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Высокие показатели достижения полного 
патоморфологического ответа (pCR), наблю-
даемые у пациентов с HER2-позитивным и 
трижды негативным раком молочной желе-
зы, получавших современную системную те-
рапию, стимулировали интерес к сокраще-
нию объема хирургического вмешательства 
с возможным последующим полным отказом 
от операции на молочной железе у этих па-
циентов, при условии, что pCR может быть 
точно определен с помощью лучевых диагно-
стических методов визуализации, вакуум-ас-
систированной трепан-биопсии и корректной 
гистопатологической оценки трепан-ткани. 
В этой обзорной статье собраны имеющиеся 
данные, касающиеся способов подтверждения 
полного патоморфологического ответа при 
помощи трепан- и вакуум-аспирационной 
биопсии после проведения неоадъювантной 
системной терапии.
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Введение

Современное лечение пациентов раком мо-
лочной железы (РМЖ) включает не только хи-
рургическое вмешательство, но нередко допол-
няется лучевой терапией, системным лечением и 
реабилитацией заболевших. Выбор конкретного 
вида лечения или комбинации различных мето-
дов определяется основными характеристиками 
заболевания (стадия, патоморфология, биология) 
и организма (возраст, менопаузальный статус, 
сопутствующая патология) [1].

Несмотря на успехи маммографического 
скрининга еще нередки случаи выявления мест-
но-распространенных форм РМЖ, когда лечение 
начинается с неоадъювантной терапии с целью 

«перевода» неоперабельной опухоли в опера-
бельную или даже органосохраняющую хирур-
гию.

Сегодня неоадъювантная системная терапия 
(НСТ) используется у 17–40% пациентов с ран-
ним (операбельным) раком молочной железы в 
зависимости от биологического подтипа [2]. Со 
временем использование НСТ прошло путь от 
лечения местно-распространенного РМЖ для 
снижения объема опухоли и возможности про-
ведения органосохраняющих операций до те-
стирования лекарственной чувствительности in 
vivo. Было определено, что разные варианты па-
томорфологического полного ответа (pCR=ypT0 
ypN0 или ypT0/is урN0, остаточная опухолевая 
нагрузка (RCB)=0, 1 и т. д.) после НСТ связа-
ны с благоприятным прогнозом [3, 4]. Полный 
патоморфологический ответ (pCR) достигается 
примерно у 20–60% всех пациентов после НСТ, 
но частота pCR в значительной степени зависит 
от конкретного выбора вида системной терапии 
в зависимости от биологического подтипа опу-
холи [5], стадии РМЖ [6] и терапии [7].

Известно, что 40–60% женщин с HER2-
позитивным заболеванием достигают pCR после 
НСТ, у пациентов с трижды негативным под-
типом рака молочной железы (ТНРМЖ) pCR 
превышает 30–40%, а среди гормонозависимых 
(ER+)/HER2-негативных подтипов не превыша-
ет 3–5% [5, 8]. Недавние исследования комбина-
ции химиотерапии с двойной таргетной блока-
дой экспрессии HER2 (трастузумаб+пертузумаб) 
и режимов с использованием карбоплатина при 
ТНРМЖ показали, что pCR достигается в 68 и 
80% случаев соответственно, что демонстриру-
ет дальнейшие перспективы использования НСТ 
[9, 10]. Первичная опухоль молочной железы и 
метастазы в подмышечных лимфатических уз-
лах часто, но не всегда отвечают одинаково в 
отношении степени клинического и патоморфо-
логического ответа [11–13].
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Высокие показатели достижения pCR, на-
блюдаемые у пациентов с HER2-позитивным и 
ТНРМЖ, получавших современную системную 
терапию, стимулировали интерес к сокращению 
объема хирургического вмешательства с возмож-
ным последующим полным отказом от опера-
ции на молочной железе у этих пациентов при 
условии, что pCR может быть точно определен 
с помощью лучевых диагностических методов 
визуализации, вакуум-ассистированной трепан-
биопсии и корректной гистопатологической 
оценки трепан-ткани [14]. Пока нет достовер-
ных доказательств онкологической безопасности 
такого лечебного подхода, и он остается важной 
целью в проведении высококачественных про-
спективных клинических исследований.

Эволюция хирургического лечения рака 
молочной железы

Во второй половине XIX в., Уильям Стю-
арт Холстед (1852–1922) утвердил методику, 
основанную на теории Вирхова о этапном рас-
пространении РМЖ, ранее изученную и про-
двигаемую рядом других хирургов, которая за-
ключалась в резекции единым блоком молочной 
железы, грудных мышц и ипсилатеральных под-
мышечных узлов.

В первой половине ХХ в. радикальная ма-
стэктомия по Холстеду постепенно стала объ-
ектом пристального внимания международного 
сообщества. В частности, ее регулярное исполь-
зование было подвергнуто сомнению англий-
ским хирургом Дэвидом Х. Пейти (1899–1977), 
первым изменившим подход Холстеда, предло-
жившим не удалять большую грудную мышцу 
[14]. В эти же годы в России (Санкт-Петербург), 
США, Италии разрабатывается и широко приме-
няется еще более объемная (сверхрадикальная) 
операция, названная в честь основных «разра-
ботчиков» расширенной (подмышечно-грудин-
ной) мастэктомией по Урбану—Холдину.

С.А. Холдин внес основополагающий вклад 
в разработку хирургического лечения основных 
форм профилактики регионарных (местных) 
рецидивов в парастернальной области (особен-
но при центральной локализации опухоли), он 
обосновал методику расширенной (подмышеч-
но-грудинной) мастэктомии, названной позже 
операцией по Урбану—Холдину. В то время, 
когда преобладали чисто хирургические методи-
ки и не применялись системные виды терапии, 
альтернативы массивным хирургическим вмеша-
тельствам не существовало.

В каком направлении сейчас движется кли-
ника опухолей молочной железы Института 
онкологии им. Н.Н. Петрова? Опираясь на за-
метное улучшение раннего выявления заболева-

ния и на опыт мировой онкологии, взят курс 
на органосохраняющее лечение. Под ним под-
разумеваются не только ограниченные сегмен-
тарные резекции части молочной железы, но и 
сохранное отношение к подмышечной зоне с 
помощью радиоизотопной биопсии сигнальных 
лимфатических узлов. Даже в тех случаях, ког-
да изначально из-за размеров опухоли показана 
радикальная мастэктомия, благодаря успешному 
неоадъювантному системному лечению удается 
выполнить органосохраняющие операции почти 
у 30% пациентов. Если органосохраняющее ле-
чение невыполнимо, широко используются ре-
конструктивно-пластические операции, особен-
но у молодых пациентов.

Модифицированная радикальная мастэкто-
мия, предложенная Джоном Мэдденом (1912–
1999) с сохранением обеих грудных мышц, 
представляла собой менее калечащую проце-
дуру с низким уровнем послеоперационных 
осложнений [16]. Постепенно такая методика 
стала использоваться все чаще и впоследствии 
стала стандартом лечения больных РМЖ [17]. 
Растущее значение ранней диагностики и посте-
пенное внедрение маммографии в качестве ее 
основного инструмента наряду с гипотезой о 
том, что РМЖ имеет системный биологический 
характер, вдохновили шесть широко известных 
крупных исследований, которые пришли к од-
ному и тому же решающему выводу: у женщин 
с РМЖ I и II стадии возможно выполнение ор-
ганосохраняющих операций (ОСО) с последую-
щей послеоперационной лучевой терапией (ЛТ) 
без ухудшения общей выживаемости, несмотря 
на большую частоту местных рецидивов. Речь 
идет об исследованиях Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) в Милане, Института 
онкологии им. Н.Н. Петрова в России, Инсти-
тута Густава-Русси (IGR-Париж), Национальном 
проекте хирургического и адъювантного лече-
ния РМЖ и кишечника (NSABP-06), Европей-
ской организации по исследованию и лечению 
рака (EORTC 10801), Дании и США [18–24]. В 
1990 г. Национальный институт здоровья США 
(NIH) провел конференцию, на которой были 
рассмотрены результаты этих рандомизирован-
ных проспективных исследований и заявлено, 
что «операции с сохранением молочной железы 
являются подходящим методом первичной тера-
пии для большинства женщин с I и II стадией, 
поскольку обеспечивают выживаемость экви-
валентную мастэктомии» [25–30]. Результаты 
долгосрочного наблюдения за этими ключевыми 
исследованиями подтвердили, что у пациентов 
после ОСО с послеоперационной ЛТ наблюда-
ются такие же показатели общей выживаемости, 
как и после мастэктомии, при повышенным ри-
ске локорегионального рецидива.
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Следующим шагом популяризации органо-
сохраняющего лечения ранних стадий РМЖ ста-
ло определение «чистоты» хирургических краев 
и риске местных рецидивов при позитивном 
крае при ОСО [31]. После исследований NSABP 
B18 и B27 на 16-й Международной конферен-
ции St.Galle в 2019 г., проходившей в Вене, было 
рекомендовано считать, что отсутствие инвазив-
ных клеток опухоли в окрашенном крае пре-
парата является оптимальной разделительной 
границей в большинстве случаев инвазивного 
РМЖ, включая пациентов с мультицентричным 
и мультифокальным РМЖ или обширными вну-
трипротоковыми компонентами (EIC), а также 
после резекции резидуальной опухоли после 
НСТ [32].

Роль НСТ в деэскалации хирургического 
лечения первичного опухолевого очага

НСТ была впервые использована в 1970-х го-
дах для лечения местнораспространенного РМЖ 
[33]. Толчком к исследованиям НСТ при опера-
бельном РМЖ послужило предположение о том, 
что раннее лечение субклинических микромета-
стазов улучшит выживаемость по сравнению с 
традиционной адъювантной терапией. В 1980-х 
и 1990-х годах 2 крупных рандомизированных 
контролируемых исследования (Национальный 
проект хирургического адъюванта молочной 
железы и кишечника [NSABP] B-18 и B-27) не 
продемонстрировали разницы в выживаемости 
между неоадъювантной и адъювантной химио-
терапией [34], но при использовании НСТ на-
блюдалось значительное снижение опухолевой 
нагрузки в молочной железе и подмышечных 
лимфатических узлах [35, 36]. Результатом стали 
исследования, изучающие использование НСТ 
для избегания мастэктомии и уменьшения объ-
ема подмышечной лимфодиссекции.

В ранних рандомизированных исследованиях, 
сравнивающих 4 цикла химиотерапии на основе 
антрациклинов, проводимых до или после опе-
рации, сообщалось, что 23–27% пациентов, ко-
торым требовалась мастэктомия при первичном 
обращении, получили возможность ОСО после 
НСТ, причем наибольшие преимущества наблю-
дались у пациентов с более крупными опухоля-
ми [36, 37]. В более поздних исследованиях рака 
и лейкемии группы B (CALGB), а также в ис-
следованиях института онкологии им. Н.Н. Пе-
трова, НСТ у пациентов HER2-положительным 
и ТНРМЖ, 43 и 42% соответственно, которым 
первоначально предполагалась мастэктомия, 
были кандидатами на ОСО после НСТ [38–40].

Парадоксально, но по мере того как часто-
та pCR увеличилась, параллельного увеличения 
частоты ОСО не произошло. Это было отме-

чено в исследовании National Surgical Aduvant 
Breast and Bowel Project (NSABP) B27, в ко-
тором добавление таксана к доксорубицину и 
циклофосфамиду (AC) удвоило частоту pCR 
с 13,7 до 26,1%, однако показатели ОСО со-
ставили 62% после AC и 64% в группе док-
сорубицина, циклофосфамида и таксана [41]. 
Кроме того, мета-анализ 16 рандомизирован-
ных исследований ОСО и НСТ не выявил свя-
зи между показателями pCR и ОСО [42]. Хотя 
pCR не является обязательным условием для 
проведения ОСО, лучший ответ опухоли на 
проводимое лечение должен увеличить вероят-
ность успешного ОСО. Сообщаемое отсутствие 
связи может быть вторичным по отношению к 
тому факту, что многим женщинам, участвовав-
шим в исследованиях НСТ, уже предполагалась 
ОСО, поэтому различия в частоте pCR не по-
влияли на количество ОСО. С другой сторо-
ны, причиной может быть неспособность точно 
оценить размер жизнеспособной опухоли после 
НСТ. Остаточные подозрительные кальцифи-
каты в молочной железе представляют собой 
особую проблему, ограничивающую использо-
вание ОСО после НСТ, потому что они редко 
разрешаются, даже когда нет жизнеспособной 
остаточной опухоли.

Проблемы, касающиеся онкологической без-
опасности ОСО после НСТ, были подняты и 
изучены в Оксфордском мета-анализе Trialists› 
Collaborative Group Early Breast Cancer (EBCTCG) 
с включением 4756 женщин из 10 рандомизиро-
ванных исследований НСТ в сравнении с адъю-
вантной терапией, проведенных в период с 1983 
по 2002 г. [43]. Несмотря на то, что не было 
обнаружено никаких различий в показателях вы-
живаемости, в группе НСТ наблюдалось стати-
стически значимое увеличение уровня местных 
рецидивов — на 5,5%. Возможно это связано 
с включением в группу НСТ воспалительных 
форм РМЖ. Когда исследования без хирургиче-
ского вмешательства были исключены, этот по-
казатель снизился до 3,2% (95% ДИ, от 0,6 до 
5,8%; р=0,01).

Более поздние исследования показывают, что 
степень ответа на НСТ является предиктором 
локального контроля. В ретроспективном ис-
следовании 751 пациента группа исследователей 
обнаружила, что уровень локорегионального кон-
троля превышает 93% у пациентов, достигших 
pCR, и в отличие от первичного хирургическо-
го вмешательства, выживаемость без местного 
рецидива не различалась в зависимости от HR  
и HER-2 и статуса опухоли. Недостижение пол-
ной регрессии (pCR), т. е. наличие резидуального 
заболевания, было связано со значимым умень-
шением выживаемости без локорегионального 
рецидива у HR-отрицательных пациентов, но  
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не HR-положительных пациентов [44], при этом 
такая же специфическая для подтипа взаимос-
вязь наблюдалась между pCR и общей выжива-
емостью (OS) [45]. В мета-анализе 9 исследова-
ний НСТ 10-летняя частота локорегионального 
рецидива составила 6,5%, при этом статистиче-
ски значимыми прогностическими факторами 
были эстроген-рецептор-положительные (ER+) 
опухоли, клиническое поражение лимфатиче-
ских узлов, отсутствие pCR в подмышечных 
лимфоузлах и стадия pN2-3 [46].

Эти исследования и послужили отправной 
точкой в изучении деэскалации терапии при pCR 
или, наоборот, назначения усиленной адъювант-
ной терапии для улучшения локорегионального 
контроля у пациентов, которые не достигают 
pCR при HER2-положительных или ТНРМЖ, 
которые традиционно считались опухолями вы-
сокого риска рецидива.

Смена парадигмы обязательного 
хирургического лечения рака молочной 

после НСТ: современные доказательства  
и будущие проблемы

Достижение pCR является прогностическим 
фактором улучшения безрецидивной и общей 
выживаемости и используется в качестве сурро-
гатной клинической конечной точки для долго-
срочного результата [47].

Умеренная диагностическая точность может 
быть достигнута при прогнозировании pCR до 
операции за счет учета биологии опухоли, её 
ИГХ или молекулярного подтипа, применяемого 
режима НСТ и результатов лучевых диагности-
ческих исследований молочной железы [48].

Для оценки клинического ответа опухоли 
может использоваться физикальное обследо-
вание, УЗИ молочных желез, маммография 
и МРТ, при этом МРТ молочных желез ока-
залась наиболее точным методом для оценки 
ответа опухоли на НСТ. Однако определение 
и оценка полного клинического ответа (сCR) 
существенно различаются при разных методах 
визуализации, даже если процедуры были ос-
нованы на рекомендациях ВОЗ (Миллер и со-
авт., 1981) или EORTC/RECIST (Eisenhauer и 
соавт., 2009). Например, Schott и соавт. опре-
делили, что чувствительность физикального 
обследования (осмотр, пальпация), маммогра-
фии, ультразвука и МРТ для подтверждения 
сCR в этой ситуации составляет 50, 50, 25 и 
25% соответственно (Schott и соавт., 2005); 
Shin и соавт. сообщили, что точность пропор-
ционального соответствия сCR и pCR (т. е. 
чувствительности теста) после НСТ равнялась 
38% для маммографии, всего 13% для УЗИ и 
75% для МРТ (Shin и соавт., 2011) [49]. По 

другим данным наибольшую эффективность 
в оценке клинического ответа опухоли пока-
зала сцинтиграфия молочной железы (СМЖ). 
Основные показатели диагностической точ-
ности — чувствительность и специфичность 
планарной СМЖ достигли 94 и 97% соот-
ветственно [50]. Из-за этой диагностической 
неопределенности операция после НСТ счи-
тается обязательной всегда, как у достигших, 
так и не достигших сСR, и самое главное для 
подтверждения достижения pCR [51, 52]. В 
принципе, операция показана всем пациентам 
после НСТ, т.к. достижение рСR может быть 
определено при исследовании хирургического 
препарата.

J. Heil и соавт. определили 4 основных во-
проса, определяющих решение об объеме хи-
рургического вмешательства с поправкой на от-
вет после НСТ [49]:
1.  Как  оценить  диагностический  инстру-

мент,  который  можно  использовать  для  ис-
ключения остаточной болезни, то  есть для  до-
стоверной  диагностики  pCR?

Чувствительность.  Чтобы количественно 
оценить ошибку выборки для исключения оста-
точной болезни (т. е. предсказать pCR) авторы 
предлагают показатель ложноотрицательного 
заключения (FNR) в качестве меры первичной 
оценки диагностического аппарата [53]. В иде-
але диагностический инструмент, используемый 
для выявления остаточного заболевания после 
НСТ РМЖ, должен быть на 100% чувствитель-
ным (0% FNR), что означает, что остаточная 
опухоль не будет пропущена. Эта идеальная 
цель нереалистична в клинической практике 
даже после операции на молочной железе. Одна-
ко, возможно нет необходимости быть на 100% 
уверенным в том, что остаточное заболевание 
отсутствует (сСR и pCR), особенно если будет 
проведено адъювантное лучевое лечение и (или) 
дальнейшее системное лечение. Поскольку ав-
торы не знали максимальную ошибку выборки, 
не влияющую на частоту местного контроля, 
они допустили минимальную чувствительность 
в 90% (maximum FNR 10%) исходя из результа-
тов биопсии сигнальных лимфоузлов: FNR 10% 
действительно не привело к ухудшению общей 
выживаемости в этих исследования [54].

Специфичность.  Специфичность применяе-
мого метода и диагностической техники также 
важна при рассмотрении парадигмы отказа от 
хирургического лечения: диагностический ин-
струмент должен достоверно идентифицировать 
как можно больше пациентов с сCR совпадаю-
щим с достижением pCR. Выявление пациентов 
с сСR явно превышающим число pCR свиде-
тельствует о низкой специфичности диагности-
ческого теста.
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2.  Какие  диагностические  подходы  и  мето-
ды  могут  точно  подтвердить  или  исключить 
остаточное  заболевание  молочной  железы  по-
сле  НСТ  с  наименьшими  осложнениями?

Многочисленные небольшие проспективные 
и ретроспективные исследования дали разные, 
но в целом посредственные результаты в отно-
шении диагностической точности МРТ и ПЭТ/
КТ для выявления остаточной болезни или ее 
отсутствия (cCR) после НСТ [55–57]. Точность 
метода также может зависеть от биологии опу-
холи [58]. Также существуют инвазивные диа-
гностические методы, показавшие многообеща-
ющие возможности.
3. Какие  онкологические  последствия можно 

ожидать,  если  будет  пропущена  минимальная 
остаточная  опухоль  после  НСТ  и  возможна  ли 
безопасная  стратегия  наблюдения  для  пациен-
тов  с  РМЖ  с  полным  клиническим  ответом 
после  НСТ?

Существуют противоречивые сведения о 
влиянии отсутствия минимальной остаточной 
опухоли после НСТ, но опасения очевидны — 
больше рецидивов и худшая выживаемость, если 
остаточное заболевание пропущено [43]. По-
следствия могут зависеть от наличия опухоли 
in situ или минимального (<1 см) инвазивного 
заболевания и лимфоваскулярной инвазии. Не-
которые авторы полагают, что пропущенную 
минимальную остаточную опухоль можно в до-
статочной степени контролировать без операции 
с помощью лучевой терапии и (или) адъювант-
ного лечения (продолжающаяся анти-HER2 или 
антигормональная терапия), что является теку-
щим стандартным подходом даже для пациен-
тов с pCR. Недавние исследования показали, что 
постнеоадъювантное лечение капецитабином 
при ТНРМЖ и T-DM1 (Кадсила) для HER2-
позитивных РМЖ после операции улучшает 
общую выживаемость и снижает риск рецидива 
заболевания [59].

Как наблюдать за пациентами, достигшими 
сCR и не подвергающихся хирургическому ле-
чению? Как лечить местный рецидив?

Поскольку ранняя диагностика любого мест-
ного рецидива может быть особенно актуальной 
для пациентов с нехирургическим подходом по-
сле НСТ, авторы предлагают рутинную лучевую 
визуализацию в соответствии с локальными 
стандартами с добавлением ежегодного МРТ мо-
лочной железы в течение как минимум 5 (лучше 
10) лет. Выполнение контрольных изображений 
с более короткими интервалами, чем ежегодно, 
также может рассматриваться в начальных «не-
хирургических» исследованиях.
4. Как  разработать  и  провести  клинические 

исследования,  чтобы  изменить  клиническую 
практику?

Чтобы ответить на этот вопрос необходимо 
провести исследование, сравнивающее две стра-
тегии после НСТ: I — стандартная терапия (опе-
рация плюс лучевая терапия), II — без операции 
на молочной железе, но со стандартной лучевой 
терапией. Первичной конечной точкой долж-
ны быть местные или региональные рецидивы 
РМЖ и далее безметастатическая и общая вы-
живаемость. Вторичные конечные точки долж-
ны включать экономические аспекты: частота 
дополнительных посещений, МРТ и биопсии 
выявленной патологии из-за пропущенного хи-
рургического вмешательства (как обсуждалось 
выше).

Текущие исследования.  Изучение информа-
тивных методов минимально инвазивной биоп-
сии определения рСR в молочной железе после 
НСТ было проведено в Гейдельбергском универ-
ситете J. Heil и соавт. в 2014–2015 гг. [60]. 164 
пациента с клинически полным ответом (сСR) 
были включены в этот многоцентровой объеди-
ненный анализ проспективно собранных дан-
ных. Перед операцией им выполнялась трепан- 
и вакуум-аспирационная биопсия (ВАБ) после 
проведения НСТ. Патоморфологический полный 
ответ диагностирован в 93 случаях (56,7%) от 
всей когорты. NPV ВАБ-диагностики pCR соста-
вил 71,3% [95% доверительный интервал (ДИ): 
(63,3% 79,3%)]. FNR равнялся 49,3% [95% ДИ: 
(40,4% 58,2%)]. Наличие маркерной клипсы 
улучшало NPV [отношение шансов 1,98; 95% 
ДИ: (0,81; 4,85)]. Ни одна из ВАБ под контро-
лем маммографии (n=16) не дала ложноотри-
цательных заключений (FNR 0%, NPV 100%). 
Получение нескольких образцов при биопсии 
(более трех образцов, взятых в одном или раз-
ных положениях) не увеличивало вероятность 
получения истинно отрицательного результата 
[OR 0,67; 95% ДИ: (0,20; 2,26), p=0,516] при 
логистическом регрессионном анализе.

Авторы пришли к следующим выводам: 1) 
общая точность ВАБ-подтверждения pCR была 
недостаточной, чтобы предлагать изменение 
клинической практики; 2) анализ подгрупп (ВАБ 
под маммографическим контролем) свидетель-
ствует о потенциальной способности ВАБ точно 
подтверждать полный регресс (pCR) после НСT; 
3) репрезентативность вакуум-ассистированной 
биопсии может стать решающим методом, на 
котором следует сосредоточить внимание при 
дальнейших исследованиях.

В свою очередь, Kuerer H.M. отметил ряд 
особенностей этого исследования, которые, 
скорее всего, способствовали высокой частоте 
ложноотрицательных заключений, а именно: 
включение всех подтипов РМЖ; отсутствие 
четких критериев размера опухоли/визуализации 
для включения; неадекватный отбор образцов  
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ткани ложа опухоли (размер и количество ис-
пользованных биопсий (только 30% имели ВАБ); 
у 37% пациентов клипса не была помещена в 
ложе опухоли до НСТ, что затрудняет стереотак-
сическую биопсию под визуальным контролем в 
10% случаев.

Следующее проспективное одноцентровое 
исследование для оценки точности тонкои-
гольной биопсии под визуальным контролем 
(FNA) и ВАБ опухоли молочной железы для 
подтверждения pCR после НСТ достигло своей 
основной конечной точки и включило 40 жен-
щин с ранней стадией (стадии I — III) HER2-
позитивным (n=14) или ТНРМЖ (n=26) [61]. 
Все пациенты получали НСТ. Перед операцией 
им выполнялась тонкоигольная аспирационная 
биопсия под визуальным контролем и вакуум-
ассистированная биопсия под контролем УЗИ 
и (или) маммографии. В исследовании измеря-
лась точность и частота ложноотрицательных 
результатов, а прогностическая ценность от-
рицательных результатов рассчитывалась для 
тонкоигольной биопсии, для вакуум-аспираци-
онной биопсии, а также для сочетания тонко-
игольной аспирации и вакуум-аспирационной 
биопсии. Полный патоморфологический ответ 
опухоли молочной железы определялся как 
отсутствие остаточного заболевания во время 
операции.

Медиана начального размера опухоли равня-
лась 3 см, у 40% пациентов определялись мета-
стазы в лимфоузлах на момент первичного диа-
гноза. После НСТ медиана размера остаточной 
опухоли снизился примерно в 3 раза (1,1 см), 
при этом у 94,1% пациентов не было пальпи-
руемых изменений. После завершения НСТ 
вакуум-аспирационная биопсия в сочетании с 
тонкоигольной аспирацией достигла точности в 
98%, частоты ложноотрицательных результатов 
всего 5% и прогностическую ценность 95% для 
определения остаточной опухоли. Связанные с 
биопсией осложнения 1 степени произошли у 
6 пациентов (20,4%) и включали кровотечение 
или гематомы.

Относительно данного исследования, возник-
ли критические комментарии [62].

1. Отсутствие использования гистопатологи-
ческой оценки репрезентативности.

2. Отсутствие анализа различий стереотакси-
ческого или ультразвукового контроля. По этой 
причине возник вопрос: достигла ли минималь-
но инвазивная биопсия под стереотаксическим 
или ультразвуковым контролем более высокой 
диагностической точности в этом исследовании, 
поскольку в предыдущем ретроспективном ана-
лизе ВАБ с помощью маммографического кон-
троля достигли более точных результатов, чем с 
помощью ультразвукового контроля [60].

3. Исключение пациентов с раком HR+/
HER2- из исследования Kuerer H.M. могло бы 
помочь улучшить результаты, поскольку диагно-
стическая точность метода ВАБ для этого под-
типа опухоли оказалась наименее корректной в 
этом исследовании. Кроме того, pCR реже до-
стигался для HR+/HER2-. Известно, что корре-
ляция долгосрочного результата и достижения 
pCR при гормонозависимом HER2-негативном 
подтипе не очевидна, как для подтипов ТНРМЖ 
и HER2–3+.

4. Авторы хотели бы подчеркнуть сравнение 
тонкоигольной аспирации (FNA) с системами 
ВАБ. Исследование Kuerer H.M. и соавт. дока-
зывает, что системы FNA не приносят какой-
либо значимой дополнительной диагностиче-
ской ценности по сравнению с одним ВАБ. Это 
подтверждает ограниченную диагностическую 
полезность метода FNA, от которого в Европе, 
в основном, отказались для диагностики злока-
чественных новообразований молочной железы.

Также критики ставят под сомнение реали-
зацию нерандомизированного клинического ис-
следования, запущенного онкологическим цен-
тром М.Д. Андерсон, посвященного отсутствию 
хирургического лечения у пациентов с pCR в 
группе HER2–3+ и ТНРМЖ и проведению толь-
ко ЛТ, основанного на результатах проведенного 
исследования, поскольку до сих пор надежность 
диагностики pCR после НСТ с помощью ВАБ 
была доказана только в экспериментальных мо-
ноцентровых исследованиях. Возможно, резуль-
таты должны быть подтверждены в более круп-
ных многоцентровых исследованиях (например, 
RESPONDER Trial https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/ NCT02948764). Так как открытие этого 
моноцентрового проспективного исследования 
может привести к неверному исходу и псевдо-
доказательствам, что может усложнить будущие 
исследования по этой теме из-за большего ко-
личества трудностей с набором пациентов, а 
также с убеждением врачей и с недостаточным 
финансированием.

В 2018 г. в Гейдельбергском университете 
профессором J. Heil и соавт. было иницииро-
вано исследование RESPONDER, основанное на 
предыдущем исследовании от 2015 г., основной 
целью которого является оценка точности ВАБ 
для диагностики pCR после НСТ. Исследование 
разработано, чтобы доказать, что уровень лож-
ноотрицательных результатов ВАБ ниже 10% 
(чувствительность 90% или выше). Это иссле-
дование разработано как многоцентровое под-
тверждающее открытое диагностическое иссле-
дование с индивидуальным контролем. В этом 
дизайне исследования контроль (операция на 
молочной железе=эталонный тест) и компаратор 
(ВАБ=индексный тест) будут выполняться для 
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каждой пациентки. Нулевая гипотеза, которая 
должна быть оценена в рамках подтверждающе-
го анализа, утверждает, что процент пациентов с 
необнаруженной остаточной опухолью p больше 
или равен 0,1. В то время как альтернативная 
гипотеза, для которой обосновано это исследо-
вание, утверждает, что p не превышает 0,05. Та-
ким образом, тестовые гипотезы представлены в 
виде H0: p≥0,1 по сравнению с H1: p<0,05, ко-
торые проверяются с помощью одностороннего 
биномиального теста с односторонним уровнем 
значимости α=0,025.

Многие другие клинические испытания так-
же продолжают исследовать концепцию деэска-
лации хирургии молочной железы. К этим ис-
пытаниям относится и NRG Oncology BR005 
исследование фазы II, оценивающее точность 
биопсии ложа опухоли в прогнозировании пато-
логического ответа у пациентов с клиническим/
радиологическим полным ответом (CR) после 
НСТ, запущенное в 2018 г. Результаты этого 
исследования были представлены на симпозиу-
ме в Сан-Антонио [63]. В этом многоцентровом 
проспективном исследовании приняли участие 
452 женщины с РМЖ начальной стадии 1–3 
всех биологических подтипов. в полный анализ 
были включены 398 пациентов. Все участники 
имели подтвержденный визуализацией частич-
ный или полный ответ на НСТ и прошли ВАБ 
под визуальным контролем перед операцией на 
молочной железе в соответствии с рекомендаци-
ями. Первичной конечной точкой была частота 
ложноотрицательных результатов (FNR) ВАБ-
подтвержденного pCR-B (в опухоли молочной 
железы).

Результаты показали, что ВАБ под визуальным 
контролем не выявила хирургически подтверж-
денной остаточной опухоли у 37 из 208 жен-
щин [FNR, 17,8%; 95% доверительный интервал 
12,8–23,7%]. Из этих 37 женщин у 12 (32,4%) 
выявлена только остаточная DCIS, 20 (54,1%) 
минимальная остаточная опухоль (<5 мм), а 
19 из 25 (76,0%) демонстрировали клеточность 
инвазивного рака ≤10%. Фактически 19 из 37 
случаев (51,4%) ложноотрицательных заключе-
ний можно было избежать. Исследовательский 
анализ показал, что выполнение ВАБ с помо-
щью самой большой иглы по объему (калибр 7) 
не дало ложноотрицательных результатов и что 
объединение визуализации и визуально-управля-
емой ВАБ в одном диагностическом тесте сни-
зило FNR до 6,2% (95% ДИ, 3,4 –10,5%).

Авторы пришли к выводу о том, что ВАБ под 
визуальным контролем чаще, чем ожидалось, 
пропускала остаточную болезнь. Стало ясным, 
что перед тем как отказаться от операции на мо-
лочной железе, необходимо внести коррективы в 
диагностические процедуры и отбор пациентов.

В 2020 г. получен промежуточный анализ 
многоцентрового обсервационного когортного 
исследования MICRA [64], целью которого яв-
лялось изучение диагностической точности би-
опсий опухоли под ультразвуковым наведением 
для определения pPR и pCR у пациентов с ра-
диодиагностическим полным или частичным от-
ветом по МРТ. Исследование MICRA показало, 
что при биопсии молочной железы иглой 14G 
под ультразвуковым контролем не удалось обна-
ружить остаточную опухоль примерно у одной 
трети пациентов с радиодиагностическим пол-
ным или частичным ответом на НСТ по резуль-
татам МРТ.

В 2020 г. Tasoulis и соавт. [65] опубликова-
ли исследование, в котором анализировались 
многоцентровые данные о 166 пациентах с 
РМЖ, которые получали НСТ с последующей 
биопсией под УЗ-контролем перед операци-
ей. Средний (диапазон) размер опухоли до и 
после лечения составлял 33,5 (12–100) мм и 
10 (0–100) мм соответственно. Общая частота 
полного патоморфологического ответа состави-
ла 51,2% (n=85) для HR+/HER2-отрицательных 
опухолей; 44,7% (21 из 47) для HR+/HER2 –
положительных; 69% (20 из 29) для HR-/
HER2-положительных; и 66,1% (39 из 59) для 
ТНРМЖ. Большинству (86,1%) пациентов была 
выполнена вакуумная биопсия под визуальным 
контролем, а у 23 пациентов — трепан-биоп-
сия. Средний (диапазон) калибр иглы состав-
лял 10 (7-14), а среднее (диапазон) количество 
образцов составляло 6 (2-18). Когда биопсия 
под визуальным контролем (ВАБ и трепан-
биопсия) была репрезентативной (159, или 
95,8%), частота ложноотрицательных резуль-
татов по всей когорте составляла 18,7% (95% 
ДИ, 10,6–29,3%). Анализ подгрупп пациентов 
с полным/частичным клиническим ответом и 
остаточной опухолью при визуализации раз-
мером 2 см или меньше с использованием не 
менее 6 ВАБ (76, или 45,8%) продемонстри-
ровал ложноотрицательный результат в 3,2% 
(95% ДИ, 0,1% — 16,7%), отрицательную про-
гностическую ценность — 97,4% (95% ДИ, 
86,5–99,9%) и общую точность — 89,5% (95% 
ДИ, 80,3–95,3%). Этот крупный многоцентро-
вой анализ объединенных данных предполага-
ет, что стандартизованный протокол, исполь-
зующий вакуум-ассистированную биопсию с 
навигацией при ложе остаточной опухоли раз-
мером 2 см или меньше, с 6 или более репре-
зентативными образцами, позволяет надежно 
прогнозировать остаточное заболевание. Эти 
результаты могут быть полезны при планиро-
вании исследований по деэскалации лечения и 
безопасности отказа от хирургического вмеша-
тельства у пациентов с cCR после НСТ.
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Заключение

Прогресс НСТ, вызывающей патоморфоло-
гический полный регресс как минимум у по-
ловины пациентов с самыми агрессивными  
подтипами РМЖ (ТНРМЖ и HER2+) подтол-
кнул интерес к дальнейшей деэскалации объема 
хирургического вмешательства вплоть до отказа 
даже от органосохраняющих операций.

В настоящее время в нескольких многоцен-
тровых проспективных исследованиях оценива-
ется осуществимость такого новаторского под-
хода. В 2008 г. В.Ф. Семиглазов уже провел 
мета-анализ отказа от хирургического этапа у 
пациентов на ранней стадии, достигших сСR 
после НСТ [52].

Возможность отказа от хирургического 
вмешательства при РМЖ вызвала противоре-
чивые дискуссии. Цель всех проводимых ис-
следований заключается в индивидуализации 
хирургического лечения при сохранении он-
кологической безопасности. Другой аргумент 
заключается в том, что «наибольший прогресс 
в деэскалации лечения рака молочной желе-
зы уже достигнут». Несомненно, многое из-
менилось в хирургическом лечении молочной 
железы за последние десятилетия, но, как ис-
следователи и клиницисты, мы не можем быть 
удовлетворены и не должны снижать энтузи-
азм в дальнейшем уменьшении хирургической 
агрессии, в то время как значительная часть на-
ших пациентов испытывают постоянную боль 
[66] и эстетический дискомфорт даже после 
органосохраняющих операций [67].

Еще тридцать лет назад почти каждый па-
циент с новообразованием в молочной железе 
попадал в операционную для эксцизионной би-
опсии в амбулаторных условиях. С развитием 
лучевой визуализации (маммографии, УЗИ, МРТ, 
маммолимфосцинтиграфии) использование чре-
скожной биопсии становится стандартом диа-
гностики вместо эксцизионного хирургического 
вмешательства (чувствительность 97,5%, против 
100%) [68]. Можно проследить аналогию, когда 
у 60% пациентов «исчезают» опухоли после не-
оадъювантной терапии. Таким образом, возника-
ет скорее актуальный вопрос: какая чувствитель-
ность потребуется для нового диагностического 
подхода, например, УЗИ-ассистированной (на-
правленной) биопсии для достижения аналогич-
ной онкологической безопасности по сравнению 
с прежним «золотым стандартом» в предстоя-
щих клинических исследованиях?

Вполне возможно, что сейчас мы стоим перед 
началом новых стандартов лечения РМЖ, дви-
жимых растущей важностью индивидуализиро-
ванных, ориентированных на пациента решений 
о лечении.
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The high rates of pathologic complete response (pCR) af-
ter modern systemic therapy observed in patients with HER2-
positive and triple-negative breast cancer led to the fact that 
there was a tendency to reduce surgical activity up to the 
complete refusal of breast surgery subject to the assessment 
of complete pathological regression using both radiation diag-
nostic methods and methods of morphological verification of 
the tumor bed, such as vacuum-assisted biopsy, and accurate 
core needle biopsy.

This review article summarizes all available data on how to 
morphologically assess complete pathomorphological response 
(p CR) after neoadjuvant systemic therapy using core needle 
biopsies and vacuum-assisted biopsy.
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