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Исследование выполнено в рамках научно-исследовательской работы "Розробити 
методи біологічного зварювання тканин, регіонарної, ендолімфатичної і поліхімі-
отерапії в комплексному лікуванні злоякісних пухлин основних локалізацій" (№ го-
сударственной регистрации 015U008713). 
 
Резюме. С целью оценки патоморфоза и выживаемости пациенток с местнорасп-
ространенными формами рака молочной железы (РМЖ) проведено исследование 
89 пациенток, получавших селективную внутриартериальную полихимиотерапию 
(ПХТ) неоадъювантно, и 46 – получавших внутривенную ПХТ в том же режиме 
(контроль). Более существенные патоморфологические изменения при лечении 
РМЖ в неоадъювантном режиме были достигнуты при использовании селектив-
ной внутриартериальной ПХТ (р<0,01). В группе внутриартериальной ПХТ пато-
морфоз 4 степени наблюдался в 16,9% случаев (контроль – 8,70%), 3 степени – в 
37,0% (контроль – 28,3%), 2 степени – в 46,1% (контроль - 26,1%). В группе конт-
роля патоморфоз 1 степени был у 26,1% пациенток, отсутствие патоморфоза - у 
10,9%. При развитии патоморфоза 2-4 степени в группе внутриартериальной ПХТ 
5-летняя выживаемость увеличивается на 0,90-5,60% по сравнению с контролем, 
10-летняя – на 5,60-11,6%. Показатель выживаемости имел тенденцию к росту при 
увеличении степени патоморфоза без статистически достоверных отличий в груп-
пах внутриартериальной и внутривенной ПХТ для каждого года наблюдения. Сре-
дняя продолжительность жизни больных исследуемой группы составила 4,61±0,02 
года, в контрольной группе – 4,19±0,05 (р<0,001). Для 1-7 года наблюдения разни-
ца в выживаемости в исследуемой и контрольной группе была в пределах 5,8-
9,5%. Наилучший результаты отмечаются после семи лет наблюдения: семи-деся-
тилетняя выживаемость при применении селективной внутриартериальной ПХТ 
составила 38,2%, в контроле - 23,9%.   
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Bondar G.V., Sedakov I. E., Balashov O.I., Khomenko A.V. Evaluation of pathomorphological changes and survival 
after selective intraarterial polychemotherapy of locally advanced breast cancer.  
Summary. The pathomorphological changes (pathologic response) and survival of patients with locally advanced breast 
cancer (BC) were analyzed for the 89 patients treated with selective intraarterial polychemotherapy (PCT) in neoadjuvant 
mode and 46 treated with intravenous PCT in the same mode (control). More significant pathomorphological response after 
the treatment of BC in the neoadjuvant mode was achieved after selective intra-arterial PCT (p<0,01). In the intraarterial PCT 
group pathomorphosis grade 4 was observed in 16.9% (control – 8.70%), grade 3 – 37,0% (control – 28.3%), grade 2 – 
46,1% (control – 26,1%). In the control group 1 degree pathomorphosis was in 26.1% of patients, no pathologic response – in 
10,9%. In patients with pathomorphosis of 2-4 degrees in intraarterial PCT group 5-year survival increases by 0,90-5,60% 
compared with the control, 10-year-old survival – by 5,60-11,6%. Survival tended to increase with the degree of pathomor-
phosis without statistical differences in groups of intraarterial and intravenous PCT for each year of observation. The average 
life expectancy for the intraarterial PCT group was 4,61±0,02 years, for the control group – 4,19±0,05 (p<0,001). For 1-7 
years difference in survival was within 5,8-9,5%. The best results are observed after seventh year: 7-10-year survival in 
intraarterial PCT group was 38.2%, in the control group – 23,9%.  
Key words: locally advanced breast cancer, selective intraarterial chemotherapy, neoadjuvant therapy, pathologic response, 
survival. 
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Введение 
Рак молочной железы (РМЗ) – одна из наи-

более актуальных проблем в онкологии в связи с 
высоким уровнем и постоянным ростом заболе-
ваемости. Развитие и разработка новых схем, 
включающих разные виды консервативного ле-
чения, оперативное вмешательство, сочетание 
операции, адъювантных и неоадъювантных спо-
собов химиотерапии и лучевой терапии, предпо-
лагают многостороннюю оценку предлагаемых 
методов (Думанский Ю.В. и соавт., 2004, Бон-
дарь Г.В. и соавт., 2005). Исследование морфоло-
гических и патоморфологических изменений при 
РМЗ продолжаются более 50 лет. Оценка лекарс-
твенного патоморфоза опухоли активно исполь-
зуется в настоящее время (Смоланка И.И. и со-
авт., 2006; Півнюк В.М. и соавт., 2009), так как 
является важным показателем эффективности те-
рапии. При использовании различных схем неоа-
дъювантной терапии достигается разный по вы-
раженности эффект в отношении патоморфоза, 
который зависит от степени злокачественности 
опухоли, ее гистологического варианта, возмож-
ности использовать антигормональную терапию 
(Максимов К.В. и соавт., 2010). Полученные ра-
нее данные указывают на то, что достижение по-
лного клинического ответа у 30-60% пациентов 
не совпадает с развитием полного патоморфоза 
(Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., 2008). Тем 
не менее анализ патоморфологических измене-
ний, наряду с оценкой общей выживаемости, 
продолжают оставатся критериями оценивания 
эффекта терапии. До 60% первичных обращений 
наблюдается на стадии развития заболевания, ко-
гда проведение оперативного лечения, как пер-
вой стадии, уже невозможно. Как правило, эту 
группу составляют больные с местнораспростра-
ненными формами РМЖ, именно для них являет-
ся наиболее актуальным применение неоадъюва-
нтной полихимиотерапии (ПХТ) (Бондарь Г.В. и 
соавт., 2005), в частности селективной внутриар-
териальной полихимиотерапии (СВАПХТ) – ме-
тода, которой начал активно развиваться послед-
ние годы (Седаков И.Е., 1996; Бондарь Г.В. и со-
авт., 2002). 

Цель работы – оценить патоморфоз и вы-
живаемость при использовании в неоадъювант-
ном режиме селективной внутриартериальной 
полихимиотерапии местнораспространенного ра-
ка молочной железы. 

Материалы и методы 
В основу исследования положены сведения 

из историй болезни, амбулаторных карт диспан-
серного наблюдения 141 больных, получивших 
лечение в Донецком областном противоопухоле-
вом центре (ДОПЦ) и Днепропетровском област-
ном клиническом онкологическом диспансере 

(ДОКОД) с 1999 по 2002 годы. Больные были ра-
збиты на 2 группы: 89 больных с местнораспрос-
траненным раком молочной железы получали се-
лективную внутриартериальную полихимиотера-
пию (СВАПХТ) в ДОПЦ, 46 – системную ПХТ в 
ДОКОД. Курсы СВАПХТ проводили путем дли-
тельного внутриартериального введения препа-
ратов по оригинальным методикам разработан-
ных в ДОПЦ. Системную (внутривенную) ПХТ 
больные получали по известным методикам. 

Все пациентки первой группы (получавшие 
СВАПХТ) после дообследования и стадирования 
процесса начинали комплексное лечение с внут-
риартериальной полихимиотерапии. Для катете-
ризации артериальных сосудов использовали ме-
тодики, разработанные в ДОПЦ. Курсовую дозу 
химиопрепаратов рассчитывали по общеприня-
тым стандартам. Количество курсов СВАПХТ 
колебалось от двух до четырех.  

Схема комплексного лечения больных пред-
полагала проведение до 3 последовательных кур-
сов неоадъювантной СВАПХТ по модифициро-
ванной схеме СМF. Наиболее оптимальным яв-
ляется введение химиопрепаратов по принципу 
«один день – один препарат». При этом ежеднев-
но в режиме непрерывной длительной инфузии 
вводили 1/3 курсовой дозы каждого препарата. 
Интервалы между курсами составляли 3 недели. 
В случаях развития побочных эффектов или ос-
ложнений в виде проявлений местной и систем-
ной токсичности дозы редуцировали или времен-
но прекращали курс. Контроль эффективности 
лечения осуществляли после окончания очеред-
ного курса СВАПХТ (клиническое исследование 
пациентки, УЗИ, маммография).  

В соответствии с протоколом настоящего 
исследования, в схемы комплексного лечения 
всех пациенток была включена лучевая терапия в 
режимах классического фракционирования дозы: 
на молочную железу – СОД 45-50 Гр, на над-, 
подключичную, парастернальную и подмышеч-
ную области – СОД 40-44 Гр.  

У женщин с сохраненной менструальной 
функцией выполняли толсто-игольную трепан-
биопсию опухоли или подмышечных лимфоуз-
лов, также определяли наличие в опухолевых 
клетках рецепторов эстрогенов и прогестерона с 
помощью иммунногистохимического исследова-
ния (33 пациентки, 37,07%). У 21 (23,59%) жен-
щин первой группы с сохраненной менструаль-
ной функцией выявлены гиперэкспрессия рецеп-
торов эстрогена и прогестерона (ER+PR+). У 12 
женщин (13,48%) выявлен отрицательный гормо-
нальный статус опухоли. Пациенткам в менопау-
зе рекомендовали прием антиэстрогенов (тамок-
сифена) при позитивном рецепторном статусе 
опухоли по общепринятой схеме в течение 5 лет. 
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В первой группе радикальная мастэктомия 
по Холстеду произведена у 11 (12,36%) пациен-
ток, по Пейти – у 9 (10,11%), по Маддену – у 67 
(75,28%), квадрантэктомия с лимфаденэктомией 
– у 2 (2,25%). СВАПХТ всем пациенткам прово-
дилась путем катетеризации внутренней грудной 
артерии через перфорантную ветвь симультантно 
с мастэктомией. 

Все пациентки контрольной группы после 
дообследования и стадирования процесса начи-
нали комплексное лечение, включающее систем-
ную ПХТ по схеме FАС и CMF. 46 пациенток по-
лучили химиотерапию в неоадьювантном и адь-
ювантном режиме.  

Иммунногистохимическое исследование 
проведено у 24 (52,17%) пациенток. У 13 жен-
щин (25,0%) с сохраненной менструальной функ-
цией выявлена гиперэкспрессия рецепторов эст-
рогена и прогестерона (ER+PR+). У 11 (21,15%) 
женщин выявлен отрицательный гормональный 
статус в опухоли. Антиэстрогенную терапию 
проводили на всех этапах комплексного лечения 
с учетом рецепторного статуса опухоли. Полная 
антиэстрогенная блокада у пациенток достига-
лась путем назначения тамоксифена в дозе 20 мг 
в сутки в течение всего периода наблюдения. 

Всем пациенткам после достижения частич-
ной или полной регрессии опухолевого процесса 
была проведена лучевая терапия в режиме клас-
сического фракционирования: СОД – 45-50 Гр на 
молочную железу и 37,7-40 Гр на пути лимфот-
тока. 

Оперативное вмешательство проведено 46 
(88,5%) женщинам. У 41 пациентки (89,13%) бы-
ла проведена операция по Пейти, у 4 (8,70%) – 
по Холстеду, 1 пациентке (2,17%) проведена ква-
дрантэктомия с лимфоденэктомией. 

Распространенность опухолевого процесса и 
развитие лекарственного патоморфоза определя-
лись при патогистологическом исследовании 
операционного материала по схеме, предложен-
ной Г.О. Лавниковой (1978). Результаты по сте-
пеням развития патоморфоза и выживаемости 
обрабатывали статистически с использованием 
критерия t Стьюдента и χ2 Пирсона. 

Результаты и их обсуждение 
Характеристика групп больных, клиничес-

кие результаты неоадъювантной терапии 
Средний возраст больных в первой группе – 

48,7 лет. Основной удельный вес (74,1%) в этой 
группе приходился на женщин трудоспособного 
возраста от 30 до 60 лет. У подавляющего числа 
пациентов данной группы была диагностирована 
3б стадия заболевания (87 женщин, 97,7%). 
Лишь в 2 случаях (2,25%) отмечена 4а стадия. По 
критерию Т в исследуемой группе 4а стадия бы-
ла диагностирована у 1 пациентки (1,12%), у 62 
женщин (69,7%) – 4-б стадия. При первичном ос-
мотре диагностирована 4д стадия у 21 пациентки 
(23,6%), у 5 больных (5,62%) – 4с стадия. Оценка 

состояния репродуктивной системы выявила сох-
раненную менструальную функцию у 41 женщин 
(46,1%), 48 женщин (53,9%) находились в мено-
паузе. У 4 женщин (4,49%) эти изменения клас-
сифицированы как пременопауза. Продолжите-
льность менопаузы до 5 лет отмечена у 13 
(14,6%) женщин, от 5 до 10 лет – у 8 (8,99%) па-
циенток, от 10 до 15 лет – у 14 пациенток 
(15,7%). Больше 20 лет в менопаузе находились 6 
пациенток (6,74%). Первичный очаг встречался 
практически одинаково часто в левой (47 случа-
ев, 52,8%) и в правой молочной железах (42 на-
блюдения, 47,2%). 

При первичном обращении у 84 (94,4%) па-
циенток данной группы отмечалось увеличение 
регионарных лимфатических узлов. Чаще всего 
встречалось увеличение единичного подмышеч-
ного лимфатического узла (в 50 случаях, 56,2%), 
несколько реже встречалось наличие конгломе-
рата подмышечных лимфатических узлов (25 
случаев, 28,1%). В 9 случаях (10,1%) отмечались 
увеличенные подмышечные и надключичные ли-
мфоузлы. У 5 пациенток (5,62%) регионарные 
лимфатические узлы не определялись. 

Средний возраст больных контрольной гру-
ппы – 49,7 лет. Основной удельный вес (68,8%) 
этой группы составили женщины трудоспособ-
ного возраста от 30 до 60 лет. У подавляющего 
числа пациенток была диагностирована 3 стадия: 
3б стадия – у 20 пациенток (38,5%), 3а стадия – у 
30 женщин (57,7%). Только у двух пациенток 
(3,87%) диагностирована 2б стадия. 

По критерию Т при первичном осмотре 3 
стадия зафиксирована у 19 пациенток (36,5%), в 
группах с 2 и 4 стадиями выявлено по 13 женщин 
(25,0%). 4б стадия была зафиксирована у 7 боль-
ных (13,5%). Все больные не имели отдаленных 
метастазов. Сохраненная менструальная функция 
наблюдалась у 18 (34,6%) женщин, 34 (65,4%) 
женщин находились в менопаузе. В пременопау-
зе находились 5 пациенток (14,7%), у 5 больных 
(14,7%) нарушения менструального цикла отме-
чались на протяжении от 1 до 5 лет. От 5 до 10 
лет в менопаузе находились 10 пациенток 
(29,4%). Свыше 10 лет в менопаузе находились 
13 человек (38,2%), больше 20 лет менопауза бы-
ла у одной пациентки (2,94%). 

В группе больных, получавших системную 
ПХТ, первичный очаг одинаково встречался как 
в левой (23 случая, 44,2,%), так и правой молоч-
ных железах (29 случая, 55,8%). У 47 (90,4%) па-
циентки данной группы отмечались увеличенные 
регионарные лимфоузлы. Чаще всего встречался 
конгломерат подмышечных лимфоузлов (31 слу-
чай, 59,6%). У 16 женщин (30,8%) отмечены еди-
ничные подмышечные лимфоузлы. Лимфоузлы 
не пальпировались у 5 пациенток (9,62%). 

Полная регрессия заболевания после неадъ-
ювантной терапии у больных первой группы от-
мечена у 12 (13,5%) больных, частичная регрес-
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сия у 69 (77,5%), стабилизация процесса у 8 па-
циенток (8,99%).  

При морфологическом исследовании лимфа-
тических узлов наличие метастазов в них подтве-
рждено у 66 женщин. Метастатическое пораже-
ние единичных лимфоузлов (до 3) определено у 
36 (40,45%) женщин. Множественное поражение 
лимфоузлов диагностировано у 30 (33,71%) па-
циенток, в 23 случаев (25,84%) в лимфоузлах ме-
тастазов не выявлено. 

У больных контрольной группы полная ре-
грессия заболевания не отмечена ни у одной бо-
льной, частичная регрессия наблюдалась у 16 па-
циенток (30,8%), стабилизация процесса – у 32 
пациенток (51,6%). Прогрессирование заболева-
ния в процессе лечения выявлено у 4 женщин 
(7,69%). Послеоперационные осложнения наблю-
дались у 12 пациенток (26,1%). При морфологи-
ческом исследовании регионарных лимфоузлов 
наличие метастазов выявлено у 41 пациентки 
(89,1%). Метастатическое поражение единичных 
лимфоузлов (до 3) определено у 15 (32,6%) жен-
щин. Множественное поражение лимфоузлов ди-

агностировано у 26 (56,5%) пациенток, в 5 случа-
ях (10,9%) в лимфоузлах метастазов не выявле-
но. 

Характеристика патоморфологических из-
менений после проведения неадъювантной тера-
пии 

Развитие лекарственного патоморфоза опре-
делялось при патогистологическом исследовании 
операционного материала в обеих группах паци-
енток. Лечебный патоморфоз 2-4 степени в груп-
пе с внутриартериальным введением химиопре-
паратов определялся у всех пациенток. Патогис-
тологическая оценка дала следующие результа-
ты: лечебный патоморфоз 4 степени выявлен у 
15 (16,9%) женщин (табл. 1), патоморфоз 3 сте-
пени определён у 33 женщин (37,0%), патомор-
фоз 2 степени - у 41 пациентки (46,1%). 

При анализе частоты развития лечебного па-
томорфоза было очевидно, что при карциноме 3 
степени вероятность патоморфоза 3 и 4 степени 
выше (37,8% и 21,6%, соответственно), чем при 
карциноме 2 степени злокачественности (31,7% и 
17,1%, соответственно).  

 
Таблица 1 

Развитие патоморфоза опухоли в зависимости от первичного гистологического диагноза в группе боль-
ных, получавших СВАПХТ, количество случаев 

 

Патоморфологический диагноз Степень патоморфоза 
4 3 2 

Внутридольковый рак  1  
Внутрипротоковый инвазивный рак  1 1 
Инфильтрирующая карцинома 1  2 2 
Инфильтрирующая карцинома 2 7 13 21 
Инфильтрирующая карцинома 3 8 14 15 
Камедокарцинома   1 
Недифференцированный рак  2  
Перстневидноклеточный рак.   1 
Всего 15 33 41 

 
При карциноме низкой степени злокачест-

венности не наблюдалось развития патоморфоза 
4 степени. Внутридольковый, внутрипротоковый 
и недифференцированный рак после лечения де-
монстрировали 3 степень лечебного патоморфо-
за. Камедокарцинома и перстневидноклеточный 
рак в результате лечения в этой группе пациен-
ток подвергались патоморфологическим измене-
ниям 2 степени, т.е. имели большую резистент-
ность к ПХТ по сравнению с инфильтрирующей 
карциномой.  

При лечебном патоморфозе 3-4 степени на-
блюдались выраженные дистрофические и апоп-
тотические изменения в эпителиальном компоне-
нте опухоли. Погибшие участки замещались сое-
динительной тканью, иногда с явлениями гиали-
ноза (рис. 1). В результате лекарственного пато-
морфоза в этой группе пациенток выраженные 

склеротические изменения определялись вокруг 
отдельных протоков и сосудов (рис. 2).  

В обеих группах пациенток мы наблюдали, 
что в опухоли, которая изначально имела незна-
чительное количество стромальных клеток, была 
более выраженная тенденция к формированию б-
есклеточного фиброза в результате лекарствен-
ного патоморфоза. При этом пропитывание опу-
холи гиалиновыми массами было всегда интенс-
ивнее, чем в опухолях с высоким содержанием 
клеток соединительной ткани.  

При формировании выраженного лечебного 
патоморфоза характерной чертой было наличие 
инфильтрации лимфоидными компонентами гиб-
нущих участков опухоли (рис. 3). В ряде случаев 
участки рассасывания опухоли были заселены 
макрофагами, которые были крупными, имели 
светлую, пенистую цитоплазму (рис. 4). 
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            А                                                            Б 
 
 
 
Рис. 1. А - инфильтрирующая карцинома 3 степени злокачественности у пациентки из группы СВАПХТ. Б – лече-

бный патоморфоз 3-й степени с явлениями обезыствления, дистрофии, выраженным склерозом. Та же пациентка. Ок-
раска гематоксилином-эозином. ×400. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Лечебный патоморфоз 3-й степени с явлениями склероза, гиалиноза, незначительной лимфоидной ин-

фильтрации вокруг протока. Окраска гематоксилином-эозином. ×400. 
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            А                                                            Б 
 
 
 
Рис. 3. А - инфильтрирующая карцинома 3-й степени злокачественности у пациентки из группы СВАПХТ. Б - ле-

чебный патоморфоз 3-й степени с явлениями некроза, выраженной лимфоидной инфильтрации, та же пациентка. Ок-
раска гематоксилином-эозином. ×400. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Лечебный патоморфоз 4-й степени. Выраженная макрофагальная реакция. Окраска гематоксилином-

эозином. ×400. 
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В контрольной группе большинство па-
тогистологических диагнозов составила ин-
фильтрирующая карцинома, как и в срав-
ниваемой группе СВАПХТ, однако, удельный 
вес этой патологии был существенно меньшим 
(45,6% против 92,1%). Значительную часть па-
тогистологических диагнозов в этой группе сос-
тавили внутрипротоковый и внутридольковый 
рак.  

У 4 (8,70%) пациенток после внутривенной 

ПХТ опухолевая паренхима не была выявлена, 
что дало нам основания отнести эти случаи к 
лечебному патоморфозу 4 степени (табл. 2), что 
существенно меньше, чем в группе с внутриар-
териальным введением. Патоморфоз 3 степени 
был определён у 13 женщин (28,3%), патоморфоз 
1 и 2 степени развился у 24 пациенток (12 и 12) 
(по 26,1%). Отсутствие каких-либо патоморфо-
логических изменений наблюдалось в 5 случаях 
(10,9%).  

 
Таблица 2 

Развитие патоморфоза опухоли в зависимости от первичного гистологического диагноза в группе боль-
ных, получавших внутривенную ПХТ, количество случаев 

 

Патоморфологический диагноз Степень патоморфоза 
4 3 2 1 0 

Внутридольковый рак  2 3 3 2 
Внутрипротоковый рак  3 3 3 2 
Инфильтрирующая карцинома 1  4 3 5 1 
Инфильтрирующая карцинома 2 2 2 1 1  
Инфильтрирующая карцинома 3 1 1    
Недифференцированный рак 1 1 2   

Всего 4 13 12 12 5 
 

В целом, характер патоморфологических из-
менений в контрольной и сравниваемой группе 
мало отличался. Как и в группе внутриар-
териального введения, при развитых степенях 
патоморфоза формировался фиброз, гибель и ди-
строфия эпителиальных компонентов опухоли, 
лимфоидная инфильтрация. Наблюдалась тен-
денция к формированию выраженных патомор-
фологических сдвигов при карциноме более вы-
сокой степени злокачественности, как это проис-
ходило в группе СВАПХТ.  

При патогистологическом исследовании в 
контрольной группе некоторые случаи демон-
стрировали отсутствие лекарственного патомор-
фоза или дальнейшее развитие опухолевого про-
цесса. Слабовыраженные патоморфологические 
изменения, которые можно было отнести к 1 сте-
пени патоморфоза, могли сочетаться с дальней-
шим развитием эпителиальных элементов опухо-
ли (рис. 5). 

Таким образом, мы обнаружили, что резул-
ьтат лечения в виде лекарственного патоморфоза 
зависит от вида используемой неоадъювантной 
терапии, степени злокачественности карциномы 
и гистологической разновидности РМЖ. Напра-
вленность патоморфологических изменений опр-
еделяется исходным состоянием опухоли, проце-
нтным соотношением в ней эпителиальных и 
стромальных компонентов.  

Несмотря на отличия в структуре первичн-
ого патоморфологического диагноза больных 
сравниваемых групп, очевидно, что степень раз-
вития лечебного патоморфоза зависит от метода 
введения препарата. Так, 3-4 степени патоморфо-
за, являющиеся наиболее благоприятными, у 

больных группы внутриартериального введения, 
наблюдались в 48 из 89 случаев (53,9%), а в кон-
трольной группе у 17 из 46 пациенток (36,9%). 
Мы получили статистически достоверные отли-
чия для формирования патоморфоза в группах 
внутриартериальной и внутривенной ПХТ 
(р<0,01, по критерию Пирсона χ2).  

В контроле патоморфоз 0 и 1 степеней, ко-
торый не наблюдался в сравниваемой группе, со-
ставил 36,7%, т е. более трети случаев не демон-
стрировали патоморфологического ответа. 
Большинство этих случаев относились к первич-
ному диагнозу внутрипротоковый и внутридоль-
ковый рак (58,8% в общей группе с патоморфо-
зом 0-1). Обращал на себя внимание тот факт, 
что при инфильтрирующей карциноме 1 степени 
в 46,2% случаев не наблюдалось развитие лечеб-
ного патоморфоза, что резко отличается от ре-
зультатов, полученных в группе больных после 
внутриартериальной терапии. Напротив, резуль-
таты при инфильтрирующей карциноме более 
высокой степени злокачественности в контроль-
ной группе приближались к тем, что были полу-
чены в сравниваемой группе. Так, при инфильт-
рирующей карциноме 2 степени выраженный 
лечебный патоморфоз (3-4 степеней) развивался 
в 48,8% случаев в группе с внутриартериальным 
введением, и в 66,7% - в группе с внутривенным 
введением химиопрепаратов.  

Таким образом, при первичной патоморфо-
логической оценке РМЖ и анализе развития ле-
чебного патоморфоза выявлены отличия в степ-
ени выраженности изменений в зависимости от 
использованного метода неоадъювантной тера-
пии метода, а также в зависимости от начального 
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гистологического варианта опухоли. Наиболее 
выраженный ответ при обеих методиках получен 
для карцином 2 и 3 степени злокачественности. 
Для карцином низкой степени злокачественности 

и других вариантов РМЖ лучший результат в 
отношении развития патоморфологического от-
вета достигается при внутриартериальном мет-
оде введения. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            А                                                            Б 
 
 
 
Рис. 5. А – инфильтрирующая карцинома 2-й степени злокачественности у пациентки из группы внутривенной 

ПХТ. Б – лечебный патоморфоз 1-й степени, сохранение опухолевых элементов, та же пациентка. Окраска гематоксил-
ином-эозином. ×400. 

 
Характеристика выживаемости больных 
В ходе наблюдения у больных первой груп-

пы прогрессирование болезни зарегистрировано 
у 33 (37,1%) пациенток. У больных контрольной 
группы у 21 пациентки (40,4%) выявлено про-
должение болезни. Все пациентки с выявленным 
продолжением болезни получили паллиативное 
симптоматическое лечение. 

Средняя продолжительность жизни больных 
исследуемой группы составила 4,61±0,02 года, 
что превышает аналогичный показатель у отече-
ственных и зарубежных авторов у данной кате-
гории больных. При этом одногодичная выжи-
ваемость составила 93,3%, двухлетняя – 77,5% и 
трехлетняя выживаемость – 59,5%, четырехлет-
няя – 50,6%; пятилетняя – 44,9%, шестилетняя – 
40,5% соответственно. Отмечены высокие пока-
затели при продолжительном периоде наблюде-
ния: так семилетняя выживаемость отмечена у 
38,2% пациентов, следует отметить, что десяти-
летняя выживаемость сохраняется на том же 
уровне. 

Средняя продолжительность жизни у бол-
ьных в контрольной группе составила 4,19±0,05 
года. При этом одногодичная выживаемость со-
ставила 84,8%, двухлетняя – 71,7% и трехлетняя 

выживаемость – 50,0%, четырехлетняя – 41,3%; 
пятилетняя – 36,9%, шестилетняя – 28,3%, даль-
нейшая - 23,9%. Разница в средней продолжи-
тельности жизни в исследуемой и контрольной 
группах была статистически достоверной 
(р<0,01). 

При анализе выживаемости в группе с внут-
ривенной способом введения химиопрепаратов 
при 0 степени патоморфоза был наименьший 
показатель среди всех рассмотренных групп на 
1-й, 2-й и остальные годы (табл. 3). При 1 степе-
ни патоморфоза на 1-й год выживаемость была 
существенно выше по сравнению с 0 степенью, 
однако, этот показатель был одним из наиболее 
низких среди всех изученных групп. Отрица-
тельная динамика этого показателя была не та-
кой выраженной, как в группе с 0 степенью па-
томорфоза. Обращало на себя внимание сущест-
венное снижение показателя между 2-м и 3-м 
годом.  

Стабилизация показателя выживаемости в 
группе с 1 степенью патоморфоза происходило 
после 7-го года. Показатели 5-летней выжива-
емости отличались в группах с 0 и 1 степенью 
патоморфоза почти вдвое, показатели 10-летней 
выживаемости были сопоставимы и отличались 
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наиболее низкими значениями среди всех изу-
ченных групп.  
 

Таблица 3 
Выживаемость в зависимости от лечебного па-
томорфоза в группе внутривенной ПХТ, % (ко-

личество человек) 
 

Года 
Степени патоморфоза 

0 степень 
(всего 5) 

1 степень 
(всего 12) 

1 60,0 (3) 83,3 (10) 
2 40,0 (2) 76,8 (10) 
3 20 (1) 53,8 (7) 
4 20 (1) 46,2 (6) 
5 20 (1) 38,5 (5) 
6 20 (1) 30,8 (4) 
7 20 (1) 16,7 (2) 
8 20 (1) 16,7 (2) 
9 20 (1) 16,7 (2) 

10 20 (1) 16,7 (2) 
 

При анализе выживаемости в группах с 
внутривенной и внутриартериальной неоадъю-
вантной ПХТ обнаружилась неравномерная ди-
намика после 1-го года наблюдения (табл. 4).  
 

Таблица 4 
Выживаемость при патоморфозе 2-й степени в 
группах внутриартериальной (в/а) и внутривен-

ной (в/в) ПХТ, % (количество человек) 
 

Года 
Группа 

в/а (всего 41) в/в (всего 12) 
1 92,7 (38) 91,6 (11) 
2 80,5 (33) 66,7(8) 
3 63,3 (26) 50,0 (6) 
4 48,8 (20) 41,7 (5) 
5 46,3 (19) 33,3 (4) 
6 36,6 (15) 25,0 (3) 
7 36,6 (15) 25,0 (3) 
8 36,6 (15) 25,0 (3) 
9 36,6 (15) 25,0 (3) 

10 36,6 (15) 25,0 (3) 
 

Так, в группе с внутривенной ПХТ наиболее 
выраженное снижение показателя происходило 
между 1-м и 2-м годами, а группе с внутри-
артериальным способом введения – между 2-м и 
3-м. Показатели 5- и 10-летней выживаемости в 
сравниваемых группах отличались на 13,0% и 
11,6% соответственно, при этом после 6-го года 

изменений в значении показателя в обеих груп-
пах не наблюдалось.  

При 3-й степени патоморфоза выживаемость 
через 1 год практически не отличалась в группах 
с разным способом ПХТ (табл. 5). Наиболее вы-
раженное снижение показателя происходило ме-
жду 1-м и 2-м годами (на 21,2 % в группе 
СВАПХТ, на 15,5% в группе внутривенной 
ПХТ), а также между 2-м и 3-м годом (на 18,2% 
и 23,0%, соответственно). Стабилизация отмеча-
лась в группе внутриартериального введения 
после 7-го года, в группе внутривенного – после 
6-го года.  
 

Таблица 5 
Выживаемость при патоморфозе 3-й степени в 
группах внутриартериальной (в/а) и внутривен-

ной (в/в) ПХТ, % (количество человек) 
 

Года 
Группа 

в/а (всего 33) в/в (всего 13) 
1 93,9 (31) 92,3 (12) 
2 72,7 (24) 76,8 (10) 
3 54,5 (18) 53,8 (7) 
4 51,5 (17) 46,2 (6) 
5 39,4 (13) 38,5 (5) 
6 39,4 (13) 30,8 (4) 
7 36,4 (12) 30,8 (4) 
8 36,4 (12) 30,8 (4) 
9 36,4 (12) 30,8 (4) 

10 36,4 (12) 30,8 (4) 
 

В группе СВАПХТ, которая продемонстри-
ровала 4 степень лечебного патоморфоза, были 
наилучшие показатели 5-ти и 10-летней выжива-
емости среди всех рассмотренных групп (табл. 
6). Наиболее выраженное снижение показателя 
выживаемости в этой группе наблюдалось между 
2-м и 3-м годами (20,0%). 

Показатель 5-летней выживаемости в группе 
СВАПХТ с 4 степенью патоморфоза составил 
53,3% (контрольная группа - 50%) , 10-летней – 
46,6% (контроль – 50%). Для пациенток с 3 сте-
пенью патоморфоза в этой группе 5-летняя вы-
живаемость составила 39,4% (контроль 38,5%), 
10-летняя - 36,4% (контроль 30,8%). При 2 степе-
ни патоморфоза 5-летняя выживаемость состави-
ла 46,3% (контроль 33,3%), 10-летняя - 36,6% 
(контроль 25,0%). Таким образом, наблюдается 
увеличение показателя в группе СВАПХТ по 
сравнению с контрольной группой.  

После оценки достоверности разницы в вы-
живаемости между группами с разным способом 
введения химиопрепаратов для каждого года на-
блюдения при различных степенях патоморфоза 
мы принимали отсутствие разницы за статисти-
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ческую нулевую гипотезу и проверяли по крите-
рию Пирсона χ2. Полученные результаты не поз-
волили отвергнуть нулевую гипотезу ни для од-
ного из сроков наблюдения. Тем не менее, для 
большинства наблюдаемых сроков в группе вну-
триартериального введения выживаемость была 
выше.  
 

Таблица 6 
Выживаемость при патоморфозе 4-й степени в 
группах с внутриартериальной (в/а) и внутри-
венной (в/в) ПХТ, % (количество человек) 

 

Года Группа 
в/а (всего 15) в/в (всего 4) 

1 93,3 (14) 75 (3) 
2 80,0 (12) 75 (3) 
3 60,0 (9) 50 (2) 
4 53,3 (8) 50 (2) 
5 53,3 (8) 50 (2) 
6 53,3 (8) 50 (2) 
7 46,6 (7) 50 (2) 
8 46,6 (7) 50 (2) 
9 46,6 (7) 50 (2) 

10 46,6 (7) 50 (2) 
 

Обращала на себя внимание выраженная от-
рицательная динамика выживаемости до 5-го го-
да при 3-й степени патоморфоза в обеих сравни-
ваемых группах. Возможно, что такая степень 
развития патоморфологических изменений в 
опухоли после лечения - косвенный показатель 
относительно худшего прогноза именно для дан-
ного периода наблюдения, однако, эти предполо-
жения нуждаются в наблюдениях на большей 
выборке. Данные 5-летней выживаемости во всех 
рассмотренных нами группах несколько отлича-
лись от литературных (Семиглазов В.Ф., Семи-
глазов В.В., 2008), возможно, вследствие более 
разнородной группы в отношении первичного 
гистологического диагноза и степени злокачест-
венности карцином. При сравнении двух групп 
выяснилось, что в группе СВАПХТ результаты 
5-ти и 10-летней выживаемости на 3-11% выше, 
чем в группе внутривенной ПХТ, не зависимо от 
степени патоморфоза.  

В целом, учитывая неравномерность в коли-
честве случаев по группам с разной степенью па-
томорфоза можно заключить, что показатель вы-
живаемости имеет тенденцию к увеличению при 
увеличении степени патоморфологических изме-

нений, при этом отличия в группах с разным спо-
собом введения химиопрепаратов не имеют ста-
тистически достоверных отличий для каждого 
года наблюдения (при анализе по критерию Пир-
сона χ2). 

Заключение 
Более существенные патоморфологические 

изменения при лечении РМЖ в неоадъювантном 
режиме были достигнуты при использовании 
СВАПХТ по сравнению с внутривенной ПХТ. 
Разница в степени развития патоморфологичес-
ких изменений подтверждена статистически 
(р<0,01, по критерию Пирсона χ2). В группе 
СВАПХТ патоморфоз 4 степени наблюдается в 
16,9% случаев, 3 степени – в 37,0%, 2 степени – в 
46,1%. В группе контроля (внутривенной ПХТ) 
патоморфоз 4 степени был у 8,70% пациенток, 3 
степени - у 28,3%, 2 степени - у 26,1%, 1 - степе-
ни - у 26,1%, отсутствие патоморфоза было в 
10,9% случаев. При повышении степени злокаче-
ственности карцином возникает более выражен-
ный патоморфологический ответ при обеих ме-
тодиках ПХТ (статистически не достоверно). Для 
карцином низкой степени злокачественности и 
других вариантов РМЖ лучший результат в от-
ношении развития патоморфоза достигается при 
внутриартериальном методе введения. 

При развитии патоморфоза 2-4 степени в 
группе СВАПХТ 5-летняя выживаемость увели-
чивается на 0,90-5,60% по сравнению с контро-
лем, 10-летняя – на 5,60-11,6%. Показатель вы-
живаемости имел тенденцию к росту при увели-
чении степени патоморфоза без статистически 
достоверных отличий в группах внутриартериа-
льной и внутривенной ПХТ для каждого года на-
блюдения. 

Средняя продолжительность жизни больных 
исследуемой группы составила 4,61±0,02 года, в 
контрольной группе 4,19±0,05 года (р<0,001). 
Для 1-7 года наблюдения разница в выживаемос-
ти в исследуемой и контрольной группе была в 
пределах 5,8-9,5%. Наилучший результаты отме-
чаются после семи лет наблюдения: семи-десяти-
летняя выживаемость при применении СВАПХТ 
составила 38,2%, в контроле - 23,9 % (разница 
14,3%). 

Перспективы дальнейших исследований 
Дальнейшие исследования в области пато-

морфоза опухоли будут развиваться в направле-
нии поиска конкретных биологических факто-
ров, определяющих клинический результат и вы-
живаемость больных РМЖ при различных схе-
мах лечения. 

 
 

Литературные источники 
 

Бондарь Г. В. Первинно-неоперабельний рак 
молочної залози / Г. В. Бондарь, И. Е. Седаков, 

В. Г. Шлопов. – Донецьк: Каштан, 2005. – 348 с.  
Возможности управляемой регионарной вас-



__________________________________________________________________________________ 
МОРФОЛОГІЯ • 2011 • Том V • №1 

 

23

куляризации при лечении местно-распространен-
ного рака молочной железы / Г. В. Бондарь, В. Н. 
Смирнов, И. Е. Седаков [и др.] // Сб. науч. работ 
«Злокачественные новообразования», вып.2. – 
Киев: АТ «Телеоптик», 2002. – С. 19-20.  

Гистологический метод количественной 
оценки степени лучевого повреждения опухоли / 
Г. А. Лавникова, Т. Е. Гош, А. В. Талалаева [и 
др.] // Мед. радиология. – 1978. – № 3. – C. 6-9.  

Думанский Ю. В. Методы комбинированно-
го и комплексного лечения метахронного рака 
молочной железы / Ю. В. Думанский, Ю. И. Яко-
вец, А. В.Рогалев // Запорожский медицинский 
журнал. – 2004. - № 3. – С. 108-110.  

Клінічні аспекти резистентності раку молоч-
ної залози до антрациклінових антибіотиків / В. 
М. Півнюк, Ю. О. Тимовська, О. В. Пономарьова 
[та ін.] // Онкология. – 2009. – Т. 11, № 2. – С. 
148-153. 

Лечение рака молочной железы Т3–4 N0M0 
стадий [Электронный ресурс]/ К. В. Максимов, 

И. В. Высоцкая, В. Д. Ермилова [и др.] // Сайт 
Союза противораковых организаций России – 
Режим доступа к статье : http://netoncology.ru/ 
press/articles/561/1964 

Седаков И. Е. Селективная внутриартериа-
льная полихимиотерапия в комплексном лечении 
первично-неоперабельного рака молочной желе-
зы / И. Е. Седаков // Архив клинической и экспе-
риментальной медицины. – 1996. – Т. 5, № 1. – С. 
23-27.  

Семиглазов В. Ф. Адъювантное химиолуче-
вое лечение рака молочной железы / В. Ф.Семиг-
лазов, В. В.Семиглазов // Практическая онколо-
гия. – 2008. – Т. 9, № 1. – С. 9-15. 

Смоланка И. И. Неоадъювантная гормоноте-
рапия рака молочной железы I–IIIА стадии у же-
нщин с сохраненной менструально-овариальной 
функцией как в монорежиме, так и в сочетании с 
лучевой терапией / И. И. Смоланка, О. И. Бала-
шова, Я. В. Антоновская // Онкология. – 2006. – 
Т. 8, № 2. – С. 145-147. 

 
 
Бондар Г.В., Сєдаков І.Є., Балашова О.І., Хоменко А.В. Оцінка патоморфологічних змін та ви-

живаності при селективної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії місцеворозповсюдженого раку 
молочної залози.  

Резюме. З метою оцінки патоморфозу та виживаности пациенток з місцеворозповсюдженими фор-
мами раку молочної залози (РМЗ) проведено дослідження 89 паціенток, що отримали селективну внутрі-
шньоартеріальну поліхіміотерапію (ПХТ) неоад’ювантно, и 46 – внутрішньовенну ПХТ в тому ж режимі 
(контроль). Більш істотні патоморфологічні зміни при лікуванні РМЗ в неоад’ювантном режимі були до-
сягнуті при використанні селективної внутрішньоартеріальної ПХТ (р<0,01). В групі селективної внутрі-
шньоартеріальної ПХТ патоморфоз 4 ступеню спостерігався в 16,9% випадків (контроль – 8,70%), 3 сту-
пеню – в 37,0% (контроль – 28,3%), 2 ступеню – в 46,1% (контроль - 26,1%). В групі контролю патомор-
фоз 1 ступеню був у 26,1% пацієнток, відсутність патоморфозу - у 10,9%. При розвитку патоморфозу 2-4 
ступеню в групі внутрішньоартеріальної ПХТ 5-річна виживаність збільшується на 0,90-5,60% порівняно 
з контролем, 10-річна – на 5,60-11,6%. Показник виживаності мав тенденцію до росту при збільшенні 
ступеню патоморфозу без статистично достовірних відмінностей в групах внутрішньоартеріальної и вну-
трішньовенної ПХТ для кожного року спостереження. Середня тривалість життя хворих досліджуваної 
групи склала 4,61±0,02 років, в контрольній групі – 4,19±0,05 (р<0,001). Для 1-7 років спостереження різ-
ниця в виживаності в дослідженої та контрольній групах була 5,8-9,5%. Найкращій результат відмічено 
після семи років спостереження: семи-десятирічна виживаність при використанні селективної внутріш-
ньоартеріальної ПХТ склала 38,2%, в контролі - 23,9%. 

Ключові слова: місцеворозповсюджений рак молочной залози, селективна внутрішньоартеріальна 
поліхіміотерапія, неоад’ювантна терапія, патоморфоз, виживаність. 


