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В статье представлены данные литерату-
ры с оценкой гистологических особенностей, 
молекулярно-биологических типов рака мо-
лочной железы, а именно их влияние на риск 
развития рецидива или выявления R1. Рассмо-
трены объемы хирургического вмешательства 
и риск рецидива. Проанализированы возраст 
пациенток, гистологические характеристики 
(мультицентричность, мультифокальность), 
мутации на риск рецидива. Известно, что при 
выявлении рецидива рака молочной железы 
риск дальнейшего метастазирования растет, а 
соответственно уменьшается общая выжива-
емость. Проанализированы ранние и поздние 
рецидивы рака молочной железы.
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Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняшний 
день занимает первое место в структуре онколо-
гических заболеваний среди женской популяции. 
В 2019 г. доля РМЖ среди всех злокачествен-
ных новообразований среди женщин составила 
18,3%, при этом удельный вес злокачественных 
новообразований, выявленных в I–II стадии, из 
числа впервые выявленных в России — 71,8%, 
III стадии — 20,2%, за 2019 г. впервые выявлен 
РМЖ у 66 990 пациенток [1].

Благодаря скрининговым программам число 
начальных стадий РМЖ растет. Например, с по-
мощью диагностических методов cancer in situ 
ductale (DCIS) выявляют в 5%, а при скрининге 
в 20%. В 68,6% выявленных скринингом РМЖ 
относились к I стадии по сравнению с 38,2% 
выявленных при обычном обследовании или на-
личии клинических симптомов [2].

Прогноз при РМЖ зависит от многих фак-
торов, а именно от стадии, возраста пациенток, 
гистологических характеристик и молекулярно-
биологических типов опухолевого узла, наличия 
отдаленных метастазов, наличие мутаций.

В статье проанализируем влияние гистоло-
гических форм на прогноз заболевания РМЖ. 
Инвазивный дольковый рак молочной железы 
(ИДР) составляет 10−15% всех новообразова-
ний молочной железы, является вторым по рас-
пространенности гистологическим типом после 
инвазивного протокового рака молочной железы 
(ИПР). Понимание биологии ИДР, которая от-
личается от ИПР с точки зрения клинической 
картины, ответ на лечение, времени и характера 
рецидивов, имеет важное значение для разработ-
ки новых схем лечения [3].

Adachi Y. и соавт. изучили с 2003 по 2012 гг. 
пациенток с люминальными типами ИПР (1661) 
и ИДР (105). Прогноз люминального ИДР был 
значительно хуже, чем люминального ИПР. По-
казатели 5-летней безрецидивной выживаемости 
составили 91,9 и 88,4% для пациентов с лю-
минальной формой ИПР и ИДР соответственно 
(р=0,008). Показатели 5-летней общей выживае-
мости составили 97,6 и 93,1% для пациентов с 
люминальной формой ИПР и ИДР соответствен-
но (р =0,030).

Положительные края резекции R1 чаще об-
наруживают при люминальной форме ИДР, чем 
при ИПР (р =0,016). В данном исследовании 
многомерный анализ показал, что ИДР являет-
ся важным фактором, связанным с более высо-
ким риском рецидива РМЖ люминального типа, 
даже когда учитывают размер опухолевого узла, 
статус лимфатических узлов и гистологический 
тип [4].

Chamalidou C. и соавт. проанализировали с 
1989 по 2006 гг. 17 481 пациенток РМЖ с диа-
гнозом ИПР (n=14 583) и ИДР (n=2898). ИДР 
был связан с пожилым возрастом, более круп-
ными опухолями, положительностью ER и хоро-
шо дифференцированными опухолями. Авторы 
заметили улучшение выживаемости пациенток 
ИДР в течение первых пяти лет, коэффициент 
избыточной смертности составил 0,64 (ДИ 95% 
0,53–0,77). Это сместилось к значительному 
снижению выживаемости через 10–15 лет после 
постановки диагноза (1,49, ДИ 95% 1,16–1,93). 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 3

268

Через 20 лет относительные показатели выжи-
ваемости были аналогичными: 0,72 для ИДР и 
0,73 для ИПР. Важные различия между ИПР и 
ИДР показали, что ИДР менее чувствителен к 
химиотерапии. В исследовании BIG 98-01, срав-
нивающем тамоксифен и летрозол в качестве 
адъювантной терапии, сделан вывод о том, что 
ингибитор ароматазы, летрозол, более эффекти-
вен при лечении ИДР, вероятно, из-за различной 
активности ER на уровне белка в опухолях ИДР 
по сравнению с ИПР.

Также более половины опухолей ИДР несут 
в себе изменения в ключевом пути PIK3/PTEN/
Akt/mTOR, которые были выше по сравнению с 
ER-положительными ИПР. Анализ подгрупп ис-
следования BOLERO-2 показал, что добавление 
ингибитора m-TOR афинитора к эндокринному 
лечению улучшает выживаемость без прогресси-
рования у пациентов с ИДР [5].

По данным K. Lu и соавт. при анализе ги-
стологических типов РМЖ выделяют более чем 
20 гистологических типов. Самая распростра-
ненная, составляя примерно 80% всех случа-
ев — ИПР, далее ИДР, медуллярная карцинома, 
метапластическая карцинома и так далее. Дока-
зано, что гистологический тип играет важную 
роль в прогнозе РМЖ. Например, было пока-
зано, что пациенты с медуллярной карциномой 
имеют лучший прогноз, тогда как метапласти-
ческая карцинома связана с худшим прогнозом. 
Следовательно, гистологическая классификация 
РМЖ имеет большое прогностическое значение 
и заслуживает дальнейшего исследования для 
изучения геномного фона каждого гистологиче-
ского типа. Авторы решили проанализировать 
муцинозную карциному молочной железы. Му-
цинозная аденокарцинома — редкий гистологи-
ческий тип РМЖ, характеризующийся большим 
количеством внеклеточного муцина, при этом 
типе опухоль состоит из аномальных клеток, 
которые «плавают» в лужах муцина, ключевого 
ингредиента слизистой, скользкой субстанции, 
известной как слизь. На его долю приходится 
1–6% всех инвазивных форм РМЖ.

Mуцинозный рак был разделен на две под-
группы: «чистый» тип состоит исключительно 
из опухолевой ткани с внеклеточной продукцией 
муцина, а «смешанный» тип определяется как 
опухоль, в которой 50–90% площади является 
муцинозной, а также смешанной с инфильтри-
рующей протоковой тканью.

Проанализированы пациенты РМЖ с 2010 
по 2015 гг. — 186 497 больных, в том числе 
4578 пациенток с муцинозным раком (МР) и 
181 919 пациентов с ИПР. Пациенты с МР были 
значительно старше пациентов с ИПР (средний 
возраст на момент постановки диагноза 65 лет 
против 59, р<0,001). Кроме того, у пациентов с 

МР опухоли были более низкой степени злока-
чественности (степень 1: 56,0% против 20,7%, 
р<0,001), более низкая стадия N (N0: 90,9% про-
тив 69,3%, р<0,001), более высокая доля случаев 
с положительным ER и PR-статусом (97,3% про-
тив 79,7%, р<0,001; 90,0 против 69,7%, р<0,001 
соответственно) и меньшая доля случаев с поло-
жительным статусом HER2 (5,1% против 16,2%, 
р<0,001) по сравнению с пациентами ИПР. Бо-
лее того, с точки зрения лечения пациенты с 
МР имели меньшую долю лучевой терапии, 
химиотерапии и мастэктомии (51,6% против 
55,3%, р<0,001; 12,6% против 43,6%, р<0,001; 
31,1% против 39,4%, р<0,001 соответственно). 
В результате безрецидивная выживаемость была 
выше в группе МР, но общая выживаемость в 
обеих группах была одинакова [6].

Тройной негативный тип (ТНТ) — это осо-
бый молекулярно-биологический тип РМЖ, 
встречается в 15%, при этом обладает плохим 
прогнозом из-за частого сочетания с мутациями 
в генах ВRCА1, а также с отсутствием таргет-
ной терапии при данном типе. B.D. Lehmann и 
соавт. классифицировали ТНТ на семь молеку-
лярных подтипов: базальный 1, базальный 2, 
мезенхимальный, подобный мезенхимальным 
стволовым клеткам, иммуномодулирующий, лю-
минальный андрогенный рецептор-подобный и 
неклассифицированный.

Из-за отсутствия молекулярных мишеней хи-
миотерапия является единственным доступным 
системным лечением ТНТ, и поэтому адъювант-
ную химиотерапию рекомендуют для пациентов 
со стадией I (размер опухоли> 0,5 см) — III. 
Несколько крупных ретроспективных анализов 
отдельных клинических испытаний продемон-
стрировали, что лимфоциты, инфильтрирующие 
опухоль, являются прогностическими фактора-
ми на ранней стадии TНТ. Наличие и увели-
чение процента лимфоцитов связаны с лучшим 
ответом на неоадъювантную химиотерапию на 
основе антрациклинов и улучшают долгосроч-
ную выживаемость у пациентов ТНТ, получав-
ших адъювантную химиотерапию антрацикли-
нами. Если ТНТ, связанный с мутацией BRCA, 
карбоплатин показал более высокую частоту от-
вета и выживаемость без прогрессирования по 
сравнению с доцетакселом.

В настоящее время разрабатывают многочис-
ленные экспериментальные подходы, несколь-
ко обнадеживающих классов лекарств, таких 
как ингибиторы иммунных контрольных точек, 
PARPi, платиновые агенты и ингибиторы PIK3, 
исследуют в клинических испытаниях [7].

D.El. Zein и соавт. проанализировали мета-
пластический РМЖ по сравнению с тройным 
негативным типом, число пациенток с мета-
пластическим раком составило 46. Метапласти-
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ческий рак был представлен на более поздней 
стадии, чем ТНТ (р=0,014), и имел более высо-
кую вероятность рецидива (34% против 15,5%; 
р=0,004). Больше пациентов с метапластическим 
РМЖ умерло от болезни, чем ТНТ (29% против 
16%; р=0,05). Таким образом, метапластический 
РМЖ коррелирует с высоким риском рецидива 
и смертностью [8].

А. Ignatov и соавт. проанализировали паци-
енток РМЖ с разными молекулярно-биологиче-
скими типами, период наблюдения составил 16 
лет. Для 12 053 (82,5%) из 14 595 пациентов с 
первичным неметастатическим РМЖ была воз-
можна классификация подтипов. Люминальный 
тип А имел самую высокую 10-летнюю выжи-
ваемость, за ним следовали тип В и В HER2 по-
зитивный. Нелюминальный HER2 позитивный 
и ТНТ имели самую высокую частоту рециди-
вов в первые 5 лет, тогда как частота рецидивов 
для опухолей люминального типа А и В была 
изначально низкой, но оставалась постоянной 
даже после 10 лет наблюдения. Опухоли лю-
минального типа А продемонстрировали самую 
низкую частоту отдаленных метастазов, преи-
мущественно в кости. То же самое произошло с 
опухолями люминального типа B. Нелюминаль-
ный HER2 позитивный характеризовался повы-
шенной частотой локорегиональных рецидивов 
и отдаленных метастазов в кости, печень и мозг. 
Люминальный тип В HER2 позитивный анало-
гичен опухолям нелюминального HER2 пози-
тивного типа, за исключением локорегиональ-
ного рецидива и метастазов в головной мозг. 
ТНТ имел более высокую частоту метастазов в 
легкие, кости и мозг, а также локорегиональных 
рецидивов [9].

М. Moossdorff и соавт. за пятилетнее на-
блюдение 34 453 пациенток РМЖ оценили 
влияние молекулярно-биологических типов на 
частоту рецидива. В целом, 5-летний рецидив 
как первое событие произошло в 3,0%. Этот 
риск варьировал для разных подтипов и был 
самым высоким для ТНТ (6,8%) и самым низ-
ким для опухолей люминального типа (2,2%). 
Через 1, 2, 3 и 4 года без событий средний риск 
рецидива до 5 лет после постановки диагноза 
снизился с 3,0 до 2,4, 1,6, 1,0 и 0,6%. Риск сни-
зился во всех подтипах, эффект был наиболее 
выражен в подтипах с наивысшим исходным 
риском (нелюминальный НЕR2 позитивный и 
ТНТ типы) [10].

Остается актуальным вопрос рецидива и объ-
ема хирургического вмешательства у женщин 
молодого возраста. Безусловно, с психологиче-
ской точки зрения сохранение молочной желе-
зы является актуальным для пациенток моложе 
35 лет. В статье M.L. Quan проанализированы 
1381 пациенток со средним сроком наблюде-

ния 11 лет, из которых 793 (57%) выполнили 
органосохраняющие операции. Из оставшихся 
пациенток мастэктомия выполнена у 53%. При 
наблюдении в 41% были выявлены отдаленные 
метастазы и рецидив, при этом 31% пациенток 
умерли. С учетом известных факторов, влияю-
щих на результат, не было никакой связи между 
типом хирургического вмешательства и смертью 
от любой причины (HR=0,98, 95% CI=0,78, 1,25) 
или первым рецидивом (HR=0,93, 95% CI=0,75, 
1,14). Наиболее часто встречались отдаленные 
метастазы (13% при ОСО, 25,3% при мастэк-
томии) и местный рецидив 12,4% после ОСО и 
7,5% после мастэктомии [11].

Как известно, выполнение ОСО и онкопла-
стических резекций (ОПР) фактически не отли-
чаются по частоте рецидива РМЖ. Так С. André 
в 2021 г. опубликовал статью о риске рециди-
ва и варианте органосохраняющих операций, в 
30% при выполнении ОСО выявляют плохие 
косметические результаты, а при выполнении 
ОПР косметические результаты выше. В Шве-
ции проанализированы 4178 случаев РМЖ у 
4135 женщин: 3720 случаев (89,0%) ОСО, 243 
(5,8%) были простыми ОПР и 215 (5,1%) — 
комплексные ОПР. Общая средняя продолжи-
тельность последующего наблюдения составила 
64 (диапазон 24–110) мес. Выявлен 61 местный 
рецидив: 57 (1,5%) после ОСО, один (0,4%) по-
сле простой ОПР и три (1,4%) после сложной 
ОПР (р=0,368). Для опухолей рT1 после ОСО 
выявлено 39 местных рецидивов (1,5%), но 
ни одного из них ни в одной из групп OПР. 
Для опухолей рT2 было обнаружено 22 мест-
ных рецидива, 18 из которых возникли после 
ОСО (1,8%), один — после простой ОПР (1%) 
и три — после сложной ОПР (2,8%) (р =0,678). 
У пациенток с опухолями рТ3 не было мест-
ных рецидивов. Пятилетняя безрецидивная вы-
живаемость не различалась: 98,4, 99,6 и 98,5% 
в группе ОПР, простой ОПР и сложной группе 
ОПР соответственно (р=0,484). Края перифери-
ческой резекции были значимо наибольшими в 
группе сложной OПР — медиана 10 (диапазон 
0,1–45 мм) по сравнению с границами в группе 
ОСО — 9 (0,1–62) мм; р =0,016) и в группе про-
стой OПР — 7 (0,1–55) мм; р=0,001) с наиболее 
близкими границами. Частота повторного иссе-
чения краев при R1 не различалась между груп-
пами (р =0,680): 197 из 3720 (5,3%) для ОСО, 
16 из 243 (6,6%) для простой ОПР и 11 из 215 
(5,1%) для сложных ОПР. К концу периода на-
блюдения 297 пациентов умерли: 262 (7,0%) в 
группе ОСО, 17 (7,0%) в группе простой ОПР и 
18 (8,4%) в группе комплексной ОПР. Это при-
вело к 5-летним показателям общей выживае-
мость 94,7, 93,1 и 92,6% в трех группах соот-
ветственно (р =0,350) [12].
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Безусловно показатель краев резекции при 
выполнении ОСО является признаком ради-
кальной операции. При этом края бывают по-
ложительными R1 и края негативные R0. R1 
коррелируют с частотой рецидива РМЖ, именно 
морфологические критерии таким образом вли-
яют на частоту рецидива. В мире были прове-
дены многочисленные исследования о ширине 
краев резекции. В итоге общепринятыми на на-
стоящее время являются следующие показатели: 
в случае инвазивного РМЖ достаточная шири-
на краев резекции при ОСО — это отсутствие 
чернил на опухоли, т. е. край резекции меньше 
0,1 мм достаточен, а в случае саncer in situ — до 
края резекции должно быть более 2 мм, чтобы 
края были R0.

М. Pilewskie и соавт. доказали, что рецидив 
прежде всего связан с молекулярно-биологиче-
скими типами опухоли. Пять лет адъювантно-
го приема тамоксифена снижает риск рецидива 
примерно на 50%, более новые эндокринные ме-
тоды лечения, такие как использование ингиби-
торов ароматазы и более продолжительное лече-
ние, обеспечивают дальнейшее снижение риска. 
Обычная цитотоксическая химиотерапия у жен-
щин моложе 50 лет снижает относительный риск 
рецидива до 0,63 по сравнению с отсутствием 
лечения, а использование трастузумаба обеспечи-
вает дальнейшее снижение относительного риска 
на 0,47. Например, у пациенток после ОСО при 
РМЖ 3-летняя частота рецидива составляла 7% 
до использования адъюванта трастузумаба и сни-
зилась до 1% (р=0,01) сразу после приема трасту-
зумаба. Поэтому с учетом биологии опухолевого 
узла стала уменьшаться граница от опухолевого 
узла до края резекции железы.

Молодой возраст и ТНТ являются независи-
мыми факторами риска рецидива, но имеющиеся 
данные указывают на то, что именно биология 
опухоли, а не степень хирургического удаления, 
связана с худшим исходом, поскольку показатели 
рецидива одинаковы среди женщин в этих случа-
ях независимо от объема операции. При анализе 
пациенток с тройным негативным раком и ис-
следовании ширины краев резекции и рецидива 
выявлено, что 5-летняя безрецидивная выжива-
емость между полями ≤2 мм и полями >2 мм 
составила 4,7 и 3,7% соответственно; р=0,11.

В 2015 г. мультидисциплинарная консен-
сусная комиссия SSO-ASTRO-ASCO пришла к 
выводу, что края в 2 мм минимизируют риск 
рецидива по сравнению с меньшими отрица-
тельными полями, но более широкие поля не 
снижают риск рецидива при саncer in situ. Два 
крупных исследования, проведенных в одном 
учреждении, сообщили об их опыте лечения 
саncer in situ с помощью ОСО, и оба обнару-
жили, что близкие границы (<2 мм) не уступают 

более широким отрицательным границам среди 
женщин, получавших лучевую терапию. С чем 
связаны большие размеры краев резекции при 
саncer in situ — это с распространением в пре-
делах одного квадранта молочной железы, при 
этом 46% поражений имеют размер >3 см и с 
данным обстоятельством ширина края резекции 
больше по сравнению с инвазивным РМЖ [13].

При изучении следующих гистологических 
особенностей остановимся на наличии мульти-
центричности или мультифокальности в молоч-
ной железе. Опухоли мультифокальные опреде-
ляют как имеющие более одного очага опухоли 
в одном квадранте, тогда как опухоли мульти-
центричные относят к наличию более одного 
очага опухоли в разных квадрантах.

А. Ozturk и соавт., включившие в исследова-
ние 1865 пациентов с инвазивным РМЖ, 1493 
(80,1%) из которых имели рак уницентричный, 
330 (17,7%) имели мультифокальный и 42 (2,3%) 
имели мультицентричный рак, после сравнения 
групп друг с другом выявили, что мультифокаль-
ный и мультицентричный рак чаще возникал в 
раннем возрасте и что поражение лимфатических 
узлов было выше. В данной статье в 3-х группах 
не было выявлено различий в безрецидивной и 
общей выживаемости. При многофакторном ана-
лизе авторы выявили, что HER2-положительный 
и ТНТ оказали влияние на местный рецидив, а 
возраст, лимфоваскулярная инвазия, опухоль рT3, 
поражение лимфатических узлов и подтип TНТ 
оказали влияние и на общую выживаемость [14]. 
Аналогичные данные приводят L. Djordjevic-
Jovanovic и соавт., в исследовании которых локо-
региональный рецидив был зарегистрирован у 29 
(5,78%) пациенток в группе унифокального РМЖ 
и у 5 (6,02%) пациенток в группе мультифокаль-
ный/мультицентричный (p=0,48). Статистически 
значимых различий между двумя группами не 
было выявлено [15].

О влияние местных рецидивов на появление 
отдаленных метастазов и, как следствие, увели-
чение смертности продемонстрировано в иссле-
довании М. Cowend и соавт. В многофакторном 
анализе гистологическая мультифокальность 
(p=0,0076), инвазия перитуморальных сосудов 
(p=0,0215) и молодой возраст (p=0,0245) были 
связаны с повышенным риском местных реци-
дивов, тогда как размер опухоли (p=0,0013) и 
молодой возраст (p=0,003) были связаны с по-
вышенным риском отдаленных метастазов. Ве-
роятность возникновения местных рецидивов 
и отдаленных метастазов примерно одинакова. 
Среднее время до отдаленных метастазов было 
короче после местного рецидива. Ранние сроки 
возникновения местных рецидивов не свиде-
тельствовали о более высоком риске отдален-
ных метастазов. Риск рецидива от отдаленных 
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метастазов был в 4,4 раза выше после местного 
рецидива [16].

Таким образом, риск рецидива РМЖ связан 
с молодым возрастом, с размером опухолевого 
узла, с краями резекции, с молекулярно-био-
логическими типами, поражением регионарных 
лимфатических узлов, степенью злокачественно-
сти опухолевого узла [17, 18].

Рецидивы делят на ранние с периодом воз-
никновения до 5 лет и поздние — более 5 лет 
наблюдения среди пациенток РМЖ. В случае 
гормонозависимого РМЖ риск позднего реци-
дива можно снизить за счет гормонотерапии. 
Продление 5-летней терапии тамоксифеном с 
5-летней терапией тамоксифеном или ингибито-
ром ароматазы снижает риск позднего рецидива 
на 2–5%, а при продлении только ингибиторов 
ароматазы данные очень противоречивы [19].

При таком агрессивном молекулярно-биоло-
гическом типе как ТНТ для профилактики ре-
цидива и отдаленного метастазирования необхо-
димо применять лекарственную терапию даже 
при I стадии РМЖ. R.A. Leon-Ferre и соавт. на 
605 пациентках с ТНТ РМЖ доказали данный 
постулат. 423 (70%) пациентки получили адъ-
ювантную химиотерапию. Медиана наблюдения 
за выживаемостью составила 10,6 лет. Среди си-
стемно нелеченных пациентов (n=182) 5-летняя 
общая выживаемость составила 69,9% (95% ДИ 
60,7–80,5) [T1a: 82,5% (95% ДИ 62,8–100), T1b: 
67,5% (95% ДИ 51,9–100) и T1c: 67,3% (95% 
ДИ 54,9–82,6)] по сравнению с 77,8% (95% ДИ 
68,3–83,6) для T1N0, получавших системное ле-
чение [20].

Выполнение органосохраняющих операций у 
больных РМЖ является методом реабилитации, 
улучшает качество жизни и не ухудшает безре-
цидивную и общую выживаемость, так как на 
прогноз не влияет объем вмешательства на же-
лезе и лимфопутях, а влияет стадия заболевания, 
возраст пациентки, гистологические характери-
стики и молекулярно-биологический тип опу-
холевого узла. Для снижения риска рецидивов 
необходимы дальнейшие изучения закономерно-
стей разных молекулярно-биологических типов, 
время появления рецидивов, а также разработка 
эффективных вариантов лечения рецидивов.
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Abstract: the article presents literature data with an 
assessment of histological features, molecular biological types 
of breast cancer, namely their impact on the risk of relapse 
or detection of R1. The volume of surgical intervention and 
the risk of relapse are considered. The age of the patients, 
histological characteristics (multicentricity, multifocality), 
mutations on the risk of relapse were analyzed. It is known 
that when a recurrence of breast cancer is detected, the risk 
of further metastasis increases, and the overall survival rate 
decreases accordingly. The early and late recurrences of breast 
cancer were analyzed.
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