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При раке молочной железы (РМЖ) одномоментная реконструкция молочной железы после модифицированной радикальной мастэктомии применяется достаточно часто, однако нельзя признать, что  ее онкологическая безопасность адекватно оценена. Сравнение результатов таких операций с литературными данными о результатах лечения, включающего онкологические операции без реконструкции, или с собственным историческим контролем, может иметь только предварительное значение (4,1,6,3,7). Ретроспективный анализ должен включать как группу больных, перенесших онкологические операции с одномоментной реконструкцией, так и группу больных с онкологическими операциями без реконструкции. Группы должны быть сравнимы по основным факторам прогноза и вариантам лечения. 

Цель исследования: оценка риска развития рецидива РМЖ после онкологических операций, включающих одномоментную реконструкцию молочной железы.

Материалы и методы. Работа основана на наблюдении за течением болезни у 503-х больных РМЖ I - III стадий, получавших лечение в ГУ РОНЦ в 1992-2002 гг. В основную группу вошли 124 больные, средний возраст 41,5 лет (24-67). Распространенность болезни представлена в таблице № 1. Женщины были оперированы в объеме модифицированной  радикальной мастэктомии в сочетании с первичной реконструкцией молочной железы: экспандером (n=14) или кожно-жировым лоскутом на широчайшей мышце спины с использованием эндопротеза (n=18), или поперечным ректоабдоминальным лоскутом на мышечной ножке (n=92). Контрольную группу составили 379 больных, средний возраст 40,1 года (26-79). Распространенность болезни представлена в таблице 1. 145-ти больным выполнены органосохраняющие операции, 234-м - модифицированная радикальная мастэктомия. 
Таблица №1. Распределение больных по стадиям (TNM, 8) в опытной и контрольной группах
	Стадия рака 
	Основная группа (n=124)
	Контрольная группа (n=379)

	I
	 16,2% (20)
	18,4% (70)

	IIa
	31,4% (39)
	36,7% (139)

	IIb
	27,4% (34)
	29,5% (112)

	IIIa
	7,3% (9)
	5,1% (19)

	IIIb
	16,9% (21)
	10,3% (39)

	IIIc
	0,8% (1)
	0


В качестве лучевой терапии преимущественно использовалась дистанционная гамма-терапия, показания к лучевой терапии ставили исходя из стадии болезни и объема онкологической части операции. После органосохраняющих операций проводилась лучевая терапия разовой очаговой дозой 2 Гр и суммарной очаговой дозой 46-50 Гр на молочную железу, на зоны регионарного метастазирования лучевое воздействие производилось при наличии метастазов в лимфатических узлах суммарной очаговой дозой 40-46 Гр. При РМЖ T3-4N0-3M0 и T1-2N2-3M0 первым этапом лечения была химиотерапия (ХТ), лучевая терапия проводилась после операции или, при недостаточном эффекте от ХТ, - перед операцией разовой очаговой дозой 2 Гр, суммарной очаговой дозой 40-60 Гр на молочную железу и суммарной очаговой дозой 40-50 Гр на зоны регионарного метастазирования.

ХТ проводилась по стандартным схемам FAC, FEC, AC, EC, CAF. Адъювантную ХТ проводили при раке T1-2N0-1M0 и наличии неблагоприятных морфологических факторов (III степень злокачественности, инвазия перитуморальных сосудов, поражение лимфатических узлов), в случаях РЭ-негативных опухолей, возрасте до 35-ти лет. При РМЖ T3-4N0-3M0 и  T1-2N2-3M0 ХТ была первым этапом лечения, а затем проводилась как адъювантная. Эндокринная терапия тамоксифеном по 20 мг в сутки проводилась больным с РЭ-позитивными и/или РП-позитивными опухолями на протяжении 5-ти лет. Медиана длительности прослеженности 63,7 (20,4-140,5) месяца. Частоты основных характеристик, влияющих на прогноз, сопоставимы в сравниваемых группах (табл. № 2). 
Сравнение достоверности различий частот событий (с использованием t-критерия по Стьюденту) производилось с помощью пакета программ для компьютерного анализа SAS. Событием считался факт появления рецидива болезни или смерти за весь период наблюдения. Вычисление показателей выживаемости методом построения таблиц дожития по Kaplan E.L. & Meier P. (5) и сравнение достоверности различий этих показателей с помощью теста log rank производилось с помощью программы Survival, предоставленной Отделом статистики Ракового центра МД Андерсон, США. Многофакторный анализ проводился с использованием Баесовской процедуры с помощью пакета программ для компъютерного анализа SAS. Анализируемые факторы и их градации: возраст (до 35-ти лет включительно, >35-ти лет), T (Т1, Т2, Т3, Т4), N (N0, N1, N2, N3), ХТ (проводилась, не проводилась), первичная реконструкция (проводилась, не проводилась). 
Таблица № 2. Частота основных прогностических характеристик в сравниваемых группах

	Характеристика
	Группа с первичной реконструкцией (n=124) 

	Контрольная группа 

(n=379)



	Т
	Т1
	25%          (31) 
	32%       (122)

	
	Т2
	49%           (61) 
	45%       (170)

	
	Т3
	8%           (10) 
	6%           (23)

	
	Т4
	18%           (22) 
	17%         (64)

	N
	N0
	45%           (57) 
	45%       (171)

	
	N1
	48%           (59) 
	47%       (179)

	
	N2
	6%           (7) 
	6%           (22)

	
	N3
	1%           (1) 
	2%             (7)

	Возраст
	≤35 лет
	22%           (27) 
	17%         (66)

	
	>35 лет
	78%           (97) 
	83%        (313)


Таблица № 3. Частота местных рецидивов в зависимости от выполнения первичной реконструкции

	Местное лечение
	Частота местных рецидивов в %

	
	Без реконструкции
	С первичной реконструкцией

	Органосохраняющие операции + ЛТ
	4,1% (6 из 145)
	-

	Модифицированная радикальная мастэктомия +/- ЛТ
	 1,7% (4 из 234)
	1,6% (2 из 124)

	Всего
	2,6% (10 из 379)
	1,6% (2 из 124)


Результаты. Частота местных рецидивов составила: a) в молочной железе после органосохраняющих операций – 4,1%; b) после модифицированной радикальной мастэктомии – 1,7%; с) после модифицированной радикальной мастэктомии с первичной реконструкцией – 1,6% (p>0,05; таблица № 3). За весь срок наблюдений рецидив болезни наблюдался в 18,6±3,5% в группе с реконструкцией молочной железы (у 23-х больных) и в 18,2±2,0% в контрольной группе (у 69-ти больных, p>0,05).
График № 1. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от выполнения первичной реконструкции
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График № 2. Общая выживаемость больных в зависимости от выполнения первичной реконструкции
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Кривые безрецидивной выживаемости (график № 1) и общей выживаемости (график № 2) в сравниваемых группах статистически не различаются. По данным многофакторного анализа (график № 3) факт выполнения первичной реконструкции молочной железы не влияет на развитие рецидива болезни. 
График № 3. Факторы, влияющие на рецидив болезни (весовые коэффициенты по Шеннону) 
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Обсуждение. Значительное число исследований посвящено решению проблемы онкологического риска одномоментных реконструктивных операций при раке молочной железы, однако с методической точки зрения большинство анализов проводится не самым адекватным методом. Обычно сравнивается частота местных рецидивов или выживаемость больных, оперированных с использованием одномоментной реконструкции молочной железы, с данными литературы или с собственным предыдущим опытом по выполнению операций без реконструкции (1, 3, 4, 6, 7).  В данной работе мы проводили сравнение двух групп больных, получавших весь комплекс лечения в одной клинике одновременно и по общим принципам. В одной группе больных производилась модифицированная радикальная мастэктомия с первичной реконструкцией молочной железы, в другой - только онкологическая операция. Не наблюдалось повышения частоты местных рецидивов и частоты рецидива болезни в целом у больных опытной группы, кривые безрецидивной выживаемости и общей выживаемости были идентичны в сравниваемых группах, многофакторный анализ не выявил влияния реконструктивной операции на рецидив болезни. 
Таким образом, наши данные поддерживают представление об онкологической безопасности реконструктивных операций при РМЖ.   
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