25 (8,3%) случаях соответственно.  
В большинстве случаев – 877 (87,3%) и 194 (64%) в обеих группах, при морфологическом анализе операционного материала, проводилось исследование на наличие раковых клеток по линии резекции. В 128 (12,7%) и 109 (35,9%) случаях в исследуемых группах это исследование не проводилось. Пациенткам, у которых при морфологическом исследовании были выявлены раковые клетки в краях резекции, а это 9 (0,9%) случаев из 877 в группе резекций и 3 (0,9%) случая из 194 в группе мастэктомий, выполнялась ререзекция, и проводилось дополнительное лечение. Все 9 пациенток из группы, которым было выполнено на первом этапе органосохранное лечение, получили дистанционную лучевую терапию. Все 3 пациентки, которым на первом этапе выполнялась радикальная мастэктомия также получили ДЛТ. В группе пациенток после органосохранного лечения, у которых выявлен позитивный край резекции, рецидивная опухоль возникла у 2-х больных из 9-ти, а в группе мастэктомий – у 2-х из 3-х пациенток.

При гистологическом исследовании операционного материала был определен характер роста опухоли. В подавляющем большинстве случаев в обеих группах рост опухоли был моноцентричным, что составило 931 (92,6%)  и 283 (93,4%). Мультицентричный характер роста опухоли был выявлен при изучении послеоперационного материала. Эти пациентки получили ДЛТ в плане комбинированного или комплексного лечения.

Пациентки были сгруппированы в зависимости от того, какой метод лучевой терапии они получили в плане комбинированного или комплексного лечения

I. Группа больных, которой на первом этапе была выполнена радикальная резекция были поделены на следующие подгруппы:

1. Группа пациенток, которым была выполнена только радикальная резекция молочной железы. 

2. Группа пациенток, которым в послеоперационном периоде была проведена дистанционная лучевая терапия.

3. Группа пациенток, которым проводилась сочетанная (внутритканевая и дистанционная) лучевая терапия.

4.  Группа пациенток, которым была проведена внутритканевая терапия. 

II. Группа больных, которой на первом этапе выполнялась радикальная мастэктомия была поделена на следующие подгруппы:

1. Группа больных, которым выполнялась только радикальная мастэктомия.

2. Группа пациенток, получившая пред- и послеоперационную ДЛТ.

3. Группа больных, которым проводилась предоперационная ДЛТ.

4. Группа пациенток с послеоперационной ДЛТ.

В первой группе больных лучевая терапия на пораженную молочную железу проводилась 887 (88,3%) пациенткам методом дистанционного облучения, внутритканевого облучения и сочетанием их. У 118 (11,7%) больных лучевая терапия в том или ином объеме не проводилась. Как единственный метод лучевой терапии внутритканевое облучение ис​пользовалось у 98 (9,7%) пациенток после операции, а в качестве буста на ложе опухоли в сочетании с дистанционным облучением молочной железы у 169 (16,8%) пациенток. На втором этапе у этих больных к молочной железе подводилась доза методом обычного фракционирования до СОД – 48-60 иГр. Только дистанционное облучение использовано у 620 (61,7%) пациенток. К молочной железе подводилась доза методом обычного фракционирования до СОД – 48-50 иГр, а в случае патологоанатомической оценки критерия N1-2 к подмышечной и над-подключичной областям подводилась доза до СОД – 44-46 Гр. Пациенткам с центральной и внутренней локализацией опухоли проводилось облучение зоны парастернальных лимфоузлов, используя одну из методик: дистанционное до СОД – 44-46 Гр получили 53 (5,3%) пациентки или внутритканевое – 129 (12,8%) до СОД – 80 иГр. 
Во второй группе больных 91 (30%) пациентке было выполнено только хирургическое лечение в объеме радикальной мастэктомии с сохранением грудных мышц. Радикальная мастэктомия с пред- и послеоперационной дистанционной лучевой терапией использовалась в 175 (57,7%) случаях. С 1980 по 1984 гг. выполнялась мастэктомия с предоперационной ДЛТ в 10 (3,3%) случаях. При II стадии рака молочной железы проводился интенсивный курс крупными фракциями в РОД 7 Гр  на молочную железу до СОД 14 Гр, при III стадии средними фракциями в РОД 5 Гр ежедневно до СОД 30-32 иГр на ту же область. Мастэктомия с послеоперационной ДЛТ выполнялась 27 (8,9%) пациенткам. Стандартная ЛТ РОД 2 Гр 5 раз в неделю до СОД 44-46  Гр. Режим динамического фракционирования – РОД 5 Гр 2 фракции, затем РОД 2 Гр 12-13 фракций до СОД 40-44 иГр.
Химиотерапия проводилась по схеме CMF в 137 (13,6%) и 58 (19,1%) случаях, по схеме FAC в 146 (14,5%) и 14 (4,6%) случаях в группах резекций и мастэктомий. Основными показаниями служили метастазирование в регионарные лимфоузлы, отрицательный гормональный статус опухоли, молодой возраст. 

Гормонотерапия тамоксифеном в течение от 2 до 5 лет проводилась у пациенток с положительным гормональным статусом опухоли в 342 (34%) и 97 (32%) случаях в обеих группах. У пациенток с сохраненной менструальной функцией выполнялось предварительное выключение функции яичников оперативным или лучевым методами – 140 (14%) и 49 (16,2%) случаев в исследуемых основной и контрольной группах соответственно.

Повторно опухоль в оперированной молочной железе была выявлена в 82 (8,2%) случаях. наибольшее количество местных рецидивов приходится на первые три года – 38 (3,8%) и 5 (1,6%) случаев в исследуемых группах соответственно. 
Таблица 4.

Распределение местных рецидивов в зависимости от времени                                 их возникновения

	Количество больных в группах
	Интервалы времени наблюдения
	Всего

	
	Первые 3 года
	4 и 5 года
	с 6 по 10 года включительно
	Более 10 лет
	

	Резекции
	%
	3,8
	1,6
	2,1
	0,7
	8,2

	
	N
	38
	16
	21
	7
	82

	Мастэктомии
	%
	1,6
	1,0
	1,0
	-
	3,6

	
	N
	5
	3
	3
	-
	11


В 15 (42,4%) случаях рецидивная опухоль была рецептороотрицательная.  В 48 случаях (59,3%) рецепторный статус опухоли не определялся по техническим причинам. Характер роста рецидивной опухоли был моноцентричным в большинстве случаев, что составило 58 (70,4%) случаев. В 17 (21%) наблюдениях характер роста опухоли не был определен. По степени злокачественности рецидивные опухоли распределились следующим образом: 1 (1,3%) случай пришелся на первую степень,  в 10 (11,1%) случаях – на вторую, а на третью степень – 2 (2,5%) случаев. В 69 (85,2%) случаях степень злокачественности не определялась по техническим причинам. В группе резекций наличие опухолевых клеток по краю резекции рецидивной опухоли было выявлено в 2 случаях (3,1%). В 16 случаях край резекции не исследовался. В группе мастэктомий с сохранением грудных мышц наличие этого фактора выявлено не было. Прорастание в дерму было доказано в 10 случаях (15,6%) и в 3 (27,3%) случаях в 2-х группах соответственно, в 17 случаях в группе резекций исследование не проводилось. Оперативное вмешательство выполнялось в 79 случаях (96,3%) в основной группе. В контрольной группе иссечение рецидивной опухоли было выполнено всем пациенткам. Оперативное лечение дополнялось дистанционной лучевой терапией в основной группе в 28 случае (34,1%), в контрольной – в 4 (36,3%) соответственно. Химиотерапия проводилась в 32 и 1 случаях в основной и контрольной группах, что составило 39% и 9,1% соответственно, а гормонотерапией хирургическое лечение дополнялось в 40 и 4 случаях, что составило 48,7% и 36,4% в основной и контрольной группах соответственно.
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       Группа радикальных резекций                    Группа мастэктомий
        В группе радикальных резекций из 1005 (100%) пациенток, 198 (19,7%) умерли от прогрессирования рака молочной железы, 52 (5,2%) – от других заболеваний (сопутствующей патологии), 755 (75,1%) пациенток на момент последнего наблюдения (начало 2008 года) были живы. В группе мастэктомий с сохранением грудных мышц из 303 (100%) пациенток, 107 (35,3%) умерли от прогрессирования рака молочной железы, 19 (6,3%) – от других заболеваний (сопутствующей патологии), 177 (58,4%) пациенток на момент последнего наблюдения (начало 2008 года) были живы. 
Анализ выживаемости без местного рецидива. Прогностические факторы, влияющие на возникновение местного рецидива

В работе рассматриваются данные 5-, 10- и 15 летней выживаемости без местного рецидива. В анализ были включены следующие прогностические факторы: возраст (группы пациенток 45 лет и менее и более 45 лет), размер первичной опухоли (группы пациенток с критерием рТ1 и рТ2), характер роста первичной опухоли (группы с моноцентричным характером роста опухоли и мультицентричным), наличие сосудистой инвазии (группа пациенток с наличием сосудистой инвазией и группа с отсутствием таковой), наличие регионарного метастазирования (pN – группы с пораженными лимфоузлами и без), гистологическая форма рака (группы пациенток с дольковым раком, с протоковым раком, смешанным раком, с инфильтративно-протоковым раком с внутрипротоковым компонентом и группой с редкими гистологическими структурами) и  локализация опухоли (выделялись следующие группы – внутренняя, наружная локализация и центральный отдел). Так же для изучения взаимного влияния прогностических факторов на выживаемость без местного рецидива, проведён мультифакторный анализ.

Выявлено статистически значимое снижение безрецидивной выживаемости и соответственно повышение частоты местного рецидивирования в возрастной группе пациенток 45 лет и менее по сравнению с пациентками старше 45 лет после органосохранного лечения (р<0,001). Статистически значимых различий в показателях при сравнении групп пациенток, которым выполнена мастэктомия нет (р=0,237). По данным проведенного анализа статистически значимые различия  в показателях выживаемости без местного рецидива между группами пациенток с критериями рТ1 и рТ2 при проведении органосохраняющего лечения не выявлены (р=0,616). Статистически значимых различий в показателях при выполнении мастэктомии в группах с критерием рТ1 и рТ2 так же не выявлено (р=0,705). При анализе влияния характера роста опухоли статистически значимые различия в показателях выживаемости без местного рецидива между группами пациенток с моно- и мультицентричным ростом опухоли после органосохранного лечения не выявлены (р=0,513). Статистически значимых различий в показателях при выполнении мастэктомии в группах с моно- и мультицентричным характером роста опухоли так же не выявлено (р=0,814). При анализе влияния наличия сосудистой инвазии статистически значимые различия в выживаемости без местного рецидива между группами пациенток при наличием сосудистой инвазии и без неё не выявлены (р=0,494). Статистически значимых различий в показателях при выполнении мастэктомии в выше указанных группах так же не выявлено (р=0,124). При анализе влияния критерия N на выживаемость без местного рецидива в группе резекций и мастэктомий, статистически значимое различие не выявлено (р=0,579 и р=0,11). При анализе влияния локализации первичной опухоли в группе после органосохраняющего лечения выявлено статистически значимое снижение безрецидивной выживаемости и повышение частоты местного рецидива в группе пациенток  с центральной локализацией по сравнению с наружной локализацией (р=0,009). При анализе влияния локализации опухоли на выживаемость без местного рецидива в группе пациенток, которым выполнялась радикальная мастэктомия, статистически значимые различия в выше представленных группах не выявлены (р=0,120).
При анализе влияния гистологической структуры первичной опухоли после радикальной резекции выявлено статистически значимое снижение безрецидивной выживаемости и повышение частоты местного рецидива в группе пациенток  с инфильтративно-протоковым раком с внутрипротоковым компонентом по сравнению с группами пациенток с инфильтративно-протоковым раком и инфильтративно-дольковым раком  (р<0,001),  а так же в группе с инфильтративным раком по сравнению с группами пациенток, имеющими инфильтративно-протоковый и инфильтративно-дольковый гистологические структуры первичной опухоли (р=0,05). Так же имеется статистически значимое снижение выживаемости без местного рецидива и соответственно повышение частоты местного рецидива в группе пациенток, имеющих редкие формы гистологических структур по сравнению с группой пациенток с инфильтративно-протоковым раком (р=0,013). При анализе влияния гистологической структуры первичной опухоли на выживаемость без местного рецидива в группе мастэктомий, статистически значимые различия в выше представленных группах не выявлены (р=0,346).
Таблица 5.

Результаты мультифакторного регрессионного анализа по модели Сох’а зависимости выживаемости без местных рецидивов от изучаемых прогностических факторов

	Фактор
	Группы
	Референс-ное значение
	Отношение шансов
	Доверительн-ый интервал
	р

	Возраст
	45 и выше
	Реф
	-
	-
	

	
	Меньше 45
	-
	1,9
	1,25-3,03
	<0,001

	pT
	рТ1
	Реф
	-
	-
	-

	
	рТ2
	-
	0,95
	0,57-1,5
	0,757

	Локализация опухоли
	наружная
	Реф
	-
	-
	-

	
	внутренняя
	-
	1,5
	1,1-2,5
	0,030

	
	Центр
	-
	2,6
	1,2-5,8
	0,016

	Сосудистая инвазия
	Нет
	Реф
	-
	-
	0,332

	
	Есть
	-
	1,34
	0,7-2,4
	

	Метастазы в регионарные л/у
	Нет
	Реф
	-
	-
	0,819

	
	Есть
	-
	0,94
	0,57-1,5
	

	Характер роста опухоли
	моно-
	Реф
	-
	-
	0,359

	
	Мульт-
	-
	1,5
	0,7-3,2
	

	Гистологическая

структура

опухоли
	инф.-прот.
	Реф 
	-
	-
	-

	
	инф.-дольк.
	-
	1,6
	0,7-3,7
	0,237

	
	смешанный
	-
	1,3
	0,3-6,3
	0,750

	
	Другие
	-
	2,9
	1,1-7,3
	0,027

	
	инфильтрат
	-
	3,2
	1,3-8,1
	0,015

	
	инф.-прот. с внутрипрот. компонентом 
	-
	4,9
	1,8-13,7
	0,002


Результаты мультифакторного анализа показывают, что статистически значимыми прогностическими факторами, влияющими на возникновение местных рецидивов при органосохранном лечении, являются следующие: 

- возраст женщины, 

- локализация опухоли в центральном и внутреннем отделе по сравнению с наружной локализации, 

- гистологическая структура опухоли, а именно инфильтративно-протокового рака с внутрипротоковым компонентом, а так же инфильтративного рака и редких гистологических форм по сравнению с  инфильтративным дольковым и инфильтративным протоковым раком.

Влияние других прогностических факторов на возникновение местных рецидивов по данным мультифакторного анализа статистически незначимо. На основании нашего анализа, несмотря на относительное малое число пациенток с местными рецидивами, что может нивелировать статистическую значимость влияния некоторых прогностических факторов, сделан вывод, что молодой возраст женщины, наличие обширного внутрипротокового компонента, центральная локализация опухоли являются статистически значимыми факторами прогноза возникновения местного рецидива после органосохраняющего лечения, и соответственно снижения выживаемости без местного рецидива. 

После проведенного анализа и выявления повышения частоты местных рецидивов при центральной и внутренних локализациях первичной опухоли по сравнению с наружной, закономерно встал вопрос о том, влияет ли первичная локализация опухоли в случае выполнения органосохраняющего лечения на отдаленные результаты, на общую выживаемость больных. Мы провели сравнительный анализ показателей общей выживаемости в группах радикальных резекций и мастэктомий при различных локализациях первичной опухоли. При этом статистически значимой разницы в этих группах не выявлено при любой локализации первичной опухоли в молочной железе (р=0,383, р=0,258, р=0,322).
Таблица 6.

Результаты мультифакторного регрессионного анализа по модели Сох’а зависимости общей выживаемости от изучаемых       прогностических факторов

	Фактор
	       Группы
	Референсное значение
	Отношение шансов
	Доверительный интервал
	      Р

	pT
	рТ1
	Реф
	-
	-
	   <0,001

	
	рТ2
	-
	1,5
	1,2-1,8
	

	Метастазы в регионарные л/у
	Нет
	Реф
	-
	-
	<0,001

	
	Есть
	-
	1,6
	1,3-2,0
	

	Тип операции
	Мастэктомия
	Реф
	-
	-
	0,190

	
	Резекция
	-
	1,2
	1,0-1,5
	

	Локализация опухоли
	Наружная
	реф
	-
	-
	-

	
	Внутренняя
	-
	1,01
	0,6-4,1
	    0,379

	
	Центр
	-
	       1,03
	0,9-1,2
	   0,648


По данным мультифакторного анализа отмечено, что статистически значимыми прогностическими факторами, влияющими на общую выживаемость при органосохранном лечении, являются следующие: 

- размер первичной опухоли,

- пораженные лимфатические узлы.

 Влияние других прогностических факторов на общую выживаемость по данным мультифакторного анализа статистически незначимо.

По данным проведенного анализа можно сделать вывод о том, что критерий Т и пораженные лимфоузлы являются статистически значимыми факторами прогноза после органосохранного лечения и соответственно снижают общую выживаемость, тогда как тип операции и локализация первичной опухоли статистически не значимы.
Анализ влияния характеристик рецидивной опухоли на общую выживаемость
Из 82 пациенток с местным рецидивом в группе радикальных резекций у 23 (28,0%) местный рецидив был диагностирован после появления отдаленных метастазов. У остальных 59 (72,0%) пациенток не было признаков отдаленного метастазирования в пределах первых 3 месяцев после диагноза местного  рецидива. Эти 59 пациенток рассматривались как с изолированными местными рецидивами и составили группу исследования. В группе пациенток после мастэктомий с сохранением грудных мышц из 11 пациенток с рецидивом у 5 (45,5%) он был выявлен после появления отдаленных метастазов, а у 6 (54,5%) пациенток признаков отдаленного метастазирования выявлено не было. 
При анализе влияния размера рецидивной опухоли статистически значимые различия при проведении органосохраняющего лечения первичной опухоли на общую выживаемость между группами пациенток с размером 1см и менее и более 1см не выявлены (р=0,180). Статистически значимых различий в показателях при выполнении мастэктомии в группах с размером рецидивной опухоли 1см и менее и более 1см так же не выявлено (р=0,277). 
При анализе влияния времени возникновения рецидивной опухоли на выживаемость выявлены статистически значимые различия и соответственно снижение общей выживаемости при проведении органосохраняющего лечения первичной опухоли между группами пациенток, у которых рецидив возник в период в 36 и менее месяцев и в период 37 месяцев и более (р<0,001). Статистически значимых различий в показателях при выполнении мастэктомии в вышеуказанных группах не выявлено (р=0,754). При оценке влияния локализации рецидивной опухоли на общую выживаемость статистически значимой разницы относительно локализации рецидивной опухоли на общую выживаемость не выявлено, как между наружной и внутренней (р=0,368), между наружной и центральной (р=0,747), так и между внутренней и центральной (р=0,360). 

[image: image3]
Для оценки влияния наличия местного рецидива на общую выживаемость в совокупности с другими факторами был проведен мультифакторный анализ. Данное исследование демонстрирует, что статистически значимыми прогностическими факторами, влияющими на общую выживаемость, являются следующие: 

- время появления рецидивной опухоли  с увеличением шансов в группе  с возникновением рецидивной опухоли в первые 3 года (р=0,001), 

- метастатическое поражение регионарных лимфоузлов (р=0,008).   

Влияние других исследованных прогностических факторов на общую выживаемость по данным мультифакторного анализа статистически незначимо. Однако имеется тенденция к снижению общей выживаемости в группе пациенток с размером рецидивной опухоли  1см и более (р=0,061).
Результаты проведенного анализа свидетельствуют о том, что сама рецидивная опухоль не влияет на выживаемость, однако появление рецидива говорит о злокачественности первичной опухоли и прогрессировании заболевания.
Анализ влияния проведенного лечения первичной опухоли на выживаемость без местного рецидива
По данным проведенных анализов выявлено статистически значимое снижение выживаемости без местных рецидивов в группе без облучения по сравнению с группами резекция+ДЛТ и резекция+ДЛТ+ВТК (р<0,001 и р=0,014). При сравнении групп без облучения и резекция+ВТК статистически значимой разницы нет. Отсутствие статистической разницы можно объяснить тем, что к молочной железе в группе резекция+ВТК большинству (9,7%) подведена доза менее 50 Гр, по сравнению с группами резекция+ДЛТ, резекция+ДЛТ+ВТК, где подведено 50 Гр и более. Исходя из этих данных, можно ожидать снижение выживаемости без местных рецидивов в группе резекция+ВТК по сравнению с резекция+ДЛТ и резекция+ДЛТ+ВТК. По данным проведенного анализа наблюдается только тенденция к этому без статистически значимой разницы (р=0,141 и р=0,452, рецидив возник в 11,2% случаев в группе резекция+ВТК). Данная тенденция может стать статистически значимой в последующих анализах, при исследовании большей группы пациенток.
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При проведении мультифакторного анализа было показано, что статистически значимым прогностическим фактором является стадия заболевания. В группе пациенток со II стадией заболевания выявлено статистически значимое снижение общей выживаемости по сравнению с группой с I стадией (р=0,001), группе пациенток с III стадией так же выявлено статистически значимое снижение общей выживаемости относительно группы пациенток с I стадией заболевания (р<0,001). Влияние метода лечения статистически незначимо (р=0,065). По данным исследования выживаемости без местных рецидивов по методу Каплан-Мейера и мультифакторного анализа у пациенток после органосохранного лечения отмечается тенденция к повышению шансов рецидивирования в группе пациенток с СОД менее 50 Гр по отношению к группе пациенток с СОД 50 Гр и более. 
Выводы
1. Факторами риска развития местных рецидивов рака молочной железы после органосохранного лечения, обладающими прогностической значимостью, являются молодой возраст пациентки в момент диагностирования первичной опухоли (р<0,001), наличие обширного внутрипротокового компонента (р=0,002), центральная локализация первичной опухоли (р=0,016). Риск развития местного рецидива увеличивается в 2-3 раза.
2. Общая выживаемость больных с центральной (р=0,383) и медиальной (р=0,258) локализациями первичной опухоли после органосохраняющего лечения не отличается от таковой при наружной локализации (р=0,322). Отсутствие неблагоприятных факторов прогноза допускает выполнение сохранных операций при центральной и медиальной локализации.
3. Появление рецидивов в период до 3 лет наблюдения (46,3%) после первичного органосохранного лечения статистически значимо (р=0,001) связано с последующим повышением частоты отдаленного метастазирования и ухудшением общей выживаемости. 

4. В группе пациенток с ранними рецидивами, учитывая тот факт, что они, вероятнее всего, являются прогностическим маркером биологической агрессивности течения опухолевого процесса, необходимо планировать лечение с усилением роли химиотерапии. 

5. Выявление местного рецидива после 10 лет наблюдения (8,5%) после органосохраняющего лечения является важным фактором и подтверждает целесообразность и необходимость динамического наблюдения за пациентками в течение всей жизни.

6. Отсутствие облучения молочной железы или снижение СОД лучевой терапии, подведенной к молочной железе ниже 50 Гр увеличивает частоту местного рецидивирования в 1,5 раза в группе органосохранного лечения (р=0,014).

7. Сочетание внутритканевого и дистанционного облучения или использование дистанционного облучения в качестве единственной методики лучевой терапии, при условии подведения СОД к молочной железы до 50 Гр, является адекватным методом контроля частоты местных рецидивов в группе органосохранного лечения.
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