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Введение. В настоящее время с целью повышения как локального контроля, так и безрецидивной и общей выжи-
ваемости больным первично-диссеминированным раком молочной железы, помимо системной терапии, проводят-
ся и локальные методы воздействия, в частности дистанционная лучевая терапия на область первичного опухоле-
вого очага. Лучевая терапия может быть проведена как в  адъювантном, так и в  радикальном режиме. Данные 
о сопоставимости эффективности лучевого и хирургического методов лечения с точки зрения общей выживаемо-
сти в настоящее время противоречивы.
Цель исследования – сравнение выживаемости без прогрессирования и частоты достижения локального контроля 
со стороны первичной опухоли среди больных первично-диссеминированным раком молочной железы, которым 
в рамках комплексного лечения был проведен курс дистанционной лучевой терапии по радикальной программе 
или операция с последующим курсом адъювантной лучевой терапии.
Материалы и методы. В исследование было включено 89 пациенток, из которых 50 (56 %) больным лучевая те-
рапия проводилась в адъювантном режиме после выполненной операции на первичном очаге, 39 (44 %) – по ра-
дикальной программе. В облучаемый объем была включена ипсилатеральная половина передней грудной стенки 
или молочная железа, в зависимости от объема операции, а также зоны регионарного лимфооттока, при наличии 
клинических показаний, в 1‑й группе, и молочная железа и зоны регионарного лимфооттока во 2‑й группе.
Результаты. Двухлетняя выживаемость без прогрессирования составила 74 % в группе адъювантной лучевой те-
рапии и 67 % в группе радикальной лучевой терапии, двухлетний локальный контроль – 100 и 82 % соответствен-
но. В обеих подгруппах прогрессирование наиболее часто выявлялось у пациенток с люминальным B HER2‑отри-
цательным подтипом рака молочной железы.
Выводы. Оба представленных варианта проведения лучевой терапии показали свою эффективность с точки зрения 
достижения локального контроля и выживаемости без прогрессирования. Необходимы дальнейшие исследования 
роли лучевой терапии в комбинированном лечении больных первично-диссеминированным раком молочной же-
лезы, в  том числе для поиска подгрупп больных, у которых проведение дистанционной лучевой терапии в  том 
или ином варианте приведет к дальнейшему повышению как выживаемости без прогрессирования, так и общей 
выживаемости.

Ключевые слова: первично-диссеминированный рак молочной железы, радикальный курс лучевой терапии, адъ-
ювантная лучевая терапия
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Background. At the moment, in order to increase both local control and relapse-free and overall survival in patients 
with de novo metastatic breast cancer, in addition to systemic therapy, local methods of therapy are also used, such as 
radiation therapy to the primary tumor. Radiation therapy can be performed both in the adjuvant and radical regimen. 
The data about the comparability of effectiveness of radiation and surgical methods of treatment in terms of overall 
survival are currently contradictory.
Aim. To compare rates of progression-free survival and the frequency of achieving local control of the primary tumor 
among patients with de novo metastatic breast cancer after a  radical course of  radiotherapy or surgery followed 
by adjuvant radiation therapy as part of combined treatment.
Materials and methods. The study cohort comprised 89 patients, from which in 50 (56 %) patients radiation therapy 
was performed as an adjuvant treatment after surgery on the primary site, and in 39 (44 %) patients, it was performed 
as a  radical treatment. The  irradiated volume included the  ipsilateral half of  the anterior chest wall or the breast, 
depending on the extent of surgery, and the regional lymphatic drainage zones, if it was clinically indicated, in the first 
group, and the breast and regional lymph nodes in the second group.
Results. Two-year progression-free survival was 74 % in  the  adjuvant radiotherapy group and 67 % in  the  radical 
radiotherapy group, two-year local control was 100 % and 82 %, respectively. In both subgroups, progression was most 
frequently detected in patients with luminal B HER2‑negative subtype.
Conclusion. Both presented options of radiotherapy showed their effectiveness in terms of achieving local control and 
progression-free survival. Further research is needed on the  role of  radiation therapy in  the  combined treatment 
of patients with de novo metastatic breast cancer, including search of subgroups of patients for whom radiotherapy 
in one regimen or another will lead to further improvement in both progression-free survival and overall survival.

Keywords: de novo primary breast cancer, radical course of radiotherapy, adjuvant radiotherapy
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Введение
Первично-диссеминированный рак молочной же-

лезы (ПДРМЖ) составляет от 5 до 10 % всех случаев 
впервые выявленного рака молочной железы (РМЖ) 
[1, 2]. Медиана общей выживаемости при метастати-
ческом РМЖ составляет 3 года, 5‑летняя общая выжи-
ваемость – 25 % [3]. В настоящее время с целью повы-
шения как локального контроля, так и безрецидивной 
и  общей выживаемости больным ПДРМЖ, помимо 
системной терапии, проводятся и локальные методы 
воздействия – как на отдаленные проявления заболе-
вания, так и на опухолевый очаг в молочной железе 
и метастатически пораженные регионарные лимфати-
ческие узлы. Согласно различным источникам лите-
ратуры, локальные методы лечения первичной опухо-
ли у  больных ПДРМЖ применяются в  37–61  % 
случаев [4]. Локальное воздействие в сочетании с си-
стемной терапией позволяет уменьшить общую опу-
холевую нагрузку и интенсивность отсева опухолевых 
клеток из первичного очага, что снижает вероятность 
появления новых отдаленных метастазов [5–9]. Со-
гласно результатам ретроспективного анализа данных 
8761 больной ПДРМЖ, которым диагноз был установ-
лен в период с 1988 по 2003 г., медиана общей выжи-
ваемости составила 14 мес среди тех пациенток, кото-
рым не была выполнена операция, 23 мес – среди тех, 
кому была выполнена органосохраняющая операция, 
и 28 мес – среди тех, кому была выполнена мастэкто-
мия (p <0,0001) [3].

Важным условием для рассмотрения возможности 
локального лечения является положительная динами-
ка или длительная стабилизация со стороны отдален-
ных метастазов. При достижении операбельного со-
стояния со стороны первичного очага целесообразно 
рассмотреть хирургическое вмешательство или, 
как альтернативный метод, проведение курса дистан-
ционной лучевой терапии (ДЛТ) по радикальной про-
грамме. Хотя оба указанных локальных метода лечения 
достоверно повышают выживаемость без локорегио-
нарного прогрессирования, данные о сопоставимости 
эффективности лучевого и хирургического методов 
лечения с точки зрения общей выживаемости в насто-
ящее время противоречивы. Так, в  указанном выше 
исследовании при многофакторном анализе было про-
демонстрировано снижение относительной смертности 
на 28 % при выполнении органосохраняющей опера-
ции, на  42  %  – после мастэктомии и  на  10  %  – 
при проведении лучевой терапии (ЛТ) [3], а в работе 
D.  Nguyen и  соавт. не  было выявлено достоверного 
различия в 5‑летней общей выживаемости в зависи-
мости от вида локального лечения (p = 0,38) [10].

Цель исследования  – сравнение выживаемости 
без прогрессирования и частоты достижения локаль-
ного контроля со стороны первичной опухоли среди 
больных ПДРМЖ, которым в  рамках комплексного 
лечения был проведен курс ДЛТ по радикальной про-
грамме или операция с последующим курсом адъю-
вантной ЛТ.
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Материалы и методы
В  исследование было включено 89 пациенток: 

50  (56 %) больным ЛТ проводилась в  адъювантном 
режиме после выполненной операции на первичном 
очаге, 39 (44 %) – по радикальной программе. В груп-
пу адъювантной ЛТ были включены больные ПДРМЖ, 
которым после проведения системной терапии было 
выполнено хирургическое вмешательство на первич-
ной опухоли и зонах регионарного метастазирования. 
В группу курса радикальной ЛТ были включены паци-
ентки, которым в связи с локорегионарным прогрес-
сированием на фоне системного лечения или недости-
жением операбельного состояния была проведена ДЛТ 
до радикальных суммарных доз.

Основные клинические характеристики включенных 
в исследование пациенток представлены в табл. 1.

В группе адъювантной ДЛТ число линий систем-
ной терапии, проведенной до хирургического вмеша-
тельства, варьировало от 1 до 7, у 7 (14 %) пациенток 
было проведено 2 линии, по 1 (2 %) пациентке полу-
чили 3 и 7 линий соответственно. Восемнадцати (36 %) 
пациенткам проводились иные локальные методы 
воздействия в рамках комплексного лечения: 12 (24 %) 
была выполнена двусторонняя овариоэктомия, 6 (12 %) – 
вертебропластика, 3 (6 %) – ДЛТ на метастатические 
очаги с паллиативной целью. Кроме того, 2 (4 %) па-
циенткам на первом этапе была выполнена резекция 
молочной железы.

Операция была выполнена в  срок 4,6–58,2 мес 
с дня начала комплексного лечения, медиана – 13,5 мес. 

Двенадцати (24 %) больным была выполнена орга
носохраняющая операция, 38 (76 %) – мастэктомия. 
Согласно данным послеоперационного гистологиче-
ского заключения, полный патоморфологический 
ответ (pathologic complete response, pCR) наблюдался 
у 6 (12 %) пациенток, RCB-I – у 6 (12 %), RCB-II –  
у 20 (40 %), RCB-III – у 14 (28 %), у 4 (8 %) данные 
не представлены.

Лучевая терапия больным, включенным в данную 
группу, проводилась согласно клиническим рекомен-
дациям по лечению РМЖ в соответствии со стадиями 
T и на молочную железу или половину передней груд-
ной стенки (в зависимости от объема выполненного 
хирургического вмешательства) и зоны регионарного 
лимфооттока при наличии показаний. Всем пациен-
ткам ЛТ проводилась в режиме гипофракционирова-
ния с  разовой дозой 2,67 Гр; у  34 (68 %) суммарная 
доза составила 40,05 Гр (15 фракций), у 9 (18 %) – 42,72 Гр 
(16 фракций) в  случае N3‑стадии и  незначительной 
степени лечебного патоморфоза в метастатически по-
раженных лимфатических узлах. Семи (14 %) пациен-
ткам дополнительно проводился буст на ложе удален-
ной опухоли.

В  группе радикального курса ДЛТ число линий 
системной терапии, проведенной до начала лучевого 
лечения, варьировало от 1 до 7: у 10 (25 %) пациенток 
было проведено 2 линии, у  5 (12  %)  – 3 линии, 
у 4 (10 %) – 4 и более. Двенадцати (31 %) пациенткам 
в процессе комплексного лечения проводились иные 
методы локального воздействия: 8 (20,5  %) была 

Таблица 1. Основные клинические характеристики включенных в исследование пациенток

Table 1. Basic clinical characteristics of the patients included into study

Показатель 
Parameter

Группа адъювантной дистанционной 
лучевой терапии 

Adjuvant external beam radiotherapy group

Группа радикальной дистанционной 
лучевой терапии 

Radical external beam radiotherapy group
p

Число пациенток, n 
Number of patients, n

50 39  – 

Возраст, лет: 
Age, years:

медиана 
median

33–75

52

29–66

47  – 

T-стадия, n (%): 
T stage, n (%):

T1
T2
T3
T4

2 (4)
15 (30)

4 (8)
29 (58) 

3 (8)
5 (12)
3 (8)

28 (72) 

НД / ND
НД / ND
НД / ND
НД / ND

N-стадия, n (%): 
N stage, n (%):

N0
N1
N2
N3

5 (10)
16 (32)
15 (30)
14 (28) 

2 (5)
10 (26)
6 (15)

21 (54) 

НД / ND
НД / ND
НД / ND
0,0133
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Показатель 
Parameter

Группа адъювантной дистанционной 
лучевой терапии 

Adjuvant external beam radiotherapy group

Группа радикальной дистанционной 
лучевой терапии 

Radical external beam radiotherapy group
p

Гистологический подтип рака, n (%): 
Histological subtype of cancer, n (%):

протоковый 
ductal
дольковый 
lobular
иные 
other

43 (86)

5 (10)

2 (4) 

35 (88)

4 (12)

0

НД / ND

НД / ND

НД / ND

Степень злокачественности, n (%): 
Grade, n (%):

G1
G2
G3
нет данных 
no data

3 (6)
32 (64)
13 (26)

2 (4) 

0
13 (33)
14 (36)
12 (31) 

НД / ND
0,0041

НД / ND
НД / ND

Молекулярный подтип, n (%): 
Molecular subtype, n (%):

люминальный А 
luminal A
люминальный B HER2– 
luminal B HER2–
люминальный B HER2+ 
luminal B HER2+
HER2+
трижды негативный 
triple negative

3 (6)

25 (50)

10 (20)

9 (18)
3 (6) 

3 (8)

10 (26)

5 (12)

9 (24)
12 (31) 

НД / ND

0,0196

НД / ND

НД / ND
НД / ND

Отдаленные метастазы*, n (%): 
Distant metastases*, n (%):

кости 
bones
печень 
liver
легкие 
lungs
нерегионарные лимфатические 
узлы 
non-regional lymph nodes
иная локализация 
other localization

36 (72)

8 (16)

5 (10)

7 (14)

2 (4) 

17 (43,5)

11 (28)

8 (20,5)

13 (33)

2 (5) 

0,0067

НД / ND

НД / ND

0,0302

НД / ND

Неоадъювантная системная 
терапия, n (%): 
Neoadjuvant systemic therapy, n (%):

химиотерапия 
chemotherapy
гормонотерапия 
hormone therapy
таргетная терапия 
targeted therapy
химиотаргетная терапия 
chemotargeted therapy
ингибиторы CDK4 / 6 
CDK4 / 6 inhibitors

10 (20)

11 (22)

5 (10)

21 (42)

15 (30 %) 

21 (54)

8 (20,5)

7 (18)

15 (38)

7 (18 %) 

0,0009

НД / ND

НД / ND

НД / ND

НД / ND

*У 7 (14 %) пациенток из группы адъювантной лучевой терапии и 11 (28 %) пациенток из группы радикального курса было 
выявлено метастатическое поражение более чем 1 органа или системы.
Примечание. НД – разница статистически недостоверна, p >0,05. 
*7 (14 %) patients from adjuvant course group and 11 (28 %) patients from radical course group had metastases in more than one organ or subsite. 
Note. ND – difference statistically unreliable, p >0.05.

Окончание табл. 1
End of table 1
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выполнена двусторонняя овариоэктомия, 2 (5 %)  – 
вертебропластика, 4 (10 %) – ДЛТ на метастатические 
очаги с паллиативной целью.

Лучевая терапия пациенткам, включенным в дан-
ную группу, проводилась на молочную железу и зоны 
регионарного лимфооттока с поэтапным уменьшени-
ем облучаемых объемов. Всем пациенткам ЛТ прово-
дилась в  режиме гипофракционирования с разовой 
дозой 2,67 Гр. Общая суммарная доза на первичную 
опухоль и метастатически пораженные лимфатические 
узлы за все этапы радикального курса ДЛТ составила 
от  48,06 Гр (18 фракций) до  58,74 Гр (22 фракции), 
медиана – 56,07 Гр (21 фракция). Суммарная доза опре-
делялась в зависимости от распространенности опу-
холевого поражения, переносимости лечения и выра-
женности лучевых реакций.

Результаты
В группе адъювантной лучевой терапии срок на-

блюдения составил от 1 до 42,5 мес, медиана – 11 мес. 
Было выявлено 13 (26 %) случаев прогрессирования 
заболевания в  виде отдаленного метастазирования 
в срок от 1,52 до 22 мес с дня окончания лучевого ле-
чения (рис. 1). Одно- и  двухлетняя выживаемость 
без прогрессирования составила 82 и 74 % соответст-
венно, двухлетний локальный контроль – 100 %.

В группе радикальной ЛТ срок наблюдения соста-
вил от 1 до 24 мес, медиана – 5,9 мес. Было выявлено 
13 (33 %) случаев прогрессирования заболевания в срок 
от 0,5 до 14,5 мес с дня окончания лучевого лечения, 
из них в 6 (15 %) случаях наблюдалось прогрессиро
вание, в том числе по первичному очагу (см. рис. 1). 

Одно- и двухлетняя выживаемость без прогрессирова-
ния составила 69 и 67 % соответственно, однолетний 
локальный контроль – 85 %, двухлетний – 82 %.

Была проанализирована частота возникновения 
прогрессирования в  зависимости от  молекулярного 
подтипа опухоли. В обеих подгруппах прогрессирование 
наиболее часто выявлялось у пациенток с люминальным 
B HER2‑отрицательным подтипом – 7 (50 %) случаев 
в группе адъювантной ЛТ и 6 (46 %) случаев в группе 
радикальной ЛТ.

Обсуждение
Первично-диссеминированный рак долгое время 

рассматривался как инкурабельное заболевание с не-
высокой ожидаемой продолжительностью жизни 
пациента, однако развитие методов лекарственной 
терапии позволило значимо увеличить общую выжи-
ваемость и выживаемость без прогрессирования. До-
стижение как  положительной динамики, так и  дли-
тельной стабилизации со стороны первичной опухоли 
и отдаленных метастазов позволяет выполнить хирур-
гический этап комплексного лечения у этих больных; 
в случае, если операбельное состояние не было достиг-
нуто, стало возможным провести в качестве локально-
го лечения ЛТ в радикальной дозе на первичную опу-
холь и  метастатически пораженные лимфатические 
узлы.

В  настоящее время активно изучается роль ло
кальных методов в  комплексном лечении больных 
ПДРМЖ. Ряд опубликованных работ наглядно демон-
стрируют их положительный эффект с точки зрения 
выживаемости. Так, D. Nguyen и соавт. включили в ис-
следование 733 больных, из которых 378 (52 %) было 
проведено локальное лечение: 253 (67 %) – хирурги-
ческое лечение, 83 (22 %)  – ЛТ с  суммарной дозой 
40–50 Гр и 42 (11 %) – хирургическое лечение в соче-
тании с лучевым. Медиана срока наблюдения соста-
вила 1,9 года. Пятилетняя общая выживаемость соста-
вила 21 % среди пациенток, которым проводилось 
локальное лечение, и  14 % среди пациенток без  ло-
кальных методов лечения (p <0,001), пятилетняя вы-
живаемость без прогрессирования – 72 и 46 % соот-
ветственно (p <0,001). Также при  многофакторном 
анализе локальное лечение было ассоциировано 
с большей общей выживаемостью (отношение рисков 
(ОР) 0,78; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,64–
0,94; p = 0,009) [10]. В работе E. Pons-Tostivint и соавт. 
(2020) было достигнуто значимое повышение общей 
выживаемости у больных как после проведения толь-
ко ЛТ на первичный очаг (ОР 0,46; 95 % ДИ 0,25–0,85), 
так и  после операции с  последующей ЛТ (ОР 0,47; 
95 % ДИ 0,27–0,84) в сравнении с пациентками, ко-
торым проводилось только системное лечение. Сни-
жение риска смерти составило 46 % (OP 0,54; 95 % ДИ 
0,43–0,68) в подгруппе пациенток с проведенной ЛТ 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования среди больных после адъ-
ювантного курса лучевой терапии (линия с точками) и среди больных 
после радикального курса лучевой терапии (линия без точек)

Fig. 1. Progression-free survival of patients after adjuvant course (line with dots) 
and after radical course of radiotherapy (line without dots)
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и 44 % (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,45–0,70) в подгруппе па-
циенток после комбинированного лечения [11].

В рамках нашего исследования проводилось срав-
нение эффективности локальных методов лечения 
больных ПДРМЖ с  точки зрения выживаемости 
без прогрессирования и частоты достижения локаль-
ного контроля. Выживаемость без прогрессирования, 
как одно-, так и двухлетняя, была выше среди больных, 
которым ЛТ проводилась в адъювантном режиме, од-
нако статистически значимой разницы выявлено 
не было (82 и 69 % (р = 0,1592), 74 и 67 % (р = 0,4503) 
соответственно). Полученные результаты согласуются 
с  представленными в  литературе. Так, в  статье 
G. P. Mauro и соавт. 3‑летняя общая выживаемость бы-
ла достоверно выше среди пациенток, которым ЛТ 
проводилась в адъювантном режиме, нежели среди тех, 
кому проводился радикальный курс (31,2 и 14 % соот-
ветственно, р = 0,0471) [12]. C. Bourgier и соавт. при-
водят результаты лечения 239 больных, из которых 147 
проводилась только локорегионарная ЛТ, а 92 – ради-
кальное хирургическое вмешательство с адъювантной 
ЛТ или без нее. При медиане прослеженности 6,5 года 
показатели 3‑летней выживаемости без прогрессиро-
вания составили 20 и 39 % соответственно; статисти-
чески значимых различий между 2 группами не наблю-
далось (р >0,05) [13].

Группа радикального курса ЛТ также продемон-
стрировала худшие показатели двухлетнего локально-
го контроля, нежели группа адъювантной ЛТ,  – 82 
и 100 % соответственно. Аналогичные данные пред-
ставлены и  в  источниках литературы: в  работе 
S. H. Choi и соавт. 5‑летняя выживаемость без местно-
го рецидива составила 70 % в группе операции с по-
следующей адъювантной ЛТ и 27 % в группе радикаль-
ной ЛТ [14].

Однако из вышеизложенного не следует, что про-
ведение ЛТ в радикальном варианте нецелесообразно. 
Очевидно, что недостижение операбельного состояния 
в результате системной терапии само по себе является 
прогностически неблагоприятным признаком, но 
и у этих пациенток с целью увеличения срока до про-
грессирования и  улучшения качества жизни за  счет 
профилактики появления симптомов со стороны пер-
вичного очага возможно рассмотреть ЛТ как единст-
венный локальный метод. В ряде работ показано,  что 

проведение ЛТ по сравнению с только системной те-
рапией имеет преимущества  – например, в  работе 
B. Ly и соавт. из 3905 больных, которым не был вы-
полнен хирургический этап лечения, 1473 была про-
ведена ЛТ. Медиана общей выживаемости составила 
16 мес в случае проведения ЛТ и 13 мес без ЛТ (р = 0,0003) 
[4]. Ретроспективное исследование, выполненное 
R. Le Scodan и соавт., продемонстрировало достовер-
ное увеличение показателей общей выживаемости: 
3‑летняя общая выживаемость составила 43,4 % в груп-
пе радикальной ЛТ и 26,7 % в группе только систем-
ного лечения [15].

Наиболее вероятными кандидатами на получение 
локальных методов лечения рассматриваются больные 
с люминальными подтипами опухоли [8, 10]. В под-
групповом анализе данных исследования KROG 19–02 
было продемонстрировано, что проведение адъювант-
ной ЛТ выступило как значимый фактор благоприят-
ного прогноза выживаемости без прогрессирования 
для всех молекулярных подтипов РМЖ, кроме трижды 
негативного, при любой стадии Т [16]. В нашей работе, 
напротив, наиболее часто прогрессирование выявля-
лось у пациенток с люминальным B HER2‑отрицатель
ным подтипом.

Выводы
Наше исследование ограничено небольшим сро-

ком прослеженности, что  связано с  относительно 
недавним введением в рутинную клиническую пра-
ктику назначения ЛТ у больных ПДРМЖ как в адъ-
ювантном, так и радикальном варианте. Радикальный 
курс ЛТ, ранее рассматриваемый как сугубо паллиа-
тивное вмешательство при  наличии симптоматики 
со стороны первичной опухоли, в настоящее время 
может рассматриваться как полноценный этап ком-
бинированного лечения; также расширяются возмож-
ности выполнения операции на первичном опухоле-
вом очаге, что  ставит вопрос о  целесообразности 
проведения адъювантной ЛТ. Необходимы дальней-
шие исследования роли ЛТ в комбинированном ле-
чении больных ПДРМЖ, в том числе для выявления 
подгрупп больных, у которых проведение ДЛТ в том 
или ином варианте приведет к дальнейшему повыше-
нию как  выживаемости без  прогрессирования, так 
и общей выживаемости.
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