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Изучены основные клинико-диагностические показатели при различных исходах рака молочной желе-
зы. Показано, что раннее прогрессирование заболевания (до 3-х лет) определяется размерами опухоли, мета-
статическим поражением лимфатических узлов, высокой гистологической степенью злокачественности, 
возрастом на момент заболевания, а также комбинацией рецепторов половых гормонов. 
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ANALYSIS OF CLINICAL-MORPHOLOGICAL INDICATORS AT DEVELOPMENT 
OF EARLY RELAPSES IN PATIENTS WITH INITIALLY OPERABLE BREAST CANCER 

E. A. Nadyrov 
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We studied the major clinical-diagnostic indicators with different clinical outcomes of breast cancer. We show 
that early disease progression (up to 3 years) is defined by tumor size, lymph nodes metastases, high histological de-
gree of malignancy, age at the moment of disease, as well as the combination of sex hormone receptors. 
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Введение 
Локальный рецидив рака молочной желе-

зы (РМЖ) — опухоль, появляющаяся после 
радикального хирургического вмешательства 
(мастэктомии или органосохраняющего лече-
ния), состоящая из одиночного или множест-
венного узла, аналогичная по гистологическо-
му строению первичной опухоли на поверхно-
сти грудной клетки, соответствующей стороне 
поражения. Локальные рецидивы РМЖ в 75 % 

случаев возникают в первые 5 лет после пере-
несенной операции и могут быть первым при-
знаком прогрессирования заболевания [1]. 

Факторами, способствующими развитию ре-
цидива, могут быть многие клинико-морфоло-
гические параметры: возраст больных, объем 
хирургического вмешательства, применение 
послеоперационной лучевой терапии [2, 3, 4], 
размер опухоли [5, 6], поражение подмышеч-
ных лимфатических узлов [7, 8]. Важным в 
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прогностическом плане является распростране-
ние клеток рака за пределы основного опухоле-
вого узла. Такое распространение возможно по 
прилежащим протокам и долькам (внутрипрото-
ковый компонент), а также по кровеносным и 
лимфатическим сосудам (лимфоваскулярная ин-
вазия или раковая эмболия) [9]. 

Прогностическая и предсказательная роль 
рецепторного статуса опухоли также доста-
точно известна. Гормонально-зависимые опу-
холи молочной железы, содержащие рецепторы 
эстрогенов (ER+) или прогестерона (PR+), имеют 
более благоприятное течение. При этом пациен-
ты с отсутствием экспрессии (ER–) имеют риск 
смерти от прогрессирования, который достигает 
максимума через 3 года [10, 11, 12]. 

Целью работы явилось изучение роли клини-
ко-морфологических параметров опухоли в воз-
никновении ранних рецидивов (до 3-х лет) как 
первого признака прогрессирования болезни. 

Материал и метод исследования 
Для исследований была определена вы-

борка из 283 пациенток в возрасте от 27 до 68 лет, 
проживающих в Гомельской области. Больным 
было проведено хирургическое лечение (мас-
тэктомия или органосохраняющая операции), 
некоторые из них получили адъювантное ле-
чение (лекарственное или лучевое). Все паци-
енты были разделены на 2 группы: без про-
грессирования заболевания и с развившимся 
ранним (в течение 3-х лет) прогрессированием 
РМЖ. Первую группу составили 64 пациентки, 
вторую — 219. Все больные подвергались 
комплексному клинико-лабораторному обсле-
дованию. Для гистологического исследования 
срезы с парафиновых блоков окрашивались 
гематоксилином и эозином по традиционной 
методике. Определение рецепторов эстрогена 
(ER) и прогестерона (PR) в ткани опухоли про-
водилось иммуногистохимически. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0». Для оценки значимости клини-
ческих, морфологических, иммуногистохимиче-
ских показателей в качестве прогностических 
факторов раннего рецидива РМЖ использовался 
критерий (χ2) в таблицах сопряженности 2×2, 
корреляционный анализ проводился с использо-
ванием непараметрического критерия Спирмана. 

Результаты исследования 
Возраст пациенток, вошедших в исследо-

вание, был практически одинаков и составил в 
группе с прогрессией заболевания 47,23 ± 11,0, 
без прогрессии — 45,61 ± 6,75 лет. В группе с 
рецидивом заболевания в возрастном интерва-
ле до 30 лет имелись 2 случая заболевания 
(3,12 %), в то же время в группе сравнения 
случаев заболевания в данном возрастном ин-
тервале выявлено не было. В возрастном ин-
тервале от 30–40 лет в группе с неблагоприят-
ным течением заболевания выявлено 13 случа-
ев РМЖ (20,31 %), в группе сравнения — 48 
(21,92 %). В группе пациентов в возрасте от 40 
до 50 лет при прогрессии заболевания был оп-
ределен 31 случай (48,43 %), без таковой — 
135 (61,64 %). В возрастном интервале 50–60 лет 
у пациентов с прогрессией заболевания опре-
делялось 11 случаев (17,19 %), без прогрессии — 
27 (12,33 %). В старшей возрастной группе (60 
лет и более) прогрессия заболевания наблюда-
лась в 7 случаях (10,94 %), в то же время в 
группе сравнения — в 9 случаях (4,11 %). 
Сравнительный анализ частот встречаемости 
возрастных интервалов показал статистически 
значимое (χ2 = 15,89; р < 0,001) преобладание 
пациенток моложе 50 лет в группе с прогрес-
сией заболевания. Данные частот встречаемо-
сти по возрасту, размеру опухоли (Т), гистоло-
гическому типу и степени злокачественности 
(G) представлены в таблице 1. 

Таблица 1 — Клинические и морфологические показатели, характеризующие особенности исходов 
рака молочной железы (χ2) 

Прогрессия 
(n = 64) 

Без прогрессии 
(n = 219) Показатель 

абс. % абс. % 
р 

< 50 лет 45 70,31 92 42,01 
Возраст  

> 51 лет 19 29,69 127 57,99 
< 0,001 

< 2 см 10 15,62 98 44,75 
Размер опухоли (Т) 

> 2 см 54 74,48 121 55,25 
< 0,001 

1,2 10 18,75 72 32,88 
Степень злокачественности(G) 

3 52 81,25 147 67,12 
< 0,001 

Протоковый 61 95,31 191 87,21 
Гистологический тип 

Дольковый  1 1,56 25 11,41 
0,017 

 
 
Как видно из таблицы 1, размер опухоли 

более 2 см с высокой степенью статистической 
значимости являлся преобладающим при про-

грессии заболевания (χ2 = 17,80; р < 0,001). 
Следует отметить, что в данной группе боль-
ных каких-либо корреляций данного показате-
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ля с другими клинико-диагностическими па-
раметрами выявлено не было. В то же время в 
группе сравнения прослеживались значимые 
прямые связи с наличием региональных мета-
стазов (r = 0,168; р = 0,012), количеством по-
раженных лимфатических узлов (r = 0,168; р = 
0,006), непрямого характера — с и наличием 
экспрессии PR (r = –0,137; р = 0,041). 

В группе пациенток без прогрессии заболе-
вания низкая степень злокачественности (G1 и 2) 
определялась почти в 2 раза реже в сравнении 
с G 3, при этом в группе сравнения данный пока-
затель имел обратную зависимость. Сравнитель-
ный анализ частотного распределения признака 
определил высокую прогностическую значимость 
данного показателя в качестве фактора небла-
гоприятного прогноза (χ2 = 5,64; р = 0,001). 

Корреляционный анализ показал, что в 
группе пациенток с неблагоприятным течени-
ем заболевания возрастание параметра G имеет 
значимые связи обратного характера со сле-
дующими клинико-диагностическими парамет-
рами: гистологическим типом опухоли, что ха-
рактеризует преобладание протокового вари-
анта рака (r = –0,336; р = 0,007), характером 
роста (r = –0,272; р = 0,031), прямые — с коли-
чеством эмболов в сосудах опухолевой ткани 
(r = 0,336; р = 0,007). В группе сравнения опре-
делялось большее количество корреляционных 
связей: прямые — с гистологическим типом 
опухоли (r = 0,448; р < 0,001), наличием регио-
нальных метастазов (r = 0,149; р = 0,028) и ко-
личеством пораженных лимфатических узлов 
(r = 0,135; р = 0,029), обратного характера — с 
наличием экспрессии к ER и PR (r = –0,203; р = 
0,003, r = –0,229; р = 0,001 соответственно). 

Преобладающим гистологическим типом 
опухоли в группах наблюдения явился потоко-

вый рак, который определялся при прогрессии 
заболевания в 95,31 %, без таковой — в 87,21 %, 
при сравнении частот встречаемости опреде-
лена прогностическая значимость данного па-
раметра (χ2 = 5,64; р < 0,017). Следует отме-
тить, что для сравнительного анализа не ис-
пользовались данные о других гистологиче-
ских типах опухолей РМЖ, т. к. медуллярный 
и слизистые раки определялись в нашем ис-
следовании в небольшом количестве. 

В таблице 2 представлены особенности ре-
гионарного метастазирования при различном 
клиническом течении РМЖ. У пациенток с 
прогрессией заболевания наличие регионарных 
метастазов (N1) являлись преобладающими и 
определялись в 86,7 % случаев заболевания, в 
то же время без таковой — 46,48 % (χ2 = 21,87; 
р = 0,001). 

При корреляционном анализе установлено, 
что наличие N1 в группе с прогрессией заболе-
вания имело прямую зависимость с количест-
вом пораженных лимфатических узлов (r = 
0,605; р < 0,001). При этом увеличение количе-
ства лимфатических узлов имело прямую зави-
симость с числом опухолевых эмболов в ткани 
опухоли (r = 0,254; р = 0,015). В группе паци-
ентов без прогрессии заболевания отсутство-
вала зависимость N1 с количеством поражен-
ных лимфатических узлов и числом опухоле-
вых эмболов, однако сохранялась зависимость 
N1 с количеством пораженных лимфатических 
узлов (r = 0,862; р < 0,001). Кроме того, опре-
делялись дополнительные прямые корреляци-
онные связи: N1 с Т (r = 0,160; р = 0,014) и N1 
с G (r = 0,149; р = 0,028), аналогичные зависимо-
сти были определены между количеством пора-
женных лимфатических узлов и Т (r = 0,168; р = 
0,006), а также G (r = 0,135; р = 0,029). 

Таблица 2 — Регионарное метастазирование при различном клиническом течении РМЖ (χ2) 

Прогрессия заболевания 
(n = 64) 

Без прогрессии 
(n = 219) Показатель 

абс. % абс. % 
р 

N0 13 20,32 117 53,42 
N1 51 79,68 102 46,58 0,001 

Таблица 3 — Эмболия кровеносных и лимфатических сосудов клетками опухоли при различном 
клиническом течении РМЖ (χ2) 

Прогрессия заболевания 
(n = 64) 

Без прогрессии 
(n = 219) Эмболы 

абс. % абс. % 
р 

Отсутствуют  0 0 25 11,42 <0,001 
Единичные  3 4,69 191 87,22 <0,001 
Умеренное количество 13 20,31 1 0,45 <0,001 
Большое количество 48 75,00 2 0,91 <0,001 

 
 
Умеренное и большое количество опухо-

левых эмболов являлось преобладающим пара-
метром при прогрессии заболевания (20,31 и 

75,0 % соответственно), обратная закономер-
ность определялась при безрецидивном течении 
заболевания (χ2 = 430,04 и χ2 = 422,15; р < 
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0,001). Увеличение данного параметра при про-
грессии заболевания характеризовалась наличи-
ем прямых связей с количеством пораженных 

лимфатических узлов и G, как уже было указа-
но выше. Экспрессия иммуногистохимических 
маркеров показана в таблице 4. 

Таблица 4 — Экспрессия ER и PR, характеризующая особенности исходов РМЖ (χ2) 

Показатель 
Прогрессия 

(n = 64) 
Без прогрессии 

(n = 219) 
р 

– 14 (21,87 %) 27 (12,33 %) 
ER 

+ 50 (78,13 %) 192 (87,77 %) 
0,056 

– 19 (29,69 %) 44 (20,01 %) 
PR 

+ 45 (70,31 %) 175 (79,91 %) 
0,104 

+/+ 36 (56,25 %) 164 (74,88 %) 
ER/PR 

–/– 13 (20,31 %) 16 (7,3 %) 
< 0,001 

–/+ 5 (7,81 %) 11(5,02,0 %) 
ER/PR 

+/– 4 (6,25 %) 0 (0,0 %) 
0,056 

 
 
Анализ показателей экспрессии ER и PR по-

казал отсутствие статистически значимой разни-
цы в группах больных с ранней прогрессией за-
болевания и без таковой (χ2 = 3,64; р = 0,056 и χ2 = 
2,64; р = 0,104 соответственно). Особый интерес 
представляло изучение вариантов экспрессии 
половых гормонов. Как видно из таблицы 4, не-
благоприятное течение заболевания характери-
зовалось сочетанием ER/PR –/– (χ2 = 10,84; р < 
0,001), при этом комбинация ER/PR+/– для не-
благоприятного прогноза была значима только 
на уровне тенденций (χ2 = 3,65; р = 0,056). 

При корреляционном анализе в группе па-
циентов с прогрессией заболевания определя-
лась прямая корреляционная связь между экс-
прессией ER и PR (р < 0,001). В группе без 
прогрессии заболевания аналогичной зависи-
мости определено не было, в то же время на-
личие экспрессии ER обратно коррелировало с 
высокой степенью значимости (р < 0,001) с G 
(р = 0,002) и Т (р = 0,041). 

Заключение 
Проведенное исследование показало, что 

независимыми факторами раннего рецидива 
рака молочной железы являются: размеры опу-
холи, метастатическое поражение лимфатиче-
ских узлов, высокая гистологическая степень 
злокачественности, гистологический тип опухо-
ли, возраст пациентов моложе 50 лет. Среди 
иммуногистохимических показателей в каче-
стве маркера неблагоприятного прогноза зна-
чение имеет сочетание ER/PR –/–, а также с 
высокой долей вероятности – ER/PR +/–. Ха-
рактер корреляционных связей между клини-
ко-морфологическим и иммуногистохимиче-
скими показателями имеет определенные зако-
номерности, которые отражают особенности те-
чения процесса канцерогенеза и потенциальную 
способность опухолевой ткани к прогрессирова-
нию заболевания. Прогрессирование заболевания 
характеризуется значительным уменьшением ко-
личества корреляционных связей между клинико-

морфологическими и иммуногистохимическими 
характеристиками опухолевой ткани. 
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