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Введение. В последние десятилетия отмечается не-
уклонный рост заболеваемости раком молочной железы 
(РМЖ). Несмотря на увеличение выявления РМЖ на ран-
них стадиях, по-прежнему значительная часть впервые 
выявленных случаев носят местно-распространенный ха-
рактер. Подходы к лечению таких стадий претерпевали се-
рьезные изменения, в результате которых общепринятым 
стандартом был признан комплексный (тримодальный) 
подход, включающий применение на первом этапе не-
оадъювантной лекарственной терапии и локальных мето-
дов (хирургическое лечение, лучевая терапия) на втором. 
При этом, несмотря на постоянно увеличивающийся объем 
знаний об эффективности и безопасности хирургических 
вмешательств, нерешенными остаются многие аспекты. В 
частности, открытым остается вопрос влияния сроков вы-
полнения хирургического лечения на вероятность полной 
патоморфологической регрессии опухоли, а также отдален-
ные результаты лечения пациенток.

Цель. Выработать оптимальный подход к определению 
сроков выполнения хирургического этапа лечения после 
завершения неоадъювантной химиотерапии у пациенток с 
местно-распространенным раком молочной железы.

Материалы и методы. В данной̆ работе представлен 
ретроспективный сравнительный анализ данных пациентов 
с местно-распространенным РМЖ со стадией опухолевого 
процесса IIIA-IIIC, проходивших обследование и лечение в 
НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2000 по 2020 
гг. На первом этапе всем больным была проведена неоадъ-
ювантная химиотерапия и/или эндокринотерапия, далее — 
хирургическое лечение. В работе описано влияние сроков 
хирургического лечения на частоту полной патоморфологи-
ческой регрессии опухоли у пациенток с различными под-
типами РМЖ; а также на безрецидивную выживаемость и 
частоту развития хирургических осложнений.

Introduction. Over the past few decades, the incidence 
of breast cancer (BC) has been steadily growing. Despite 
an increase in the detection of early-stage BC, a significant 
number of newly diagnosed cases are still locally advanced. 
Approaches to the treatment of these stages have changed con-
siderably. As a result, a comprehensive (trimodal) approach, 
including the use of neoadjuvant drug therapy in the first stage 
and local methods (surgery, radiotherapy) in the second stage, 
has been recognised as the generally accepted standard. At 
the same time, despite an ever-increasing body of knowledge 
about the efficacy and safety of surgery, many issues remain 
unresolved. In particular, the influence of the timing of surgery 
on the likelihood of complete pathomorphological regression 
of the tumour and the long-term outcomes of treatment remain 
unresolved.

Aim. To develop an optimal approach to determining the 
timing of surgery after completion of neoadjuvant chemother-
apy in patients with locally advanced BC.

Materials and Methods. This paper presents a retrospec-
tive comparative analysis of the data of patients with locally 
advanced stage IIIA-IIIC BC who were evaluated and treated 
at the Research Institute of Clinical Oncology of FSBI N.N. 
Blokhin NMRCO of the Ministry of Health of Russia from 
2000 to 2020. All patients received neoadjuvant chemotherapy 
and/or endocrine therapy in the first stage, followed by surgi-
cal treatment. The paper describes the effect of the timing of 
surgical treatment on the rate of complete pathological tumor 
regression in patients with different BC subtypes, as well as 
on recurrence-free survival and the incidence of surgical com-
plications.

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19-006.55.html
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Результаты. По результатам проведенного многофак-
торного анализа было показано независимое негативное 
влияние временного интервала (> 42 дней) до проведения 
хирургического лечения на вероятность констатации пол-
ной патоморфологической регрессии опухоли (р = 0,049). 
Факт позднего проведения хирургического вмешательства 
также снижает показатели безрецидивной выживаемости 
пациенток, в первую очередь, при высокоагрессивных 
опухолях молочной железы (тройной негативный, люми-
нальный и нелюминальный HER2-позитивный варианты, 
р = 0,026). Кроме того, выявлено, что выполнение хирур-
гических вмешательств в ранние сроки (до 21 дня) после 
завершения неоадъювантной химиотерапии ассоциируется 
с достоверным повышением рисков хирургических ослож-
нений (14,5 %, р = 0,009).

Заключение. Результаты нашего исследования позволи-
ли определить оптимальные сроки выполнения хирургиче-
ского вмешательства у больных местно-распространенным 
РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы; сроки вы-
полнения хирургического этапа; отдаленные результаты; 
полный патоморфологический ответ
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Results. Multivariate analysis showed an independent neg-
ative effect of the time interval (> 42 days) before surgical 
treatment on the probability of complete pathological tumor 
regression (p = 0.049). Late surgical intervention also reduces 
recurrence-free survival, primarily in patients with highly ag-
gressive BCs (triple negative, luminal and non-luminal HER2-
positive variants, p = 0.026). In addition, surgical interventions 
performed early (up to 21 days) after completion of neoadju-
vant chemotherapy were found to be associated with a sig-
nificantly increased risk of surgical complications (14.5 %, 
p = 0.009).

Conclusion. The results of our study allowed us to de-
termine the optimal timing of surgery in patients with locally 
advanced BC.

Keywords: breast cancer; timing of the surgical treatment; 
long-term outcomes; complete pathological response
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) — всемирный 
лидер в структуре онкологической заболеваемо-
сти среди женщин. В структуре общей онколо-
гической заболеваемости (оба пола) доля РМЖ 
составила 12,1 %. В 2021 г. в Российской Феде-
рации (РФ) было зарегистрировано 69 714 новых 
случаев развития РМЖ, что соответствует доле в 
22,1 % от числа всех выявленных злокачествен-
ных новообразований у женщин [1]. Следует 
отметить, что несмотря на улучшение методов 
диагностики и визуализации, удельный вес паци-
ентов с запущенными стадиями (III−IV) остается 
на достаточно высоком уровне — 27,7 % [2]. 

Подходы к лечению местно-распространенно-
го РМЖ претерпевали колоссальные изменения, 
в результате которых общемировым стандартом 
был признан комплексный (тримодальный) под-
ход, включающий применение на первом этапе не-
оадъювантной лекарственной терапии и локальных 
методов на втором. Это позволило добиться значи-
тельных успехов в снижении частоты местных ре-
цидивов, увеличения частоты полных морфологи-
ческих ответов, а также улучшения качества жизни. 

При лечении местнораспространенных форм 
РМЖ задача предоперационной лекарственной 
терапии состоит в переводе нерезектабельных 
опухолей в резектабельное состояние. Регрессия 
опухоли под влиянием лекарственной терапии 
может способствовать выполнению органосохра-
няющих операций у пациентов, изначально обре-

ченных на полное удаление железы. Постоянно 
увеличивающийся объем знаний об эффективно-
сти и безопасности хирургических вмешательств 
при РМЖ закономерно ведет к расширению по-
казаний к их выполнению — с одновременным 
возникновением новых вопросов и вызовов, на 
которые еще только предстоит найти ответы 
клиницистам и исследователям.

До сих пор не определены оптимальные сро-
ки выполнения хирургического вмешательства 
у пациенток с местно-распространенным РМЖ 
после неоадъювантной лекарственной терапии. 
Большинство авторов склоняются к интерва-
лу до выполнения хирургического лечения ≤ 6 
нед., хотя литературные данные носят противо-
речивый характер. Так, одной из первых работ, 
подтвердивших данный факт, стало исследо-
вание в MD Anderson Cancer Center. В 2015 г. 
R. Sanford и соавт. опубликовали одноцентровый 
ретроспективный анализ (1995−2007 гг.), в ко-
торый вошла 1 101 пациентка с I−III стадиями 
РМЖ, которым проводилась антрациклин- и/или 
таксан- содержащая неоадъювантная химиотера-
пия. В зависимости от времени до выполнения 
хирургического лечения пациентки были разде-
лены на 3 группы: ≤ 4 нед. (n = 335; 30,4 %), 
4−6 нед. (n = 524; 47,6 %) и 6−24 нед. (n = 242; 
22,0 %) соответственно. По результатам иссле-
дования, авторами были получены противоречи-
вые результаты. В подгруппах пациенток с вре-
менем до выполнения хирургического лечения 
≤ 4 нед., 4−6 нед. и > 6 нед. показатель 5-летней 
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общей выживаемости составил 79 %, 87 % и 
81 % соответственно, при этом различия между 
группой 4−6 нед. и остальными были статисти-
чески достоверными (p < 0,05). В свою очередь, 
показатель 5-летней безрецидивной выживаемо-
сти составил 74 %, 78 % и 74 % соответственно 
(p > 0,2). Однако в дальнейшем авторами работы 
был проведен дополнительный многофакторный 
анализ, результаты которого продемонстрирова-
ли отсутствие различий в общей выживаемости 
и безрецидивной выживаемости между сформи-
рованными подгруппами пациенток [3].

T. Sutton и соавт. в 2020 г. опубликовали 
результаты многоцентрового ретроспективного 
исследования, посвященного оценке времени 
до выполнения хирургического лечения после 
неоадъювантной химиотерапии, всего в работу 
было включено 463 пациентки, медиана воз-
раста пациенток составила 53 года. Пациентки 
были разделены на 3 группы в зависимости от 
оцениваемого показателя: ≤ 4 нед., 4−6 нед. и 
> 6 нед. По результатам многофакторного анали-
за, время до хирургического лечения > 6 нед. ас-
социировалось с ухудшением 5-летней безреци-
дивной выживаемости пациенток по сравнению 
с интервалом ≤ 4 нед. (ОР 3,45; p < 0,001); для 
интервала 4−6 нед. была выявлена аналогичная 
тенденция, однако статистическая значимость 
достигнута не была (ОР 1,88; p = 0,0567) [4].

M. Al-Masri и соавт. в 2021 г. опубликова-
ли результаты анализа лечения 468 пациенток 
с I−III стадиями РМЖ, проходившие лечения в 
клинике King Hussein Cancer Center (Иордания). 
Медиана наблюдения составила 46 мес. В зави-
симости от времени до выполнения хирургиче-
ского лечения пациентки были разделены на три 
группы: < 4 нед. (n = 142), 4−8 нед. (n = 284) и 
> 8 нед. (n = 42). В группе пациенток с временем 
до выполнения хирургического лечения < 4 нед. 
у большего числа пациенток (69 %) была III ста-
дия опухолевого процесса по сравнению с груп-
пой 4−8 нед. (57 %) и > 8 нед. (38 %), различия 
были статистически достоверными (p < 0,001). 
По другим характеристикам сформированные 
группы были сопоставимы. По результатам ис-
следования, достоверных различий в отдаленных 
результатах лечения между группами пациенток 
с точки зрения безрецидивной выживаемости 
выявлено не было (p = 0,546). В то же время 
обращает на себя внимание тот факт, что па-
циентки с временем до хирургического лечения 
≥ 8 нед. характеризовались достоверно худшей 
общей выживаемостью (ОР 2,851; p = 0,044), по 
сравнению с группой 4−8 нед. Значимых разли-
чий между пациентками, прооперированными в 
срок < 4 нед. и 4−8 нед. отмечено не было [5].

C. Arciero и соавт. в 2019 г. опубликовали 
ретроспективную работу, посвященную оценке 

временного интервала между завершением нео-
адъювантной химиотерапии (НАХТ) и выполне-
нием хирургического этапа лечения у пациенток 
с I−III стадиями РМЖ, в анализ вошло 388 па-
циенток, проходивших лечение в период с 1998 
по 2010 гг. Медиана времени между НАХТ и хи-
рургическим лечением составила 35 дней (5−163 
дня). Авторами не было получено значимых раз-
личий в результатах лечения пациенток с точки 
зрения общей или безрецидивной выживаемости 
в зависимости от временного интервала до хи-
рургического лечения при анализе временных 
интервалов (≤ 4 нед., 4−6 нед., 6−8 нед. или 
> 8 нед.), а также при анализе данного показа-
теля как продолжительной переменной [6].

Culliane и соавт. в 2021 г. опубликовали резуль-
таты мета-анализа, включавшего 5 исследований 
(8 974 пациентки) и посвященного попытке уточ-
нения оптимальных сроков выполнения хирурги-
ческого лечения при РМЖ после неоадъювант-
ной химиотерапии. По результатам исследования, 
было выявлено, что выполнение хирургического 
лечения в сроках ≤ 8 нед. с момента завершения 
неоадъювантной химиотерапии ассоциировано с 
улучшением безрецидивной выживаемости па-
циенток (ОШ 0,71; I2 = 0 %, p = 0,04). В то 
же время более короткий временной интервал 
до хирургического лечения, < 4 нед. не приво-
дит к значимому улучшению как общей (ОШ 
0,78; p = 0,37; I2 = 60 %), так и безрецидивной 
выживаемости (ОШ 1,01; p = 0,93; I2 = 18 %). 
Авторы не проводили дополнительного мета-ре-
грессионного анализа для уточнения влияния на 
отдаленные результаты других факторов, таких 
как стадия опухолевого процесса или иммуно-
фенотип опухоли [7].

A. Bartholomew и соавт. в 2019 г. опублико-
вали результаты ретроспективного исследования, 
посвященного выполнению мастэктомии с со-
хранением сосково-ареолярного комплекса после 
проведения НАХТ. В качестве одной из задач 
исследования авторы выбрали оценку частоты 
послеоперационных осложнений в зависимости 
от срока с момента завершения НАХТ. В работу 
было включено 832 пациентки. Медиана времени 
до выполнения хирургического лечения составила 
40,5 дней (20−165 дней). Авторами исследования 
не было выявлено значимого влияния временного 
интервала между завершением неоадъювантной 
химиотерапии и выполнением хирургическо-
го лечения на частоту послеоперационных ос-
ложнений в одно- и многофакторном анализах 
(p > 0,1). К сожалению, авторы не провели ана-
лиз отдаленных результатов лечения пациенток в 
зависимости от временного фактора [8]. 

Все перечисленные выше работы обладают 
рядом недостатков и не позволяют достоверно 
определить оптимальные сроки проведения хи-
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рургического этапа лечения после завершения 
неоадъювантной химиотерапии у пациенток с 
местно-распространенным РМЖ. Это и предо-
пределяет актуальность проведения нашего ис-
следования. Цель исследования — выработать 
оптимальный подход к определению сроков 
выполнения хирургического этапа лечения по-
сле завершения неоадъювантной химиотерапии 
у пациенток с местно-распространенным РМЖ 
(IIIA−IIIC стадий). 

Материалы и методы

Данное исследование представляет собой ре-
троспективный сравнительный анализ данных 
пациентов с местно-распространенным РМЖ со 
стадией опухолевого процесса IIIA−IIIC (за ис-
ключением пациенток с T3N1M0 стадией по 
классификации TNM), проходивших обследование 
и лечение в НИИ клинической онкологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России в период с 2000 по 2020 гг. Всем больным 
на первом этапе была проведена неоадъювантная 
химиотерапия и/или эндокринотерапия, далее они 
были подвергнуты хирургическому лечению. Адъ-
ювантное лечение в исследуемых группах назна-
чалось с учетом клинических рекомендаций на 
период проведения лечения. Послеоперационные 
осложнения (серома, лимфорея, болевой синдром, 
отек верхней конечности, нарушение чувствитель-
ности плеча, инфицирование раны, ограничение 
подвижности в плечевом суставе) оценивались в 
соответствии с биноминальным принципом деле-
ния (есть или нет), без дополнительного разделе-
ния по подтипам и степени тяжести.

Первичной конечной точкой была выбрана 
частота полной патоморфологической регрессии 
(пПР) опухоли после выполнения хирургического 
лечения в зависимости от времени до выполне-
ния хирургического лечения. Последнее рассчи-
тывалось как количество дней между последним 
днем последнего курса химиотерапии и датой 
хирургического лечения. Вторичные конечные 
точки включали: влияние сроков хирургического 
лечения на частоту полной патоморфологической 
регрессии опухоли у пациенток с различными 
подтипами РМЖ; а также на безрецидивную вы-
живаемость и частоту развития хирургических 
осложнений по классификации Clavien-Dindo. 

Статистический анализ и обработка полу-
ченных результатов проводились с использова-
нием программы IBM SPSS. Statistic 26. Вы-
живаемость анализировалась в соответствии 
с методом Каплана – Майера. Для сравнения 
уровней выживаемости использовался log-rank-
тест. Применялся 95 % доверительный интервал 
и двусторонний Р. Достоверность отличий оце-
нивали при уровне значимости 0,05 (p = 0,05). 

Факторы риска, влияющие на выживаемость, 
искали при помощи регрессии Кокса (одно- и 
многофакторный анализы).

Результаты

Исследуемую когорту больных составили 874 
пациентки с IIIA−IIIC стадиями РМЖ (таблица). 

Общая характеристика пациенток 
General characteristics of the patients

Признак N пациенток % (min-max)
Всего включено 874 100 %
Возраст, медиана 45,8 лет 25,9−74,0 лет
Стадия T*
T1 254 29,1 %
T2 138 15,7 %
T3 292 33,4 %
T4 190 21,7 %
Стадия N*
N0 52 5,9 %
N1 275 31,5 %
N2 413 47,2 %
N3 134 15,3 %
Стадия AJCC
IIIA 571 65,3 %
IIIB 169 19,3 %
IIIC 134 15,3 %
Размер опухоли, медиана 61 мм 20−121 мм**
Гистологический тип
Протоковый 793 90,7 %
Дольковый 71 8,1 %
БДУ/другие типы 10 1,1 %
Ст. злокачественности
Grade 1 166 19,0 %
Grade 2 416 47,6 %
Grade 3 292 33,4 %
Подтип опухоли
Люминальный А 181 20,7 %
Люминальный В (HER2-) 128 14,6 %
Люминальный В (HER2+) 199 22,8 %
HER2+ 151 17,4 %
Тройной негативный 215 24,5 %
Предоперационная**
Химиотерапия 794 90,8 %
Эндокринотерапия 85 9,7 %
Анти-HER2-терапия 361 41,3 %
Другие виды терапии*** 5 0,57 %
Мутации BRCA1/2
Выявлены 102 11,7 %
Не выявлены 618 70,7 %
Статус неизвестен 154 17,6 %
Полный патоморфоз
Нет 613 70,1 %
Да 261 29,9 %
Время до хирургического 
лечения, медиана 30 дней 10−95 дней

*указана клиническая оценка стадии опухолевого процесса до начала проведения 
этапа лекарственной предоперационной терапии; **сумма составляет > 100 %, т. к. 
одна пациентка могла получать более одной терапевтической опции в составе не-
оадъювантной терапии (например, химиотерапия + анти-HER2-терапия); БДУ — без 
дополнительного уточнения.
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Наибольшее количество пациенток относи-
лось к люминальным суррогатным подтипам 
РМЖ — 508 (58,2 %), из них люминальный А 
и люминальный В подтип были у 181 (20,7 %) 
и 327 (37,4 %) пациенток соответственно, у 151 
(17,4 %) был HER2-позитивный РМЖ без экс-
прессии рецепторов стероидных гормонов, а у 
215 (24,5 %) был тройной негативный подтип 
РМЖ. Наиболее часто в качестве предопераци-
онного лечения назначалась химиотерапия, вне 
зависимости от подтипа опухоли. Данный вид ле-
чения был проведен всем (100 %) пациенткам с 
тройным негативным вариантом РМЖ и с HER2-
позитивным подтипом данного заболевания. При 
люминальном А и люминальном В подтипах 
химиотерапия проводилась у 142 (78,5 %) и 286 
(87,5 %) пациенток соответственно. Неоадъювант-
ная эндокринотерапия как самостоятельный метод 
лечения была назначена 39 (21,5 %) и 46 (14,1 %) 
пациенткам соответственно, при этом у 5 (0,57 %) 
пациенток был осуществлен переход с эндокрино-
терапии на химиотерапию в связи с отсутствием 
клинического эффекта. 

Медиана времени до проведения хирурги-
ческого лечения в общей популяции исследо-
вания составила 30 дней (от 10 до 95 дней). 
Большинство пациенток прошли хирургический 
этап лечения в срок от 23 до 39 дней. Медиа-
на длительности наблюдения за включенными в 
исследование пациентками составила 147 мес. 
(95 % ДИ 144−152 мес.). Нами проведен анализ 
(методом Каплана – Майера) по времени до вы-
полнения хирургического лечения в зависимости 
от суррогатного подтипа опухоли (рис. 1). Было 
выявлено, что пациентки с люминальным А под-
типом, по сравнению с другими подтипами РМЖ, 
характеризовались достоверно более долгим пери-
одом до выполнения хирургического этапа лече-
ния (p = 0,012). 

Частота констатации полной 
патоморфологической регрессии в 

зависимости от сроков выполнения 
хирургического лечения и других факторов

По результатам проведенного однофакторно-
го анализа данных, время до проведения хирур-
гического лечения достоверно ассоциировалось 
с вероятностью обнаружения полной патомор-
фологической регрессии опухоли — увеличение 
данного срока на каждый 1 день было ассо-
циировано со снижением шансов на достиже-
ние полного патоморфоза опухоли (ОШ 0,982; 
p = 0,009). Ожидаемо, другими факторами, ока-
зывающими значимое влияние на вероятность 
достижения полного лечебного патоморфоза 
были подтип опухоли — «агрессивные» подти-
пы РМЖ, нелюминальный HER2-позитивный и 

тройной негативный характеризовались наиболь-
шей вероятностью достижения полной патомор-
фологической регрессии опухоли (p < 0,0001 для 
обоих сравнений), по сравнению с люминаль-
ным А подтипом.

Увеличение степени злокачественности опу-
холи на каждую единицу градации также было 
ассоциировано с достоверным повышением 
шансов достижения полного патоморфоза (ОШ 
1,336; p = 0,007), как и высокий уровень про-
лиферативной активности опухоли — при зна-
чении индекса Ki-67 ≥ 20 % отношение шансов 
достижения полного патомофоза увеличивалось 
до 2,075 (p < 0,001). 

Примечательно, что при оценке влияния раз-
меров первичной опухоли на вероятность до-
стижения полного патоморфоза было выявлено, 
что его вероятность тем ниже, чем больше раз-
меры первичной опухоли — за каждый 1 мм 
увеличения размеров первичной опухоли веро-
ятность полной патоморфологической регрессии 
статистически достоверно снижалась (ОШ 0,99; 
p = 0,041).

По результатам проведенного многофактор-
ного анализа, нами было подтверждено неза-
висимое негативное влияние временного интер-
вала до проведения хирургического лечения на 
вероятность достижения полной патоморфоло-
гической регрессии опухоли (р = 0,049). 

Для того, чтобы дополнительно уточнить 
влияние сроков до выполнения хирургического 
лечения на вероятность констатации полного па-
томорфоза опухоли у пациенток с местно-рас-
пространенным РМЖ проведен анализ с вклю-
чением показателя времени до хирургического 
лечения в виде категориальной переменной — с 
трансформацией исходных данных и разбивкой 
их на три временных периода: 0−21 день (до 
3 недель), 22−42 дня (3−6 нед.) и > 42 дней 
(> 6 нед.). Такое разделение по времени было 
выбрано с учетом данных литературы.

По результатам проведенного регрессионного 
анализа, было выявлено, что наиболее выражен-
ное снижение шансов на обнаружение полной 
патоморфологической регрессии опухоли отме-
чалось при задержке выполнения оперативного 
лечения ≥ 42 дней с момента завершения хими-
отерапии (р = 0,033).

В то же время с учетом отсутствия досто-
верных различий между категориями ≤ 21 дня 
и 22−42 дней (р = 0,332) нами было принято 
решение об их объединении и проведении би-
номинального анализа этого фактора в рамках 
схожей многофакторной модели. В таком слу-
чае время до хирургического лечения > 42 дней 
также достоверно оказывало негативное влияние 
на шансы достижения полного патоморфоза 
(р = 0,049).
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Рис. 1. Инвертированная кривая Каплана – Майера по времени до выполнения хирургического лечения 
(в зависимости от фенотипа опухоли)

Fig. 1. Inverted Kaplan – Meier curve for time to surgical treatment (depending on tumor phenotype)

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациенток в зависимости от сроков выполнения хирургического вмешательства
Fig. 2. Relapse-free survival of patients depending on the timing of surgical intervention

Рис. 3. Кривые Каплана – Майера по безрецидивной выживаемости пациенток (тройной негативный РМЖ по сравнению с другими 
вариантами РМЖ)

Fig. 3. Kaplan – Mayer curves for relapse-free survival of patients (triple negative BC versus other BC variants)

142 142 142 134 119 85 55 32 17 10 7 4 1 0 0 0 0
286 286 283 254 213 151 86 40 19 11 7 4 2 1 1 1 0
151 151 146 133 98 69 45 22 11 3 2 1 0 0 0 0 0
215 215 214 181 154 110 64 37 19 11 8 4 1 0 0 0 0
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Рис. 4. Кривые Каплана – Майера по безрецидивной выживаемости пациенток в зависимости от времени до выполнения хирургического 
вмешательства — 0−42 дня, по сравнению со сроком до хирургического лечения > 42 дней (а — люминальный А фенотип, б — тройной 

негативный фенотип, в — люминальный B HER2+/HER2- фенотипы, г — HER2-позитивный фенотип)
Fig. 4. Kaplan – Mayer curves for relapse-free survival of patients depending on the time before surgery: 0−42 days versus >  42 days (а — 

luminal A phenotype, б — triple negative phenotype, в — luminal B HER2+/HER2 phenotypes, г — HER2-positive phenotype)

Рис. 5. Кривые Каплана – Майера по безрецидивной выживаемости пациенток в зависимости от времени до выполнения хирургического 
вмешательства — 0−42 дня, по сравнению со сроком до хирургического лечения > 42 дней («агрессивные фенотипы» РМЖ)

Fig.5. Kaplan-Mayer curves for relapse–free survival of patients depending on the time before surgery: 0−42 days versus > 42 days (aggressive 
phenotypes of BC)

а б

в г
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Анализ выживаемости

Ключевой вторичной конечной точкой иссле-
дования была безрецидивная выживаемость паци-
енток, которая определялась как время от начала 
специфического противоопухолевого лечения до 
выявления рецидива заболевания или смерти по 
любой причине. 

Был проведен анализ выживаемости паци-
енток в соответствии с вышеуказанным разде-
лением временных интервалов до выполнения 
хирургического вмешательства (рис. 2). Результа-
ты выживаемости в категориях пациенток с вре-
менным интервалом 0−21 и 22−42 дня выглядят 
сопоставимыми, в то время как при увеличении 
интервала до хирургического лечения > 42 дней 
ассоциируется со значимым снижением безреци-
дивной выживаемости пациенток (р = 0,022). Для 
корректной оценки влияния данного фактора на 
отдаленные результаты лечения нами был про-
веден однофакторный и многофакторный анализ 
путем построения регрессионной модели Кокса. 

Достоверные различия в отдаленных резуль-
татах лечения пациенток, прооперированных в 
срок 0−21 дня и 22−42 дней после завершения 
неоадъювантной терапии выражены слабо или 
отсутствуют (p = 0,540). Для категории пациен-
ток, прооперированных в срок после 42 дней с 
момента завершения, относительный риск про-
грессирования опухолевого процесса повышал-
ся на 60 % (ОР 1,606; 95 % ДИ 1,069−2,414; 
p = 0,022), различия статистически достоверны.

При однофакторном анализе было выявлено 
достоверное ухудшение прогноза пациенток с IIIC 
стадией РМЖ опухолевого процесса (ОР 2,004; 
p < 0,001). Увеличение степени злокачественности 
опухоли также было ассоциировано с повышени-
ем риска прогрессирования или смерти пациенток 
(ОР 1,286; p = 0,013). Среди различных подтипов 
РМЖ достоверное негативное прогностическое 
значение продемонстрировал только тройной не-
гативный подтип (рис. 3). Пациентки с данным 
вариантом РМЖ характеризовались значительно 
менее благоприятным прогнозом не только по 
сравнению с люминальным А вариантом опухоли 
(ОР 1,985; p < 0,001), но и по сравнению с дру-
гими вариантами опухоли (ОР 1,734; p < 0,001).

Многофакторный регрессионный анализ по-
казал, что увеличение времени до хирургическо-
го лечения > 42 дней приводит к клинически и 
статистически значимому повышению риска про-
грессирования заболевания (ОР 0,669; p = 0,017). 
Особенно важно, что данный результат был по-
лучен в результаты многофакторного анализа, с 
поправкой на возраст пациенток, размеры опухоли 
и степень её злокачественности, стадию опухоле-
вого процесса, подтип опухоли и факт достиже-
ния полного лечебного патоморфоза. Отметим, 

что при анализе данного фактора в его исходном 
виде в аналогичной многофакторной модели была 
зарегистрирована статистическая достоверность к 
повышению рисков прогрессирования пациенток 
по мере увеличения срока до хирургического ле-
чения (ОР 1,01; p = 0,045). Другими факторами, 
продемонстрировавшими независимое прогно-
стическое значение в многофакторном анализе, 
были IIIC стадия опухолевого процесса (ОР 2,091; 
p < 0,001), достижение полного патоморфоза (ОР 
0,533; p < 0,001), а среди суррогатных подтипов 
опухоли — тройной негативный вариант заболе-
вания (ОР 2,271; p < 0,001).

Кроме того, была проведена оценка влияние 
сроков до хирургического лечения на результаты 
лечения пациенток в зависимости от фенотипа 
опухоли (рис. 4). Очевидно, наиболее важное 
клиническое значение время до хирургического 
лечения имело при тройном негативном вари-
анте РМЖ.

Примечательно, что в то время как при другом 
агрессивном подтипе РМЖ — HER2-позитивном 
— таких различий выявлено не было (р = 0,087), 
при люминальном B подтипе выживаемость паци-
енток, прооперированных в срок > 42 дней по-
сле завершения химиотерапии также значительно 
снижалась.

Последний феномен было решено изучить под-
робнее. Внутри люминального B подтипа РМЖ 
мы дополнительно разделили пациенток на HER2-
позитивных и HER2-негативных и, ожидаемо, 
были получена тенденция к значимости различий 
только у HER2-позитивных пациенток (р = 0,097).

С учетом вышеизложенного нами была выде-
лена подгруппа пациенток с «агрессивными» мор-
фологическими формами РМЖ, в которую были 
включены больные с тройным негативным вари-
антом заболевания и пациентки с люминальным и 
нелюминальным HER2-позитивным РМЖ. Анализ 
безрецидивной выживаемости продемонстрировал 
значимые различия в отдаленных результатах ле-
чения в зависимости от времени до выполнения 
хирургического лечения, р = 0,026 (рис. 5). 

Частота осложнений хирургического 
лечения

Одним из анализируемых в рамках данного 
подраздела показателей была частота осложнений 
после хирургического лечения в зависимости от 
временного интервала между его выполнением и 
завершением химиотерапии. Предполагалось, что 
ранние сроки выполнения оперативного вмеша-
тельства могут повышать риски непосредствен-
ных осложнений хирургического лечения за счет 
влияния таких факторов, как миелосупрессия и 
связанное с ней угнетением местных и системных 
факторов иммунологической защиты (повышение 
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рисков раневой инфекции) и нарушения регене-
ративных способностей ткани (риски отторжения 
трансплантатов, заживления швов). В соответ-
ствии с данной гипотезой был проведен анализ. 
Включались все пациентки, которым проводилась 
неоадъювантная химиотерапия (но не эндокрино-
терапия), у которых было проведено хирургиче-
ское лечение. Всего в данную часть анализа во-
шло 794 пациентки.

Ни один из проанализированных факторов 
не был ассоциирован с риском развития хирур-
гических осложнений, включая наш основной 
анализируемый показатель — время до выпол-
нения хирургического лечения. Для уточнения 
роли данного фактора, в соответствии с теми же 
принципами, которые были использованы при 
проведении предшествующих аналитических 
этапов, мы проанализировали фактор времени 
как категориальную переменную с разделени-
ем его на три основных временных периода: 
0−21, 22−42 и ≥ 42 дней между завершением 
химиотерапии и выполнением хирургического 
лечения. Временной фактор в действительности 
продемонстрировал нелинейное отношение к ве-
роятности развития хирургических осложнений. 
Риски были максимальными у тех пациенток, 
которые были прооперированы в короткие сро-
ки, до 21 дня с момента завершения противо-
опухолевой химиотерапии (14,5 %, р = 0,009). 
Это повышение рисков нивелировалось ко 2 
анализируемому периоду (8,1 %) и далее оста-
вались стабильными — достоверных различий 
в частоте хирургических осложнений между 2 
и 3 анализируемыми периодами отмечено не 
было (p = 0,206). Данная находка представляет-
ся крайне важной с практической точки зрения, 
т. к. может быть имплементирована в клиниче-
ские рекомендации по оказанию медицинской 
помощи.

Обсуждение

Результаты нашего исследования продемон-
стрировали, что оптимальным временем для 
выполнения хирургического этапа лечения при 
местно-распространенном РМЖ является вре-
менной интервал до 42 дня с точки зрения веро-
ятности констатации полной патоморфологиче-
ской регрессии опухоли. Что немаловажно, это 
транслировалось и в увеличение безрецидивной 
выживаемости пациенток — ключевой вторич-
ной конечной точки нашего исследования. 

В контексте работ других авторов, опубли-
кованных в международной литературе по дан-
ной теме, наше исследование отличается уни-
кальной особенностью — оно было полностью 
посвящено изучению популяции пациенток с 
местно-распространенными формами РМЖ, в 

то время как в других исследованиях эти па-
циентки включались только как часть общей 
популяции больных и, как правило, их доля не 
превышала 30 % от всех включенных в иссле-
дование. Тем не менее полученные результаты 
согласуются с публикацией Sanford и соавт., 
которые продемонстрировали ухудшение выжи-
ваемости пациенток при увеличении срока до 
выполнения хирургического лечения > 6 нед., а 
также ряда других авторов. Отдельно отметим, 
что нами не были выявлены различия в выжи-
ваемости между временными периодами 0−22 
и 22−42 днями до выполнения хирургического 
лечения — результат контрастирует с крупным 
исследованием Omarini и соавт., в котором было 
показано, что «позднее» хирургическое лечение 
снижает 5-летнюю БВ с 96 % до 76 % (ОР 3,11; 
p = 0,008), а также ассоциируется со снижением 
показателя 5-летней общей выживаемости (ОР 
3,10; p = 0,03) [9]. Тем не менее авторами была 
изучена только одна временная точка, что сни-
жает точность представленных результатов. 

Ожидаемо, обратной стороной проблемы 
определения оптимальных сроков выполнения 
хирургического лечения оказалась частота раз-
вития осложнений. В нашей работе было убеди-
тельно продемонстрировано, что с одной сторо-
ны, раннее выполнение хирургического лечения 
способствует улучшению отдаленных результа-
тов лечения пациенток. С другой стороны, этот 
же фактор тесно связан с рисками возникнове-
ния осложнений. Решением этой проблемы мо-
жет быть подход, основанный на анализе рисков 
в зависимости от периода выполнения хирур-
гического лечения — наши результаты демон-
стрируют, что срок выполнения хирургического 
лечения до 42 дней (6 нед.) ассоциируется с 
благоприятными непосредственными и отдален-
ными результатами лечения пациенток даже с 
«агрессивными» подтипами РМЖ. В то же вре-
мя период ≥ 21 дня с момента завершения хими-
отерапии представляется наиболее безопасным 
для проведения хирургического лечения. Не-
сложные математические расчеты показывают, 
что для большинства пациенток оптимальным 
сроком выполнения хирургического лечения яв-
ляется период 22−42 дней. 

Все перечисленные исследования и работы, 
включая настоящую, по своей природе являют-
ся ретроспективными, что может быть причиной 
ряда непредумышленных искажений, связанных 
с природой ретроспективных исследований. 
В то же время принимая во внимание этиче-
ские и организационные аспекты данного во-
проса, едва ли когда-либо будут проведены про-
спективные рандомизированные исследования, 
посвященные проблеме выбора оптимального 
времени выполнения хирургического лечения 
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после завершения НАХТ при РМЖ или дру-
гих заболеваниях. Соответственно, рационально 
проведенные ретроспективные работы следует 
рассматривать как безальтернативный источник 
информации для принятия клинических реше-
ний в данном аспекте лечения пациенток. 

Заключение

Таким образом, результаты данного иссле-
дования суммируют и обобщают научный и 
практический опыт крупнейшей в Европе онко-
логической клиники ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в лечении 
пациенток с местно-распространенным РМЖ. 

В данном исследовании было подтверждено, 
что позднее проведение хирургического вме-
шательства снижает показатели безрецидивной 
выживаемости пациенток. На большом клини-
ческом материале продемонстрировано, что чем 
позже выполняется хирургический этап лечения 
после завершения неоадъювантной химиотера-
пии, тем ниже вероятность констатации полной 
патоморфологической регрессии опухоли, в пер-
вую очередь – при высокоагрессивных опухолях 
молочной железы. Выявлено, что выполнение 
хирургических вмешательств в ранние сроки по-
сле завершения неоадъювантной химиотерапии 
ассоциируется с достоверным повышением ри-
сков хирургических осложнений, однако данный 
негативный эффект нивелируется по истечению 
3-недельного срока с момента завершения хи-
миотерапии. 
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