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Рак молочной железы занимает первое место в структуре онкологической заболеваемости у женщин. По экспертным оценкам, проведенным Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ), к 2000 году в мире будет ежегодно регистрироваться от 800 тыс. до 1 миллиона вновь заболевших раком молочной железы, женщин [4]. Все это ставит в разряд актуальных проблему диагностики и лечения этого грозного заболевания. Дело еще и в том, что биология рака молочной железы весьма специфична и своеобразна и, в силу недостаточно ясных до сих пор причин, эта опухоль обладает очень высокой потенцией к метастазированию. В числе мишеней для этого процесса на одном из первых мест стоит костная система. Частота метастазирования рака молочной железы в кости по данным различных авторов колеблется в очень широких пределах - от 5% до 85% [6, 7]. Метастатические поражения костей в период манифестации заболевания отличаются сильным болевым синдромом и до недавнего времени многие клиницисты расценивали эту ситуацию как целиком безнадежную и ограничивали лечение симптоматической терапией. Однако, анализ данных литературы [1, 2, 5], собственные многолетние наблюдения [3] ставят под вопрос такую пассивную позицию. Сказанное выше послужило основанием для проведения настоящего исследования, цель которого заключалась в оценке специфической противоопухолевой терапии метастатических поражений костной системы у больных раком молочной железы.

Материал и методы


Работа основана на анализе результатов лечения 171 больной раком молочной железы с наличием метастатического поражения костей. Все больные проходили лечение в Ульяновском областном онкологическом диспансере. Во всех случаях диагноз рака молочной железы был верифицирован при морфологическом исследовании. Из 171 больной 130 умерли и 41 больная живы. Из общего числа больных 66.6% при первичном обращении имели распространенный процесс, который был оценен как III или IY стадия. Характеризуя сами метастатические поражения костей на момент их диагностики мы отметили, что наиболее часто встречались множественные метастатические поражения скелета (40.9%), с той же частотой отмечалось сочетание костных метастазов с поражением легких, печени, мягких тканей, головного мозга, и значительно реже имелись солитарные метастазы (21.6%). 


Кроме тропности к костной системе, рак молочной железы имеет и “излюбленные” отделы скелета, где мы чаще наблюдаем метастатические поражения. Анализируя наш материал мы отметили, что метастазы в поясничный отдел позвоночника отмечены у 25.9% больных, в грудной отдел у 18.2%, кости таза были поражены у 20.1% и ребра у 12.3% больных раком молочной железы. Из 171 больной с метастатическим поражением костей 6 были направлены на симптоматическое лечение и 165 получили специфическую противоопухолевую терапию. Для анализа мы разделили этих больных на две группы - в зависимости от менструальной функции. В первую группу вошли больные с сохраненной менструальной функцией и во вторую больные в менопаузе. Под специфической противоопухолевой терапией мы понимали лучевое лечение в дробно-протяженном режиме (2 Гр до СОД 50-60 Гр) и в режиме среднего фракционирования (4 Гр до СОД 24-28 Гр), химиотерапию с включением антрациклиновых антибиотиков (схемы СА; FAC; CAV; CAMF  и др.), а также  схема Купера, гормонотерапию (аблативную и аддитивную) и различные сочетания этих методов. В частности,  больные раком молочной железы с сохраненной менструальной функцией были разделены на 6 групп: первая, где проводилась только лучевая терапия, вторая - сочетание лучевой с гормонохимиотерапией, третья группа - овариоэктомия в сочетании с химиогормонотерапией, четвертая группа - овариоэктомия в сочетании с лучевой и химиогормонотерапией, пятая группа - химиогормонотерапия и шестая группа - овариоэктомия в сочетании с лучевой терапией и гормонотерапией. Больные, находящиеся в менопаузе, были разделены на пять групп: в первой проводилась только лучевая терапия, во второй - лучевая терапия в сочетании с гормонотерапией, в третьей - лучевая терапия с химиогормонотерапией, в четвертой - только гормонотерапия и в пятой гормонохимиотерапия. 
Результаты и их обсуждение

Оценивая результаты лечения в группе больных раком молочной железы с сохраненной менструальной функцией (таблица №1) мы отметили, что из 66 больных у 48 (72.8%) удалось получить положительный эффект, у 16 (24.2%) эффект отсутствовал и у 2 было ухудшение состояния. Средняя продолжительность позитивного эффекта составила 14.1 месяца. Однако, само наличие позитивного эффекта и его длительность зависели от применяемой схемы лечения. Так из 4 больных, получавших только лучевое лечение, позитивный эффект отмечен у 2, при весьма короткой продолжительности этого эффекта (5.5 месяца). Нельзя назвать обнадеживающими и результаты применения одной лекарственной терапии. Из 12 больных только у 5 отмечено улучшение, средняя длительность которого составляла 10.8 месяца; у 6 больных эффекта не было и у 1 наступило ухудшение. Вместе с тем, наилучшие результаты получены при сочетании лучевой, лекарственной терапии и овариоэктомии. При этом, сочетание лучевой и лекарственной терапии позволило получить позитивный противоболевой эффект у 2/3 пациенток, а включение в этот комплекс овариоэктомии увеличивало число больных с выраженным противоболевым эффектом до 80-100%. Наибольшая продолжительность эффекта  (17.3 - 19.0 месяцев) зарегистрирована в случаях, когда назначалась химиотерапия, в то время, как при включении в план лечения только гормонотерапии она составляла 14.8 месяца. Результаты лечения костных метастазов характеризует не только противоболевой эффект, но и частичная или полная репарация очага поражения. Ее удалось оценить у 15 больных. При этом установлено, что наиболее часто репарация наступает при включении в план лечения лучевой терапии.


Оценивая результаты лечения в группе больных, находящихся в менопаузе (таблица №2), мы отметили, что наилучший противоболевой эффект достигается при использовании схем с включением лучевой терапии. Применение только лекарственной терапии (гормонохимиотерапия или гормонотерапия) не отличалось выраженным позитивным эффектом. Причем результаты лечения при назначении только гормонотерапии или при сочетании с химиотерапией оказались практически одинаковыми: 58.8 и 57.1%% соответственно. Хотя в последнем варианте продолжительность эффекта была несколько выше и составила 16.7 месяца против 12.6 месяца. Сказанное выше в равной мере касается и объективного эффекта в виде репарации метастатического очага в костях. Данный эффект мы смогли проследить у 52 пациенток анализируемой группы и отметили, что при включении в программу паллиативного лечения лучевой терапии репарация наблюдалась у 50 - 68%% больных, тогда как при использовании только лекарственной терапии она составляла 0 - 22%%.


При проведении лучевой терапии мы использовали различные режимы фракционирования и суммарные очаговые дозы. Соответствующий анализ представлен в таблице №3. В целом эффективность лучевой терапии при различных режимах фракционирования и СОД была практически одинаковой, но продолжительность эффекта при использовании средних фракций и СОД в пределах 24-28 Гр была вдвое ниже. Однако, углубленный клинический анализ нашего материала показывает, что причина данного явления зависит не столько от режимов фракционирования, сколько от контингента больных. Режимы среднего фракционирования гораздо чаще были использованы у больных, имевших сочетание метастатического поражения костей и других внутренних органов и это во многом определило дальнейшее течение и прогноз заболевания.


Из 171 больной на момент анализа живы 41 и у 39 из них сохраняется противоболевой эффект. Продолжительность эффекта при этом составляет у пациенток с сохраненной менструальной функцией 25.4 мес. и у пациенток в менопаузе 22.4 мес. Из 130 умерших больных у 81 (62.3%) смерть наступила в течение первого года от момента диагностирования костных метастазов. Изучение продолжительности жизни больных в зависимости от сроков появления метастатического поражения костей после окончания лечения первичной опухоли показало, что чем раньше проявляются метастазы в костях, тем ниже выживаемость больных. Анализ показывает - если костные метастазы выявляются в течение первых трех лет от момента лечения первичной опухоли, то более половины пациенток (68.6%) погибают в течение следующих 12 месяцев. Если метастатические поражения выявляются по истечении трех лет, то продолжительность жизни увеличивается и уже более половины (56.6%) больных живут более года.

Выводы

1. Больные раком молочной железы с метастазами в кости, проявившимися в различные сроки после радикального лечения первичной опухоли, не могут быть отнесены в группу инкурабельных и нуждаются в специальном противоопухолевом лечении.


2. Лечение костных метастазов при раке молочной железы должно носить комплексный характер с обязательным включением таких методов, как лучевая- химио- и гормонотерапия.


3. Больные раком молочной железы, находящиеся в менопаузе (на момент лечения первичной опухоли) имеют лучшие результаты лечения костных метастазов, по сравнению с пациентками, имевшими сохраненную менструальную функцию.


4. Лучевая терапия в большей степени обеспечивает противоболевой эффект, как субъективный так и объективный (вследствии частичной или полной репарации костного очага), в то время как системная терапия в большей мере влияет на продолжительность этого эффекта.


5. Чем раньше проявляются метастатические поражения костей после окончания лечения рака молочной железы, тем агрессивнее течение заболевания.
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Таблица 1

Непосредственные результаты лечения костных метастазов у больных раком молочной железы с сохраненной менструальной функцией

	Метод лечения
	Число больных
	Непосредственный эффект

	
	
	субъективный
	объективный

	
	
	улучшение
	длительность

эффекта, мес
	без перемен
	ухудшение
	число больных
	репарация
	стабилиза-

ция
	прогресси-рование

	ЛТ
	4
	2
	5,5
	2
	-
	1
	-
	1
	-

	ЛТ + ХГТ
	16
	12
	17,4
	4
	-
	9
	4
	5
	-

	Овариоэктомия

+ ХГТ
	15
	12
	17,3
	2
	1
	8
	2
	5
	1

	Овариоэктомия

+  ЛТ + ХГТ
	9
	9
	19,0
	-
	-
	5
	3
	3
	-

	ХГТ
	12
	5
	10,8
	6
	1
	5
	1
	2
	2

	Овариоэктомия

+  ЛТ + ГТ
	10
	8
	14,8
	2
	-
	6
	5
	1
	-

	Всего …

                абс.

                 %
	66

100
	48

72,8
	14,1
	16

24,2
	2

3
	34

100
	15

44,1
	16

47,1
	3

8,8




Примечания: ЛТ – лучевая терапия, ХГТ – химиогормонотерапия, ГТ – гормонотерапия.

 Таблица 2
Непосредственные результаты лечения костных метастазов у больных раком молочной железы в менопаузе

	Метод лечения
	№
	Непосредственный эффект

	
	
	субъективный
	объективный

	
	
	улучшение
	без перемен
	ухудшение
	№
	репарация
	стабилизация
	прогрессирование

	
	
	абс.
	%
	длитель-

ность, мес.
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	ЛТ
	9
	8
	-
	20,8
	1
	-
	-
	-
	3
	2
	-
	1
	-
	-
	-

	ЛТ + ГТ
	28
	24
	85,7
	16,4
	4
	14,3
	-
	-
	19
	13
	68,4
	5
	26,3
	1
	5,3

	ЛТ + ХГТ
	24
	22
	91,7
	18,7
	2
	8,3
	-
	-
	18
	9
	50
	8
	44,4
	1
	5,6

	ГТ
	17
	10
	58,8
	12,6
	4
	23,5
	3
	17,1
	3
	-
	-
	1
	-
	2
	-

	ХГТ
	21
	12
	57,1
	16,7
	7
	33,3
	2
	9,6
	9
	2
	-
	4
	-
	3
	-

	Всего…
	99
	76
	76,8
	17
	18
	18,1
	5
	5,1
	52
	26
	50
	19
	36,5
	7
	13,5


Примечания: ЛТ – лучевая терапия, ХГТ – химиогормонотерапия, ГТ – гормонотерапия, № - число больных.

Таблица 3

Сравнительная характеристика методов лечения костных метастазов с включением двух разных режимов лучевой терапии

	Режим лучевой терапии
	№
	Характеристика метастазов
	Субъективный эффект

	
	
	солитарные
	множественные
	сочетанные
	улучшение
	без перемен
	ухудшение

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	длит.,

мес.
	абс.
	%
	абс.
	%

	Радикальные дозы 

(СОД 40-60 Гр)
	59
	25
	42,4
	30
	50,8
	4
	6,8
	50
	84,8
	21,3
	9
	15,2
	-
	-

	Средние фракции

 (СОД 24-28 Гр)
	41
	9
	22
	15
	36,6
	17
	41,4
	34
	82,9
	10,1
	7
	17,1
	-
	-


Примечания: № - число больных.
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