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Вашему вниманию предлагается третий выпуск журнала «Вопросы онкологии» 
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периментальным и клиническим исследованиям диагностики и лечения рака молочной 
железы (РМЖ).
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ной и адъювантной системной биологически направленной таргетной терапией. Пла-
нирование и выполнение лечения пациентов с РМЖ стало обосновываться не толь-
ко стадией заболевания, но и его клинико-биологическими характеристиками. Было 
аргументировано существование различных биологических (иммуногистохимических) 
подтипов РМЖ: люминальный А и B, HER2-позитивный и трижды негативный. Про-
ведение лечения на основе патогенетических характеристик заболевания позволило 
безопасно снизить объем хирургического вмешательства до органосохранной опера-
ции с минимальной хирургией подмышечной зоны, а иногда и отказаться от него. 
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обсуждены актуальные и неоднозначные вопросы по лечению раннего и метастати-
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Введение. Самым агрессивным и сложным для терапии 
подтипом РМЖ является тройной негативный рак молочной 
железы (ТНРМЖ), что подчеркивает необходимость поиска 
и разработки новых лекарственных препаратов. Для тести-
рования эффективности препаратов в качестве модельных 
систем все чаще используют модели ксенотрансплантатов, 
полученных от пациентов (PDX модели), так как они луч-
ше воспроизводят характеристики человеческих опухолей 
и их ответ на действие терапии, чем другие типы моделей.

Цель. Создать PDX модель ТНРМЖ и охарактеризовать 
ее чувствительность к некоторым химиотерапевтическим 
препаратам для лечения ТНРМЖ, а именно доцетакселу, 
паклитакселу и цисплатину.

Материалы и методы. Образцы ТНРМЖ были получе-
ны от 10 пациенток и имплантированы подкожно иммуно-
дефицитным мышам. Для гистологического исследования 
выполняли окрашивание гематоксилином и эозином, для 
иммуногистохимического исследования выполняли окра-
шивание с использованием антител к рецептору эстра-
диола, рецептору прогестерона, рецептору человеческого 
эпидермального фактора роста 2 типа. Анализ чувствитель-
ности PDX модели ТНРМЖ к препаратам выполняли на 
3-ей генерации PDX: группе 1 вводили паклитаксел (5  мг/
кг), группе 2  — доцетаксел (1  мг/кг), группе 3  — ци-
сплатин (5 мг/кг), группе 4 (контроль) — физиологический 
раствор (n  =  7 для каждой группы). Замеры опухолевых 
узлов осуществляли дважды в неделю. Полученные данные 
анализировали при помощи программы STATISTICA 10.0, 
данные представлены в виде среднего ± ошибка среднего.

Результаты. В 3 случаях из 10 (30 %) произошло при-
живление опухолевого материала у иммунодефицитных 
мышей, однако только одна модель PDX продемонстри-
ровала устойчивый рост в результате последовательных 
ксенотрансплантаций. Установлено, что полученная мо-
дель PDX воспроизводит гистотип и характер экспрессии 
рецепторов эстрогена, прогестерона и рецептора HER2 
донорской опухоли. При воздействии доцетакселом, па-
клитакселом и цисплатином объемы опухолевых узлов со-
ставили 290,1  ±  22,3  мм3 (p  <  0,05), 314,3  ±  20,0  мм3 и 

Introduction. find that triple-negative breast cancer 
(TNBC) is the most aggressive and difficult-to-treat subtype 
of breast cancer (BC), highlighting the need for the discov-
ery and development of new drugs. Patient-derived xenograft 
(PDX) models are increasingly being used as model systems 
to test drug efficacy, as they mimic the characteristics of hu-
man tumors and their response to therapy better than other 
types of models.

Aim. To establish a PDX model of TNBC and characterize 
its sensitivity to several chemotherapeutic drugs used to treat 
TNBC, namely docetaxel, paclitaxel and cisplatin.

Materials and Methods. TNBC samples were obtained 
from 10 patients and implanted subcutaneously in immuno-
deficient mice. Histological examination was performed using 
hematoxylin and eosin staining and immunohistochemistry us-
ing antibodies against estradiol receptor, progesterone receptor 
and human epidermal growth factor receptor type 2. Analysis 
of drug sensitivity of the PDX model of TNBC was performed 
using the 3rd generation PDX: group 1 received paclitaxel (5 
mg/kg), group 2 - docetaxel (1 mg/kg), group 3 - cisplatin 
(5 mg/kg), group 4 (control) - saline (n = 7 for each group). 
Tumor nodes were measured twice a week. The data obtained 
were analyzed using the STATISTICA 10.0 program; the data 
are presented as the mean ± error of the mean.

Results. In 3 out of 10 (30 %) cases, tumor material en-
graftment occurred in immunodeficient mice, but only one 
PDX model showed stable growth as a result of successive 
xenotransplantations. The resulting PDX model was found to 
reproduce the histotype and expression pattern of estrogen re-
ceptors, progesterone receptor and HER2 receptor of the donor 
tumor. When exposed to docetaxel, paclitaxel and cisplatin, the 
tumor node volumes were 290.1 ± 22.3 mm3 (p < 0.05), 314.3 
± 20.0 mm3 and 212.3 ± 19.2 mm3, respectively, which was 
significantly less than the control which was 478.1 ± 50.2 mm3.
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212,3 ± 19,2 мм3 соответственно,  что было значимо мень-
ше, чем в контроле, который составил 478,1  ±  50,2  мм3.

Выводы. Полученная PDX модель соответствует под-
типу ТНРМЖ и характеризуется чувствительностью к до-
цетакселу, паклитакселу и цисплатину. Данную PDX мо-
дель можно рассматривать в качестве ценного инструмента 
для исследований эффективности новых терапевтических 
стратегий против ТНРМЖ.

Ключевые слова: РМЖ; PDX модель; доцетаксел; па-
клитаксел; цисплатин

Для цитирования: Ляшенко И.С., Гончарова А.С., 
Шульга А.А., Ходакова Д.В., Головинов И.В., Галина А.В., 
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Conclusion. The resulting PDX model corresponds to the 
TNBC subtype and is characterized by sensitivity to todocetax-
el, paclitaxel and cisplatin. This PDX model can be considered 
a valuable tool for research into the efficacy of new therapeutic 
strategies against TNBC.

Keywords: breast cancer; PDX model; docetaxel; pacli-
taxel; cisplatin
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является са-
мым распространенным онкологическим за-
болеванием среди женского населения во всем 
мире и является основной причиной смерти от 
рака [1]. Для лечения подтипов РМЖ, экспрес-
сирующих рецептор эстрогена (ER+), рецептор 
прогестерона (PR+) и рецептор человеческого 
эпидермального фактора роста 2 типа (HER2+), 
применяют гормональную и таргетную терапию. 
Для тройного негативного рака молочной желе-
зы (ТНРМЖ), характеризующегося значитель-
ным снижением или отсутствием экспрессии 
рецепторов эстрогена, прогестерона и рецептора 
HER2 (ER-, PR-, HER2-), использование гормо-
нальной и таргетной терапии, нацеленной на эти 
рецепторы, является неэффективным, в связи с 
чем ТНРМЖ сложнее поддается лечению, по 
сравнению с другими подтипами РМЖ [1, 2].

ТНРМЖ крайне агрессивен и ассоциирован с 
высоким риском метастазирования, рецидивов и 
развитием химиорезистентности, что подчерки-
вает необходимость поиска новых терапевтиче-
ских мишеней и разработки новых лекарствен-
ных препаратов [3, 4].

Решающее значение для получения надеж-
ных результатов исследований, посвященных 
разработке противоопухолевых препаратов, и 
корректной трансляции их в клиническую прак-
тику, имеет правильный выбор доклинических 
моделей. Основным препятствием в области 
разработки противоопухолевых препаратов яв-
ляется ограничение стандартных доклинических 
моделей, таких как иммортализованные клеточ-
ные линии и полученные из них аллографты 
или ксенографты, выражающееся в отсутствии 
способности воссоздавать специфические для 
пациента особенности опухолей [5]. Длительное 
культивирование иммортализованных клеточных 
линий в условиях in vitro приводит к потере 

определенных клеточных популяций из-за адап-
тации к росту на пластике и, соответственно, 
изменению некоторых биологических характе-
ристик [5, 6].

Модели, полученные с использованием кле-
точных линий, недостаточно точно воспроизво-
дят гетерогенность опухоли человека, неточно 
отражают реакцию пациентов на лечение и дают 
недостаточно надежный прогноз относительно 
эффективности противоопухолевых препаратов 
в доклинических исследованиях [6]. Для пре-
одоления этих ограничений были разработаны 
ксенотрансплантаты, полученные путем прямой 
имплантации свежих образцов опухолевой ткани 
от пациентов иммунодефицитным мышам. Было 
обнаружено, что ксенотрансплантаты, получен-
ные от пациентов, или, как их еще называют 
PDX-модели (patient-derived xenograft), довольно 
точно воспроизводят характер ответа опухолей 
пациентов на терапевтические агенты [7, 8]. 
Несмотря на то, что в PDX-моделях после не-
скольких пассажей человеческий стромальный 
компонент опухоли заменяется на мышиную 
строму, геномные профили опухолей остаются 
стабильными [9]. Это позволяет рассматривать 
PDX как доклинические модельные системы, 
которые достаточно точно воспроизводят био-
логию опухолей человека, что облегчает транс-
ляцию результатов доклинических исследова-
ний в клиническую практику [9, 10]. В связи 
с этим важное значение имеет создание PDX 
моделей для дальнейшего их использования в 
качестве исследовательской платформы как при 
тестировании новых противоопухолевых пре-
паратов, так и для изучения фундаментальных 
аспектов канцерогенеза. Цель данного исследо-
вания  — создать PDX модель ТНРМЖ и оха-
рактеризовать ее чувствительность к некоторым 
химиотерапевтическим препаратам для лечения 
ТНРМЖ, а именно доцетакселу, паклитакселу и 
цисплатину.
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Материалы и методы

Образцы ТНРМЖ были получены от 10 па-
циенток, обратившихся в отделение опухолей 
костей, кожи, мягких тканей и молочной железы 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. 
От всех пациенток было получено письменное 
информированное согласие на передачу биоло-
гического материала.

В работе использовали 64 иммунодефицит-
ных мыши линии Balb/c Nude (самки, возраст — 
5−6 нед.). Мышей содержали в SPF-блоке вивария 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России в 
ИВК-системе в помещении с контролируемыми 
параметрами воздуха (влажность  — 50−65  %, 
температура  — 21−27  °С), стерилизованные ав-
токлавированием корм и вода предоставлялись 
ad libitum. Все экспериментальные работы и 
процедуры выполняли с соблюдением этических 
принципов, установленных Европейской конвен-
цией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 18 марта 1986  г.).

Для создания PDX моделей ТНРМЖ опухо-
левые образцы, полученные от пациентов, до-
ставляли в SPF-виварий в специальной транс-
портной среде, состоящей из DMEM и 10  % 
FBS. Затем образцы разделяли на более мелкие 
фрагменты размером примерно 2  ×  2  ×  1  мм. 
Предварительно наркотизированным мышам 
имплантировали гетеротопически (подкожно в 
правый бок) по одному такому фрагменту для 
получения 1-ой генерации PDX. Далее выпол-
няли последовательную ксенотрансплантацию 
для получения ксенотрансплантатов 2-го и 3-го 
пассажа.

Для гистологического и иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) исследования фрагменты опухолей 
фиксировали в 10 % формалине в течение 24 ч., 
затем осуществляли проводку согласно стан-
дартному протоколу и заключали в парафиновый 
блок, затем делали срезы, которые в дальнейшем 
подвергали депарафинизации и окрашиванию. 
Для гистологического исследования проводили 
окрашивание гематоксилином и эозином. Для 
ИГХ исследования окрашивание выполняли с 
использованием следующих антител: ER (клон 
SP1), Cell Marque разведение 1:100; PR (клон 
SP2), DBS разведение 1:100; HER2/neu (клон 
4B5), Ventana Roche RTU. Экспрессию ER и PR 
определяли по окрашиванию ядер, при оценке 
Her2/neu анализировали полное или частичное 
мембранное окрашивание.

Анализ чувствительности PDX модели 
ТНРМЖ к препаратам выполняли на 3-ей гене-
рации PDX. Для создания 3-й генерации PDX 
ТНРМЖ мышам подкожно имплантировали 
опухолевые фрагменты 2-ой генерации PDX 

ТНРМЖ. По достижению опухолевыми узлами 
размеров 70−100  мм3 мыши были разделены на 
4 группы (n  =  7 для каждой группы): группе 
1 вводили паклитаксел в дозе 5  мг/кг, группе 
2 вводили доцетаксел в дозе 1  мг/кг, группе 
3 вводили цисплатин в дозе 5  мг/кг, группе 4 
(контрольная группа) вводили физиологический 
раствор в объеме 200  мкл. Все препараты вво-
дили животным интраперитонеально дважды в 
неделю в течение трех недель. После последнего 
введения препаратов наблюдения за животными 
и замеры опухолевых узлов выполняли в тече-
ние еще одной недели.

Замеры опухолевых узлов осуществляли 
дважды в неделю при помощи штангенцирку-
ля. Определение объемов опухолевых узлов 
определяли по формуле: V  =  LW2/2, где L и 
W  — линейные размеры опухолей. Полученные 
данные анализировали при помощи программы 
STATISTICA 10.0, данные представлены в виде 
среднего ± ошибка среднего.

Результаты

Для данного исследования образцы опухолей 
были получены от пациенток с ТНРМЖ, обра-
тившихся в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минз-
драва России в ходе выполнения биопсии и при 
выполнении хирургического этапа лечения и им-
плантированы в течение 30  мин. после получе-
ния образца. Для каждой ксенотрансплантации 
опухолевого материала, полученного от одной 
пациентки, использовали группу из трех имму-
нодефицитных мышей. Для четвертой процедуры 
ксенотрансплантации использовали шесть имму-
нодефицитных мышей (n  =  3 для имплантации 
биопсийных образцов и n  =  3 имплантации хи-
рургических образцов). Характеристики пациен-
ток и оценка результатов ксенотрансплантации 
опухолевого материала приведены в таблице.

Средний возраст пациенток-доноров образцов 
ТНРМЖ составил 60,2 (от 39 до 80 лет). У 50 % 
(5 из 10) больных были обнаружены метастазы в 
лимфатических узлах, при этом больных с отда-
ленным метастазированием в группе пациенток-
доноров опухолевого материала не было. Все 
образцы для выполнения ксенотрансплантаций 
были получены из тканей первичных опухолей, 
ткань из метастазов не использовали в данной 
работе. У 30 % (3 из 10) больных опухоль была 
локализована в левой молочной железе, у 70  % 
(7 из 10) доноров — в правой молочной железе. 
Гистологически опухоли были определены как 
инвазивные карциномы неспецифического типа, 
при этом 30  % (3 из 10) были представлены 
умереннодифференцированными формами опу-
холи и 70  % (7 из 10) были низкодифференци-
рованными. При ксенотрансплантации образцов 
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Таблица. Клинические характеристики пациенток с ТНРМЖ и оценка результатов 
ксенотрансплантации опухолевого материала при создании PDX модели ТНРМЖ
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1 61 биопсия Рак правой
молочной железы T2N0M0 Инвазивная дольковая карцинома G3 0/3

 2 67 биопсия Рак правой
молочной железы T2N1M0

Инвазивная карцинома 
неспецифического типа G3, с умерен-
ной лимфоидной инфильтрацией

0/3

3 80 биопсия Рак правой
молочной железы T2N1M0

Инвазивная карцинома неспецифичес-
кого типа G3,с инвазией в лимфати-
ческие сосуды

1/3

4 71
Биопсия и 
хирургический 
этап лечения

Рак правой
молочной железы T4N1M0 Инвазивная карцинома 

неспецифического типа G3

1/3
(для биопсийного образца)
2/3
(для хирургического образца)

5 39 биопсия Рак левой
молочной железы T4N1M0

Инвазивная карцинома неспецифичес-
кого типа G3, с фиброзом стромы 
очаговой лимфоидной инфильтрацией

0/3

6 61 биопсия Рак правой
молочной железы T2N0M0 Инвазивная карцинома неспецифичес-

кого типа G3, с десмоплазией стромы 0/3

7 51 биопсия Рак правой
молочной железы T1N0M0 Инвазивная карцинома неспецифичес-

кого типа G2 0/3

8 73 биопсия Рак левой 
молочной железы T2N1M0

Инвазивная карцинома 
неспецифического типа G3 с участка-
ми гиалиноза стромы

0/3

9 50 биопсия Рак правой 
молочной железы T2N0M0 Инвазивная карцинома неспецифичес-

кого типа G2 1/3

10 49 биопсия Рак левой 
молочной железы T2N0M0 Инвазивная карцинома неспецифичес-

кого типа G2 0/3

Table. Clinical characteristics of patients with TNBC and evaluation of the results of tumor material 
xenotransplantation when creating a PDX model of TNBC
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1 61 biopsy Cancer of the right
breast T2N0M0 Invasive lobular carcinoma G3 0/3

2 67 biopsy Cancer of the right
breast T2N1M0 Invasive carcinoma of no special type G3, 

with moderate lymphoid infiltration 0/3

3 80 biopsy Cancer of the right
breast T2N1M0 Invasive carcinoma of no special type G3, 

with invasion of lymphatic vessels 1/3

4 71
Biopsy and 
surgical stage of 
treatment

Cancer of the right
breast T4N1M0 Invasive carcinoma of no special type G3

1/3
(for biopsy sample)
2/3
(for surgical specimen)

5 39 biopsy Cancer of the left 
breast T4N1M0

Invasive carcinoma of no special type G3, 
with stromal fibrosis and focal lymphoid 
infiltration

0/3

6 61 biopsy Cancer of the right 
breast T2N0M0 Invasive carcinoma of no special type G3, 

with stromal desmoplasia 0/3

7 51 biopsy Cancer of the right 
breast T1N0M0 Invasive carcinoma of no special type G2 0/3

8 73 biopsy Cancer of the left 
breast T2N1M0 Invasive carcinoma of no special type G3 

with areas of stromal hyalinosis 0/3

9 50 biopsy Cancer of the right 
breast T2N0M0 Invasive carcinoma of no special type G2 1/3

10 49 biopsy Cancer of the left 
breast T2N0M0 Invasive carcinoma of no special type G2 0/3
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опухолей, полученных от больных с ТНРМЖ, в 
30 % случаев (3 из 10) произошло приживление 
опухолевого материала и образование опухоле-
вых узлов у иммунодефицитных мышей. Однако 
далее выполненная последовательная ксенотран-
сплантация позволила показать, что только один 
из трех PDX продемонстрировал способность к 
устойчивому росту при создании последователь-
ных генераций PDX.

Гистологическое и ИГХ исследования по-
казали, что полученный PDX воспроизводит 
гистотип донорской опухоли (рис.  1). Опухоль 
пациентки гистологически была определена 
как карцинома G3 с инвазивным ростом, со-
лидного, местами железистоподобного строе-
ния, опухолевый образец, полученный от PDX 

модели, воспроизводил гистотип донорской 
опухоли и также соответствовал карциноме 
G3. Кроме того, PDX воспроизводит характер 
экспрессии рецепторов эстрогена, прогестеро-
на и рецептора HER2 (ER-, PR-, HER2-), т.  е. 
как и первичная опухоль, представляет собой 
ТНРМЖ (рис.  1).

Для дальнейшего использования полученной 
модели в трансляционных исследованиях край-
не важно понимание, является ли данная модель 
чувствительной или резистентной к химиотера-
певтическим препаратам. В связи с этим было 
выполнено исследование динамики роста опу-
холевых узлов PDX модели ТНРМЖ при воз-
действии препаратами доцетаксел, паклитаксел 
и цисплатин (рис.  2).

Рис. 1. Гистологические и ИГХ препараты пациентки с ТНРМЖ и соответствующего ей PDX-ТНРМЖ (3-я генерация)

Fig. 1. Histological and IHC preparations of a patient with TNBC and the corresponding PDX-TNBC (3rd generation)
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На момент окончания эксперимента наи-
большее среднее значение объемов опухо-
левых узлов соответствовало контрольной 
группе  — 478,1  ±  50,2  мм3. В группе с вве-
дением доцетаксела среднее значение опухоле-
вых узлов было статистически значимо мень-
ше, чем в контрольной группе, что составило 
290,1 ± 22,3 мм3 (p < 0,05), в группе с введением 
паклитаксела средний объем опухолей составил 
314,3 ± 20,0 мм3, что было также значимо мень-
ше значений контрольной группы (p  <  0,05). 
В группе с введением цисплатина среднее зна-
чение составило 212,3 ± 19,2 мм3, что было так-
же значимо меньше, чем в контроле (p  <  0,05). 

Статистически значимо более низкие значения 
объемов опухолевых узлов в группах c введе-
нием доцетаксела, паклитаксела и цисплатина, 
в сравнении с объемами опухолевых узлов кон-
трольной группы позволяет охарактеризовать 
данную PDX модель как чувствительную к этим 
препаратам.

Обсуждение

Известно, что PDX модели способны более 
точно воспроизводить биологические характе-
ристики человеческих опухолей, по сравнению 
с другими модельными системами [11, 12]. 

Рис. 2. Динамика роста опухолевых узлов PDX-ТНРМЖ при воздействии препаратами доцетаксел, паклитаксел и цисплатин

Fig. 2. Dynamics of tumor node growth in PDX-TNBC under the influence of docetaxel, paclitaxel and cisplatin
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В связи с этим PDX модели принято рассматри-
вать в качестве наиболее предпочтительных экс-
периментальных объектов для доклинического 
тестирования лекарственных препаратов. Учи-
тывая эти факты, нами были выполнены работы 
по созданию PDX моделей для трансляционных 
исследований. Известно, что для генерации PDX 
моделей используют фрагменты опухолей паци-
ентов, полученные как в ходе хирургического 
этапа лечения, так и биопсийные образцы [13]. 
В данном исследовании для ксенотранспланта-
ции использовали в основном биопсийные об-
разцы. Этот выбор продиктован тем, что при 
ТНРМЖ в качестве первого этапа лечения ре-
комендована неоадъювантная химиотерапия, 
вследствие чего ожидается снижение потенциа-
ла к росту опухолевых клеток и биологический 
материал, полученный для ксенотрансплантации 
в ходе следующего после химиотерапии хирур-
гического этапа лечения, вероятнее всего, не 
будет способен к формированию и активному 
росту опухоли у животных-реципиентов. Однако 
в одной из 10 процедур была выполнена ксено-
трансплантация (№  4) как биопсийного образ-
ца, так и ткани, полученной в ходе операции 
вследствие отказа пациентки от неоадъювантной 
химиотерапии. Согласно полученным нами ре-
зультатам, эффективность ксенотрансплантации 
составила 30 % (3/10), что в целом сопоставимо 
с показателями, полученными другими научны-
ми коллективами. Данные, полученные в работе 
A.  Katsiampoura и соавт. (2017), показали, что 
для биопсийных образцов эффективность при-
живления составила 30  % [14]. M.C.  Hernandez 
и соавт. (2019) продемонстрировали, что эф-
фективность приживления биопсийных и хиру-
гических образцов составила 14  % и 73  % со-
ответственно [15]. В публикации K.P.  Guillen и 
соавт. (2022), демонстрирующей опыт работы по 
созданию коллекции PDX РМЖ, было показано, 
что результативность приживления ТНРМЖ со-
ставила 58  % для первичных опухолей и 85  % 
для метастазов, при этом ткань для ксенотран-
сплантации была представлена хирургическими 
образцами, а показатель приживления образцов 
из биопсии первичных опухолей ТНРМЖ соста-
вил 29  % [16].

Учитывая тот факт, что любая модельная 
система характеризуется широким перечнем 
биологических аспектов, которые могут де-
монстрировать как сходство, так и различия с 
реальными человеческими опухолями, необхо-
димо подтверждение того, что сгенерированная 
модель воспроизводит основные клинические 
характеристики опухоли. Для этого нами было 
выполнено гистологическое и ИГХ исследова-
ния, которые подтвердили, что данная модель 
сохранила клинически значимые характеристики 

исходной донорской опухоли, а именно гисто-
тип и отсутствие экспрессии рецепторов эстро-
гена, прогестерона и рецептора HER2 (ER-, PR-, 
HER2-), т.  е. соответствует подтипу ТНРМЖ.

Для трансляционной медицины приоритет-
ное значение имеет правильный выбор модель-
ного объекта. Проверка опухолевой модели на 
чувствительность или резистентность к химио-
препаратам является одним из важнейших кри-
териев, характеризующих PDX модель и опре-
деляющих варианты ее использования. В связи 
с этим мышей с PDX ТНРМЖ подвергли воз-
действию препаратов доцетаксел, паклитаксел 
и цисплатин, во всех трех группах отмечали 
статистически значимо более низкие значения 
объемов опухолевых узлов, по сравнению с 
контролем, что позволяет охарактеризовать по-
лученную нами модель PDX ТНРМЖ как чув-
ствительную к этим препаратам.

Предварительная оценка чувствительности 
PDX к известным препаратам позволяет полу-
чить обоснование выбора той или иной моде-
ли для дальнейших исследований. Кроме того, 
характер ответа модели на терапию, позволяю-
щий охарактеризовать ее как чувствительную 
или резистентную, и последующий анализ дан-
ных может стать ключом к пониманию, какие 
именно механизмы делают опухоль толерантной 
или устойчивой к препаратам, что может иметь 
крайне важное значение для разработки новых 
стратегий терапии.

Заключение

В ходе данной работы нами была получена 
PDX модель ТНРМЖ, сохраняющая основные 
клинические характеристики исходной донор-
ской опухоли, а именно гистотип и отсутствие 
экспрессии рецепторов эстрогена, прогестерона 
и HER2. Тестирование на восприимчивость к 
химиопрепаратам показало, что полученную мо-
дель PDX ТНРМЖ можно оценить, как чувстви-
тельную к доцетакселу, паклитакселу и циспла-
тину. Способность PDX моделей воспроизводить 
особенности человеческих опухолей позволяет 
рассматривать их как важный инструмент для 
исследований эффективности препаратов, для 
лучшего понимания биологии опухолей, а так-
же использовать PDX в качестве платформы 
для реализации персонализированных подходов 
к лечению пациентов.
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Введение. Выявление циркулирующих опухолевых кле-
ток (ЦОК) коррелирует с плохим прогнозом при метаста-
тическом раке молочной железы (РМЖ), однако данных, 
доказывающих безусловную прогностическую ценность 
обнаружения ЦОК, их порогового уровня, фенотипических 
характеристик у пациенток с установленными ранними 
стадиями РМЖ недостаточно. 

Цель. Изучение влияния ЦОК на течение раннего РМЖ 
с учетом их уровня и качественного состава с использова-
нием метода проточной цитометрии в соответствии с ори-
гинальной методикой МРНЦ им. А.Ф.  Цыба.

Материалы и методы. В исследование включено 79 
пациенток с ранним РМЖ. Средний возраст пациенток 
составил 50 лет. Медиана наблюдения  — 43,3  мес. У по-
ловины пациенток было установлено вовлечение регио-
нарных лимфатических узлов (53,2  %). Наиболее частым 
биологическим подтипом опухоли был тройной негатив-
ный (32,9  %). Всем пациенткам до начала терапии была 
проведена оценка ЦОК методом многопараметровой про-
точной цитометрии по оригинальной методике МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба, оценивалось количество ЦОК, их иммунофено-
типические особенности на основании анализа экспрессии 
антигенов CAM5.2, BerEP4, HLA-DR и CD95. Всем паци-
енткам было проведено лечение согласно стадии и био-
логическому подтипу опухоли в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Министерства здравоохранения РФ.

Результаты. ЦОК в периферической крови выявлены 
у 43 пациенток (54,4  %), количество их варьировало в 
диапазоне от 2 до 98 клеток в 7,5  мл крови. Нами уста-
новлено, что пороговым значением, достоверно влияющим 
на прогноз при раннем РМЖ, является 5 ЦОК в 7,5  мл 

Introduction. The detection of circulating tumor cells 
(CTCs) is associated with a poor prognosis in patients with 
metastatic breast cancer (BC). However, there is insufficient 
data to prove the prognostic value of CTC detection, their 
threshold level and phenotypic characteristics in patients with 
early-stage breast cancer (EBC).

Aim. To study the effect of CТC on the course of EBC, 
taking into account their level and qualitative composition us-
ing the flow cytometry method in accordance with the original 
methodology of the A. Tsyb MRRC.

Materials and Methods. The study involved 79 patients 
with EBC. The average age of the patients was 50 years. The 
median follow-up period was 43.3 months. Involvement of re-
gional lymph nodes was found in half of the patients (53.2 %). 
The most common biological subtype of the tumor was triple 
negative (32.9  %). Before starting therapy, all patients under-
went a CTC assessment using multiparameter flow cytometry 
according to the original methodology of the A. Tsyb MRRC. 
The number of CTCs and their immunophenotypic features 
were evaluated based on an analysis of the expression of 
CAM5.2, BerEP4, HLA-DR, and CD95 antigens. All patients 
were treated according to the stage and biological subtype of 
the tumor in accordance with the clinical recommendations of 
the Ministry of Health of the Russian Federation.

Results. CTCs in peripheral blood were detected in 43 
patients (54.4 %), their number ranged from 2 to 98 cells in 
7.5ml of blood. We have established that the threshold value 
that significantly affects the prognosis for EBC is 5 CTC in 
7.5 ml of blood. The 3-year overall survival (OS) rate was 
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крови. Так, трехлетняя общая выживаемость (ОВ) со-
ставила 63,2  % в группе с ≥  5 ЦОК (n  =  19), в группе 
с <  5 ЦОК  — 95  % (n  =  60), (р  <  0,001); трехлетняя 
выживаемость без прогрессирования (ВБП)  — 47,4  % и 
90  % соответственно (р  <  0,001). Установлены особенно-
сти качественного состава ЦОК, ассоциированные с про-
гнозом. Прогностически неблагоприятной оказалась группа 
с иммунофенотипом ЦОК CAM5.2+BerEP4+, по сравнению 
с группой CAM5.2+BEREP4- трехлетняя ОВ  — 80  % про-
тив 100  % (р  =  0,008); трехлетняя ВБП  — 72,3  % против 
100  % соответственно, (р  =  0,012).

Выводы. ЦОК при раннем раке выявляются в 54,4  % 
случаев и представляют собой иммунофенотипически ге-
терогенную по экспрессии панэпителиальных маркеров 
субпопуляцию опухолевых клеток, достоверно связанных 
с прогнозом раннего РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы; циркулирую-
щие опухолевые клетки; ранний рак
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63.2% in the group with ≥5 CTC (n = 19), compared to 95% 
in the group with <5 CTC (n = 60), (p < 0.001). Similarly, 
the 3-year progression-free survival (PFS) rate was 47.4% and 
90%, respectively (p < 0.001). Research has established the 
particular characteristics of the qualitative composition of CTC 
in relation to prognosis. The group with the CTC immuno-
phenotype CAM5.2+BerEP4+ was prognostically unfavorable 
compared with the CAM5.2+BEREP4 group- 3-year OS, 80% 
vs. 100% (p = 0.008); 3-year FPS, 72.3% vs. 100%, respec-
tively, (p = 0.012).

Conclusion. CTCs in EBC are detected in 54.4  % of 
cases and represent an immunophenotypically heterogeneous 
subpopulation of tumor cells with respect to the expression of 
pan-epithelial markers, which are significantly associated with 
the prognosis of EBC.

Keywords: breast cancer; circulating tumor cells; early 
cancer
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Введение

В настоящее время считается, что циркулиру-
ющие опухолевые клетки (ЦОК) играют важную 
роль в метастазировании всех злокачественных 
новообразований эпителиальной природы. ЦОК 
представляют собой клетки опухоли, которые 
отделились от первичной опухоли и свобод-
но циркулируют в кровеносной системе, как в 
виде единичных клеток, так и в виде скоплений 
(кластер клеток, микрометастаз), закономерно, 
микрометастазы лучше выживают в кровотоке 
и обладают более высоким метастатическим по-
тенциалом [1].

Эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП) позволяет ЦОК адаптироваться к новым 
условиям в результате потери способности к 
межклеточной адгезии и приобретении свойств, 
позволяющих осуществить инвазию в органы и 
ткани [2]. Многочисленные исследования пока-
зывают, что присутствие ЦОК и/или их класте-
ров достоверно связано с худшими клинически-
ми исходами [3].

Известно, что ЦОК характеризует значитель-
ная фенотипическая гетерогенность. Исследова-
ния показывают, что определенные иммунофе-
нотипические свойства ЦОК, например, утрата 
экспрессии на мембране ЦОК антигенов CD95 
и HLA-DR, могут являться независимым про-
гностическим фактором выживаемости без про-
грессирования у больных различными ЗНО [3-
4]. Обнаружение ЦОК в крови может служить 
предиктором общей выживаемости и прогноза, 
однако сложность их выявления и анализа функ-
циональной характеристики до сих пор являют-

ся сдерживающим фактором широкого клиниче-
ского применения оценки ЦОК [5].

Результаты недавно опубликованных научных 
работ подчеркивают важность ЦОК для про-
гноза и, в ряде случаев, для принятия решения 
о выборе тактики лечения при раке молочной 
железы (РМЖ) [6-7]. Авторы показывают, что 
по количеству ЦОК возможно стратифицировать 
пациентов на группы риска раннего прогресси-
рования, а более низкий их уровень коррелирует 
с лучшими показателями общей выживаемости 
[8-9].

Так, исследования STI-CTC и CirCe 01 де-
монстрируют, что выбор тактики лечения в за-
висимости от уровня ЦОК может улучшить по-
казатели выживаемости без прогрессирования, 
по сравнению со стандартными клиническими 
оценками у больных РМЖ [9, 10]. Ряд исследо-
ваний, в т.  ч. исследования DETECT, проводят 
оценку влияния различных фенотипов ЦОК на 
прогноз и, в последующем, на выбор терапии 
[10].

Обнаружение и количественное определение 
ЦОК в периферической крови приобретает все 
большее значение, однако чрезвычайно низкая 
концентрация ЦОК в крови (приблизительно 
100-1000 клеток на литр) создает значительные 
технические трудности для их обнаружения, 
точного подсчета и качественной характеристи-
ки [5]. В настоящее время наиболее распростра-
ненными подходами к обнаружению ЦОК явля-
ются визуальная проточная цитометрия (Imaging 
flow cytometry, IFC) или обогащение клеток с 
последующим количественным анализом ПЦР. 
IFC сочетает преимущества традиционной про-
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точной цитометрии и цифровой микроскопии, 
позволяя одновременно анализировать как мор-
фологические характеристики клеток, так и 
экспрессию поверхностных маркеров [11]. Это 
значительно повышает точность идентифика-
ции ЦОК, снижая риск ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов. Одним из 
наиболее известных вариаций IFC, получивших 
одобрение Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA), является Cell Search System. 
Эта система опирается на комбинацию морфо-
логических критериев (размер, форма клетки) 
и специфических маркеров, таких как эпите-
лиальные клеточные адгезионные молекулы 
(EpCAM), позволяя идентифицировать клетки, 
потенциально происходящие из эпителиальных 
тканей. Однако Cell Search System не являет-
ся единственной доступной технологией IFC 
[12]. Существуют и другие системы, такие как 
CellTracks, TDI и CellTracksAnalyzer II, которые 
также демонстрируют высокую эффективность 
в обнаружении ЦОК, хотя и могут отличаться 
по своим техническим характеристикам и ал-
горитмам анализа [13-14]. Выбор оптимальной 
системы зависит от конкретных задач исследо-
вания и доступных ресурсов. В дополнение к 
IFC, значительные успехи достигнуты в области 
высокочувствительной проточной цитометрии 
(FCM). Разработка микрофлюидных систем 
FCM, например, системы Fishman-R, позволила 
существенно повысить эффективность обнару-
жения редких клеток, таких как ЦОК, за счет 
минимизации фонового шума и оптимизации 
обработки образцов. Кроме того, непрерывное 
совершенствование методов обогащения кле-
ток, включая использование магнитной сепа-
рации и флуоресцентно-активированной сорти-
ровки клеток (FACS), значительно увеличивает 
концентрацию ЦОК в анализируемом образце, 
что повышает чувствительность последующе-
го анализа ПЦР [14]. Помимо совершенство-
вания технологий, важный вклад в улучшение 
обнаружения ЦОК вносят исследования новых 
биомаркеров. К сожалению, специфических 
поверхностных маркеров, характерных толь-
ко для ЦОК, не существует, поэтому исполь-
зуются, как правило, комбинации нескольких 
маркеров, потенциально положительных для 
ЦОК, и хотя бы одного отрицательного анти-
гена (например, общелейкоцитарного антигена 
CD45), что позволяет повысить специфичность 
анализа и уменьшить количество ложнополо-
жительных результатов. Среди перспективных 
маркеров  — рецептор эпидермального фак-
тора роста (EGFR) и его фосфорилированная 
форма (pEGFR). Изменения в экспрессии этих 
маркеров могут отражать состояние онкологи-

ческого процесса и служить дополнительным 
критерием для идентификации ЦОК. Например, 
Ватанабе и соавт. в своих исследованиях ис-
пользовали метод FCM Fishman-R в сочетании 
с анализом экспрессии EGFR для обнаружения 
ЦОК у пациентов с различными типами рака 
[15].

Перечисленные выше системы достаточно 
трудоемки, поэтому постоянно идет поиск оп-
тимальных, менее дорогостоящих и не столь 
трудоемких методов оценки ЦОК. Одним из 
возможных решений может быть использование 
метода проточной цитометрии, как это проде-
монстрировано в работах зарубежных исследо-
вателей [16-17].

В данной работе проведено исследование 
прогностической значимости ЦОК, выявлен-
ных и охарактеризованных иммунофенотипи-
чески методом многопараметровой проточной 
цитометрии, по оригинальной методике, пред-
ложенной в МРНЦ им. А.Ф.  Цыба — фили-
але ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России. Методикой предусмотрено выявление 
ЦОК среди лейкоцитов, выделенных из 7,5  мл 
крови. ЦОК выявляются по оценке экспрессии 
пан-цитокератинов (CAM5.2), панэпителиаль-
ного антигена BEREP4 (CD326) и отсутствию 
экспрессии общелейкоцитарного антигена CD45 
среди всех ядросодержащих, жизнеспособных 
клеток (syto 16+) образца [18].

Материалы и методы

В исследование включено 79 пациенток с 
морфологически/иммуногистохимически вери-
фицированным диагнозом РМЖ. У всех пациен-
ток была установлена ранняя форма заболевания 
(I-III стадии). Средний возраст составил 50 лет. 
Медиана наблюдения  — 43,3  мес. У половины 
пациенток было установлено вовлечение в опу-
холевый процесс регионарных лимфатических 
узлов (53,2  %). Самым распространенным био-
логическим подтипом опухоли был тройной не-
гативный подтип (32,9  %) (табл.  1).

Всем пациентам перед началом лечения про-
водилось определение циркулирующих опу-
холевых клеток методом многопараметровой 
проточной цитометрии с последующей оцен-
кой их иммунологического фенотипа. Затем па-
циентки проходили лечение в соответствии с 
клиническими рекомендациями Министерства 
здравоохранения РФ в зависимости от распро-
страненности процесса и биологического типа 
опухоли.

Оценка количества и характеристик цирку-
лирующих опухолевых клеток проводилась ме-
тодом проточной цитометрии с применением 
оригинальной методики Центра [18].
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Для проведения исследования у пациент-
ки из периферической вены забиралось 8  мл 
крови, из этой пробирки отбиралась аликвота 
0,5  мл для подсчета лейкоцитарной формулы. 
7,5 мл периферической крови брали для имму-
нологического исследования. На первом эта-

пе проводили выделение лейкоцитов из всего 
объема путем осаждения клеточного осадка 
центрифугированием при 300  g и дальней-
шим лизированием эритроцитов (стандарт-
ная манипуляция лизиса эритроцитов с при-
менением готового лизирующего раствора, 

Таблица 1. Характеристика пациенток

Критерий n пациенток %
Возраст, лет
Среднее, лет

33-77
50

Медиана наблюдения, мес.
Медиана

8,8-1454,5
43

Стадия
1А
1В
2А
2В
3А
3В
3С

17
5
27
11
9
4
6

21,5
6,3
34,2
13,9
11,4
5,1
7,6

Стадия первичной опухоли (по TNM)
Т1
Т2
Т3
Т4

29
39
6
5

36,7
49,3
7,6
6,4

Поражение лимфатических узлов
N0
N1
N2
N3

42
22
9
6

53,2
27,8
11,4
7,6

Биологический тип
Люминальный А
Люминальный В HER2-отрицательный
Люминальный В HER2-положительный
HER2-сверхэкспрессирующий тип
Трижды негативный

19
14
13
7
26

24,1
17,7
16,5
8,8
32,9

Table 1. Characteristics of the patients

Criteria n of patients %
Age. years
Average. years

33-77
50

Median follow-up, months
Median follow-up

8.8-1454.5
43

Stage
1А
1В
2А
2В
3А
3В
3С

17
5
27
11
9
4
6

21.5
6.3
34.2
13.9
11.4
5.1
7.6

Tumor stage (TNM)
Т1
Т2
Т3
Т4

29
39
6
5

36.7
49.3
7.6
6.4

Lymph nodules involvement
N0
N1
N2
N3

42
22
9
6

53.2
27.8
11.4
7.6

Biological type
Luminal А
Luminal В HER2-negative
Luminal В HER2-positive
Her2-Enriched 
Triple negative

19
14
13
7
26

24.1
17.7
16.5
8.8
32.9
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BDFACSLysingSolution.). Весь полученный 
клеточный объем делили на 2 пробы. Первая 
проба  — опытный образец, который инку-
бировали с моноклональными антителами к 
исследуемым антигенам, панэпителиальным 
маркерам (CAM5.2  — цитокератины CD326 
(EPCAM или BerEP4)  — мембранный эпи-
телиальный антиген) и общелейкоцитарному 
антигену CD45 и нуклеотропному красите-
лю — syto16, а также антитела для выявления 
экспрессии на клетках антигена CD133 (мар-
кер, ассоциированный с фенотипом стволовых 
опухолевых клеток), молекулы HLA-DR (моле-
кула главного комплекса гистосовместимости 
II класса) и антигена CD95  — Fas-рецептор 
(англ.  — Fasreceptor, сокр.  — FasR), также 
известный как апоптозный антиген 1 (APO-1 
или APT) [19]. В исследовании использовалась 
комбинация антител к панцитокератинам с 
CD326 или BerEP4 в зависимости от наличия 
антител в лаборатории. Вторая проба  — кон-
трольный образец, который инкубировался с 
изотипическими контролями, для оценки не-
специфического связывания. Панель антител 
представлена в табл.  2. 

Далее проводилась стандартная реакция им-
мунофлуоресцентной (РИФ) окраски. Клетки 
инкубировалась с антителами в течение 20 мин. 
в темноте и далее отмывались от не связавшихся 
антител центрифугированием в течение 5  мин. 
при 300  g дважды (стандартная реакция имму-
нофлуореценции). После этого осуществлялся 

счет клеток на проточном цитометре. Анализу 
подвергалось 10  000  000-25  000  000 клеток об-
разца в зависимости от уровня лейкоцитов крови 
у пациентки. По завершении счета на проточном 
цитометре данные обрабатывались с применени-
ем программного обеспечения Kaluza 2.0, позво-
ляющего анализировать нативные файлы про-
точной цитометрии на обычном персональном 
компьютере. Преимуществом программного обе-
спечения Kaluza является возможность анализа 
большого количества клеток.

Статистическая обработка данных проведе-
на с применением программного пакета SPSS 
версии 27.0. Для оценки отдаленных резуль-
татов лечения расчет производился путем по-
строения кривых по методике Kaplan – Meier 
(1958), отражающих показатели кумулятив-
ной выживаемости к началу определенного 
временного интервала [20]. Для построения 
кривой выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) сроки жизни больных рассчитывались 
от даты начала терапии до прогрессирова-
ния, развития рецидива или последней явки 
больного. Для построения кривой, отражаю-
щей общую выживаемость (ОВ), сроки жизни 
рассчитывались от даты начала лечения до 
смерти или до даты последней явки больного. 
Для определения информативности ЦОК ис-
пользовались следующие операционные харак-
теристики: чувствительность, специфичность, 
точность. Для вычисления этих показателей 
применялся ROC-анализ (Receiver Operating 

Таблица 2. Иммунологическая панель для выявления циркулирующих опухолевых клеток крови

Параметр
vs

Антиген
Флуорохром Производитель Каталожный номер

Syto 16 FL-1 канал детектора (FITC) Thermo Fisher Scientific/Invi-
trogen S7578

CAM5.2 PE BD Biosciences 347204
СD326/
berEP4 PerCP-Cy5.5 BD Biosciences 347199

CD95 PE-Cy7 BD Biosciences 561636

HLA-DR APC BD Biosciences 347403

CD45 APС-H7 BD Biosciences 641417

Table 2. Immunological panel for detection of circulating blood tumor cells

Parameter vs
Antigen Fluorochrome Manufacturer Catalog number

Syto 16 FL-1 detector channel (FITC) Thermo Fisher Scientific/Invi-
trogen S7578

CAM5.2 PE BD Biosciences 347204
СD326/
berEP4 PerCP-Cy5.5 BD Biosciences 347199

CD95 PE-Cy7 BD Biosciences 561636

HLA-DR APC BD Biosciences 347403

CD45 APС-H7 BD Biosciences 641417

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
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Characteristic Analysis). С целью сравнения 
кривых выживаемости между исследуемыми 
группами, применялся TECT логарифмиче-
ского рангового критерия (log-ranktest). Для 
оценки статистической достоверности рассчи-
танных критериев применялись показатели и 
таблицы критических значений для приемле-
мых уровней значимости (р). Для статистики 
различия были приняты два основных уровня 
достоверности: достоверный  — р  <  0,050, не-
достоверный  — р  >  0,050.

Результаты

При проведении проточной цитометрии у 43 
пациенток (54,4  %) было установлено наличие 
ЦОК, количество их варьировало от 2 до 98 
клеток. На основании оценки панэпителиальных 
маркеров выявлено присутствие различных суб-
популяций ЦОК, отличных по экспрессии анти-
генов BEREP4 и CAM5.2 (табл.  3).

У подавляющего большинства пациентов на-
блюдалась экспрессия моноклонального анти-
тела к цитокератину (Cam5.2)  — 39 пациентов 
(49,3  %). У 36 пациенток (45,6  %) был обна-
ружен панэпителиальный фенотип CAM5.2+ 
BEREP4+, у 6 пациенток — CAM5.2+ BEREP4- 
(7,6 %), и в 1 случае CAM5/2- BEREP4+ (1,3 %) 
(табл.  3).

Для оценки дискриминационной способ-
ности количества ЦОК при прогнозировании 
выживаемости пациентов нами был применен 

метод анализа ROC-кривых. Разделяющее зна-
чение количественного признака в точке cut-off 
определялось по наивысшему значению индекса 
Юдена.

Так, нами было установлено, что ЦОК яв-
ляются статистически значимым предиктором 
общей выживаемости (AUC  =  0,785; 95  % ДИ: 
0,618–0,952, p  =  0,001). Пороговое значение 
ЦОК в точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, составило 
5 клеток. Смерть прогнозировалась при значе-
нии ЦОК выше данной величины или равном 
ей. Чувствительность и специфичность получен-
ной прогностической модели составили 72,7  % 
и 83,8  % соответственно (рис.  1a).

Гипотеза была проверена с помощью методи-
ки Каплана – Майера, с помощью которой нами 
подтверждена ее достоверность: так, трехлетняя 
ОВ в группе пациентов с 5 (n = 19) и более ЦОК 
составила 63,2 %, в группе с менее, чем 5 ЦОК 
(n  =  60)  — 95  % (р  <  0,001) (рис.  1б).

Идентичным образом был проведен анализ 
влияния ЦОК на риск прогрессирования РМЖ. 
Так, мы установили, что ЦОК являются стати-
стически значимым предиктором прогрессиро-
вания опухоли (AUC  =  0,758; 95  % ДИ: 0,622–
0,894, p  <  0,001). Пороговое значение ЦОК в 
точке cut-off, которому соответствовало наивыс-
шее значение индекса Юдена, составило 5 кле-
ток. Прогрессирование РМЖ прогнозировалось 
при значении ЦОК выше данной величины или 
равном ей. Чувствительность и специфичность 

Таблица 3. Характеристика циркулирующих опухолевых клеток

Критерий n пациентов %
Обнаружение ЦОК
Да
Нет

43
36

54,4
45,6

Фенотип
Cam5.2+
EpCAM (CD326)+
BerEP4+

39
23
20

49,3
29,1
25,3

Панэпителиальный фенотип
CAM5.2+ BEREP4+
CAM5.2+BEREP4-
CAM5/2- BEREP4+

36
6
1

45,6
7,6
1,3

Table 3. Characteristics of circulating tumor cells.

Criteria n of patients %
Detecting CTC
Yeas
No

43
36

54.4
45.6

Phenotype
Cam5.2+
EpCAM (CD326)+
BerEP4+

39
23
20

49.3
29.1
25.3

Pan-epithelial phenotype
CAM5.2+ BEREP4+
CAM5.2+BEREP4-
CAM5/2- BEREP4+

36
6
1

45.6
7.6
1.3
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полученной прогностической модели составили 
68,4  % и 90,0  % соответственно (рис.  2а).

При анализе выживаемости без прогрессиро-
вания в соответствии с выдвинутой гипотезой 
нами было установлено, что в группе пациен-
тов с 5 и более ЦОК трехлетняя ВБП составила 
47,4  %, в группе с менее, чем 5 ЦОК  — 90  % 
(р  <  0,001) (рис.  2б).

Мы оценили влияние качественного состава 
ЦОК (субпопуляций ЦОК, отличных по экспрес-
сии панэпителиальных маркеров, см. табл. 3) на 
прогноз заболевания. Поскольку пациентка, им-
мунофенотип ЦОК у которой характеризовался 
как CAM5/2- BEREP4+, в нашей группе была 

единственной, данное наблюдение из анализа 
мы исключили.

Нами установлено, что ЦОК с фенотипом 
CAM5.2+BEREP4+ связан с худшим прогно-
зом как в отношении ОВ, так и в отноше-
нии ВБП. Так, трехлетняя ОВ при фенотипе 
CAM5.2+BEREP4+ составила 80  %, при фено-
типе CAM5.2+BEREP4-  — 100  %, (р  =  0,008) 
(рис.  3а).

При анализе кривых, отражающих ВБП, 
также были получены достоверные различия: 
72,3  %  — при фенотипе CAM5.2+BEREP4+, 
100  %  — при фенотипе CAM5.2+BEREP4-, 
(р  =  0,012) (рис.  3б).

Рис. 1. а  — ROC-кривая, характеризующая дискриминационную способность ЦОК при прогнозировании общей выживаемости; б  — 
общая выживаемость в зависимости от порогового значения ЦОК, р  <  0,001

Fig. 1. а  — ROC curve characterizing the discriminative ability of CTC in predicting overall survival; б  — overall survival depending on 
the CTC threshold, p  <  0.001

а

б
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Обсуждение

Несмотря на современные программы лече-
ния больных ранним РМЖ, у части пациентов 
заболевание прогрессирует с развитием мета-
статической болезни, что неизбежно влияет на 
сроки жизни пациентов. Поскольку существую-
щие прогностические модели все же далеки от 
совершенства, изучение иных параметров, по-
зволяющих более точно обозначать группу не-
благоприятного прогноза, остается актуальным 
вопросом современной онкологии.

В контексте сказанного исследование про-
гностической значимости ЦОК, равно как и 

их характеристик, представляется интригу-
юще важным. Кроме того, предполагается, 
что часть ЦОК обладают особым фенотипом 
раковых стволовых клеток, который связан с 
усилением регуляции белков множественной 
лекарственной устойчивости, что может объ-
яснить устойчивость циркулирующих опу-
холевых клеток к химиотерапии [21]. Кроме 
того, ЦОК-клетки, часто находящиеся в со-
стоянии покоя, константные клетки, часто 
выявляются у пациентов после противоопухо-
левой лекарственной терапии, направленной 
на пролиферирующие клетки. Помимо этого, 
предыдущие исследования выявили различия  

Рис. 2. а  — ROC-кривая, характеризующая дискриминационную способность ЦОК при прогнозировании выживаемости без 
прогрессирования; б  — выживаемость без прогрессирования в зависимости от порогового значения ЦОК, р  <  0,001

Fig. 2. а  — ROC curve characterizing the discriminative ability of CTCs in predicting progression-free survival; б  — progression-free 
survival depending on the CTC threshold, p  <  0.001

а

б
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в иммунофенотипических характеристиках 
ЦОК и первичной опухоли, которые выража-
лись в том, что ЦОК в отличие от первичной 
опухоли демонстрировали позитивность по 
репторам гормонов и эпидермального фактора 
роста HER2 [21, 22]. 

Несмотря на то, что обнаружение ЦОК в 
крови уже имеет доказанную прогностическую 
ценность при целом ряде злокачественных но-
вообразований, сложность интерпретации полу-
ченных данных при применении зарегистриро-
ванных методик, а также их высокая стоимость 
не позволяют в настоящее время использовать 
этот параметр в рутинной клинической практи-
ке. В связи с этим использование проточной ци-
тометрии представляется вполне оправданным 

шагом, однако требующим дополнительного 
изучения в контексте установления как уровня 
ЦОК, так и конкретных их иммунофенотипиче-
ских характеристик, обладающих доказанным 
влиянием на прогноз.

В настоящей работе нами установлена до-
стоверная прогностическая значимость детекции 
ЦОК, равной 5 и более клеток в 7,5  мл крови 
больных РМЖ с установленными ранними ста-
диями, определенными до этапа лечения методом 
проточной цитометрии. Установлено достовер-
ное прогностическое влияние этого параметра 
на показатели общей выживаемости (трехлетняя 
ОВ — 63,2 % против 95 %, р < 0,001), и на вы-
живаемость без прогрессирования (трехлетняя 
ВБП  — 47,4  % против 90  %, р  <  0,001).

Рис. 3. а  — общая выживаемость в зависимости от фенотипа ЦОК, р  =  0,008; б  — выживаемость без прогрессирования в 
зависимости от ЦОК, р  =  0,012

Fig. 3. а  — overall survival depending on the CTC phenotype, p  =  0.008; б  — progression-free survival depending on CTC, p  =  0.012

а

б
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Кроме того, нами проанализированы уни-
кальные иммунофенотипические характеристики 
ЦОК: различия в экспрессии цитокератинов 7 и 
8, выявляемых антителом CAM 5.2 в цитоплазме 
клетки, и молекулы клеточной адгезии эпители-
альных клеток (EpCam, панэпителиальный анти-
ген), выявляемой на мембране клеток посред-
ством антител BerEP4, стандартно применяемых 
в иммуногистохимической практике при характе-
ристике эпителиальных опухолей [23, 24].

В результате было установлено присутствие 
в кровотоке гетерогенных субпопуляций ЦОК, 
отличных по экспрессии цитокератинов и панэ-
пителиальных антигенов. Данные указывают на 
то, что ЦОК могут быть гетерогенны не только 
в отношении экспрессии, например, рецепторов 
эпидермального фактора роста и рецепторов 
программируемой клеточной гибели, но и в от-
ношении маркеров, достаточно типичных для 
эпителиальных опухолей [24-25]. Кроме того, 
обнаруженные субпопуляции ЦОК оказались 
ассоциированы с различным прогнозом.

Так, на основании проведенного анализа, для 
субпопуляции CAM5.2+BEREP4+ были установ-
лены достоверные взаимосвязи между коли-
чеством ЦОК и показателями как общей, так 
и безрецидивной выживаемости (трехлетняя 
ОВ  — 80  % против 100  %, р  =  0,008; трехлет-
няя ВБП  — 72,3  % против 100  %, р  =  0,012).

Заключение

Таким образом, дальнейшее изучение ЦОК 
при раннем РМЖ актуально и может иметь 
важное прикладное значение. Перспективным 
представляется валидация метода проточной ци-
тометрии как доступного и относительно недо-
рогостоящего аналога существующим зарубеж-
ным методикам.

ЦОК могут детектироваться и по заверше-
нии всей программы лечения больных РМЖ, 
оценить значимость и влияние на течение за-
болевания динамики уровня ЦОК, а также их 
уникальных характеристик еще предстоит.

Возможно, в будущем накопленные знания 
приведут к изменению всей парадигмы прежде 
всего адьювантного лечения больных РМЖ с 
обязательным учетом при ее назначении харак-
теристик ЦОК.
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является од-
ной из ведущих причин смертности среди женщин во всем 
мире.

Цель. Изучить действие нового индольного алкалоида, 
выделенного из белокопытника, на культуры постоянных 
клеточных линий РМЖ.

Материалы и методы. Изучение антипролиферативных 
свойств нового соединения растительного происхождения, 
ранее выделенного нами из белокопытника гибридного и 
идентифицированного как индольный алкалоид (P1), про-
ведено in vitro на постоянных культурах клеток рака молоч-
ной железы MDA-MB-453 (HER2+), BT-474 (люминальный 
с экспрессией HER2+) и BT-20 (трижды негативный), а 
также фибробластов кожи. Клетки культур инкубировали 
48  ч с (P1), доксорубицином или их сочетаниями. Через 
48  ч экспозиции ставили МТТ-тест, строили кривую доза-
ответ и определяли значение IC50. Для изучения взаимо-
действия между доксорубицином и (P1) использовали ПО 
SynergyFinderPlus с применением Zero interaction potency 
(ZIP).

Результаты. У соединения (P1) установлена выражен-
ная антипролиферативная активность в отношении клеточ-
ных культур MDA-MB-453, BT-474 и BT-20, при отсутствии 
значительных различий между культурами: IC50 соединения 
(Р1) составила 39,7  ±  2,4 мкмоль/л для культуры BT-20, 
49,23  ±  5,2 мкмоль/л для BT-474 и 31,74  ±  3,8 мкмоль/л 
для MDA-MB-453. При этом жизнеспособность всех трех 
культур под действием тестируемого алкалоида была ста-
тистически значимо ниже, чем в культуре нормальных 
фибробластов. Наблюдался незначительный синергизм 
алкалоида (Р1) и доксорубицина в культуре ВТ-20, в то 
время как в двух других культурах взаимодействие двух 
соединений носило, скорее, антагонистический характер, 
что наиболее ярко проявлялось при концентрациях (Р1) 
выше 22 мкмоль/л. Среднее значение жизнеспособности в 
культурах РМЖ было статистически значимо ниже, чем в 

Introduction. Breast cancer (BC) is one of the leading 
causes of death among women worldwide. 

Aim. To study the effects of a new indole alkaloid isolated 
from butterbur on cultures of permanent BC cell lines.

Materials and Methods. We studied the antiproliferative 
properties of a new plant-based compound isolated from but-
terbur and identified as an indole alkaloid (P1) in vitro on per-
manent cultures of BC cells: MDA-MB-453 (HER2+), BT-474 
(luminal with HER2+ expression) and BT-20 (triple negative), 
as well as skin fibroblasts. The cell cultures were incubated 
with (P1), doxorubicin, or a combination of the two for 48 
hours. 48 hours after exposure, we performed the MTT test, 
plotted the dose-response curve, and calculated the IC₅₀ value. 
The interaction between doxorubicin and (P1) was studied us-
ing SynergyFinderPlus software with Zero Interaction Potency 
(ZIP).

Results. Compound P1 demonstrated pronounced antipro-
liferative activity against MDA-MB-453, BT-474 and BT-20 
cell cultures, with no significant differences observed between 
them. The IC50 values for compound (P1) were 39.7 ± 2.4 
μmol/L for BT-20, 49.23 ± 5.2 μmol/L for BT-474 and 31.74 
± 3.8 μmol/L for MDA-MB-453. At the same time, the vi-
ability of all three cultures was statistically significantly lower 
under the action of the tested alkaloid than in normal fibro-
blast cultures. Slight synergism between the alkaloid (P1) and 
doxorubicin was observed in the BT-20 culture. In the other 
two cultures, however, the interaction between the two com-
pounds was antagonistic, particularly at (P1) concentrations 
above 22 μmol/L. Even taking into account the correction 
for multiple comparisons, the average viability value in BC 
cultures was statistically significantly lower than in fibroblast 
cultures at compound (P1) concentrations of 22 μmol/L and 
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культуре фибробластов при концентрациях соединения (P1) 
22 мкмоль/л и 44 мкмоль/л, а для культуры MDA-MB453 
и при концентрации 11 мкмоль/л даже с учётом поправки 
на множественное сравнение.

Выводы. Новый индольный алкалоид, выделенный из 
белокопытника, проявляет цитостатическое действие на 
различные культуры клеток рака молочной железы при 
концентрациях выше 22 мкмоль/л и экспозиции 48  ч. Не-
значительный синергизм алкалоида (Р1) с доксорубицином, 
обнаруженный на культуре клеток трижды негативного 
РМЖ ВТ-20, и антагонистическое действие с ним, полу-
ченное на остальных культурах, следует учитывать при 
проведении дальнейших исследований. Исследуемый алка-
лоид можно рассматривать как перспективное соединение 
с потенциальным угнетающим действием на клетки РМЖ.

Ключевые слова: вторичные метаболиты растений; ал-
калоиды; рак молочной железы; Petasites hybridus (L.) G. 
Gaertn., B. Mey. & Scherb
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44 μmol/L, and in MDA-MB453 cultures at a concentration 
of 11 μmol/L.

Conclusion. A new indole alkaloid, isolated from butter-
bur, exhibits a cytostatic effect on various breast cancer cell 
cultures when exposed to concentrations above 22 μmol/L for 
48 hours. Further studies could focus on the slight synergistic 
effect of the alkaloid (P1) with doxorubicin, which was ob-
served in triple-negative BT-20 BC cell cultures, as well as 
the antagonistic effect obtained in other cultures. The alkaloid 
under study can be considered a promising compound with the 
potential to inhibit BC cells.

Keywords: plant secondary metabolites; alkaloids; breast 
cancer; Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наибо-
лее часто диагностируемым раком среди женщин 
и занимает второе место по распространенности 
в глобальном масштабе. Этот тип рака пред-
ставляет собой серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения, так как он диагно-
стируется у миллионов женщин по всему миру. 
Согласно мировой статистике, в 2022 году 31 % 
женщин столкнулись с диагнозом РМЖ, а уро-
вень смертности достиг 21  % [1]. В настоящее 
время стандартные методы терапии РМЖ вклю-
чают хирургическое вмешательство, радиотера-
пию и химиотерапию [2]. Химиотерапия играет 
важную роль в лечении этого заболевания, и од-
ним из наиболее часто используемых препаратов 
является доксорубицин. Этот препарат с проти-
воопухолевой активностью входит в схемы лече-
ния РМЖ [3]. Однако его применение сопряже-
но с определенными рисками. Среди серьезных 
побочных эффектов выделяют кардиотоксич-
ность, которая может привести к повреждению 
сердечной мышцы, и развитие лекарственной 
резистентности, что затрудняет дальнейшее ле-
чение. В связи с этим продолжаются исследова-
ния, направленные на поиск более безопасных и 
эффективных альтернативных методов терапии, 
которые могли бы минимизировать побочные 
эффекты и улучшить прогноз для пациенток 
с РМЖ [4]. Исследования демонстрируют, что 
использование комбинации природных соедине-
ний в качестве химиосенсибилизаторов вместе 
с традиционной химиотерапией может снизить 

токсичность и повысить эффективность терапии 
РМЖ [5]. Химиосенсибилизатор — это соедине-
ние, которое увеличивает чувствительность опу-
холевых клеток к химиотерапии, позволяя при-
менять более низкие дозы препаратов и снижая 
риск побочных эффектов [6]. Одним из типов 
химиосенсибилизаторов могут быть вторичные 
метаболиты растений (ВМР), включая флавоно-
иды, алкалоиды, терпены и фенольные соеди-
нения [7, 8]. ВМР представляют собой важный 
объект исследования в области онкологии. Их 
многообразие и различные механизмы действия 
открывают новые возможности для разработки 
эффективных методов лечения РМЖ. Тем не ме-
нее, необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения их клинической эффективности 
и безопасности [4].

Соединение (Р1), которое мы тестировали в 
нашем исследовании, относится к индольным 
алкалоидам и родственно по структуре алкало-
идам, выделяемым из растений рода Corynanthe 
sp., которые обладают анальгезирующим и про-
тивовоспалительным свойствами [7] (рис.  1). 

Рис. 1. Структурная формула соединения (P1) из Petasites 
hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb

Fig. 1. Structural formula of the compound (P1) obtained from 
Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb
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Нами описано повреждающее действие 
данного соединения на культуры клеток рака 
поджелудочной железы и немелкоклеточной 
аденокарциномы лёгкого [9]. Предыдущие ис-
следования продемонстрировали способность 
других индольных алкалоидов также ингиби-
ровать пролиферацию опухолевых клеток и 
вызывать апоптоз, что делает соединение (Р1) 
перспективным кандидатом для дальнейшего из-
учения в контексте противоопухолевой терапии 
[10, 11]. В исследовании Woo et al., (2016) было 
показано, что при сочетании доксорубицина с 
соединениями ряда ВМР достигается синергети-
ческий эффект в виде повышения цитотоксиче-
ского действия по сравнению с использованием 
каждого из них по отдельности [12].

Синергизм в противоопухолевой терапии 
имеет несколько ключевых аспектов. Во-первых, 
комбинирование препаратов с различными ме-
ханизмами действия может значительно повы-
сить эффективность лечения, усиливая ингиби-
рование опухолевого роста и метастазирования. 
Во-вторых, использование меньших доз каждо-
го препарата в комбинации позволяет снизить 
токсичность и уменьшить побочные эффекты, 
что важно для поддержания качества жизни 
пациентов. Наконец, синергетические комбина-
ции могут помочь преодолеть лекарственную 
резистентность, часто возникающую при моно-
терапии [13]. В литературе есть данные о воз-
можности индукции синергизма при совместном 
применении цитостатиков и ВМР: например, в 
исследовании Sarkar et al. (2023) показано, что 
комбинация куркумина и доксорубицина при-
водит к значительному увеличению индукции 
апоптоза по сравнению с использованием только 
доксорубицина [14, 15]. Цель исследования — 
изучить действие нового индольного алкалоида, 
выделенного из белокопытника, на культуры по-
стоянных линий РМЖ.

Материалы и методы 

Исследуемое соединение было выделено из 
Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & 
Scherb. с использованием тетрахлорэтилена и 
идентифицировано как индольный алкалоид с 
рабочим названием Р1 с помощью высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии и ядерного 
магнитного резонанса, аналогично методике, 
опубликованной нами ранее [5]. После очистки 
алкалоид растворяли в ДМСО (Биолот, Россия) 
для получения стокового раствора с концентра-
цией 8,8 ммоль/л. В исследованиях с доксоруби-
цином в качестве стокового раствора применяли 
препарат Доксорубицин-ЛЭНС® (50  мг/25  мл).

Клеточные линии РМЖ человека MDA-MB453 
(ER−, PR−, HER2+), BT-474 (ER+, PR+, HER2+) 

и BT-20 (ER-, PR-, HER2-) были получены из 
коллекции культур клеток позвоночных ФГБУН 
Институт цитологии РАН (г. Санкт-Петербург). 
Культуры поддерживали в среде полной пита-
тельной среде (ППС) на основе среды DMEM 
(глюкоза 25  ммоль/л) (Servicebio, Китай) с до-
бавлением 10  % фетальной телячьей сыворотки 
(FBS) (Hyclone, США), 1 % пенициллина-стреп-
томицина (Биолот, Россия) и 1  % глутамина 
(Биолот, Россия) и инкубировали при 37°C и 
содержании CO2 5,0  %.

Нормальные фибробласты, взятые в качестве 
неопухолевой (контрольной) культуры, были 
получены из кожи, удаленной при мастэктомии, 
проведенной по поводу лечения РМЖ в отде-
лении опухолей костей, кожи и мягких тканей 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» г. Ростова-на-Дону. 
После получения из операционной образец под-
вергали ферментации в растворе коллагеназы I 
типа (300 ед/мл) (ПанЭко, Россия) в течение 1 
часа при 37 °C. Полученную клеточную суспен-
зию дважды отмывали в среде DMEM (глюкоза 
25  ммоль/л) (Servicebio, Китай) и высаживали 
на культуральный флакон. Далее культуру фи-
бробластов выращивали в среде DMEM (глюко-
за 25  ммоль/л) (Servicebio, Китай) с добавлени-
ем 20  % фетальной телячьей сыворотки (FBS) 
(Hyclone, США), 1 % гентамицина (Биолот, Рос-
сия) и 1  % глутамина (Биолот, Россия) и инку-
бировали при 37  °C и содержании CO2 5,0  %.

Для оценки влияния исследуемого индольно-
го алкалоидного соединения (P1) на состояние 
культур клеток использовали MTT-тест. Клетки 
высаживали в 96-луночные планшеты (5 × 10^3 
клеток на лунку) в 100 мкл ППС. После адгезии 
клеток ко дну планшета среду заменяли на ППС 
с добавлением тестируемых соединений в серии 
двукратных разведений: Р1 от 44 мкмоль/л до 
0,17 мкмоль/л, доксорубицин от 15 мкмоль/л до 
0,06 мкмоль/л, а также их сочетаний. Каждый 
вариант опыта ставили в 8 повторах. Клетки 
инкубировали в течение 48 ч, после чего про-
водили МТТ тест по стандартной методике [16]. 
Жизнеспособность клеток определяли, как от-
ношение оптической плотности при 540 нм в 
опытных лунках к значению этого показателя в 
контрольных лунках, выраженное в процентах. 
Каждый эксперимент ставили 3 раза. Статисти-
ческую обработку результатов проводили в ПО 
MS Excel. Результаты приведены, как среднее 
значение  ±  SD. Достоверность разницы между 
средними значениями жизнеспособности опре-
деляли с помощью t критерия Стьюдента с учё-
том поправки Бонферрони.

Построение кривых доза-ответ и определе-
ние показателя половинной ингибирующей кон-
центрации IC50 производили с помощью онлайн 
инструмента IC50 Calculator («Quest Database™ 
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Common Enzymes/Proteins and Their Inhibitors.» 
AAT Bioquest, Inc., 14 Feb. 2025, https://www.
aatbio.com/data-sets/common-enzymes-proteins-
and-their-inhibitors).

Методы определения синергизма препаратов 
в онкологии являются многообразными и вклю-
чают как in vitro, так и in vivo подходы, а также 
клинические исследования [15]. В данной работе 
для изучения взаимодействия между доксоруби-
цином и (P1) мы использовали вычислительные 
методы, основанные на модели, предполагающей 
нулевую эффективность взаимодействия (Zero 
interaction potency, ZIP). Эта модель является 
дальнейшим развитием подхода, заложенного в 
моделях независимого взаимодействия Блисса и 
аддитивности Лоу. Оценка взаимодействия ле-
карств по модели ZIP происходит путем сравне-
ния изменений в силе кривых доза-ответ между 
отдельными и комбинированными лекарствами. 
Предполагается, что лекарства независимы и не 
взаимодействуют друг с другом при комбиниро-
вании, что приводит к минимальным изменени-
ям в их кривых доза-ответ при комбинировании 
[17]. Определение уровня синергии между ис-
следуемым соединением (P1) и доксорубицином 
с использованием модели ZIP проводили с по-
мощью онлайн инструмента SynergyFinderPlus 
(https://synergyfinderplus.org/). 

Результаты 

Результаты представлены на рис. 2-4. Как 
видно из рис. 2, алкалоид (Р1) проявляет специ-
фическое дозо-зависимое антипролиферативное 
действие в отношении всех трех исследованных 
культур злокачественных клеток. Среднее значе-

ние жизнеспособности в культурах РМЖ было 
статистически значимо ниже, чем в культуре 
фибробластов при концентрациях соединения 
(P1) 22 мкмоль/л и 44 мкмоль/л, а для культуры 
MDA-MB453 и при концентрации 11 мкмоль/л 
даже с учётом поправки на множественное 
сравнение (рис.  2). Кроме того, выявлены до-
стоверные различия в жизнеспособности под 
действием (Р1) культур РМЖ между собой. Так, 
наиболее подверженной действию (Р1) при его 
концентрациях 22 и 44 мкмоль/л оказалась куль-
тура MDA-MB453.

Результаты исследования соединения (P1) в 
МТТ-тесте продемонстрировали его выражен-
ную антипролиферативную активность в от-
ношении всех трех клеточных культур РМЖ, 
которые, однако, не показали значительных 
различий чувствительности к тестируемому 
алкалоиду: половинная ингибирующая концен-
трация (Р1) составила 39,7  ±  2,4 мкмоль/л для 
культуры BT-20, 49,23  ±  5,2 мкмоль/л для BT-
474 и 31,74  ±  3,8 мкмоль/л для MDA-MB-453 
(рис.  3). Вместе с тем, цитостатическая актив-
ность соединения (P1) была значительно ниже, 
чем у доксорубицина, чувствительность к кото-
рому разных линий варьировала в более широ-
ких пределах (IC50BT-20=0,51  ±  0,04 мкмоль/л, 
IC50BT-474=10,4  ±  1,8 мкмоль/л и IC50MDA-
MB-453=0,94  ±  0,1 мкмоль/л).

Исследование характера взаимодействия двух 
препаратов осуществлялось путём определения 
показателя оценки синергии (synergy score, SS), 
рассчитываемого в ПО SynergyFinderPlus [18]. 
Положительные значения SS выше 10 свиде-
тельствуют о значительной синергии между 
тестируемыми соединениями, отрицательные 

Рис. 2. Антипролиферативное действие алкалоида P1 в отношении культур РМЖ MDA-MB453, BT-474 и BT-20 и фибробластов 
подкожной клетчатки. *  Различия между средними значениями достоверны, p < 0.05 

Fig. 2. The antiproliferative effect of alkaloid P1 on BC cell lines (MDA-MB-453, BT-474, and BT-20) and subcutaneous tissue fibroblasts. * 
Differences between mean values are significant (p < 0.05)
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значения меньше -10, напротив, говорят о вы-
раженном антагонизме между ними, значения от 
-10 до 10 Zheng и соавт. рекомендуют интер-
претировать, как свидетельство об аддитивном 
взаимодействии двух соединений [18].

Исследование совместного действия соедине-
ния (P1) и доксорубицина показало, что данный 
алкалоид обладает, скорее, потенциалом антаго-
нистического действия при его одновременном 
применении с доксорубицином. Показатель SS 
лежал в области отрицательных значений для 
всех трёх исследованных культур (рис. 4). При 
этом на культуре ВТ-20 картина сочетания двух 
соединений свидетельствовала скорее об адди-

тивном взаимодействии, так как средний пока-
затель SS был слабо отрицательным и равнялся 
-2,66 (p=4,57*10-7). В том же диапазоне концен-
траций на культуре MDA-MB-453 антагонизм 
(Р1) и доксорубицина усиливается (средний 
SSMDA-MB-453= -8,23, p=3,65*10-18), что особенно 
заметно при высоких концентрациях алкалоида, 
где значения SS опускаются ниже -17. Наконец, 
на культуре ВТ-474 был продемонстрирован 
наиболее высокий антагонизм двух соединений, 
особенно выраженный, начиная от концентрации 
исследуемого алкалоида равной 22 мкмоль/л, где 
SS опускаются ниже -20 при среднем SSВТ-474= 
-14,98 (p=7,87*10-7) (рис. 4).

Рис. 3. Цитостатическая активность соединения P1 в отношении клеточных культур РМЖ MDA-MB453, BT-474 и BT-20 
в сравнении с доксорубицином 

Fig. 3. Cytostatic activity of compound P1 against breast cancer cell cultures MDA-MB453, BT-474 and BT-20 in comparison  
with doxorubicin
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Обсуждение

В ходе проведенного исследования было оце-
нено действие индольного алкалоида (P1), вы-
деленного из белокопытника, на культуры зло-
качественных клеток РМЖ различных линий и 
фибробластов кожи и показано, что при концен-

трациях 22 мкмоль/л и 44 мкмоль/л цитотоксич-
ность P1 в отношении злокачественных клеток 
всех трех линий РМЖ была выше, чем в от-
ношении фибробластов. Это свидетельствует о 
селективном действии соединения (P1), что мо-
жет минимизировать повреждение нормальных 
клеток при применении данного алкалоида.

Рис. 4. Цитостатическое действие доксорубицина и алкалоида Р1 на клетки культур рака молочной железы при совместном 
применении и показатель оценки синергии для сочетания двух тестируемых соединений

Fig. 4. The cytostatic effect of doxorubicin and alkaloid P1 on BC cell cultures when used together, and the synergy assessment index for 
the combination of the two compounds tested
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Возможные механизмы, объясняющие бо-
лее высокую цитотоксическую активность (P1) 
в отношении злокачественных клеток, могут 
включать различия в метаболизме, экспрессии 
целевых молекул или молекулярных путей, 
вовлеченных в апоптоз [19]. Например, злока-
чественные клетки могут иметь повышенные 
уровни определенных рецепторов CD95, EGFR 
и HER2 или ферментов, таких как циклоокси-
геназа-2 (COX-2), глутатион-S-трансфераза, ко-
торые активируют P1, делая опухолевые клетки 
более чувствительными к индукции апоптоза 
под действием этого соединения [20]. Сравнение 
соединения (P1) с другими ВМР показывает, что 
(P1) также может действовать через различные 
механизмы, включая индукцию окислительного 
стресса и активацию путей, связанных с кле-
точной смертью [4]. Например, Luo et al. (2022) 
показали, что экстракты растений, содержащие 
алкалоиды, полифенолы, терпеноиды, способны 
ингибировать пролиферацию и вызывать апоп-
тоз клеток РМЖ через активацию каспаз и по-
давление сигнальных путей, связанных с выжи-
ванием клеток [21]. 

Исследованное нами взаимодействие алка-
лоида (P1) и доксорубицина оказалось разно-
направленным при использовании различных 
клеточных культур РМЖ. Только в культуре 
BT20 наблюдалось аддитивное взаимодей-
ствие, в то время как в культурах MDA-
MB-453 и BT474 фиксировалось явное анта-
гонистическое взаимодействие, максимальное 
в последнем случае. Такие различия могут 
быть связаны с особенностями клеточной ли-
нии и изменениями в сигнальных путях. В ли-
тературе отмечено, что линия MDA-MB-453, 
в отличие от ряда других, чувствительна к 
индольному алкалоиду гирсутеин, и ее чув-
ствительность соответствует установленной 
нами для алкалоида (Р1) [22]. Интересно, что 
в нашем исследовании линия BT474 проявила 
наименьшую по сравнению с остальными чув-
ствительность к доксорубицину, и именно на 
ней было показано наиболее выраженное анта-
гонистическое действие доксорубицина и рас-
тительного алкалоида. В исследовании Ghosh 
et al., (2020), где также оценивалось влияние 
комбинации доксорубицина и растительного 
алкалоида (винкристина), на клеточные линии 
рака молочной железы, было показано, что 
при определенных концентрациях винкристин 
синергетически усиливал эффект доксоруби-
цина, но при высоких концентрациях наблюда-
лось антагонистическое взаимодействие [23]. 
Взаимодействие между препаратами может за-
висеть от множества факторов, включая дозу, 
время введения и молекулярные характеристи-
ки опухоли [15]. 

Таким образом, несмотря на обнадеживаю-
щие результаты, для более глубокого понима-
ния механизмов действия соединения (P1), его 
фармакокинетики и потенциальных взаимодей-
ствий с другими препаратами необходимы даль-
нейшие исследования. Тем не менее, его можно 
рассматривать как перспективное соединение с 
потенциальным угнетающим действием на клет-
ки РМЖ.

Выводы

Новый индольный алкалоид, выделенный из 
белокопытника, проявляет цитостатическое дей-
ствие на различные культуры клеток РМЖ, про-
исходящие из люминальных, HER2+ и трижды 
негативных опухолей при концентрациях выше 
22  мкмоль/л и экспозиции 48  ч.

Незначительный синергизм алкалоида (Р1) с 
доксорубицином был обнаружен только на куль-
туре клеток трижды негативного РМЖ ВТ-20, 
на остальных культурах отмечено антагонисти-
ческое действие с ним, что следует учитывать 
при проведении дальнейших исследований. 
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Цель. Целью данного исследования являлась оценка 
отдаленных результатов лечения при проведении биопсии 
сигнальных лимфатических узлов и аксиллярной лимфаде-
нэктомии у пациентов, получивших неоадьювантную хими-
отерапию и достигнувших полного клинического регресса 
в лимфатических узлах.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
когортное исследование, в которое вошли данные 288 па-
циенток без клинического вовлечения лимфатических уз-
лов на фоне проведенной неоадьювантной химиотерапии 
за период с 2016 по 2023  гг. В группе контроля находи-
лось 189  человек, которым была проведена аксиллярная 
лимфаденэктомия. В экспериментальную группу вошло 
99 пациентов, которым выполнялась только биопсия сиг-
нальных лимфатических узлов. Характеристики пациентов 
были распределены согласно виду хирургического вмеша-
тельства, в подмышечной области и представлены в виде 
медианы и диапазона числительных переменных, а также 
в виде частоты (количество, процент) для категориальных 
данных. Все статистические тесты были двусторонними и 
значения p менее 0,05 считались статистически значимыми.

Результаты. При медиане наблюдения в 60  мес. локо-
регионарный рецидив был зафиксирован у 3 пациенток из 
разных групп лечения. 1 пациентка из группы аксиллярной 
лимфаденэктомии (1/146, 0,6  %) имела стадию ypN1a и 
получила адъювантную лучевую терапию. В группе би-
опсии сигнальных лимфатических узлов с последующей 
аксиллярной лимфаденэктомией рецидивирование произо-
шло у 1 пациентки (1/43, 2,3  %) с аналогичной стадией 
и дальнейшей адъювантной лучевой терапией. 1  пациент-
ка, которой была выполнена только биопсия сигнальных 
лимфатических узлов (1/99, 1  %), имела статус ypN0 и 
получила адъювантную лучевую терапию. В двух случаях 
рецидивы сопровождались кожными проявлениями у па-
циенток, перенесших мастэктомию, а в одном случае ре-
цидив был ограничен подмышечной областью. В течение 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Aim. To evaluate the long-term treatment outcomes 
of SLNB and ALND in patients who received NACT and 
achieved complete clinical regression in lymph nodes.

Materials and Methods. A retrospective cohort study was 
conducted which included data from 288 patients with no clini-
cal lymph node involvement on the background of NACT be-
tween 2016 and 2023. 189 patients who underwent ALND 
were included in the control group. The experimental group 
comprised 99 patients who underwent ALND only. Patient 
characteristics were categorized according to the type of axil-
lary surgery, with numeric variables presented as medians and 
ranges, and categorical data presented as frequencies (number 
and percentage). All statistical tests were two-sided and p-val-
ues below 0.05 were considered to be statistically significant.

Results. At a median follow-up of 60 months, locoregional 
recurrence was observed in three patients across different treat-
ment groups. One patient in the ALD group (1/146, 0.6  %) 
had stage ypN1a and received adjuvant radiation therapy. In 
the BSLU group, followed by ALD, recurrence occurred in one 
patient (1/43, 2.3  %), who had a similar stage and received 
further adjuvant radiation therapy. One patient who underwent 
BSLU alone (1/99, 1 %) had ypN0 status and received adjuvant 
radiation therapy. Two cases of recurrence were accompanied 
by skin manifestations in patients who underwent mastectomy, 
and in one case recurrence was limited to the axillary region. 
During the entire follow-up period, 52 patients (18  %) died, 
including 42 (42/146, 28.8  %) from the ALD group and 10 
(10/142, 7 %) from the BSLU group. To evaluate the long-term 
outcomes, patients were categorized according to the method 
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всего периода наблюдения умерло 52  пациентки (18  %), 
42 из них (42/146, 28,8%)  — из группы аксиллярной лим-
фаденэктомии, и 10 (10/142, 7%)  — из группы биопсии 
сигнальных лимфатических узлов. Для оценки отдаленных 
результатов пациентки были распределены в зависимости 
от метода хирургического вмешательства в аксиллярной 
области (биопсия сигнальных лимфатических узлов или 
аксиллярная лимфаденэктомия). Общая выживаемость в 
группе биопсии сигнальных лимфатических узлов через 
3 и 5 лет составила 96,3 и 93,3  % соответственно, в то 
время как в группе аксиллярной лимфаденэктомии — 86,3 
и 80,8  % (p  =  0,001). Выживаемость без рецидива через 
3 и 5 лет была значительно выше в группе биопсии сиг-
нальных лимфатических узлов и составила 90,1 и 85,2  % 
соответственно по сравнению с 77,4 и 73,3  % в группе 
аксиллярной лимфаденэктомии (p  =  0,005). Выживаемость 
без отдаленных метастазов также оказалась выше в груп-
пе биопсии сигнальных лимфатических узлов и составила 
93,7 и 89,4  % против 79,5 и 75,3  % в группе аксиллярной 
лимфаденэктомии (p = 0,001). Выживаемость, специфичная 
для рака молочной железы, была выше в группе биопсии 
сигнальных лимфатических узлов и достигла 97,9 и 95,7 % 
на 3-м и 5-м годах против 89,7 и 84,9  % в группе аксил-
лярной лимфаденэктомии (p  =  0,002).

Заключение. Разница в общей выживаемости между 
контрольной и экспериментальной группами позволяет 
предположить, что на эти результаты, вероятно, влияют 
факторы, не связанные с хирургическим подходом. Однако 
именно выбор метода хирургического вмешательства ока-
зывает влияние на качество жизни пациентов.

Ключевые слова: рак молочной железы; биопсия сиг-
нальных лимфатических узлов; аксиллярная лимфаденэк-
томия
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of axillary surgery (BSLU or ALD). The overall survival (OS) 
in the BSLU group was 96.3 and 93.3  % after 3 and 5 years, 
respectively. In the ALD group, the rates were 86.3 and 80.8 % 
(p  =  0.001). The recurrence-free survival (RFS) at 3 and 5 
years was significantly higher in the BSLU group, at 90.1 and 
85.2 % respectively, compared to 77.4 and 73.3 % in the ALD 
group (p = 0.005). The survival rate without distant metastases 
was also higher in the BSLU group, at 93.7 and 89.4  %, vs. 
79.5 and 75.3  % in the ALD group (p  =  0.001). The breast 
cancer-specific survival was higher in the BSLU group, reach-
ing 97.9 and 95.7  % at 3 and 5 years, respectively, compared 
to 89.7 and 84.9  % in the ALD group (p  =  0.002).

Conclusion. The difference in OS between the control and 
experimental groups suggests that these results are probably 
influenced by factors unrelated to the surgical approach. The 
choice of surgical approach has a significant impact on pa-
tients’ quality of life.

Keywords: breast cancer; sentinel lymph node biopsy; ax-
illary lymph node dissection
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Введение

Биопсия сигнальных лимфатических узлов 
(БСЛУ) стала стандартом в хирургии рака молоч-
ной железы (РМЖ) для пациентов с клинически 
негативными регионарными лимфатическими 
узлами (ЛУ), несколько оттеснив аксиллярную 
лимфаденэктомию (АЛД) [1]. БСЛУ обеспечи-
вает такой же уровень информации, получаемой 
при стадировании подмышечной области, как и 
при АЛД. Однако при этом значительно снижа-
ется риск развития лимфедемы [2].

В настоящее время невозможно представить 
лечение РМЖ без неоадъювантной химиотера-
пии (НАХТ), позволяющей выбирать вид опера-
тивного лечения в пользу сохранения молочной 
железы, оценивать эффект от проводимой тера-
пии in vivo и сокращать объем хирургического 
вмешательства на аксиллярной области [3, 24]. 
При локорегионарном метастазировании НАХТ 

направлена не только на лечение первичного 
очага, но и способствует уменьшению объема 
хирургического пособия на аксиллярных ЛУ, 
что, как следствие, уменьшает риск послеопе-
рационных осложнений [4, 5].

Несмотря на это, влияние БСЛУ на отда-
ленные результаты у пациентов с N+ статусом 
перед НАХТ остается предметом активных 
споров [6]. Обсуждение сконцентрировано на 
целесообразности выполнения БСЛУ у этой 
группы пациентов, так как неоадъювантное 
лечение может повлиять на пути лимфоотто-
ка молочной железы [7, 8]. В настоящее вре-
мя БСЛУ проводится для определения статуса 
регионарных ЛУ у пациентов с cN0-статусом 
ЛУ перед НАХТ. Эти рекомендации были ос-
нованы на исследованиях, где было показано, 
что частота ложноотрицательных ответов око-
ло 10 % является приемлемым показателем для 
БСЛУ [9, 10].
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Добавление в схемы предоперационного ле-
чения Her2-положительного или трижды нега-
тивного подтипа РМЖ таких препаратов, как 
трастузумаб, пертузумаб, пембролизумаб позво-
лило снизить риск вовлечения ЛУ в опухолевый 
процесс на 50−70  % [11−13]. И все же внедре-
ние БСЛУ после НАХТ у пациентов с перво-
начально диагностированным cN+заболеванием 
остается под сомнением, поскольку в ранних 
исследованиях частота ложноотрицательных ре-
зультатов варьировала от 8,4 до 23,9  % [5, 14, 
15]. Для снижения частоты ложноотрицательных 
ответов была разработана таргетная аксиллярная 
лимфодиссекция, которая включала маркировку 
пораженных ЛУ до начала НАХТ с помощью 
тату-метки или установки металлической клип-
сы, двойное картирование ЛУ или удаление, 
как минимум, трех сигнальных ЛУ [16−18].  
В указанных исследованиях данные виды вме-
шательств не всегда соотносились с улучшением 
прогноза, тогда как проведение БСЛУ не было 
связано с увеличением частоты рецидивов в под-
мышечной области или ухудшением результатов 
лечения [19, 20]. Целью нашего исследования 
стало оценить отдаленные результаты лечения 
пациентов с cN+статусом перед НАХТ и после-
дующим сравнением двух хирургических под-
ходов: БСЛУ и АЛД.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное когортное иссле-
дование, в которое вошли данные 288  пациен-
ток без клинического вовлечения ЛУ на фоне 
проведенной НАХТ. Данные пациенток, кото-
рым было выполнено хирургическое вмешатель-
ство в отделении опухолей молочной железы на 
базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России, оценивались за период с 
2016 по 2023 гг. Все пациентки перед оператив-
ным вмешательством прошли обследование для 
оценки локального распространения опухолево-
го процесса. Комплекс диагностических меро-
приятий включал данные клинического осмотра, 
ультразвукового исследования (УЗИ) молочных 
желез и зон регионарного лимфооттока, а так-
же однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ) молочных желез и соот-
ветствующих зон лимфатического оттока (мам-
молимфосцинтиграфии). Предоперационный ди-
агноз «рак молочной железы» был подтвержден 
гистологическим и иммуногистохимическим ис-
следованием трепан-биоптата молочной железы, 
полученного под УЗ-навигацией. В дополнение 
к проведенным исследованиям перед началом 
НАХТ большинству пациенток также была вы-
полнена трепан-биопсия под УЗ-контролем кли-
нически позитивного аксиллярного ЛУ. Статус 

cN+ устанавливался при наличии опухолевых 
клеток в биоптате ЛУ, признаков вторичного по-
ражения ЛУ по результатам УЗИ, маммолимфос-
цинтиграфии и/или при выявлении увеличенных 
ЛУ с признаками инфильтрации при пальпации. 
Дальнейшая тактика лечения, включая режим и 
кратность проведения НАХТ, определялась в 
соответствии с клиническими рекомендациями. 
После окончания НАХТ все пациентки прошли 
контрольные обследования (осмотр, УЗИ мо-
лочных желез и зон регионарного лимфооттока, 
маммолимфосцинтиграфию) для определения 
эффективности полученной терапии и рестади-
рования заболевания.

Последний цикл НАХТ был проведен не ра-
нее чем за 30 дней до планируемого оперативно-
го вмешательства. По результатам контрольных 
обследований у всех пациенток, включенных в 
исследование, cN+ статус трансформировался в 
ycN0. Далее была проведена либо органосох-
раняющая операция, либо мастэктомия в соот-
ветствии с клинической ситуацией и желанием 
пациентки. Хирургическое вмешательство в 
аксиллярной области подразделялось на про-
ведение БСЛУ или АЛД. До 2020  г. методом 
выбора была АЛД, хотя БСЛУ уже использо-
валась в практике и могла быть выполнена на 
усмотрение хирурга. В результате полученных 
данных исследования [16], БСЛУ стала «золо-
тым стандартом» в условиях отделения опухо-
лей молочной железы на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
для хирургического стадирования аксиллярной 
области при условии удаления не менее 3  ЛУ.

При выполнении БСЛУ накануне за 1  день 
до операции выполнялась лимфосцинтиграфия с 
введением радиоизотопного коллоида перитумо-
рально или в подсосковую зону для визуализа-
ции лимфооттока. Во время проведения БСЛУ с 
помощью гамма-датчика был определен как ми-
нимум 1 сигнальный ЛУ (СЛУ), накапливающий 
радиоизотоп. СЛУ был удален и отправлен на 
срочное патоморфологическое исследование по 
методике замороженных срезов. При отсутствии 
опухолевых клеток в СЛУ, по результатам сроч-
ного патоморфологического исследования, даль-
нейшая АЛД не проводилась. Если же статус 
СЛУ был определен как ypN+, то выполнялась 
дальнейшая лимфодиссекция I–II уровня.

Статистический анализ. Согласно дизайну 
исследования, были выделены две группы паци-
ентов. В группу контроля вошло 189  пациентов, 
которым так или иначе была проведена АЛД.  
В экспериментальную группу вошло 99  пациен-
тов, которым выполнялась только БСЛУ. Характе-
ристики пациентов были распределены, согласно 
виду хирургического вмешательства, в подмы-
шечной области и представлены в виде медианы 
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Таблица 1. Характеристики пациентов с клинически положительными ЛУ при РМЖ 
до и после неоадъювантной терапии

Характеристика Количество (%)/Медиана (Диапазон)

Пациенты

Возраст (лет) 51 (20-87)

Постменопауза 159 (55,2 %)

Предоперационная диагностика

Маммография 244 (84,8 %)

УЗИ молочной железы  +  аксиллярной зоны 288 (100,0 %)

Пункционная биопсия ЛУ 168 (58,3 %)

Маммолимфосцинтиграфия 288 (100,0 %)

Стадия до НАХТ

cT1 52 (18 %)

cT2 177 (61,6 %)

cT3 59 (20,4 %)

cN+ 288 (100,0 %)

НАХТ

TCHP 55 (19,1 %)

Антрациклины + таксаны 184 (63,9 %)

Трастузумаб  +  антрациклины  +  таксаны 49 (17 %)

Подтип опухоли

Люминальный 109 (37,8 %)

HER2-положительный 104 (36,2 %)

Трижды негативный 75 (26,0 %)

Стадия после НАХТ

ypT0 85 (29,6 %)

ypTis 21 (7,3 %)

ypT1a 22 (7,6 %)

ypT1b 39 (13,5 %)

ypT1c 57 (19,8 %)

ypT2 53 (18,4 %)

ypT3 11 (3,8 %)

ypN0 145 (50,4 %)

ypN1 105 (36,5 %)

ypN2 26 (9,0 %)

ypN3 12 (4,1 %)

Хирургия молочной железы

Органосохраняющая (ОСО) 122 (42,4 %)

Мастэктомия 166 (57,6 %)

Послеоперационное лечение

Капецитабин 18 (6,2 %)

Лучевая терапия на молочную железу 125 (43,4 %)

Лучевая терапия на аксиллярную зону 214 (74,3 %)

Гормональная терапия 164 (56,9 %)

T-DM1 80 (27,7 %)

УЗИ — ультразвуковое исследование, НАХТ — неоадъювантная химиотерапия, HER2 — оценка с помощью иммуногистохимического исследования или гибридизации in 
situ, TCHP — трастузумаб  +  пертузумаб  +  доцетаксел  +  карбоплатин, T-DM1 — трастузумаб эмтанзин.
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Table 1. Characteristics of patients with clinically positive lymph nodes in BC 
before and after neoadjuvant therapy

Characteristic Number (%)/ Median (Range)

Patients

Age (years) 51 (20-87)

Postmenopause 159 (55.2 %)

Preoperative diagnostics

Mammography 244 (84.8 %)

Ultrasound examination of the mammary gland + axillary zone 288 (100.0 %)

Needle biopsy of the LN 168 (58.3 %)

Mammolymphoscintigraphy 288 (100.0 %)

Stage before neoadjuvant chemotherapy

cT1 52 (18 %)

cT2 177 (61.6 %)

cT3 59 (20.4 %)

cN+ 288 (100.0 %)

Neoadjuvant chemotherapy

TCHP 55 (19.1 %)

Anthracyclines + taxanes 184 (63.9 %)

Trastuzumab+Anthracyclines+Taxanes 49 (17 %)

Tumor subtype

Luminal 109 (37.8 %)

HER2-positive 104 (36.2 %)

Triple-negative 75 (26.0 %)

Stage after neoadjuvant chemotherapy

ypT0 85 (29.6 %)

ypTis 21 (7.3 %)

ypT1a 22 (7.6 %)

ypT1b 39 (13.5 %)

ypT1c 57 (19.8 %)

ypT2 53 (18.4 %)

ypT3 11 (3.8 %)

ypN0 145 (50.4 %)

ypN1 105 (36.5 %)

ypN2 26 (9.0 %)

ypN3 12 (4.1 %)

Breast Surgery

Breast-preserving (ВP) 122 (42.4 %)

Mastectomy 166 (57.6 %)

Postoperative treatment

Capecitabine 18 (6.2 %)

Radiation therapy on the mammary gland 125 (43.4 %)

Radiation therapy on the axillary area 214 (74.3 %)

Hormone therapy 164 (56.9 %)

T-DM1 80 (27.7 %)

LN — lymph node, HER2 — evaluation by immunohistochemistry or in situ hybridization.
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и диапазона числительных переменных, а также 
в виде частоты (количество, процент) для катего-
риальных данных. Различия в демографических, 
клинико-патологических и лечебных характери-
стиках между двумя группами оценивались с ис-
пользованием критерия Хи-квадрат. Переменные, 
которые оказались значимыми в однофакторном 
анализе, были дополнительно оценены с исполь-
зованием многовариантного логистического ре-
грессионного анализа для исключения влияния 
смешивающих факторов. Для оценки частоты 
рецидивирования и общей выживаемости паци-
енты были сгруппированы, исходя из итогового 
вида хирургического вмешательства (АЛД или 
БСЛУ) и их постнеоадъювантного клинического 
статуса ЛУ (ypN0 против ypN+). Безрецидивная 
выживаемость (БРВ) считалась, начиная от даты 
операции до первой регистрации опухолевого 
прогрессирования, будь то локорегионароное ре-
цидивирование или отдаленное метастазирова-
ние. Выживаемость без отдаленного метастазиро-
вания (ВБОМ) определялась от даты операции до 
регистрации начальных проявлений отдаленных 
метастазов. Общая выживаемость (ОВ) оценива-
лась от даты операции до даты смерти от любой 
причины или же до самого последнего контроль-
ного обследования. Выживаемость, специфичная 
для РМЖ определялась на основании выявления 
РМЖ в качестве причины смерти, при этом вре-
мя наблюдения корректировалось с учетом смер-
тей, произошедших по другим причинам. Кривые 
ОВ, БРВ, ВБОМ и выживаемости, специфичной 
для РМЖ, были построены с помощью метода 
Каплана – Майера. Для сравнения распределения 
рецидивов и выживаемости между группами ис-

пользовался критерий лог-ранга. Все статистиче-
ские тесты были двусторонними, и значения p 
менее 0,05 считались статистически значимыми. 
Описательные статистические анализы и визуа-
лизация данных выполнялись с использованием 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics, 
версия 26.0. Данные по сравнению групп БСЛУ 
и АЛД представлены в табл.  1.

Результаты

Проведен ретроспективный анализ данных за 
период с 2016 по 2023  гг. Выявлено 288 случа-
ев полного клинического ответа на проведение 
НАХТ со стороны подмышечных ЛУ. Пациенты 
в обеих группах были сбалансированы по воз-
расту, менопаузальному статусу, стадии заболе-
вания, размеру первичной опухоли, гистологи-
ческому и молекулярно-генетическому подтипу 
опухоли, до проведения НАПХТ и после (см. 
табл.  1).

Согласно интраоперационному стадированию 
аксиллярных ЛУ, 142 пациентам (49,3  %) была 
проведена БСЛУ, а 146 (50,7 %) — АЛД. Среди 
группы БСЛУ у 43 пациенток (30,2 %) были вы-
явлены опухолевые клетки в СЛУ, что потребо-
вало проведение дальнейшей АЛД, остальным 
99 пациенткам (69,8  %) не потребовалась даль-
нейшая лимфодиссекция. В группе АЛД среднее 
количество несторожевых ЛУ составила 15 (диа-
пазон был от 5 до 25), а медиана СЛУ была 2 
(диапазон от 1 до 6). Среднее количество вто-
рично пораженных несигнальных ЛУ равнялось 
1 (диапазон 0−23). Характеристики подмышеч-
ных ЛУ подробно описаны в табл.  2.

Таблица 2. Интраоперационные методы стадирования пациенток с клинически пораженными ЛУ, 
прошедших неоадъювантную химиотерапию

Количество (%)/ Медиана (диапазон)
БСЛУ 142 (49,3 %)
АЛД 146 (50,7 %)
БСЛУ с конверсией в АЛД 43/142 (30,2 %)
БСЛУ без конверсии в АЛД 99/142 (69,8 %)
Среднее количество неСЛУ 15 (5–25)
Среднее количество метастатических СЛУ 1 (0–23)

БСЛУ  — биопсия сигнального лимфатического узла, АЛД  — аксиллярная лимфодиссекция, СЛУ  — сигнальный лимфатический узел.

Table 2. Intraoperative methods of staging of patients with clinically affected lymph nodes 
who underwent neoadjuvant chemotherapy

Number (%)/Median (Range)
SLNB 142 (49.3 %)
ALND 146 (50.7 %)
SLNB with conversion to ALD 43/142 (30.2 %)
SLNB without conversion to ALD 99/142 (69.8 %)
Mean number of non-SLN 15 (5–25)
Mean number of metastatic SLN 1 (0–23)

SLNB  — Biopsy of the signal lymph node, ALND  — Axillary lymphadenectomy, SLN  — signal lymph node
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Таблица 3. Сравнение характеристик пациенток между группами аксиллярной лимфодиссекции 
и биопсии СЛУ

Характеристика АЛД
n  =  146 (%)

БСЛУ
n  =  142 (%)

Однофакторный анализ
p-value

Многофакторный анализ
p-value ОШ (95  % ДИ)

Возраст
- ≤  51 78 (53,4 %) 75 (52,8 %) 0,922 -
- >  51 68 (46,6 %) 67 (47,2 %) - -
Менопаузальный статус
- Пременопауза 59 (40,5 %) 70 (49,1 %) 0,122 -
- Постменопауза 87 (59,5 %) 72 (50,9 %) - -
Размер опухоли до НАХТ (мм)
- ≤  35 94 (64,4%) 99 (69,8%) 0,303 -
- >  35 52 (35,6%) 43 (30,2%) - -
Стадия до НАХТ
- cT1-2 111 (75,9 %) 108 (76,1 %) 0,971 -
- cT3 35 (24,1 %) 34 (23,9 %) - -
Объем хирургического вмешательства
- ОСО 45 (30,7 %) 89 (62,9 %)
- МЭ 101 (69,3 %) 53 (37,1 %) - -
Размер опухоли после НАХТ (мм)
- ≤  9 68 (46,6 %) 87 (61,0 %) 0,090–1,684 (0,922–3,077)
- >  9 78 (53,4 %) 55 (39,0 %) - -
N-статус после НАХТ
- ypN0 54 (36,8 %) 90 (63,5 %)
- ypNmi 2 (1,2 %) 12 (8,2 %) - -
- ypN1 37 (25,2 %) 25 (18,2 %) - -
- ypN2 28 (19,6 %) 12 (8,2 %) - -
- ypN3 25 (17,2 %) 2 (1,9 %) - -

ОСО — органосохраняющая операция, МЭ — мастэктомия, НАХТ — неоадъювантная химиотерапия, ОШ — отношение шансов, 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал.

Table 3. Comparison of patient characteristics between the groups of axillary lymphadenectomy 
and sentinel lymph node biopsy

Characteristic ALND
n  =  146 (%)

SLNB
n  =  142 (%)

One-way analysis  
p-value

Multivariate analysis
p-value OR (95  % CI)

Age
- ≤51 78 (53.4 %) 75 (52.8 %) 0.922 -
- > 51 68 (46.6 %) 67 (47.2 %) - -
Menopausal status
- Premenopausal 59 (40.5 %) 70 (49.1 %) 0.122 -
- Postmenopausal 87 (59.5 %) 72 (50.9 %) - -
Tumor size before NACT (мм)
- ≤  35 94 (64.4 %) 99 (69.8 %) 0.303 -
- >  35 52 (35.6 %) 43 (30.2 %) - -
Stage before NACT
- cT1-2 111 (75.9 %) 108 (76.1 %) 0.971 -
- cT3 35 (24.1 %) 34 (23.9 %) - -
Breast surgery
- Breast-conserving 45 (30.7 %) 89 (62.9 %)
- Mastectomy 101 (69.3 %) 53 (37.1 %) - -
Tumor size after NACT (мм)
- ≤  9 68 (46.6 %) 87 (61.0 %) 0.090–1.684 (0.922–3.077)
- >  9 78 (53.4 %) 55 (39.0 %) - -
N-status after NACT
- ypN0 54 (36.8 %) 90 (63.5 %)
- ypNmi 2 (1.2 %) 12 (8.2 %) - -
- ypN1 37 (25.2 %) 25 (18.2 %) - -
- ypN2 28 (19.6 %) 12 (8.2 %) - -
- ypN3 25 (17.2 %) 2 (1.9 %) - -

NACT  — Neoadjuvant chemotherapy, ОR  — Odds ratio, 95  % CI  — 95  % confidence interval.
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Демографические, клинико-патологические и 
связанные с лечением характеристики 288 паци-
енток были проанализированы и сравнены между 
двумя хирургическими группами: АЛД и БСЛУ. 
В однофакторном анализе распределение возраста 
не показало значимых различий между группами 
АЛД и БСЛУ (p  =  0,922). Аналогично, менопау-
зальный статус также не продемонстрировал ста-
тистически значимых различий между группами 
(p  =  0,122). Предоперационный размер опухоли 
был сопоставимым в обеих группах (p  =  0,303). 
Клиническая стадия до начала неоадъювантной 
терапии (cT1-2 против cT3) также не показала 
значимых различий между группами (p  =  0,971). 
Однако было выявлено статистически значимая 
разница по типу выполненного хирургического 
вмешательства: пациентки из группы АЛД чаще 
подвергались мастэктомии, по сравнению с груп-
пой СЛУ (69,3 против 37,1  % соответственно; 
p  <  0,0001). Этот результат был подтвержден в 
многовариантном анализе, который показал, что 
проведение органосохраняющей операции было 
статистически значимо связано с группой БСЛУ 
(отношение шансов (ОШ)  =  0,255, 95  % довери-
тельный интервал (ДИ): 0,154–0,421, p < 0,0001). 
Размер опухоли после НАХТ также различался 
между группами: в группе АЛД остаточная опу-
холь скорее была более крупной, нежели в группе 
БСЛУ (p  =  0,010).

N-статус после НАХТ также значительно 
различался: в группе БСЛУ была зафиксирова-
на более высокая частота достижения статуса 
ypN0 (63,5  % против 36,8  % в группе АЛД; 
p  <  0,0001). Эти различия подтвердились и в 
многовариантном анализе, где вероятность до-
стижения статуса ypN0 была значительно выше 
в группе БСЛУ (OR  =  0,546, 95  % ДИ: 0,436–
0,684, p < 0,0001). Результаты однофакторного и 
многовариантного анализа приведены в табл.  3.

При медиане наблюдения в 60 мес. локоре-
гионарный рецидив был зафиксирован у 3  паци-
енток из разных групп лечения. 1 пациентка из 
группы АЛД (1/146, 0,6  %) имела стадию ypN1a 
и получила адъювантную лучевую терапию.  
В группе БСЛУ с последующей АЛД рецидиви-
рование произошло у 1 пациентки (1/43, 2,3  %) с 
аналогичной стадией и дальнейшей адъювантной 
лучевой терапией. 1 пациентка, которой была вы-
полнена только БСЛУ (1/99, 1  %) имела статус 
ypN0 и получила адъювантную лучевую терапию. 
Лечение варьировалось в зависимости от клиниче-
ской ситуации: 2 пациентки перенесли повторное 
хирургическое вмешательство на подмышечной 
области, а 1 пациентка получила изолированное 
системное лечение. В течение всего периода на-
блюдения умерло 52 пациентки (18 %), из них 42 
(42/146, 28,8%)  — из группы АЛД и 10 (10/142, 
7%)  — из группы БСЛУ. Для оценки отдаленных 
результатов пациентки распределены в зависимо-
сти от метода хирургического вмешательства в 
аксиллярной области (БСЛУ или АЛД) и были 
проанализированы показатели выживаемости. ОВ 
в группе БСЛУ через 3, 5 лет составила 96,3 и 
93,3  % соответственно, в то время как в группе 
АЛД — 86,3 и 80,8 % (p = 0,001). БРВ через 3 и 
5 лет была значительно выше в группе БСЛУ и 
составила 90,1 и 85,2  % соответственно по срав-
нению с 77,4 и 73,3 % в группе АЛД (p = 0,005). 
ВБОМ также оказалась выше в группе БСЛУ и со-
ставила 93,7 и 89,4 % против 79,5 и 75,3 % в груп-
пе АЛД (p  =  0,001). Выживаемость, специфичная 
для РМЖ, была выше в группе БСЛУ и достигла 
97,9  %, и 95,7  % на 3-м, 5-м годах против 89,7 и 
84,9 % в группе АЛД (p = 0,002). Статистический 
анализ показал значимые различия между группа-
ми БСЛУ и АЛД по всем показателям выживае-
мости, что было наглядно подтверждено кривыми 
выживаемости по Каплану  — Майеру (рис.  1−4).

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость
Fig. 1. Recurrence-free survival
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Рис. 3. Общая выживаемость
Fig. 3. Overall survival

Рис. 4. Выживаемость, специфичная для рака молочной железы
Fig. 4. Breast cancer-specific survival

Рис. 2. Выживаемость без отдаленных метастазов
Fig. 2. Distant disease-free survival
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Обсуждение

Результаты нашего анализа вносят вклад в 
продолжающийся спор о выборе оптимальной 
хирургической тактики на подмышечной об-
ласти у пациенток с cN+, достигших статуса 
ycN0 на фоне проведения НАХТ. Хотя полу-
ченные данные соответствуют имеющимся до-
казательствам онкологической безопасности 
выполнения БСЛУ с использованием одного 
метода визуализации для поиска СЛУ, их следу-
ет интерпретировать с осторожностью из-за не-
которых различий между группами пациентов. 
В частности, выявленные различия в биологии 
опухоли и ответе на НАХТ между группами 
БСЛУ и АЛД могли повлиять на полученные 
результаты. Значительное различие в ОВ меж-
ду группами БСЛУ и АЛД указывает на то, 
что помимо хирургического подхода на исходы 
лечения, вероятно, влияют и другие факторы. 
Частота подмышечных рецидивов в нашем ис-
следовании, колеблющаяся в пределах от 0,6 
до 2,1  %, сопоставима с данными других ис-
следований, где этот показатель варьирует от 
0 до 2,3  %. Вопреки тому, что наши данные 
свидетельствуют о связи БСЛУ с лучшими 
отдаленными онкологическими результатами, 
включая БРВ, ВБОМ, ОВ и выживаемость, 
специфичную для РМЖ, эти результаты не яв-
ляются доказательством превосходства БСЛУ 
над АЛД. Полученные данные дают основания 
предполагать, что БСЛУ может быть разумным 
вариантом для тщательно отобранных пациен-
ток, которые достигли статуса ycN0.

На протяжении долгого времени считалось, 
что БСЛУ не могла быть полноценной альтер-
нативой АЛД у пациенток с cN+ РМЖ, у ко-
торых произошла конверсия узлов до ycN0 по-
сле проведения НАХТ. Основная причина этой 
нерешительности была связана с результатами 
ранних исследований, сообщающих о недо-
пустимо высоком уровне ложноотрицательных 
ответов (ЛО) при выполнении БСЛУ в данной 
популяции пациентов, зачастую превышающем 
10  % [5, 14−15, 21]. Одним из наиболее значи-
мых исследований в этой области является ис-
следование ACOSOG Z1071 [5], в котором при-
няли участие 756 пациенток со статусом cN+, 
получавших НАХТ. Из них 649 пациенток завер-
шили протокол, включавший БСЛУ с последу-
ющей АЛД после предоперационной системной 
терапии. В этом исследовании уровень ЛО для 
БСЛУ составил 12,6  %, что вызвало сомнения 
в надежности БСЛУ в качестве единственно-
го метода стадирования в данной клинической 
ситуации. Исследование SENTINA [15] также 
попыталось ответить на этот вопрос в рамках 
аналогичного по дизайну исследования, вклю-

чавшего 1 737 пациенток. Анализ объединенных 
данных показал, что частота ЛО у пациенток, 
которым был удален только один СЛУ, состави-
ла 24,3 %, но снижалась до 18,5 % при удалении 
двух СЛУ. Дополняя эти данные, систематиче-
ский обзор и мета-анализ [22], объединивший 
данные восьми исследований по применению 
БСЛУ после НАХТ у пациенток с cN+, пока-
зал, что средний уровень ЛО составил 15,1  %. 
Примечательно, что при удалении только одного 
сторожевого узла уровень ЛО был значительно 
выше, по сравнению с удалением двух и более 
узлов (23,9 против 10,4  %, p  =  0,026), что под-
черкивает важность количества удаленных СЛУ 
для минимизации ошибок.

Несмотря на большое количество исследова-
ний, которые сосредоточились на методах сни-
жения уровня ЛО, связанных с выполнением 
БСЛУ у пациенток с вторичным поражением ЛУ 
и получавших НАПХТ, ни одно из них не оце-
нивало отдаленные онкологические исходы. На-
против, наше исследование включило в анализ 
оценку долгосрочных онкологических результа-
тов, показав, что БСЛУ является не только без-
опасной процедурой, но и ассоциируется с более 
благоприятным прогнозом у пациенток со стату-
сом cN+ подмышечных ЛУ, получавших НАХТ. 
Этот вывод подтверждается схожими данными 
других исследований с длительным периодом 
наблюдения.

Так, в ретроспективном исследовании 
Kahler–Ribeiro–Fontana и соавт., включившем 
688 пациенток с cN0-cN+ критерием, достиг-
ших или сохранивших статус ycN0 после НАХТ 
и перенесших БСЛУ, частота локорегионарного 
рецидива среди изначально cN+ пациенток со-
ставила всего 1,8  %. Кроме того, ОВ для всей 
когорты составила 91,3 % через 5 лет и 81,0 % 
через 10 лет [17]. Аналогичное ретроспективное 
исследование 610 пациенток также подтверди-
ло безопасность и эффективность процедуры. 
При медиане наблюдения в 40  мес. зареги-
стрирован только один случай рецидива в ЛУ, 
который произошел одновременно с местным 
рецидивом у пациентки, отказавшейся от адъю-
вантной лучевой терапии. Пятилетняя ВБОМ и 
ОВ составили 92,7  % и 94,2  % соответственно 
[18]. В систематическом обзоре и метаанали-
зе Keelan и соавт. [23], включавшем данные 
7 ретроспективных когортных исследований с 
общей выборкой 915 пациенток с гистологиче-
ски подтвержденным cN+ РМЖ, получивших 
предоперационное лекарственное лечение, объ-
единенный анализ показал, что пятилетняя БРВ 
составила 86,5 % (95 % ДИ: 82,15–90,35), а ОВ 
через 5 лет  — 93,1  % (95  % ДИ: 87,8–97,03) 
у пациенток с отсутствием опухолевых клеток 
в СЛУ и без последующей АЛД. В еще одном 
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ретроспективном исследовании Lim и соавт. 
[25] были проанализированы данные аналогич-
ной группы, в которую вошло 902 пациентки. 
У 477 (52,9  %) из них был достигнут полный 
патологический патоморфоз пораженного ранее 
подмышечного ЛУ. Исследование показало, что 
среди пациенток, перенесших БСЛУ, частота 
рецидивов в подмышечной области составила 
3,2 %, тогда как в группе АЛД этот показатель 
составил 1,8 % (p = 0,398). Также обращает на 
себя внимание, что БРВ и ОВ были значитель-
но выше в группе БСЛУ, причем отношение 
рисков (ОР) составило 0,501 (95  % ДИ: 0,293–
0,856, p = 0,011) и 0,244 (95 % ДИ: 0,061–0,979, 
p  =  0,047) соответственно. Эти данные позво-
ляют предположить, что у данной категории 
пациенток возможен отказ от проведения АЛД 
без ущерба для отдаленных результатов выжи-
ваемости.

Следует отметить, что наше исследование 
имеет ряд ограничений. Основным является то, 
что не у всех пациенток с клинически вовле-
ченными ЛУ была проведена трепан-биопсия 
подмышечного ЛУ под УЗ-контролем, что мог-
ло привести к неполному предоперационному 
стадированию заболевания. Кроме того, ретро-
спективный характер исследования накладывает 
риск систематической ошибки выбора и огра-
ничивает возможность верного установления 
причинно-следственных связей. Одноцентровое 
исследование также может снижать репрезен-
тативность полученных результатов для других 
медицинских учреждений с отличающейся так-
тикой ведения пациентов и иной популяцией 
больных. Но несмотря на эти ограничения, ис-
следование обладает важными преимуществами. 
В частности, длительная медиана наблюдения 
(60  мес.) позволяет провести разностороннюю 
оценку долгосрочных онкологических результа-
тов, а более детальный анализ прогностических 
факторов позволяет точнее определить безопас-
ность и эффективность БСЛУ у данной группы 
пациенток.

Заключение

Разница в ОВ между контрольной и экспе-
риментальной группой позволяет предположить, 
что на эти результаты, вероятно, влияют фак-
торы, не связанные с хирургическим подходом. 
Однако именно выбор метода хирургического 
вмешательства оказывает влияние на качество 
жизни пациентов.
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Введение. Рак молочной железы, сопровождающийся 
отеком, является одной из наиболее агрессивно протека-
ющих форм злокачественных новообразований. Данную 
форму опухоли отличают определенные клинические при-
знаки. Флуоресцентная диагностика с использованием ин-
доцианина зеленого активно используется для выполнения 
биопсии «сторожевого» лимфатического узла при лечении 
узлового рака молочной железы, имеется перспектива его 
применения и при отечной форме. Этот метод может быть 
использован для визуализации путей лимфооттока молоч-
ной железы и изучения его характеристик.

Цель. Изучение особенностей лимфооттока при отеч-
ных и узловых формах рака в молочной железе методом 
флуоресцентной диагностики.

Материалы и методы. В исследование включены 
больные раком молочной железы: узловой формы I-IIB 
стадии сT1-3N0 (n  =  35) и отечной формы IIIB стадии 
сT4bN0-1 (n  =  35), которым проведена интраоперационная 
лимфография методом флуоресцентной диагностики с лим-
фотропным красителем индоцианин зеленый.

Результаты. Средний возраст пациентов составил 
49  ±  0,54 лет при узловой форме и 53  ±  0,71 года при 
отечной форме рака молочной железы. Проведя анализ дан-
ных полученных изображений лимфографии, мы разделили 
виды лимфооттока на 4 типа. Лимфообращение молочной 
железы при узловой и отечной формах различалось и по 
вариантам лимфооттока и по структурному распределению. 

Introduction. Breast cancer (BC) accompanied by edema 
is one of the most aggressive types of malignant tumor. This 
type of BC is characterized by specific clinical signs. Fluores-
cence diagnostics using indocyanine green are actively used to 
perform biopsies on the ‘sentinel’ lymph node in the treatment 
of nodular BC. There is potential for its use in the edematous 
form. This method can be used to visualize the lymphatic 
drainage pathways of the breast and study their characteristics.

Aim. To study the features of lymph drainage in the breast 
in edematous and nodular cancer using fluorescence diagnos-
tics.

Materials and Methods. The study included patients with 
nodular BC stage I-IIB cT1-3N0 (n = 35) and edematous form 
stage IIIB cT4bN0-1 (n  =  35) who underwent intraoperative 
lymphography using fluorescence diagnostics with the lympho-
tropic dye indocyanine green.

Results. The average age of patients with nodular BC 
was 49 ± 0.54 years, and with edematous BC was 53 ± 0.71 
years. Having analyzed the lymphography images obtained, 
we categorized the types of lymph drainage into four types. In 
nodular and edematous forms, the lymphatic circulation of the 
breast differed in both lymph drainage variants and structural 
distribution. Exclusively in the edematous form of BC, diffuse 



490 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2272

Диффузный и смешанный тип лимфооттока наблюдался ис-
ключительно при отечной форме рака молочной железы. 
Линейный тип был представлен в обеих группах, однако он 
существенно превалировал при узловых раках, когда число 
магистральных «дорожек» было достоверно больше.

Выводы. Флуоресцентная диагностика может приме-
няться для интраоперационного определения границ отека 
кожи молочной железы, что может быть использовано с це-
лью достижения интактных границ резекции или решения 
определенных диагностических задач. От варианта лимфо-
обращения зависит техническая возможность применения 
методики биопсии «сторожевых» лимфатических узлов при 
отечной форме рака.

Ключевые слова: отечная форма; лимфообращение; 
лимфоотток молочной железы; флуоресцентная диагно-
стика; индоцианин зеленый; «сторожевой» лимфатический 
узел
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and mixed lymph drainage types were observed. The linear 
type was present in both groups, but it was significantly more 
prevalent in nodular cancers, for which the number of main 
‘pathways’ in this type was notably higher.

Conclusion. Fluorescence diagnostics can also be used to 
determine the boundaries of breast skin edema intraoperatively. 
This can help to achieve intact resection boundaries or solve 
certain diagnostic problems. The technical feasibility of using 
the sentinel lymph node biopsy method in the edematous form 
of BC depends on the type of lymphatic circulation.

Keywords: edematous form; lymph circulation; lymph 
drainage of the breast; fluorescent diagnostics; indocyanine 
green; sentinel lymph node
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ), сопровожда-
ющийся отеком, является одной из наиболее 
агрессивно протекающих форм злокачествен-
ных новообразований. Данную форму РМЖ от-
личают определенные клинические признаки: 
наличие отека кожи молочной железы в виде 
симптома «лимонной корки» и перифокальный 
отек в паренхиме железы. Частота встречаемо-
сти отечной формы в структуре РМЖ состав-
ляет 5−10  % [1, 2]. Наличие отека кожи, в со-
ответствии с отечественными и зарубежными 
клиническими рекомендациями и стандартами 
лечения, существенно ограничивает возможно-
сти применения органосохраняющих и функци-
онально-щадящих операций при РМЖ, в отли-
чие от узловой формы рака. Деэскалация объема 
хирургического лечения при РМЖ распростра-
ненностью T4b является актуальной задачей, 
для решения которой необходимо проведение 
дополнительных исследований, в частности из-
учения особенностей лимфооттока в молочной 
железе, этапные результаты которого представ-
лены в данной статье. Цель исследования — из-
учить особенности лимфооттока при отечной и 
узловой формах РМЖ методом флуоресцентной 
диагностики.

Материалы и методы

В исследование включены больные РМЖ уз-
ловой формы I-IIB стадии сT1-3N0 (n  =  35) и 
отечной формы IIIB стадии сT4bN0-1 (n  =  35), 
которым проведена интраоперационная лимфо-

графия методом флуоресцентной диагностики 
с лимфотропным красителем индоцианин зе-
леный (рег. №  ЛП-008003 от 31.03.22) на базе 
МНИОИ им. П.А.  Герцена. Исключались паци-
ентки, у которых, по данным планового пато-
морфологического исследования, было выявле-
но больше 3 пораженных лимфатических узлов 
(ЛУ), что могло повлиять на пути лимфооттока.

Препарат испускает флуоресцентное из-
лучение под воздействием света в ближнем 
инфракрасном диапазоне около 800−830  нм. 
Краситель поставляется во флаконе по 25  мг. 
Перед проведением процедуры содержимое 
флакона растворяется в 5  мл воды для инъ-
екции. Далее иглой толщиной G30 забирает-
ся 1  мл полученного раствора в инсулиновый 
шприц U100. После введения пациентки в 
наркоз периареолярно в четырех точках под-
кожно вводится 1 мл раствора препарата индо-
цианин зеленый (5 мг/мл) в каждую молочную 
железу [4].

Спустя 10 мин. при выключенном освещении 
в операционной определяют движение красителя 
по лимфатическим путям методом флуоресцен-
ции аппаратом Stryker Pinpoint со специальной 
камерой, благодаря которой изображение флуо-
ресцентной «дорожки» наблюдается на экране и 
фиксируется фотоснимками для последующего 
анализа.

При отечной форме РМЖ все пациенты по-
лучали неоадьювантную полихимиотерапию 
(НАПХТ) на первом этапе лечения. Данной 
группе пациентов чаще выполняли мастэкто-
мию с биопсией «сторожевого» лимфатического 
узла (БСЛУ) — 19 случаев (54,3  %). Тогда как 
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при узловой форме чаще выполняли резекции 
с БСЛУ и подкожные мастэктомии с БСЛУ с 
одномоментной реконструкцией — 15 (42,9  %) 
и 11 (31,4  %) случаев соответственно (табл.  1). 
Деэскалация хирургического лечения в группе 
пациентов с отечной формой РМЖ проводилась 
в рамках клинического исследования «Биопсия 
сторожевого лимфатического узла при мест-
нораспространенном раке молочной железы 
сT4a-bN0» одобренного на заседании Совета по 
Этике (протокол №  113 от 12.04.2024  г.). Все 
пациенты подписывали информированное согла-
сие на данный вид вмешательства, также одо-

бренный Советом по Этике (протокол №  113 от 
12.04.2024  г.).

Результаты

Сравнивали результаты интраоперационной 
лимфографии 2 групп больных РМЖ: узло-
вой формы сT1-3N0 (n  =  35) и отечной формы 
сT4bN0-1 (n  =  35). Средний возраст пациен-
тов составил 49  ±  0,54  лет при узловой фор-
ме и 53  ±  0,71 года при отечной форме РМЖ 
и не имел статистически значимой разницы 
(p  =  0,117) (табл.  2).

Таблица 1. Варианты операций в зависимости от формы заболевания

Показатель Категории
Форма заболевания 

Узловая Отечная

Вид операции 

Мастэктомия с БСЛУ 2 (5,7  %) 19 (54,3  %)

Радикальная мастэктомия 0 (0,0  %) 13 (37,1  %)

Резекция с БСЛУ 15 (42,9  %) 1 (2,9  %)

Радикальная резекция 1 (2,9  %) 0 (0,0  %)
Подкожная мастэктомия с БСЛУ с 
одномоментной реконструкцией 11 (31,4  %) 0 (0,0  %)

Кожесохранная мастэктомия с БСЛУ 
одномоментной реконструкцией 3 (8,6  %) 2 (5,7  %)

Радикальная подкожная мастэктомия с 
одномоментной реконструкцией 3 (8,6  %) 0 (0,0  %)

Table 1. Surgery options depending on the form of the disease

Indicator Categories
Form of the disease

Nodular Edematous

Type of operation 

Mastectomy with SLNB 2 (5.7  %) 19 (54.3  %)

Radical mastectomy 0 (0.0  %) 13 (37.1  %)

Breast resection with SLNB 15 (42.9  %) 1 (2.9  %)

Radical breast resection 1 (2.9  %) 0 (0.0  %)
Subcutaneous mastectomy with SLNB and with 
simultaneous endoprosthesis reconstruction 11 (31.4  %) 0 (0.0  %)

Skin-preserving mastectomy with SLNB and with 
simultaneous endoprosthesis reconstruction 3 (8.6  %) 2 (5.7  %)

Radical subcutaneous mastectomy with simultaneous 
endoprosthesis reconstruction 3 (8.6  %) 0 (0.0  %)

Таблица 2. Описательная статистика количественных переменных в зависимости 
от формы заболевания

Показатели
Форма заболевания 

P
Узловая Отечная

Возраст, M (SD) 49  ±  0,54 (11,07) 53  ±  0,71 (10,90) 0,117

Table 2. Descriptive statistics of quantitative variables according to the form of the disease

Indicator
Form of the disease

P
Nodular Edematous 

Age, M (SD) 49  ±  0.54 (11.07) 53  ±  0.71 (10.90) 0.117
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Таблица 3. Описательная статистика категориальных переменных в зависимости 
от формы заболевания

Показатели Категории
Форма заболевания 

P
Узловая Отечная 

Менструация сохранена, абс. (%)
менопауза 13 (37,1  %) 24 (68,6  %)

0,008*
менструация сохранена 22 (62,9  %) 11 (31,4  %)

Молочная железа, абс.
правая 22 (62,9  %) 21 (60,0  %)

0,806
левая 13 (37,1  %) 14 (40,0  %)

Стадия заболевания, абс. (%)

стадия I 13 (37,1  %) 0 (0,0  %)

<  0,001*

стадия IIA 15 (42,9  %) 0 (0,0  %)

стадия IIB 5 (14,3  %) 0 (0,0  %)

стадия IIIA 2 (5,7  %) 0 (0,0  %)

стадия IIIB 0 (0,0  %) 35 (100,0  %)

G, абс. (%)

G1 3 (8,6  %) 4 (11,4  %)

0,867G2 22 (62,9  %) 20 (57,1  %)

G3 10 (28,6  %) 11 (31,4  %)

Мультифокальность, абс. (%)
нет мультифокального роста 29 (82,9  %) 26 (74,3  %)

0,561
мультифокальный рост 6 (17,1  %) 9 (25,7  %)

Мультицентричность, абс. (%)
нет мультицентричного роста 29 (82,9  %) 32 (91,4  %)

0,477
мультицентричный рост 6 (17,1  %) 3 (8,6  %)

ПММР, абс. (%)

нет первично-множественного 
метахронного рака 32 (91,4  %) 35 (100,0  %)

0,239
первично-множественный 
метахронный рак 3 (8,6  %) 0 (0,0  %)

ПМСР, абс. (%)

нет первично-множественного 
синхронного рака 31 (88,6  %) 34 (97,1  %)

0,356
первично-множественный 
синхронный рак 4 (11,4  %) 1 (2,9  %)

Второй диагноз, абс.

Отсутствует 28 (80,0  %) 34 (97,1  %)

0,160

базалиома кожи 1 (2,9  %) 0 (0,0  %)

рак щитовидной железы 1 (2,9  %) 1 (2,9  %)
рак контралатеральной 
молочной железы 4 (11,4  %) 0 (0,0  %)

меланома кожи 1 (2,9  %) 0 (0,0  %)

Локализация опухоли в молочной 
железе, квадрант, абс.

Центральный 4 (11,4  %) 7 (20,0  %)

0,647

верхневнутренний 1 (2,9  %) 2 (5,7  %)

нижневнутренний 6 (17,1  %) 3 (8,6  %)

верхненаружный 7 (20,0  %) 10 (28,6  %)

нижненаружный 3 (8,6  %) 3 (8,6  %)

выходит за пределы одного квадранта 14 (40,0  %) 10 (28,6  %)

Подтип рака молочной железы, 
абс. (%)

Люминальный А 9 (25,7  %) 3 (8,6  %)

0,208

Люминальный B,  
Her2/neu-негативный 15 (42,9  %) 13 (37,1  %)

Люминальный B,  
Her2/neu-позитивный 3 (8,6  %) 7 (20,0  %)

Нелюминальный Her2/neu-позитивный 3 (8,6  %) 3 (8,6  %)

Тройной негативный тип 5 (14,3  %) 9 (25,7  %)

Края резекции, абс. (%)
R0 32 (94,1  %) 33 (94,3  %)

1,000
R1 2 (5,9  %) 2 (5,7  %)

Генетические мутации, абс. (%)

нет мутаций 25 (83,3  %) 28 (93,3  %)

0,373BRCA1 4 (13,3  %) 1 (3,3  %)

CHEK2 1 (3,3  %) 1 (3,3  %)

* Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.7.1. Различия считались статистически значимыми при p  <  0,05.
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Table 3. Descriptive statistics of categorical variables according to the form of the disease

Indicator Categories 
Form of the disease

P
Nodular Edematous 

Menses saved, abs.
(%)

menopause 13 (37.1  %) 24 (68.6  %)
0.008*

menses saved 22 (62.9  %) 11 (31.4  %)

breast, abs. (%)
right 22 (62.9  %) 21 (60.0  %)

0.806
left 13 (37.1  %) 14 (40.0  %)

Stage of the disease, abs.
 (%)

stage I 13 (37.1  %) 0 (0.0  %)

<  0.001*

stage IIA 15 (42.9  %) 0 (0.0  %)

stage IIB 5 (14.3  %) 0 (0.0  %)

stage IIIA 2 (5.7  %) 0 (0.0  %)

stage IIIB 0 (0.0  %) 35 (100.0  %)

G, abs. (%)

G1 3 (8.6  %) 4 (11.4  %)

0.867G2 22 (62.9  %) 20 (57.1  %)

G3 10 (28.6  %) 11 (31.4  %)

Multifocality, abs.
 (%)

no multifocality increase 29 (82.9  %) 26 (74.3  %)
0.561

multifocality increase 6 (17.1  %) 9 (25.7  %)

Multicentricity, abs.
(%)

no multicentricity increase 29 (82.9  %) 32 (91.4  %)
0.477

multicentricity increase 6 (17.1  %) 3 (8.6  %)

PMMC, abs. (%)

no primary multiple metachronous 
cancer 32 (91.4  %) 35 (100.0  %)

0.239
primary multiple metachronous 
cancer 3 (8.6  %) 0 (0.0  %)

PMSC, abs. (%)

no primary multiple synchronous 
cancer 31 (88.6  %) 34 (97.1  %)

0.356
primary multiple synchronous 
cancer 4 (11.4  %) 1 (2.9  %)

Second diagnosis, abs. (%)

None 28 (80.0  %) 34 (97.1  %)

0.160

Skin basalioma 1 (2.9  %) 0 (0.0  %)

Thyroid cancer 1 (2.9  %) 1 (2.9  %)

Contralateral breast cancer 4 (11.4  %) 0 (0.0  %)

меланома кожи/Skin melanoma 1 (2.9  %) 0 (0.0  %)

Localization of the tumor in the 
mammary gland, quadrant, abs. (%)

Central 4 (11.4  %) 7 (20.0  %)

0.647

upper inner 1 (2.9  %) 2 (5.7  %)

lower inner 6 (17.1  %) 3 (8.6  %)

superior outer 7 (20.0  %) 10 (28.6  %)

inferior outer 3 (8.6  %) 3 (8.6  %)

extends beyond one quadrant 14 (40.0  %) 10 (28.6  %)

Breast cancer subtype, abs. (%)

Luminal A 9 (25.7  %) 3 (8.6  %)

0.208

Luminal B, Her2/neu-negative 15 (42.9  %) 13 (37.1  %)

Luminal B, Her2/neu-positive 3 (8.6  %) 7 (20.0  %)

Non-luminal Her2/neu-positive 3 (8.6  %) 3 (8.6  %)

Triple negative type 5 (14.3  %) 9 (25.7  %)

Resection margins, abs.
(%)

R0 32 (94.1  %) 33 (94.3  %)
1.000

R1 2 (5.9  %) 2 (5.7  %)

Genetic mutations, abs. (%)

no mutations 25 (83.3  %) 28 (93.3  %)

0.373BRCA1 4 (13.3  %) 1 (3.3  %)

CHEK2 1 (3.3  %) 1 (3.3  %)

* Statistical analysis was carried out using the StatTech v 4.7.1. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.
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В табл.  3 составлена характеристика иссле-
дуемых пациентов с учетом клинико-биологи-
ческих характеристик. Статистически значимые 
различия были по показателям менструального 
статуса и стадии заболевания. По остальным 
показателям исследуемые группы были одно-
родные.

Проведя анализ данных полученных изобра-
жений лимфографии, мы разделили виды лим-
фооттока на 4 типа (рис.  1):

1)	 линейный или магистральный тип, при 
котором прослеживаются единичные лимфопу-

ти, практически не пересекающиеся между со-
бой;

2)	 паутинообразный тип, при котором име-
ются множество коллатералей между линейны-
ми лимфопутями;

3)	 диффузный тип, при котором выражено 
свечение большой зоны молочной железы без чет-
ких линейных путей лимфооттока (лимфостаз);

4)	 смешанный тип, при котором централь-
но зона диффузного прокрашивания сочетается 
с линейными или паутинообразными лимфопу-
тями по периферии. 

Таблица 4. Анализ типа лимфооттока в зависимости от формы заболевания

Показатель Категории 
Форма заболевания 

χ2 df P
Узловая Отечная

Тип лимфооттока

Линейный/магистральный 27 (77,1) 12 (34,3)

36,769 3 < 0,001*
Паутинообразный 8 (22,9) 0 (0,0)

Диффузный 0 (0,0) 9 (25,7)

Смешанный 0 (0,0) 14 (40,0)

*  Различия показателей статистически значимы (p  <  0,05).

Table 4. Analysis of the type of lymphatic drainage depending on the form of the disease

Indicator Categories 
Form of the disease

χ2 df P
Nodular Edematous 

Lymph drainage type

Linear/Main line 27 (77.1) 12 (34.3)

36.769 3 < 0.001*
Arachnoid 8 (22.9) 0 (0.0)

Diffuse 0 (0.0) 9 (25.7)

Mixed 0 (0.0) 14 (40.0)

* Differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 1. Типы лимфооттока
Fig. 1. Types of lymphatic drainage

Рис. 2. Вид отека кожи в разных режимах ICG
Fig. 2. Skin edema appearance in different ICG modes
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Таблица 5. Анализ лимфооттока в зависимости от формы заболевания

Показатели Категории
Форма заболевания

U df P
Me Q₁ – Q₃ N

Количество лимфатических 
путей 

Узловая 5,00 4,00–7,00 35
485 – 0,128

Отечная 4,00 3,50–6,00 35

Подмышечных
Узловая 3,00 2,00–3,00 35

435 – 0,031*
Отечная 2,00 1,00–3,00 35

Подключичных
Узловая 0,00 0,00–1,00 35

552 – 0,400
Отечная 0,00 0,00–1,00 35

Парастернальных
Узловая 2,00 1,00–2,00 35

470 – 0,081
Отечная 1,00 0,50–2,00 35

Эпигастральных
Узловая 0,00 0,00–1,00 35

589,5 – 0,738
Отечная 0,00 0,00–1,00 35

Латеральных
Узловая 0,00 0,00–1,00 35

492 – 0,303
Отечная 0,00 0,00–1,00 32

* Различия показателей статистически значимы (p  <  0,05).

Table 5. Analysis of lymphatic drainage depending on the form of the disease

Indicators Categories 
Form of the disease

U df P
Me Q₁ – Q₃ N

Number of lymphatic ducts 
Nodular 5.00 4.00–7.00 35

485 – 0.128
Edematous 4.00 3.50–6.00 35

Axillary
Nodular 3.00 2.00–3.00 35

435 – 0.031*
Edematous 2.00 1.00–3.00 35

Subclavian 
Nodular 0.00 0.00–1.00 35

552 – 0.400
Edematous 0.00 0.00–1.00 35

Parasternal 
Nodular 2.00 1.00–2.00 35

470 – 0.081
Edematous 1.00 0.50–2.00 35

Epigastric
Nodular 0.00 0.00–1.00 35

589.5 – 0.738
Edematous 0.00 0.00–1.00 35

Lateral
Nodular 0.00 0.00–1.00 35

492 – 0.303
Edematous 0.00 0.00–1.00 32

* Differences in indicators are statistically significant (p  <  0.05).

Рис. 3. Анализ типа лимфооттока в зависимости от формы заболевания
Fig. 3. Analysis of the type of lymph flow depending on the form of the disease
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На рис.  2 изображен вид диффузного типа 
лимфообращения в разных режимах ICG аппара-
та Stryker Pinpoint. Маркером обведена граница 
зоны отека и лимфатические «дорожки». Дан-
ная флуоресцентная диагностика может быть 
использована для интраоперационного опреде-
ления границ отека, что в перспективе предпо-
лагается учитывать в диагностике и хирургии, в 
частности с целью достижения интактных гра-
ниц резекции.

Был проведен анализ типа лимфооттока в 
зависимости от формы заболевания (табл.  4 и 
рис.  3). Стоит отметить, что диффузный и сме-
шанный тип лимфооттока наблюдались исклю-
чительно при отечной форме РМЖ в 25,7  % 
(n  =  9) и 40,0  % (n  =  14) соответственно. Ли-
нейный тип наблюдался при отечной форме в 
34,3  % (n  =  12) случаев, при исчезновении от-
ека, в связи с эффектом неоадьювантной поли-
химиотерапии. При узловой форме РМЖ чаще 
всего встречался линейный тип лимфооттока 
77,1  % (n  =  27), а также паутинообразный тип 
в 22,9 % (n = 8) случаев. Согласно представлен-
ной таблице при сопоставлении типа лимфоот-
тока в зависимости от формы заболевания, были 
установлены статистически значимые различия 
(p  <  0,001) (используемый метод: Хи-квадрат 
Пирсона).

Нами был выполнен анализ лимфооттока в 
зависимости от формы заболевания (табл.  5). 
При узловой форме количество подмышечных 
лимфопутей в среднем было 3, в сравнении с 2 
при отечной форме РМЖ. В результате оценки 
количества подмышечных лимфопутей в зави-
симости от формы заболевания, были выявлены 
статистически значимые различия (p  =  0,031) 
(используемый метод: U–критерий Манна – Уит-
ни). При сопоставлении количества лимфатиче-
ских путей, подключичных, парастернальных, 
эпигастральных, латеральных, в зависимости от 
формы заболевания, нам не удалось установить 

статистически значимых различий (p  =  0,128, 
p  =  0,400, p  =  0,081, p  =  0,738, p  =  0,303 соот-
ветственно) (используемые методы: U–критерий 
Манна – Уитни).

Проведен анализ индекса массы тела (ИМТ) 
в зависимости от формы заболевания (табл.  6). 
При узловой форме средний показатель ИМТ 
составил 24,5, тогда как при отечной форме дан-
ный показатель достигал 27,3. При сопоставле-
нии ИМТ в зависимости от формы заболевания, 
были установлены статистически значимые раз-
личия (p  =  0,017) (используемый метод: t–кри-
терий Стьюдента).

Обсуждение

По классификации TNM к категории Т4b от-
носятся опухоли молочной железы с изъязвлени-
ем и/или ипсилатеральными макроскопически-
ми сателлитными узелками и/или отеком кожи 
(включая положительный симптом «апельсино-
вой корочки»), который не соответствует крите-
риям воспалительного рака, также именуемый 
вторичной отечной формой РМЖ [3]. Развитие 
отека кожи и тканей молочной железы обуслов-
лено биологической особенностью опухоли и 
особенностью лимфо- и кровообращения в пе-
рифокальной зоне и в молочной железе [2].

Флуоресцентная диагностика с использовани-
ем индоцианина зеленого активно используется 
при лечении узлового РМЖ, имеется перспекти-
ва его применения и при отечной форме [4−6]. 
Этот метод также может быть использован для 
визуализации путей лимфооттока молочной же-
лезы и изучения его характеристик, в т.  ч. ско-
рости [7]. 

На сегодняшний день для инструментально-
го определения распространенности отека кожи 
чаще всего используется маммография (ММГ), 
магнитно-резонансная томография (МРТ), уль-
тразвуковое исследование (УЗИ). В.А.  Амосова 

Таблица 6. Анализ ИМТ в зависимости от формы заболевания

Показатель Категории
ИМТ

t df P
M ± SD 95 % ДИ n

Форма заболевания
Узловая 24,54 ± 4,59 22,96–26,12 35

-2,439 68 0,017*
Отечная 27,34 ± 5,01 25,62–29,06 35

* Различия показателей статистически значимы (p  <  0,05).

Table 6. Analysis of BMI depending on the form of the disease

Indicator Categories
BMI

t df P
M ± SD 95 % ДИ n

Form of disease 
Nodular 24.54 ± 4.59 22.96–26.12 35

-2.439 68 0.017*
Edematous 27.34 ± 5.01 25.62–29.06 35

* Differences in indicators are statistically significant (p  <  0.05).
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и соавт. выработали формулу подсчета площади 
отека молочной железы, по данным ММГ, т.  к. 
она имеет значение в индивидуализации под-
ходов к лечению [8]. Однако данные методы 
имеют ограниченное применение для интрао-
перационного определения путей лимфотока, 
что необходимо в случае применения методики 
БСЛУ.

Целью проведенного исследования было 
определение особенностей лимфообращения 
при наличии отека молочной железы для изуче-
ния данной особой формы РМЖ и, в частности, 
для оценки перспективы определения и удале-
ния «сторожевых» ЛУ при отечной форме РМЖ.

Заключение

Анализ данных полученных изображений 
лимфографии позволил нам разделить все вари-
анты лимфооттока на 4 типа и предложить соот-
ветствующую классификацию лимфообращения 
в молочной железе: линейный (магистральный), 
паутинообразный, диффузный и смешанный 
типы. Причем лимфообращение молочной желе-
зы при узловой и отечной формах различалось 
и по вариантам лимфооттока, и по структурно-
му распределению. Диффузный и смешанный 
тип лимфооттока наблюдался исключительно при 
отечной форме РМЖ. Линейный тип был пред-
ставлен в обеих группах, однако он существенно 
превалировал при узловых раках, у которого и 
число магистральных «дорожек» было достовер-
но больше. Можно сделать вывод, что причиной 
отличительных признаков лимфообращения при 
отечной форме является сам факт наличия отека 
кожи и более развитый подкожно-жировой слой в 
связи с большим ИМТ у женщин данной группы.

Исследование показало, что флуоресцентная 
диагностика может быть использована и для 
интраоперационного определения границ отека 
кожи молочной железы, что может потенциально 
быть использовано для достижения интактных 
границ резекции или решения определенных 
диагностических задач, связанных в том чис-
ле с перспективой применения кожесохранных 
операций с реконструкцией при распространен-
ности рака T4b. Наличие вариантов диффузного 
лимфообращения в 25,7  % случаев, при кото-
ром отсутствуют четкие дорожки в регионар-
ный лимфоколлектор, несколько ограничивают 
возможность применения БСЛУ у данной кате-
гории больных при отечной форме рака.

Окончательный вывод о границе возможно-
сти и целесообразности деэскалации объема хи-
рургического вмешательства при отечной форме 
РМЖ может быть получен только после изуче-
ния отдаленных онкологических результатов ле-
чения в ходе проводимого исследования.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии в статье конфликта ин-
тересов.
Conflict of interest
The authors declare no conflict of interest.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Все процедуры с вовлечением больных были проведены 
в соответствии с Хельсинкской декларацией по правам 
человека в редакции 2013  г. Проведение данной работы 
одобрено этическим комитетом при МНИОИ им. П.А. 
Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздра-
ва России, протокол №  113 от 12.04.2024  г. Все больные 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании и публикацию данных в журнале «Вопросы 
онкологии».
Compliance with patient rights and principles of bioethics
All procedures performed in studies involving human 
participants were in accordance with the ethical standards of 
the 2013 Declaration of Helsinki. The study was approved by 
the Ethics Committee of the P. A. Herzen Moscow Oncology 
Research Institute, which is a branch of the Federal State 
Budgetary Institution ‘National Medical Research Centre 
of Radiology’ of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. Protocol No. 113, dated 12 April 2024. All 
patients gave written informed consent to participate in 
the study and to publish the data in the journal Voprosy 
Onkologii = Problems in Oncology.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Funding
The work was performed without external funding.

Участие авторов 
Все авторы в равной степени участвовали в подготовке 
публикации: разработке концепции статьи, получении и 
анализе фактических данных, написании и редактирова-
нии текста статьи, проверке и утверждении текста статьи.
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность за 
все аспекты работы, подразумевающую надлежащее из-
учение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions
All authors contributed substantially to the conception of the 
work, the acquisition, analysis and interpretation of data for 
the work, the drafting and revision of the work, and the final 
approval of the version to be published. They also agree to 
be accountable for all aspects of the work.
All authors approved the final version of the article prior to 
publication and agreed to take responsibility for all aspects 
of the work, including the proper review and resolution of 
any issues related to its accuracy or integrity.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Сарибекян Э.К., Болотина Л.В., Данилова Н.В., et al. 

Факторы прогноза лечения отечно-инфильтративного рака 
молочной железы. Онкология. Журнал им. П.А. Гер-
цена. 2014; 2(1): 10-13. [Saribekyan E.K., Bolotina L.V., 
Danilova N.V., et al. Prognostic factors for the treatment of 
edematous-infiltrative breast cancer. Oncology. P.A. Herzen 
Journal. 2014; 2(1): 10-13 (In Rus)].

2.	 Сарибекян Э.К. Отечная форма рака молочной железы. 
Российский онкологический журнал. 2012; 17(2): 4-8.-DOI: 

https://elibrary.ru/contents.asp?id=33943382
https://elibrary.ru/contents.asp?id=33943382


498 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2272

10.17816/onco39917. [Saribekyan E.K. Edematous form of 
breast cancer. Russian Journal of Oncology. 2012; 17 (2): 
4-8.-DOI: 10.17816/onco39917 (In Rus)].

3.	 Amin M.B., Greene F.L., Edge S.B., et al. AJCC Cancer 
Staging Manual. 8th edition.  NY: Springer. 2017.-URL: 
https://emedicine.medscape.com/article/2007112-overview?-
form=fpf.

4.	 Зикиряходжаев А.Д., Сарибекян Э.К., Багдасарова Д.В., 
et al. Биопсия сторожевого лимфатического узла при раке 
молочной железы с применением метода флуоресцентной 
визуализации красителя индоцианин зеленый. Biomedical 
Photonics. 2019; 8(4): 4-10.-DOI: 10.24931/2413-9432-2019-
8-4-4-10. [Zikiryakhodzhaev A.D., Saribekyan E.K., Bagdasa-
rova D.V., et al. Sentinel lymph node biopsy for breast cancer 
using indocyanine green fluorescence visualization. Biomed-
ical Photonics. 2019; 8(4): 4-10.-DOI: 10.24931/2413-9432-
2019-8-4-4-10 (In Rus)].

5.	 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN 
Clinical practice guidelines in oncology. Version 3.2025. 
2025.-URL: https://www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdf/breast.pdf.

6.	 de Oliveira-Junior I., Nahas EAP, Cherem A.C., et al. Senti-
nel lymph node biopsy in T3 and T4b breast cancer patients: 
analysis in a tertiary cancer hospital and systematic litera-

ture review. Breast Care (Basel). 2021; 16(1): 27-35.-DOI: 
10.1159/000504693.

7.	 Зикиряходжаев А.Д., Сарибекян Э.К., Захарова М.А., Най-
дина К.А. Способ флюоресцентного определения скоро-
сти лимфотока от молочной железы до регионарных лим-
фоколлекторов. Патент на изобретение RU 2805793 C2, 
24.10.2023. Заявка № 2023110424 от 24.04.2023. [Zikiryak-
hodjaev A.D., Saribekyan E.K., Zakharova M.A., Naidina 
K.A. Method for fluorescence determination of lymph flow 
velocity from the mammary gland to regional lymph collec-
tors. Patent for invention RU 2805793 C2, 10.24.2023. Appli-
cation No. 2023110424, dated 04.24.2023 (In Rus)]. 

8.	 Амосова В.А., Загаштокова А.К., Карпова М.С., et al. 
Методология расчета площади локального отека кожи при 
раке молочной железы. Злокачественные опухоли. 2021; 
11(4): 14-22.-DOI: 10.18027/2224-5057-2021-11-4-14-22. 
[Amosova V.A., Zagashtokova A.K., Karpova M.S., et al. 
Methodology for calculating the area of local skin edema in 
breast cancer. Malignant Tumors. 2021; 11(4): 14-22.-DOI: 
10.18027/2224-5057-2021-11-4-14-22. (In Rus)].

Поступила в редакцию / Received / 10.02.2025 
Прошла рецензирование / Reviewed / 23.05.2025 

Принята к печати / Accepted for publication / 19.06.2025

Сведения об авторах / Author Information / ORCID

Мария Александровна Захарова / Maria A. Zaharova / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0006-1871-5663.
Азиз Дилшодович Зикиряходжаев / Aziz D. Zikiryakhodzhaev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7141-2502.
Эрик Карлович Сарибекян / Eric K. Saribekyan / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0307-8252.
Виктор Владимирович Ефанов / Viktor V. Efanov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6604-2698.
Карина Александровна Найдина / Karina A. Naidina / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8371-6909.

https://orcid.org/0000-0001-8371-6909




499VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(3) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Вопросы онкологии, 2025. Том 71, №  3
УДК 618.19-006.6
DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2306

© Е.А.  Бусько1,2, Э.С.  Любимская1, К.В.  Козубова1, А.И.  Целуйко1, 
В.О.  Смирнова1, П.В.  Криворотько1, В.В.  Мортада1, В.С.  Аполлонова1, Н.С.  Амиров1, 

А.С.  Емельянов1, С.С.  Ерещенко1, П.А.  Исаева4, Р.А.  Кадырлеев1,2, И.Э.  Денисова1, 
Б.С.  Каспаров1, Т.Н.  Трофимова2, В.В.  Семиглазов1,5, С.С.  Багненко1,3

Обоснование необходимости установки клипсы после выполнения 
ВАБ образований молочной железы с неопределенным потенциалом 

злокачественности
1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н.  Петрова» Министерства здравоохранения России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Российская Федерация

3Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 

Министерства здравоохранения России, Санкт-Петербург, Российская Федерация
4Государственное бюджетное учреждение Республики Дагестан «Республиканский онкологический центр», 

Махачкала, Российская Федерация
5Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.  Павлова» 
Министерства здравоохранения России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

© Ekaterina  A.  Busko1,2, Elvira  S.  Lyubimskaya1, Ksenia  V.  Kozubova1, Andrey  I.  Tseluiko1, 
Victoria  O.  Smirnova1, Petr  V.  Krivorotko1, Victoria  V.  Mortada1, Vera  S.  Apollonova1, 

Nikolay  S.  Amirov1, Aleksandr  S.  Emelyanov1, Sergey  S.  Ereshchenko1, Patimat  A.  Isaeva4, 
Roman  A.  Kadyrleev1,2, Irina  E.  Denisova1, Boris  S.  Kasparov1, Tatiana  N.  Trofimova2, 

Vladislav  V.  Semiglazov1,5, Sergey  S.  Bagnenko1,3

Rationale for clip Placement Following Vacuum-Assisted Biopsy 
of Breast Lesions of Uncertain Malignant Potential

1N.N. Petrov National Medicine Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation
2St. Petersburg State University St. Petersburg, the Russian Federation

3St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, the Russian Federation
4State Budgetary Institution of the Republic of Dagestan Republican Oncology Center, Makhachkala, 

the Russian Federation
5Pavlov First State Medical University of St. Petersburg, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. Образования молочной железы патоморфоло-
гической категории В3 представляют собой гетерогенную 
группу с неопределенным потенциалом злокачественности. 
В связи с широким применением вакуум-ассистированной 
биопсии (ВАБ) в РФ, в т.  ч. к образованиям категории В3, 
актуальным становится вопрос о целесообразности уста-
новки клипсы в зону вмешательства.

Материалы и методы. В исследование включено 248 
женщин, обратившихся в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России в 2020−2023  гг. с об-
разованиями молочной железы, выявленными по МГ, УЗИ 
и МРТ. По результатам данных визуализации и гистоло-
гической верификации, их разделили на три группы: 1 
группа (n  =  140)  — образование патоморфологической ка-
тегории В2, имеющее лучевые признаки, соответствующие 
BI-RADS 2; 2 группа (n  =  25)  — образование патомор-
фологической категории В3, имеющее лучевые признаки, 
соответствующие BI-RADS 3 или BI-RADS 4а; 3 группа 
(n  =  83)  — образование патоморфологической категории 
В2, имеющее лучевые признаки, соответствующие BI-

Introduction. Breast lesions of pathomorphological cat-
egory B3 are a heterogeneous group with an uncertain malig-
nancy potential. With the widespread use of vacuum-assisted 
biopsy (VAB) in Russia, including for B3 lesions, the question 
of the advisability of placing a clip at the site of intervention 
becomes relevant.

Materials and Methods. The study included 248 women 
who presented to the N.N. Petrov NMRC of Oncology in 
2020−2023 with breast lesions detected by MG, US, MRI. 
They were divided into three groups based on the results of vi-
sualization and histological verification: group 1 (n = 140) — a 
lesion of pathomorphological category B2 with radiological 
features of BI-RADS 2; group 2 (n  =  25)  — a lesion of 
pathomorphological category B3 with radiological features of 
BI-RADS 3 or BI-RADS 4a; group 3 (n  =  83)  — a lesion 
of pathomorphological category B2 with radiological features 
of BI-RADS 4a or higher. All patients underwent ultrasound-
guided VAB. No clip was placed after VAB in group 1. A clip 
was placed after VAB in groups 2 and 3. The biopsies were 
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RADS 4а и выше. Всем была выполнена ВАБ под УЗ-
контролем. После ВАБ в первой группе больных клипсу 
не устанавливали. После ВАБ во второй и третьей группах 
ставили клипсу. Биоптаты повергались гистологическому 
и, при необходимости, иммуногистохимическому анализу.

Результаты. Были сопоставлены данные гистологиче-
ского исследования после ТБ и после тотального забора 
зоны интереса методом ВАБ. Полное совпадение патомор-
фологического диагноза трепан- и вакуум-биоптатов на-
блюдалось в первой группе пациентов, где все образования 
были верифицированы как фиброаденомы. Во второй груп-
пе было выявлено наибольшее число расхождений (n = 9), 
когда после ВАБ обнаружили рак молочной железы (РМЖ), 
из них 5 DCIS и 4 NST. В третьей группе после ВАБ 
также наблюдалось расхождение диагнозов: у 6 пациентов 
был диагностирован РМЖ (4 DCIS, 1 NST, 1 IDC). В 108 
случаях в область проведения ВАБ устанавливали клипсы, 
из которых 15 были расположены в зоне, где обнаружили 
РМЖ.

Выводы. Установка металлической клипсы в области 
проведения ВАБ образований категории В3, а также в слу-
чаях противоречивых данных лучевой диагностики и ГИ 
необходима и существенно улучшает контроль за зоной 
вмешательства, обеспечивая более адекватное хирургиче-
ское лечение при подтверждении РМЖ. 

Ключевые слова: вакуум-ассистированная биопсия; 
вакуум-аспирационная биопсия; трепан-биопсия; рак мо-
лочной железы; фиброаденома; радиальный рубец; папил-
лома
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subjected to histological and, if necessary, immunohistochemi-
cal analysis.

Results. The histological findings from CNB were com-
pared with complete excision of the target area via VAB. The 
analyzis showed complete agreement: CNB vs. VAB in group 
1 (all fibroadenomas). Group 2 showed the most discrepancies: 
breast cancer (BC) was detected after VAB in 9 cases (5 DCIS, 
4 NST). Group 3 also showed diagnostic discrepancies after 
VAB: 6 patients were diagnosed with BC (4 DCIS, 1 NST, 
1 ILC). In 108 cases, clips were placed at the VAB site, 15 
located areas where BC was detected.

Conclusion. Placement of a metal clip at the site of VAB 
is required for category B3 lesions and in cases of discordance 
between radiological and histological findings. This approach 
greatly enhances the monitoring of the interventional area and 
facilitates more appropriate surgical management when ВС is 
confirmed.
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Введение

Европейские рекомендации, по результатам 
патоморфологической оценки трепан-биоптатов, 
классифицируют образования молочной железы 
на 5 категорий: B1 (нормальные), B2 (добро-
качественные), В3 (с неопределенным злокаче-
ственным потенциалом), B4 (подозрительные) и 
B5 (злокачественные). Категория B3, встречаю-
щаяся при диагностике 3,3–12,6  % поражений, 
представляет наибольшие трудности при выборе 
дальнейшей тактики ведения пациента [1].

Согласно руководству Королевского коллед-
жа патологоанатомов, категория В3  — это ге-
терогенная группа образований, имеющих до-
брокачественную гистологическую картину, по 
результатам трепан-биопсии (ТБ), но при этом 
повышенный риск сопутствующего злокаче-
ственного новообразования [2−9]. В нее входят: 
атипичная гиперплазия эпителия, дольковая 
интраэпителиальная неоплазия, включающая 
атипичную дольковую гиперплазию и класси-
ческую дольковую карциному in situ, плоская 

эпителиальная атипия, радиальный рубец или 
комплексное склерозирующее поражение, па-
пиллярные поражения (с атипией или без), фи-
броэпителиальные поражения (с подозрением на 
филлоидную опухоль), мукоцелеподобные изме-
нения и др. [9−10].

Данные поражения представляют собой слож-
ную клиническую задачу, поскольку невозможно 
полностью исключить злокачественный процесс 
без выполнения резекции и последующего ги-
стологического исследования всего образова-
ния. При этом вероятность обнаружения злока-
чественной опухоли после полного иссечения 
варьирует в пределах 9,9–35,1  % и подавляю-
щее большинство изменений категории B3, вы-
являемых при окончательном гистологическом 
анализе, оказываются доброкачественными [11]. 
Этот дисбаланс между частотой доброкачествен-
ных исходов и необходимостью хирургического 
вмешательства приводит к избыточным опера-
циям, которые сопряжены с риском осложнений, 
увеличением финансовых затрат на лечение и 
стрессом для пациентов [10–11].
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В поиске решений этой проблемы разраба-
тываются минимально инвазивные методы диа-
гностики и лечения молочной железы. Одной 
из таких технологий является вакуум-ассисти-
рованная биопсия (ВАБ), впервые предложенная 
в 1995 г., которая проводится под контролем уль-
тразвука или маммографии (МГ). ВАБ позволяет 
получить больший объем ткани, по сравнению 
с ТБ, что существенно повышает точность диа-
гностики. Кроме того, в ряде случаев эта про-
цедура может обеспечить полное удаление пато-
логического образования [11–14].

Помимо малоинвазивной ВАБ, разрабаты-
ваются также неинвазивные технологии, такие 
как высокоинтенсивный сфокусированный уль-
тразвук (англ. High Intensity Focused Ultrasound, 
HIFU). Метод основан на принципе термоабла-
ции: энергия ультразвуковых волн фокусируется 
на заданной точке, повышая температуру тка-
ни до более чем 65  °C. Это приводит к коа-
гуляционному некрозу и разрушению клеток в 
выбранной области. HIFU рассматривается как 
перспективный метод лечения доброкачествен-
ных изменений молочной железы, который мо-
жет проводиться амбулаторно под местной ане-
стезией [17].

Следует отметить, что данные о применении 
HIFU в клинической практике ограничены. В не-
давнем исследовании B.  Boeer и соавт. (2024), 
включившем 27 пациенток с фиброаденомами, 
в течение пяти лет после HIFU наблюдалось 
уменьшение среднего объема образований на 
92,2–97,9  %. Однако авторы подчеркивают, что 
полного удаления фиброаденом методом HIFU 
не достигалось, что создает риск рецидивов или 
продолженного роста образования [17].

Таким образом, на данный момент использо-
вание HIFU оправдано лишь для лечения гисто-
логически подтвержденных доброкачественных 
патологий (категория B2), особенно у пациентов, 
которые по каким-либо причинам отказываются 
от традиционного хирургического вмешательства.

В отношении образований категории B3, 
международные рекомендации подчеркивают 
необходимость обсуждения каждого случая на 
мультидисциплинарной комиссии. Учитываются 
такие факторы, как размер очага, наличие или 
отсутствие атипии по результату ГИ, данные ви-
зуализации и радиогистологической корреляции. 
Это позволяет принять решение о необходимо-
сти проведения ВАБ или хирургической резек-
ции [11–16]. Например, в случаях филлоидной 
опухоли всегда показано хирургическое иссече-
ние. Резекция также рекомендуется, если ВАБ 
технически невозможна, например, при распо-
ложении образования вблизи сосково-ареоляр-
ного комплекса или при размере более 20  мм. 
В остальных случаях предпочтение отдается 

ВАБ. Дальнейшая тактика (хирургическое лече-
ние или динамическое наблюдение) определяет-
ся результатами гистологического исследования 
материала после ВАБ [18].

Согласно рекомендациям NHS Breast 
Screening, после стереотаксической ВАБ скопле-
ний микрокальцинатов, в зону вмешательства 
устанавливают маркер или клипсу. Контрольная 
маммография (МГ) позволяет определить ме-
стоположение маркера, выявить зоны для по-
вторной биопсии и оценить полноту удаления 
патологических изменений [1, 19–20]. Однако 
нет общепринятых рекомендаций по установке 
клипсы после биопсии под контролем ультра-
звука [21−22].

В связи с тем, что ВАБ под УЗ-контролем 
все чаще применяется в РФ для диагностики и 
малоинвазивного удаления доброкачественных 
образований, целью настоящего исследования 
стало определение целесообразности установки 
клипсы/маркера в зону вмешательства на мо-
лочной железе, для дальнейшего наблюдения и 
определения тактики лечения.

Материалы и методы

В исследование включено 248 женщин (сред-
ний возраст 38  ±  14,2 лет), обратившихся в пе-
риод с 2020 по 2023  гг. в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России 
по поводу образований, выявленных методами 
медицинской визуализации (МГ, УЗИ, МРТ), ко-
торым была выполнена ТБ. 

На основании результатов гистологического 
исследования трепан-биоптатов и результатов 
визуализации, все пациентки были разделены 
на три группы:

	– 1 группа (n  =  140): пациенты с образова-
нием патоморфологической категории В2, име-
ющим лучевые признаки, соответствующие BI-
RADS 2;

	– 2 группа (n  =  25): пациенты с образова-
нием патоморфологической категории В3, име-
ющим лучевые признаки, соответствующие BI-
RADS 3 или BI-RADS 4а;

	– 3 группа (n  =  83): пациенты с образова-
нием патоморфологической категории В2, име-
ющим лучевые признаки, соответствующие BI-
RADS 4а и выше.

Пациенткам из первой группы, по решению 
мультидисциплинарного консилиума, ВАБ вы-
полнялась без установки клипсы.

По поводу пациенток второй группы также 
проводился мультидисциплинарный консилиум 
с участием врача лучевой диагностики, пато-
логоанатома и хирурга, с принятием решения о 
выполнении ВАБ с установкой металлической 
клипсы.
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Пациентки третьей группы имели значитель-
ные расхождения между данными визуализации 
(обнаружение микрокальцинатов на МГ, участ-
ков с повышенной васкуляризацией на УЗИ, а 
также зон накопления контраста на МРТ, соот-
ветствующих категории BI-RADS 4а и выше) 
и гистологическим заключением. В таких слу-
чаях также проводился мультидисциплинарный 
консилиум с принятием решения о выполнении 
ВАБ с установкой металлической клипсы.

Все пациенты перед процедурой подписывали 
информированное добровольное согласие. Ваку-
умная биопсия выполнялась под УЗ-контролем 
с использованием системы (Mammotome, Ethicon 
Endo-Surgery, Breast Care, Нордерштедт, Герма-
ния) с применением игл диаметром от 7 до 10 G, 
в зависимости от размеров зоны интереса. Далее, 
через 3 дня после манипуляции всем пациенткам 
проводили УЗИ с целью исключения гематомы и 
контроля установленной клипсы. Полученный в 
ходе манипуляции материал подвергался гисто-
логическому и, при необходимости, иммуноги-
стохимическому (ИГХ) исследованию.

Результаты

Гистологические заключения, полученные 
после ТБ и ВАБ у пациенток первой группы 
(n  =  140), представлены в табл.  1.

В первой группе наблюдалось полное совпа-
дение гистологического заключения трепан- и 
вакуум-биоптатов. Показательный пример, от-
ражающий общую тенденцию в данной груп-
пе, продемонстрирован пациенткой К., 40 лет, 
у которой при УЗИ в правой молочной железе 
было обнаружено образование, имеющее лу-
чевые признаки, соответствующие BI-RADS 2 
(рис.  1,  а,  б).

Результаты трепан-биопсии: «Фрагменты фи-
броаденомы и ткани правой молочной железы с 
фокусом аденоза». Решением мультидисципли-
нарного консилиума было рекомендовано про-
ведение лечебной ВАБ с целью удаления обра-

зования без установки клипсы. Гистологическое 
исследование вакуум-биоптата также подтверди-
ло диагноз: «Ткань правой молочной железы с 
комплексами фиброаденомы».

Гистологические заключения образований, 
полученные после ТБ и ВАБ у пациенток второй 
группы (n  =  25), представлены в табл.  2.

Во второй группе было выявлено наибольшее 
число рака молочной железы (РМЖ) после ВАБ 
(n = 9). Среди этих 9 случаев 5 были внутрипро-
токовыми карциномами in situ (DCIS), осталь-
ные 4 случая представляли собой инвазивные 
неспецифицированные карциномы (NST).

Таблица 1. Результаты гистологического исследования трепан и вакуум-биоптатов 
в 1 группе пациентов

Гистологическое заключение после ТБ Количество/% Гистологическое заключение после ВАБ Количество/%

Фиброаденома 140/100 % Фиброаденома 140/100 %

Итого 140/100 % 140/100 %

Table 1. Histological results of core needle and vacuum-assisted biopsies in group 1 patients

Histological results after CNB Quantity/% Histological results after VAB Quantity/%

Fibroadenoma 140/100 % Fibroadenoma 140/100 %

Total 140/100 % 140/100 %

Рис. 1. Эхограммы пациентки К. с образованием правой 
молочной железы, соответствующем категории BI-RADS 
2: а  — в режиме цветного допплеровского картирования 

визуализируется гипоэхогенное образование с четким, ровным 
контуром, с единичным локусом кровотока по периферии; б  — в 
режиме эластографии образование картируется преимущественно 

3 эластотипом по Ueno, что соответствует умеренно жесткой 
структуре

Fig. 1. Ultrasound images of patient K. with a lesion in the right 
breast, classified as BI-RADS 2: a  — Colour Doppler imaging 
reveals a hypoechoic lesion with well-defined, smooth margins 
and a single focus of peripheral vascularity; б  — Elastography 

demonstrates that the lesion is predominantly classified as elastotype 
3 according to the Ueno scoring system, indicating moderate 

stiffness
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Вышеописанное расхождение проиллюстри-
ровано в клиническом наблюдении пациентки 
А., 46 лет, обследующейся по поводу мастопатии 
с 2016 г. При контрольном УЗИ в правой молоч-
ной железе было выявлено образование, отне-
сенное к категории BI-RADS 4а (рис.  2,  а,  б). 

Результаты трепан-биопсии: «Фрагмент тка-
ни молочной железы с выраженным фибро-
зом стромы и единичным участком протока с 
атипичной гиперплазией эпителия». Учитывая 
настороженность в отношении возможной ма-
лигнизации, на мультидисциплинарном конси-
лиуме было принято решение о проведении 
ВАБ с установкой клипсы. Предположения 
подтвердились: гистологическое исследование 
вакуум-биоптата выявило «Внутрипротоковую 
карциному (DCIS) солидного, папиллярного 
типов (nG2)».

Гистологические заключения образований, 
полученные после ТБ и ВАБ у пациенток тре-
тьей группы (n  =  83), представлены в табл.  3.

В третьей группе после ВАБ у 6 пациентов 
был диагностирован РМЖ. Из них 4 представля-
ли собой внутрипротоковые карциномы in situ. 
Один случай был инвазивной неспецифициро-
ванной карциномой, и еще один  — инвазивной 
дольковой карциномой (IDC). 

Таблица 2. Результаты гистологического исследования трепан и вакуум-биоптатов 
во 2 группе пациентов (DCIS  — внутрипротоковая карцинома in situ, NST  — инвазивная 

неспецифицированная карцинома)

Гистологическое заключение после 
ТБ Количество/% Гистологическое заключение после 

ВАБ Количество/%

Атипическая гиперплазия эпителия 
протоков 4/16 %

DCIS 3/12 %

NST 1/4 %

Радиальный рубец 4/16 %

DCIS 2/8 %

NST 1/4 %

Радиальный рубец 1/4 %

Папиллома 17/ 68 %
NST 2/8 %

Папиллома 15/60 %

Итого 25/100 % Итого 25/100 %

Table 2. Histological results of core needle biopsies and vacuum-assisted biopsies in group 2 patients 
(DCIS  — Ductal carcinoma in situ, NST  — Invasive carcinoma of no special type)

Histological results after CNB Quantity/% Histological results after VAB Quantity/%

Atypical hyperplasia of the ductal 
epithelium 4/16 %

DCIS 3/12 %

NST 1/4 %

Radial scar
 4/16 %

DCIS 2/8 %

NST 1/4 %

Radial scar 1/4 %

Papilloma 17/ 68 %
NST 2/8 %

Papilloma 15/60 %

Total 25/100 % Total 25/100 %

Рис. 2. Эхограммы пациентки А. с образованием правой 
молочной железы, соответствующем категории BI-RADS 

4а: а  — в режиме цветного допплеровского картирования 
визуализируется гипоэхогенное образование с нечетким, 
неровным контуром, с гиперваскулярным кровотоком в 

структуре; б  — в режиме эластографии образование картируется 
преимущественно мозаичным 2 эластотипом по Ueno, что 

соответствует мягкой структуре
Fig. 2. Ultrasound images of patient A with a lesion in the right 
breast, classified as BI-RADS 4a: a  — Color Doppler imaging 

reveals a hypoechoic lesion with ill-defined, irregular margins and 
increased internal vascularity; б  — Elastography demonstrates 

that the lesion is predominantly classified as mosaic elastotype 2 
according to the Ueno scoring system, indicating a soft composition.
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Ярким примером является случай пациентки 
Б., 68 лет, у которой при УЗИ в левой молочной 
железе было выявлено образование, отнесенное 
к категории BI-RADS 4b (рис.  3,  а,  б). 

Дополнительно данной пациентке была вы-
полнена МРТ с ДКУ (рис. 4, а, б), по результатам 
которой выявлялась фокальная зона контрастиро-
вания, относящаяся к категории BI-RADS 4.

Однако результаты трепан-биопсии оказались 
противоречивыми: «Фрагменты ткани молочной 
железы с расширенными протоками с простой 
гиперплазией эпителия и единичными мелкими 
дольками с микрокальцификатами. Признаков 
опухолевого поражения не выявлено», что со-
ответствовало В2 категории. Учитывая расхож-
дение гистологической и лучевой картины, на 
мультидисциплинарном консилиуме было при-
нято решение о проведении ВАБ с установкой 
клипсы. В итоге, гистологическое исследование 
вакуум-биоптата выявило инвазивную неспец-
ифицированную (NST) карциному G2 (3+2+1).

Следует отметить, что в 108 случаях установ-
ки клипс в область проведения ВАБ в проведен-
ном исследовании, 15 из них оказались распо-

ложенными в зоне последующего обнаружения 
РМЖ. Таким образом, все выявленные ЗНО по-
сле ВАБ были промаркированы.

Обсуждение

В настоящее время результаты первой и вто-
рой международных конференций по консенсусу 
в отношении образований молочной железы с 
неопределенным злокачественным потенциалом, 
сообщают, что забор материала с помощью ВАБ 
для категории В3 становится золотым стандар-
том [15−16].

По данным нашего исследования, полное со-
впадение трепан- и вакуум-биоптатов наблюда-
лось у всех пациентов первой группы, где все 
образования были верифицированы как фибро-
аденомы. Это, в свою очередь, позволяет сде-
лать предположение о возможности применения 
ВАБ фиброаденом без установки клипсы. Более 
того, для таких пациентов можно рассмотреть 
альтернативные неинвазивные методы лечения, 
например, высокоинтенсивный сфокусирован-
ный ультразвук (HIFU).

Таблица 3. Результаты гистологического исследования трепан и вакуум-биоптатов 
в 3 группе пациентов (DCIS  — Ductal carcinoma in situ, NST  — Invasive carcinoma of no special type, 

IDC  — инвазивная дольковая карцинома)

Гистологическое заключение после ТБ Количество/% Гистологическое заключение после ВАБ Количество/%

Аденома 12/14 % Аденома 12/14 %

Склерозирующий аденоз 41/49 %

Склерозирующий аденоз 38/44,5 %

DCIS 1/1,5 %

NST 1/1,5 %

IDC 1/1,5 %

Простая гиперплазия эпителия протоков 23/28 %
Простая гиперплазия эпителия протоков 20/24 %

DCIS 3/4 %

Нелактационный мастит 2/3 % Нелактационный мастит 2/3 %

Олеогранулема 5/6 % Олеогранулема 5/6 %

Итого 83/100 % 83/100 %

Table 3. Histological results of core needle biopsies and vacuum-assisted biopsies in group 3 patients 
(DCIS  — Ductal carcinoma in situ, NST  — Invasive carcinoma of no special type, IDC  — invasive ductal 

carcinoma)

Histological results after CNB Quantity/% Histological results after VAB Quantity/%

Adenoma 12/14 % Adenoma 12/14 %

Sclerosing adenosis 41/49 %

Sclerosing adenosis 38/44,5 %

DCIS 1/1,5 %

NST 1/1,5 %

IDC 1/1,5 %

Simple hyperplasia of ductal epithelium 23/28 %
Simple hyperplasia of ductal epithelium 20/24 %

DCIS 3/4 %

Non-lactational mastitis 2/3 % Non-lactational mastitis 2/3 %

Oleogranuloma 5/6 % Oleogranuloma 5/6 %

Total 83/100 % 83/100 %
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Следует отметить, что у 36  % поражений из 
второй группы, после ВАБ был диагностирован 
РМЖ, что соответствует данным литературы 
[11]. В третьей группе расхождения между ги-
стологическими исследованиями, проведёнными 
после ТБ и ВАБ, наблюдались у 7 % пациентов, 
окончательное патоморфологическое исследова-
ние которых также подтвердило наличие РМЖ.

Это диктует необходимость установки клип-
сы после ВАБ образований В3, а также при рас-

хождении гистологической и лучевой картины 
образований В2. Такой подход, в свою очередь, 
позволит хирургам-онкологам в будущем более 
точно локализовать зону поражения и повысить 
вероятность выполнения органосохраняющей 
операции при обнаружении РМЖ. Анализ по-
казал, что у всех пациентов (n  =  4) с атипиче-
ской гиперплазией эпителия (АГЭ), выявленной 
после ТБ, по итогам ВАБ был диагностирован 
РМЖ. В трех случаях это была внутрипротоко-
вая карцинома in situ (n  =  3), а в одном  — ин-
вазивная неспецифицированная карцинома. Это 
соотносится с литературными данными, соглас-
но которым АГЭ характеризуется наибольшим 
потенциалом малигнизации среди образований 
категории В3 [23]. В крупном швейцарском ис-
следовании 25,9  % образований категории В3, 
первоначально диагностированных как АГЭ, 
оказались злокачественными по результатам ГИ 
после полного иссечения [23]. Исходя из выше-
сказанного, мы настоятельно рекомендуем при 
удалении АГЭ всегда устанавливать клипсу, по-
скольку вероятность обнаружения РМЖ в дан-
ном случае достаточно высока.

В рамках данной работы простая гиперпла-
зия эпителия протоков была на третьем месте 
по частоте встречаемости (n  =  23). Заслуживает 
внимания тот факт, что 17  % этих поражений 
(n  =  4) впоследствии были классифицированы 
как злокачественные. Кроме того, среди пациен-
тов со склерозирующим аденозом (n = 41), РМЖ 
был диагностирован в 7  % случаев (n  =  3). Это 
указывает на важность тщательной оценки дан-
ной патологии, с учетом результатов лучевых 
методов диагностики, при принятии решения о 
проведении ВАБ. Особую актуальность это име-
ет при подозрительной лучевой картине, когда 
выставляется категория BI-RADS 4а и выше, 
что в совокупности с расхождением с данными 

Рис. 3. Эхограммы пациентки Б. с образованием левой молочной 
железы, соответствующем категории BI-RADS 4b: а  — в 

режиме цветного допплеровского картирования визуализируется 
гипоэхогенное образование с нечетким, неровным контуром, 
с гиперэхогенным ареолом по периферии, а также локусами 

кровотока в структуре; б  — в режиме эластографии образование 
картируется преимущественно синим, 4 эластотипом по Ueno, 

что соответствует высокой жесткости
Fig. 3. Ultrasound images of patient B with a lesion in the left 
breast, classified as BI-RADS 4b: a  — Color Doppler imaging 

reveals a hypoechoic lesion with ill-defined, irregular margins, a 
hyperechoic halo at the periphery, and internal vascularity; б  — 

Elastography demonstrates that the lesion is predominantly classified 
as Ueno elastotype 4, appearing blue, indicating high stiffness

Рис. 4. МР-томограммы пациентки Б. с фокальной зоной контрастирования левой молочной железы, соответствующей категории BI-
RADS 4: а  — MIP проекция (maximum intensity projection) фокальная зона контрастирования отмечена красным кругом, б  — режим 

субтракции изображений: фокальная зона контрастирования отмечена красным кругом
Fig. 4. MRI scans of patient B. with a focal contrast zone of the left breast, classified as BI-RADS 4: a  — maximum intensity projection 

(MIP) the focal contrast zone is marked with a red circle, б  — Image subtraction mode the focal contrast zone is marked with a red circle
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ГИ, является показанием для ВАБ с установкой 
клипсы.

Относительно редким в представленной вы-
борке оказался радиальный рубец (1,6 %, n = 4). 
Тем не менее, в 75  % случаях (n  =  3) перво-
начально диагностированные по ТБ радиальные 
рубцы оказались РМЖ. Этот показатель выше, 
чем в работе зарубежных авторов (11,1 %), хотя 
следует отметить, что в ней анализировалось 
значительно большее количество пациентов [23]. 
Такая доля малигнизации радиальных рубцов 
в нашем исследовании подчеркивает важность 
тщательной оценки этих образований и необ-
ходимость проведения дополнительных иссле-
дований для выяснения причин столь высокой 
частоты обнаружения РМЖ.

Внутрипротоковые папилломы, достаточно 
часто встречающиеся в нашей выборке (n = 17), 
показали меньшую, но всё же заметную долю 
малигнизации: 12  % (n  =  2). Этот результат со-
гласуется с данными литературы, указывающи-
ми на частоту малигнизации внутрипротоковых 
папиллом в пределах 7−26  % [23].

В 108 случаях после ВАБ, в зону вмешатель-
ства устанавливалась металлическая клипса. Ре-
шение об установке клипсы принималось муль-
тидисциплинарной комиссией на основе данных 
ГИ после ТБ, с учетом результатов сопостав-
ления данных лучевых методов исследования с 
данными патоморфологии. Клипса устанавлива-
лась во всех случаях удаления образований кате-
гории В3, что объясняется повышенным риском 
их малигнизации. Относительно образований 
категории 2, клипса устанавливалась при нали-
чии значительных расхождений между данными 
лучевых методов диагностики (например, об-
наружение микрокальцинатов на маммографии 
или участков с повышенной васкуляризацией на 
УЗИ, соответствующих категории BI-RADS 4а 
и выше) и предполагаемой доброкачественной 
гистологической картиной, что позволило мини-
мизировать риск гиподиагностики.

Важно отметить, что в проведенном иссле-
довании, во всех 15 случаях, когда после ВАБ 
был диагностирован РМЖ, место вмешательства 
было отмечено металлической клипсой. Это 
обеспечило четкую визуализацию зоны удале-
ния опухоли и позволило выбрать рациональный 
объем последующего хирургического лечения, 
включая возможность выполнения органосохра-
няющей операции.

Наше исследование имеет ряд ограничений, ко-
торые необходимо учитывать при интерпретации 
полученных результатов. Главным ограничением 
является относительно небольшой размер выбор-
ки новообразований категории В3, по сравнению 
с масштабными исследованиями, проведенными 
зарубежными авторами. Вследствие этого, полу-

ченная нами частота встречаемости различных 
патологий может отличаться от данных, пред-
ставленных в литературе. Следует отметить, что 
возможны отличия в методиках диагностики и 
классификации новообразований между разными 
центрами, что усложняет сравнительный анализ 
результатов с другими авторами.

Результаты настоящей работы подтверждают 
значительную вариабельность риска малигниза-
ции среди различных образований молочной же-
лезы, относящихся к категории В3. Эти данные 
подчеркивают сложность диагностического алго-
ритма у пациенток с образованиями В3, а также 
необходимость комплексного подхода, включаю-
щего анализ данных медицинской визуализации 
и патоморфологического исследования.

Заключение

Установка металлической клипсы/метки в об-
ласти проведения ВАБ образований категории 
В3, а также в случаях противоречивых данных 
лучевой диагностики и ГИ, необходима и суще-
ственно улучшает контроль за зоной вмешатель-
ства, обеспечивая более адекватное хирургиче-
ское лечение при подтверждении РМЖ.

Однако необходимы дальнейшие исследова-
ния с большей выборкой пациентов для более 
точного определения частоты встречаемости 
различных патологий категории В3 и оценки 
подходов к их диагностике и лечению.
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Введение. Развитие диастаза краев послеоперационной 
раны при проведении двухэтапной реконструкции молоч-
ной железы достигает 20  % случаев и является серьезной 
проблемой, приводящей к необходимости удаления им-
планта. Поэтому разработка и внедрение хирургических 
методов, позволяющих проводить профилактику развития 
данного осложнения, являются востребованными в хирур-
гии молочной железы. 

Цель. Улучшение результатов проведения двухэтапной 
реконструкции молочной железы с использованием эн-
допротезов за счет применения метода А.Х.  Исмагилова, 
направленного на профилактику развития диастаза краев 
послеоперационной раны.

Материалы и методы. В период с 2022 по 2024 гг. 
92 пациентам проведен второй этап реконструкции молоч-
ной железы в виде замены экспандера на имплант с при-
менением оригинального метода профилактики развития 
диастаза краев раны, разработанного  Исмагиловым  А.Х. 
и соавт. с использованием переднего листка капсулы эн-
допротеза. Выполнена дальнейшая оценка эффективности 
его применения.

Результаты. В послеоперационном периоде у 4 
(4,34  %) пациентов наблюдалась несостоятельность после-
операционного рубца в виде расхождения краев кожной 
раны от 0,5 до 1,5 см при измерении по ее ширине, что 
достоверно ниже в сравнении с данными литературных ис-
точников (р  <  0,05  %).

Выводы. Применение разработанного метода укрепления 
послеоперационной раны является эффективным способом 
профилактики развития ее диастаза и экструзии эндопротеза.

Ключевые слова: реконструкция молочной железы; 
двухэтапная реконструкция молочной железы; профилак-
тика экструзии импланта

Для цитирования: Исмагилов  А.Х., Камалетди-
нов  И.Ф., Добров  В.С., Карасев  В.Е. Оценка эффектив-
ности применения оригинального метода профилактики 
экструзии импланта при проведении двухэтапной рекон-
струкции молочной железы. Вопросы онкологии. 2025; 
71(3): 509-515.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2284

Introduction. Diastasis of the edges of the postoperative 
wound, which occurs in up to 20  % of cases of two-stage 
breast reconstruction, is a serious complication that can lead 
to the need to remove the implant. Therefore, there is a de-
mand in breast surgery for the development and implementa-
tion of surgical methods that allow for the prevention of this 
complication.

Aim. To improve the results of two-stage breast recon-
struction using endoprostheses by using the Ismagilov A. Kh. 
method, which is aimed at preventing the development of di-
astasis of the edges of the postoperative wound.

Materials and Methods. Between 2022 and 2024, 92 
patients underwent the second stage of breast reconstruction 
involving replacing the expander with an implant. This was 
performed to prevent diastasis of the wound edges using the 
original method developed by Ismagilov A. Kh., et al. This 
method involves using the anterior leaf of the endoprosthesis 
capsule. The effectiveness of this method was further evalu-
ated.

Results. During the postoperative period, four patients 
(4.34  %) experienced scar failure, characterised by a diver-
gence of the skin wound edges ranging from 0.5 to 1.5 cm 
in width. This finding is significantly lower compared to the 
literature (p < 0.05  %).

Conclusion. Using the developed method to strengthen the 
postoperative wound is an effective way to prevent diastasis 
and endoprosthesis extrusion.

Keywords: breast reconstruction; two-stage breast recon-
struction; preventing implant extrusion
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Введение

В комбинированном подходе при лечении 
рака молочной железы (РМЖ) основным мето-
дом локального воздействия на опухоль оста-
ется хирургический этап, при выполнении ко-
торого наблюдается тенденция к проведению 
органосохранных операций. Однако, по данным 
исследования GlobalSurg  3, в 2021  г. в мире 
первичная тотальная мастэктомия выполнялась 
в 29,8  % всех случаев хирургического лечения 
РМЖ в странах с высоким уровнем дохода, в 
странах с доходом выше среднего доля мастэк-
томии составляла 65,9 %, а в странах с низкими 
доходами  —  в 57,8  % случаев [1, 2]. При этом, 
в случаях необходимости проведения тоталь-
ной мастэктомии, до 40  % пациентов выбирают 
одномоментную реконструкцию молочной желе-
зы [3]. Таким образом, вслед за ростом забо-
леваемости РМЖ во всем мире увеличивается 
и количество выполненных реконструктивных 
операций на молочной железе. В частности, по 
данным Американского общества пластических 
хирургов, с 2019 по 2023  г. данный показатель 
вырос на 15,9  % [4,5]. 

Наиболее распространенным способом ре-
конструкции молочной железы на сегодняшний 
день остается двухэтапный метод с использо-
ванием эндопротезов, который применяется в 
54,5  % всех случаев [5]. При его реализации 
наиболее нежелательным осложнением является 
необходимость удаления эндопротеза, что при-
водит к реконструктивной неудаче. При этом, 
несмотря на совершенствование техник хирур-
гического вмешательства и ежегодное увеличе-
ние количества выполняемых реконструкций, 
процентное соотношение операций по удале-
нию имплантов у данной категории пациен-
тов не претерпевает значительных изменений. 
В 2019  г. на 103  485 случаев реконструкции 
молочной железы с использованием эндопроте-
зов пришлось 22 676 (21,9 %) их удалений. А в 
2023  г. на 122  527  реконструкций приходилось 
25  221  удаление эндопротезов (20,6  %) [4, 5]. 

На ранних сроках после имплантации од-
ной из основных причин удаления эндопротеза 
является диастаз краев раны, который, по дан-
ным различных авторов, встречается у 4,9–20  % 
больных [6, 7]. Развитие данного осложнения 
в основном связывают с протеканием процесса 
регенерации в условиях натяжения. Объясняется 
это тем, что на начальных этапах регенерации 
края раны удерживаются за счет наложенных 
швов, которые способствуют их близкому при-
леганию до 9–15-го дней, далее они теряют свою 
фиксирующую роль, а прочность рубца на 3–10-
й дни после операции достигает только 5–10  % 
от прочности интактной кожи, с дальнейшим ее 

увеличением по мере созревания рубца [8, 9]. 
Поэтому чем больше сила растяжения действу-
ет на края раны в раннем послеоперационном 
периоде, тем выше вероятность ее расхождения 
с обнажением подлежащей стенки эндопротеза. 
Именно поэтому большинство эксплантаций по 
данной причине происходит через 30 дней после 
операции (до 62 % всех случаев), а среднее время 
до эксплантации составляет 7–9 нед. [6, 10]. В 
связи с этим, для улучшения результатов рекон-
струкции молочной железы и снижения частоты 
эксплантации, необходимо уделять особое внима-
ние профилактике развития диастаза краев раны.

После первого этапа двухэтапной реконструк-
ции груди, в раннем послеоперационном пери-
оде проводится постепенное увеличение объема 
экспандера с целью растяжения кожи груди. В 
случае обнаружения проблем с заживлением есть 
возможность уменьшить объем экспандера, тем 
самым снижая силу растяжения, действующую 
на края раны, способствуя дальнейшему проте-
канию процесса регенерации в более благопри-
ятных условиях. Однако в случае проведения 
следующего этапа реконструкции в виде замены 
экспандера на имплант давление установленно-
го эндопротеза изнутри на ушитую рану изме-
нить невозможно. При этом следует учитывать, 
что растянутая на первом этапе реконструкции 
кожа после удаления экспандера сокращается с 
уменьшением своей площади за счет ретракции, 
которая может достигать 30 % [11]; в результате 
повышается вероятность развития диастаза кра-
ев раны в раннем послеоперационном периоде. 
Таким образом, профилактика развития данного 
осложнения, которое может привести к обнаже-
нию стенки эндопротеза, требует совершенство-
вания хирургической техники ушивания и укре-
пления раны, направленной на способствование 
протекания регенераторных процессов в услови-
ях минимального натяжения кожи, что особен-
но актуально в случае проведения второго этапа 
реконструкции молочной железы.

Для решения данной проблемы был разработан 
метод профилактики экструзии импланта с ис-
пользование капсулы эндопротеза, предложенный 
Исмагиловым А.Х. и соавт., патент № 2766268 от 
10.02.2022 [12]. Учитывая новизну данного ме-
тода и его потенциальную значимость для сни-
жения частоты развития экструзии имплантата 
в реконструктивной хирургии молочной железы, 
была проведена оценка его эффективности и це-
лесообразности использования в практической 
деятельности. Цель исследования  —  улучшение 
результатов проведения двухэтапной реконструк-
ции молочной железы с использованием эндопро-
тезов за счет применения метода А.Х.  Исмаги-
лова, направленного на профилактику развития 
диастаза краев послеоперационной раны.
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Материалы и методы

В ходе проведенного клинического иссле-
дования были проанализированы результаты 
двухэтапной реконструкции молочной железы у 
92  пациентов (средний возраст 40,8  ±  7,9 года), 
которым на этапе замены экспандера на имплант 
был применен метод профилактики экструзии 
эндопротеза, разработанный Исмагиловым  А.Х. 
и соавт. Пациенты были прооперированы с 2022 
по 2024  г. и наблюдались как минимум 3  мес., 
что является достаточным для оценки эффектив-
ности разработанного метода в профилактике 
случаев развития несостоятельности послеопе-
рационного рубца в раннем послеоперационном 
периоде.

Все пациенты были с первично-операбельны-
ми формами РМЖ, верифицированными морфо-
логически после проведенной трепанобиопсии 
опухоли. Установка экспандера на первом этапе 
реконструкции проводилась всем одномоментно 
после проведенной мастэктомии. Адъювантная 
ПХТ была выполнена 69 (72  %) пациентам.  
В послеоперационном периоде был проведен 
курс ДЛТ 16 (17,4  %) пациентам, включенным 
в исследование. Среди этих пациентов у 6 был 
выявлен постлучевой фиброз кожи реконстру-
ируемой молочной железы. Им был выполнен 
1  сеанс липофилинга для улучшения качества 
кожи и увеличения толщины покровных тканей.

Пациенты с капсулярной контрактурой 
3–4  степени по Бейкеру, развившейся после 
установки экспандера, в проводимое исследова-
ние включены не были. Обусловлено это тем, 
что в случае развития данного осложнения ре-
комендуется полное удаление капсулы эндопро-
теза, а для применения разработанного метода 
укрепления послеоперационной раны необходим 
участок переднего листка фиброзной капсулы. 

Проведение двухэтапной реконструкции мо-
лочной железы проходила по стандартной мето-
дике у всех пациентов. На первом этапе устанав-
ливался экспандер в полностью субмускулярный 
карман, передняя и медиальная часть которого 
состояла из большой грудной мышцы, а лате-
ральная часть  —  из передней зубчатой мышцы. 
В послеоперационном периоде проводилось на-
полнение экспандера физиологическим раство-
ром до объема, который на 20–30  % превышал 
предполагаемый объем импланта, планируемый 
к установке на втором этапе реконструкции гру-
ди. Замена экспандера на имплант осуществля-
лась не ранее чем через 6  мес. от установки 
экспандера или окончания радикального лечения 
РМЖ. В случае истончения покровных тканей 
во время проведения этапа экспандерной дер-
матензии проводилась процедура липофилинга 
реконструируемой груди; к следующему этапу 

реконструкции приступали не ранее чем через 
3  мес.

Во время проведения второго этапа рекон-
струкции после вскрытия капсулы эндопротеза 
экспандер удалялся, проводилась капсулэктомия 
переднего листка, необходимая для полноценно-
го растяжения покровных тканей под действи-
ем давления импланта, тем самым облегчая 

Рис.  1. Интраоперационное фото надсечения переднего 
листка капсулы эндопротеза, отступив 1,5–2  см от края раны. 

1  —  кожа; 2  —  мышечный слой; 3  —  передний листок капсулы 
эндопротеза; 4  —  линия надсечения переднего листка капсулы 

эндопротеза
Fig.  1. Intraoperative photo of the incision in the anterior leaflet 
of the endoprosthesis capsule, taken 1.5–2  cm from the wound 

edge. 1  —  Skin; 2  —  Muscle layer; 3  — Anterior leaflet of the 
endoprosthesis capsule; 4  —  Incision line of the anterior leaflet of 

the endoprosthesis capsule

Рис.  2. Схематичное изображение полоски фиброзной капсулы, 
оставленной вокруг разреза, после проведенной капсулоэктомии 

переднего листка капсулы. 1  —  кожа; 2  —  мышечный 
слой; 3  —  полоска оставленного переднего листка капсулы 

эндопротеза вокруг разреза
Fig.  2. Schematic representation of a strip of fibrous capsule 

remaining around the incision following anterior leaflet 
capsulectomy. 1  —  Skin; 2  —  Muscle layer; 3  —  Strip of anterior 

leaflet of endoprosthesis capsule left around the incision



512 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2284

воссоздание анатомической формы груди. При 
необходимости выполнялось формирование ин-
фрамаммарной складки. Далее осуществлялись 
дренирование и установка импланта, который во 
всех случаях был анатомической формы с по-
лиуретановым покрытием. После его установки 
в сформированный карман проводилось ушива-
ние раны по методике, предложенной Исмаги-
ловым  А.Х. и соавт.

Сущность метода заключается в том, что по-
сле удаления экспандера производится надсече-
ние по кругу переднего листка капсулы эндо-
протеза, отступив 1,5–2  см от каждого из краев 
раны (рис.1). 

Данный маневр необходим для возможности 
оставить вокруг разреза полоски фиброзной кап-
сулы, прикрепленной к вышележащему мышеч-
ному слою (рис.  2, 3).

Следующим этапом производится капсулоэк-
томия переднего листка и, при необходимости, 
формирование инфрамаммарной складки. Далее, 
после установки импланта, первым слоем идет 
ушивание именно за оставленную полоску пе-
реднего листка капсулы, которая за счет своих 
прочностных характеристик становится опор-
ным слоем (рис.  4, 5). Затем проводится стан-
дартное послойное ушивание раны. Все слои 
ушивались с использованием рассасывающегося 
шовного материала.

В послеоперационном периоде всем паци-
ентам проводилась антибиотикопрофилактика в 
течение 10  дней. Больные носили стандартное 
компрессионное белье с верхней фиксирующей 
лентой в течение месяца. 

Результаты

Все пациенты находились в условиях кругло-
суточного стационара в течение 2  дней после 
операции. Среднее время наличия дренажей у 
пациентов составило 2,8  ±  1,03  дня. После вы-
писки из стационара перевязки и контрольные 
осмотры в течение первого месяца проводились 
1 раз в неделю. На второй и третий месяцы по-
сле операции перевязки и контрольные осмотры 
проводились 1  раз в 2 недели.

Рис.  3. Интраоперационное фото полоски фиброзной капсулы, 
оставленной после надсечения переднего листка капсулы 

эндопротеза. 1  —  кожа; 2  —  мышечный слой; 3  —  полоска 
оставленного переднего листка капсулы эндопротеза вокруг 

разреза
Fig.  3. Intraoperative photo of a strip of fibrous capsule remaining 
after incision of the anterior leaflet of the endoprosthesis capsule. 
1  —  Skin; 2  —  Muscle layer; 3  —  Remaining anterior leaflet of 

the endoprosthesis capsule strip around the incision

Рис.  4. Схематичное изображение установленного импланта 
с ушитой полоской фиброзной капсулы. 1  —  кожа; 

2  —  мышечный слой; 3  —  полоска оставленного переднего 
листка капсулы эндопротеза вокруг разреза; 4  —  имплант

Fig.  4. Schematic representation of the installed implant with a 
sutured strip of fibrous capsule: 1  —  Skin; 2  —  Muscle layer; 
3  —  Strip of remaining anterior endoprosthesis capsule leaflet 

around the incision; 4  —  Implant

Рис.  5. Интраоперационное фото ушивания раны, первым слоем 
которого ушивается полоска фиброзной капсулы. 1  —  кожа; 
2  —  мышечный слой; 3  —  полоска оставленного переднего 
листка капсулы эндопротеза вокруг разреза; 4  —  имплант

Fig.  5. Intraoperative photo of wound suturing. The first layer is a 
strip of fibrous capsule: 1  —  Skin; 2  —  Muscle layer; 3  —  Strip of 
the remaining anterior leaf of the endoprosthesis capsule around the 

incision; 4  —  Implant
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В послеоперационном периоде у 4 (4,34  %) 
пациентов наблюдалась несостоятельность по-
слеоперационного рубца в виде расхождения 
краев кожной раны от 0,5 до 1,5 см при из-
мерении по ее ширине. Из 4  пациентов с не-
состоятельностью послеоперационного рубца 
одному был проведен курс ДЛТ на этапе уста-
новленного экспандера. Локализация диастаза 
раны у всех пациентов наблюдалась в месте, 
наиболее близком к участку максимального на-
тяжения кожи. У одного пациента начало рас-
хождения краев раны было обнаружено на сроке 
11  дней после операции, у второго  —  16  дней, 
у третьего  —  на 19-е  сутки, у четвертого  —  на 
21-е  сутки после проведенной замены экспан-
дера на имплант. При этом у 88 (95,66  %) па-
циентов к моменту снятия швов и при оценке 
течения послеоперационного периода в течение 
минимум 3  мес. проблем с заживлением раны 
выявлено не было.

Эксплантация потребовалась 2 (2,17 %) паци-
ентам, что было обусловлено обнажением стен-
ки импланта ввиду полнослойного расхождения 
краев послеоперационной раны. У 2 (2,17 %) па-
циентов наблюдалось только расхождение краев 
кожной раны, дном которой являлся участок кап-
сулы эндопротеза, ушиваемый в первую очередь 
при применении разработанного метода и вы-
полняющий опорную функцию. Таким образом, 
обнажения стенки импланта у этих больных не 
наблюдалось и потребовалось только проведе-
ние иссечения краев диастаза с мобилизацией 
кожи и реушивания раны.

У 5 (5,43  %) пациентов произошло клини-
чески значимое скопление серозной жидкости 
в перипротезном пространстве после удаления 
дренажей, что потребовало проведения пункци-
онной эвакуации серомы под УЗ-контролем. У 
1 (1,08  %) пациента была обнаружена отграни-
ченная гематома в перипротезном пространстве, 
которая вызвала необходимость проведения кон-
сервативной терапии, с дальнейшей ее эвакуаци-
ей под УЗ-контролем при наступлении лизиса 
сгустков. Ишемии и некроза покровных тканей 
после установки импланта ни у одного пациента 
не наблюдалось.

За период наблюдения ни у одного пациента 
признаков местного рецидива онкологического 
заболевания выявлено не было.

Обсуждение 

Анализ полученных результатов клиниче-
ского применения, разработанного Исмагило-
вым  А.Х. и соавт. метода укрепления послеопе-
рационной раны, указывает на то, что основной 
причиной развития диастаза краев раны являет-
ся воздействие силы растяжения, действующей 

в противоположных направлениях от плоскости 
раны. На эту причину, в частности, указывают 
не только данные литературных источников, но 
и то, что локализация участка расхождения раны 
в проводимом исследовании находилась в ме-
сте, наиболее близком к области максимального 
натяжения кожи. Поэтому логичным моментом 
профилактики развития данного осложнения яв-
ляется надежное ушивание послеоперационной 
раны. 

Надежное послойное ушивание послеопе-
рационной раны в самостоятельном варианте 
также не всегда может полностью предотвра-
тить расхождение раны. Это связано, с одной 
стороны, с тем, что рассасывающийся шовный 
материал после 9–15  дней нахождения в орга-
низме человека начинает терять свои прочност-
ные характеристики; соответственно, снижается 
надежность удержания краев раны. На данный 
факт указывают не только данные литературы, 
но и то, что в проводимом исследовании нача-
ло расхождения краев раны наблюдалось с 11-й 
по 21-й дни после операции. В этот период 
кожа под действием давления импланта еще не 
до конца растянута, то есть присутствует сила 
натяжения на края раны, способствующая ее 
расхождению. Данные сроки развития диаста-
за краев раны согласуются с результатами дру-
гих исследователей, согласно которым до 62  % 
всех случаев экспантации происходят в течение 
30  дней после операции [6, 10]. 

С другой стороны, развитие диастаза раны 
обусловлено и прочностными характеристиками 
ушиваемых тканей. В частности, в классическом 
варианте послойного наложения швов при про-
ведении двухэтапной реконструкции груди пер-
вым рядом ушивается мышечный слой, а далее 
уже сшивается дерма. Сократительная функция 
мышцы снижает силу давления импланта на вы-
шележащий слой дермы, способствуя протека-
нию регенерации кожи в условиях сниженного 
натяжения. Однако после этапа экспандерной 
дерматензии толщина мышечного слоя сильно 
истончается, в результате чего швы, наложен-
ные на волокнистую структуру такой мышечной 
ткани, могут приводить к ее разволокнению с 
потерей своей опорной функции и передачей 
давления импланта непосредственно на кожу. 
Поэтому важным моментом ушивания раны яв-
ляется не столько надежность наложения швов, 
сколько создание прочного опорного внутренне-
го слоя, способного максимальным образом со-
хранять свои прочностные характеристики при 
данном процессе. 

Основой техники ушивания послеопера-
ционной раны при использовании метода 
А.Х.  Исмагилова является использование кап-
сулы эндопротеза  —  разновидности рубцовой 
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ткани, состоящей из прочной соединительной 
ткани; поэтому швы, наложенные на нее, ме-
нее склонны к растяжению или прорезыва-
нию. В рамках проводимого исследования у 2 
(2,17  %) пациентов наблюдалось расхождение 
краев кожной раны и мышечного слоя, но при 
этом ушитый капсулярный слой позволил избе-
жать обнажения стенки импланта. Таким обра-
зом, создание внутреннего слоя, состоящего из 
капсулы эндопротеза, позволяет дополнитель-
но проводить изоляцию импланта от кожной 
раны, что также доказывает надежность ис-
пользования капсулярной каймы, оставленной 
вокруг краев разреза как опорного слоя при 
ушивании раны.

Анализируя литературные источники, соглас-
но которым эксплантация импланта, по данным 
различных авторов, происходит в 4,9–20  % слу-
чаев [6,7], можно сделать вывод о том, что при-
менение метода укрепления послеоперационной 
раны А.Х.  Исмагилова приводит к уменьшению 
риска экструзии эндопротеза до 2,17 % случаев. 
Таким образом, его применение в сравнении с 
данными других авторов более эффективно в ка-
честве профилактики развития обнажения стен-
ки импланта и необходимости его удаления в 
раннем послеоперационном периоде.

Заключение

Анализ полученных результатов проведения 
второго этапа реконструкции молочной железы 
с использованием разработанного Исмагило-
вым  А.Х. и соавт. метода укрепления послео-
перационной раны подтверждает его эффектив-
ность в профилактике развития диастаза краев 
послеоперационной раны. Применение капсулы 
эндопротеза в качестве опорного слоя при уши-
вании раны обеспечивает повышение ее ста-
бильности и надежности. Кроме того, важным 
преимуществом данного метода является его 
техническая простота, не приводящая к значи-
тельному увеличению длительности операции 
и позволяющая легко внедрить его в практиче-
скую деятельность.
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Введение. Несмотря на перспективность применения 
искусственного интеллекта (ИИ) в прогнозировании удов-
летворительности эстетическим результатом после рекон-
струкции при раке молочной железы, в отечественной ли-
тературе отсутствуют работы по изучению достоверности 
данной гипотезы. Имеющиеся перспективы ИИ основаны 
на малочисленных зарубежных публикациях.

Цель. Разработать модель предсказания эстетической 
удовлетворенности пациенток после реконструкции молоч-
ной железы по клинико-анамнестическим данным на осно-
ве машинного обучения.

Материалы и методы. Ретроспективно в период с 
2015 по 2024  гг. на базе СПб  ГБУЗ «Городской клиниче-
ский онкологический диспансер» была собрана информа-
ция в отношении 333  пациенток, которые ранее прошли 
комплексное лечение по поводу рака молочной железы и 
получили в процессе терапии одномоментную или отсро-
ченную реконструкцию молочной железы. В качестве про-
гностических параметров использовались количественные 
и качественные клинико-анамнестические данные. Прово-
дилось сравнение пяти различных алгоритмов машинного 
обучения: метод опорных векторов (Support Vector Machine, 
SVM),  метод k-ближайших соседей (K-Nearest Neighbors, 
KNN), логистическая регрессия (Logistic Regression, LR), 
XGBoost, дерево решений (Decision Trees, DT).

Результаты. Логистическая регрессия продемонстриро-
вала наилучшие показатели по всем ключевым метрикам, 
включая чувствительность (0,84) и точность (0,73). Наибо-
лее прогностически значимым оказался фактор итогового 
веса перед операцией среди перенесших неоадъювантную 
химиотерапию и/или лучевую терапию пациенток, что 
подтверждает положительный эффект данного показателя. 
Противоположные результаты получены для начального 

Introduction. Although artificial intelligence (AI) shows 
promise in predicting satisfaction with aesthetic outcomes after 
breast cancer reconstruction, there are no dedicated studies in 
Russia, and the available AI perspectives are based on a small 
number of foreign publications.

Aim. To develop and obtain preliminary performance met-
rics for a machine learning-based model that predicts aesthetic 
satisfaction of female patients after breast reconstruction, using 
clinical and anamnesis data.

Materials and Methods. In the period from 2015 to 2024, 
information was retrospectively collected on 333 patients who 
had previously undergone complex treatment for breast can-
cer at the St. Petersburg State Clinical Oncologic Dispensary 
and received one-stage or delayed breast reconstruction during 
treatment. The inputs comprised quantitative and qualitative 
clinical and anamnesis data. Five different machine learning 
algorithms were compared: Support Vector Machine (SVM), 
K-Nearest Neighbors (KNN), Logistic Regression (LR), XG-
Boost and Decision Trees (DT).

Results. Logistic regression demonstrated the best perfor-
mance on all key metrics, including sensitivity (0.84) and ac-
curacy (0.73). Among patients who had undergone neoadjuvant 
chemotherapy (NACT) and/or radiation therapy (RT), the fac-
tor of final weight before surgery was the most prognostically 
significant, confirming the positive effect of this metric. The 
opposite results were obtained for initial weight, indicating that 
being overweight has an inherently negative effect on patient 
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веса, что указывает на изначально негативное влияние 
избыточного веса на удовлетворенность пациенток после 
реконструкции. Важным критерием также является стаж 
хирурга, коморбидность, наличие послеоперационной лу-
чевой терапии в анамнезе и стадия заболевания до опера-
ции. Итоговое значение ROC-AUC составило 0,7, что яв-
ляется приемлемым для разрабатываемых диагностических 
систем на промежуточном этапе разработки.

Выводы. Полученные метрики точности системы вто-
рого мнения для прогнозирования удовлетворительности 
эстетическим результатом после реконструкции при раке 
молочной железы являются многообещающими, учитывая 
очевидность имеющихся ограничений и способов их ни-
велирования с целью возможности включения иных по-
казателей в прогностическую модель и воспроизводимости 
метрик точности при внешнем тестировании. 

Ключевые слова: рак молочной железы; реконструк-
ция; удовлетворенность; искусственный интеллект
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тельности эстетическим результатом после реконструкции 
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satisfaction after reconstruction. The surgeon’s experience, co-
morbidities, postoperative LT and preoperative disease stage 
were also important factors. The final ROC-AUC value was 
0.7, which is acceptable for diagnostic systems under develop-
ment at an intermediate stage.

Conclusion. The performance metrics obtained from the 
second opinion system for predicting satisfaction with the aes-
thetic outcome of breast cancer reconstruction are promising. 
This is despite the obvious limitations and approaches to level-
ling them so that other inputs can be included in the prognostic 
model, and so that the accuracy metrics can be reproduced in 
external testing.

Keywords: breast cancer; reconstruction; satisfaction; AI
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Введение 

В России, по данным на 2023 год, рак мо-
лочной железы (РМЖ) продолжает занимать ли-
дирующее место (19,1%) среди злокачественных 
новообразований среди населения [1]. Несмотря 
на деэскалацию в хирургическом лечении РМЖ 
от радикальных мастэктомий в сторону органо-
сохранного лечения, мастэктомия продолжает 
оставаться одной из приоритетных операций 
среди специалистов. В связи с тем, что около 
29  % случаев приходится на молодой возраст 
(30–59 лет), увеличивается роль реконструктив-
но-пластических операций [2]. Активное вне-
дрение реконструктивно-пластической хирургии 
в онкологическую практику, создание доступных 
баз для обучения реконструктивных хирургов и 
широкая доступность имплантатов на россий-
ском рынке привели к росту числа реконструк-
тивных операций в последние годы [3]. Удов-
летворенность результатом реконструктивной 
операции становится одним из основных инди-
каторов успешности вмешательства и определя-
ет степень интеграции пациентки в социальную 
и профессиональную жизнь. Несмотря на до-
стижения реконструктивно-восстановительной 
хирургии, удовлетворенность пациенток оста-
ется многофакторной и зависит от различных 
клинико-анамнестических признаков [4]. 

Искусственный интеллект (ИИ) является не-
отъемлемой частью современного видения циф-
рового развития здравоохранения [5]. Благодаря 
возможности быстрой обработки больших дан-
ных, изначально требующих от специалистов 
значимого количества времени для их анализа 
и выстраивания причинно-следственных связей, 

данное направление становится все более по-
пулярным в построении прогностических моде-
лей вне зависимости от типа вводных данных 
и позволяет выявить скрытые закономерности 
среди последних [6]. Подобные характеристики 
способны значительно повысить качество про-
гнозирования эстетической удовлетворенности 
пациенток и оптимизировать их предопераци-
онное консультирование. Несмотря на перспек-
тивность применения ИИ в этой области, в 
отечественной литературе отсутствуют работы 
по изучению достоверности данной гипотезы и 
имеющиеся перспективы ИИ основаны на мало-
численных зарубежных публикациях. Таким об-
разом, проведенное исследование направлено на 
разработку модели предсказания эстетической 
удовлетворенности пациенток после реконструк-
ции молочной железы с использованием методов 
машинного обучения на основе клинико-анамне-
стических данных.

Материалы и методы

Ретроспективно в период с 2015 по 2024  гг. 
на базе СПб ГБУЗ «Городской клинический он-
кологический диспансер» была собрана инфор-
мация в отношении 333  пациенток, прошедших 
комплексное лечение по поводу РМЖ, в процес-
се которого они получили одномоментную или 
отсроченную реконструкцию молочной железы. 

В качестве прогностических параметров ис-
пользовались клинико-анамнестические данные, 
распределенные по типу переменных, а именно: 
категориальные (наличие коморбидности, прове-
дение лучевой терапии (ЛТ) или неоадьювант-
ной химиотерапии (НАХТ) до операции, стадия 
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заболевания до операции) и численные (возраст, 
начальный вес, вес непосредственно перед по-
следующими этапами операций, объем груди, 
стаж хирурга, pinch-тест, срок после НАХТ и 
ЛТ). Целевой прогнозируемой переменной яв-
лялась удовлетворенность пациенток, которая 
оценивалась по 10-балльной шкале. Для удоб-
ства дальнейшего анализа и применения ней-
росетевых классификаторов оценки были пере-
ведены в биноминальный вид: менее 8  баллов 
(низкая удовлетворенность) и 8–10  баллов (вы-
сокая удовлетворенность). Для построения про-
гностической модели проводилось сравнение 
пяти различных алгоритмов машинного обуче-
ния: метода опорных векторов (Support Vector 
Machine, SVM),  метода k-ближайших соседей 
(K-Nearest Neighbors, KNN), логистической ре-
грессии (Logistic Regression, LR), XGBoost, де-
рева решений (Decision Trees, DT).

Для обеспечения надежности полученных 
результатов была проведена пятикратная кросс-
валидация. Это позволяет избежать переобуче-
ния модели и дает более стабильную оценку ее 
производительности. Для балансировки данных 
использовались методы синтетического увеличе-
ния выборки для уменьшения дисбаланса меж-
ду классами, что позволяет улучшить качество 
предсказания. Для анализа результатов класси-
фикации использовались следующие метрики: 

точность, F-мера, precision, чувствительность, 
специфичность, площадь под характеристиче-
ской кривой (ROC-AUC).

Описательная статистика проводилась с по-
мощью ПО  SPSS  26.0. Распределение данных 
оценивалось с помощью теста Колмогоро-
ва  —  Смирнова. В зависимости от последнего, 
центральная тенденция непрерывных данных 
представлялись в виде средней и медианы, в то 
время как меры вариативности  —  в виде стан-
дартного отклонения или min-max-диапазона. 

Результаты 

Данные пациенток представлены в табл.  1. 
Итоговые значения кросс-валидации изучаемых 
классификаторов  —  в табл.  2. Результаты ис-
следования показали, что модель логистической 
регрессии продемонстрировала наилучшие по-
казатели по всем ключевым метрикам, включая 
чувствительность (0,84) и точность (0,73). 

Анализ весов модели логистической регрес-
сии позволил выявить влияние различных фак-
торов на уровень удовлетворенности (табл.  3). 
Наиболее значимым оказался фактор итогового 
веса перед операцией среди перенесших НАХТ 
и ЛТ пациенток, что подтверждает положитель-
ный эффект данного показателя (6,9917). Про-
тивоположные результаты получены для началь-

Таблица 1. Данные пациенток

Количество 333

Возраст 48,6  ±  9

Индекс массы тела до лечения 27,4 ± 3,9

Рост 164,7 ± 8,6

Вес непосредственно перед операцией 72,3 ± 12,5 

Стаж хирурга 7,4 ± 2,7

Стадия до лечения

I  —  84
IIa  —  109
IIb  —  77
IIIa  —  36
IIIb  —  26
IIIc  —  1

Пинч-тест

4  —  4
5  —  55
6  —  38
7  —  37
8  —  41
9  —  16
10  —  38
11  —  6

12  —  21

Факторы риска Да  —  74
Нет  —  259

ХТ до лечения Да  —  90
Не  —  243

ЛТ после операции Да  —  151
Нет —182

Oбъем груди 441 ± 100,1

Вес до операции 72,5 ± 12,6

Table 1. Patients’ demographics

Quantity, n 333

Age 48.6  ±  9

Body mass index before treatment 27.4 ± 3.9

Height 164.7 ± 8.6

Weight before surgery 72.3 ± 12.5 

Surgical experience 7.4 ± 2.7

Pre-treatment stage

I  —  84
IIa  —  109
IIb  —  77
IIIa  —  36
IIIb  —  26
IIIc  —  1

Pinch-test

4  —  4
5  —  55
6  —  38
7  —  37
8  —  41
9  —  16
10  —  38
11  —  6

12  —  21

Risk factors Yes  —  74
No  —  259

Neoadjuvant chemotherapy Yes  —  90
No  —  243

Radiation therapy after surgery Yes  —  151
No —182

Breast volume 441 ± 100.1

Weight before surgery 72.5 ± 12.6
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Таблица 2. Наборы метрик для каждой модели

Чувствительность Специфичность Достоверность Точность F-мера

SVM 0,75 0,33 0,6 0,67 0,71

KNN 0,75 0,58 0,69 0,76 0,76

LR 0,84 0,53 0,73 0,76 0,8

XGBoost 0,89 0,39 0,71 0,72 0,8

DT 0,73 0,56 0,67 0,74 0,74

Table 2. Performance metrics for each model

Sensitivity Specificity Accuracy Precision the Measure formula

SVM 0.75 0.33 0.6 0.67 0.71

KNN 0.75 0.58 0.69 0.76 0.76

LR 0.84 0.53 0.73 0.76 0.8

XGBoost 0.89 0.39 0.71 0.72 0.8

DT 0.73 0.56 0.67 0.74 0.74

Таблица 3. Значение весов вводных данных 
в итоговой модели

Вес непосредственно перед операцией 6,9917

Стаж хирурга 1,9538

Стадия до лечения IIIA 1,6727

Стадия до лечения IIIB 1,3162

Пинч-тест 0,3520

Стадия до лечения I –0,1712

Факторы риска –0,4935

ХТ до лечения –0,6244

Возраст –1,5178

ЛТ после операции –1,5260

Время после ЛТ –2,1732

Объем груди –4,8670

Вес до операции –5,3192

Рис. Характеристическая кривая для итоговой модели
Fig. ROC-AUC for the final model

Table 3. Inputs weight for the final 
model

Weight before surgery 6.9917

Surgical experience 1.9538

Pre-treatment stage IIIA 1.6727

Pre-treatment stage IIIB 1.3162

Pinch-test 0.3520

Pre-treatment stage I –0.1712

Risk factors –0.4935

Neoadjuvant chemotherapy –0.6244

Age –1.5178

Radiation therapy after surgery –1.5260

Time after radiation therapy –2.1732

Breast volume –4.8670

Weight before surgery –5.3192
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ного веса (–5,3192), что указывает изначально 
негативное влияние избыточного веса на удов-
летворенность пациенток после реконструкции. 
Это заключение косвенно подтверждается об-
ратным влиянием объема груди (–4,8670). Важ-
ным показателем также является стаж хирурга 
(1,9538). В то же время наличие факторов риска 
(–0,4935) и ЛТ после операции (–1,5260) оказали 
отрицательное влияние на удовлетворенность, 
что может быть связано с ухудшением зажив-
ления и развивающимися постлучевыми измене-
ниями при реконструкции. Интересным является 
положительный вес IIIa  стадии до операции по 
сравнению с I  стадией (1,6727 против 0,1712), 
что указывает на более высокие ожидания от 
одномоментной реконструкции среди пациен-
ток с начальной стадией и необходимость их 
более тщательного консультирования. Итоговое 
значение ROC-AUC составило 0,7, что является 
приемлемым для разрабатываемых диагностиче-
ских систем на промежуточном этапе создания 
(рисунок).

Обсуждение

В настоящее время имеется достаточное ко-
личество публикаций для подтверждения пер-
спектив применения ИИ в различных аспектах 
введения и лечения пациенток с раком молоч-
ной железы и последующей реконструкцией 
[7]. Прогнозирование послеоперационной эсте-
тической удовлетворенности пациенток не яв-
ляется исключением и также изучено в неко-
торых работах, однако одной группой авторов. 
Так, Pfob  A. и соавт. [8] сравнили несколько 
классификаторов для прогнозирования удов-
летворенности после реконструкции молочной 
железы с использованием данных 1553  паци-
енток и опросника BREAST-Q. Согласно ре-
зультатам, наилучшее значение ROC-AUC ва-
рьировало в диапазоне 0,84–0,87 и достигнуто 
при использовании логистической регрессии. 
Примечательно, что тот же классификатор про-
демонстрировал лучшие метрики точности и в 
нашей работе. Таким образом, учитывая миро-
вые тренды цифровизации здравоохранения и 
разработки систем второго мнения в различ-
ных ее отраслях, данное исследование являет-
ся важным для популяризации подобных ре-
шений на территории Российской Федерации, 
а также совершенствования консультирования 
и ведения пациенток перед реконструкцией 
молочной железы на этапе комплексного лече-
ния РМЖ. Несмотря на промежуточный этап 
исследования и первичное ознакомление ауди-
тории с перспективами применения ИИ в дан-
ном аспекте, модель логистической регрессии 
не только показала высокую эффективность в 

предсказании общей удовлетворенности, но и 
предоставила ценные данные о клинико-анам-
нестических факторах, влияющих на этот по-
казатель. Так, повышение начального веса па-
циенток приводило к понижению эстетической 
удовлетворенности, что соответствует догме 
восприятия данного показателя в качестве фак-
тора риска ассоциированных осложнений [9]. С 
другой стороны, среди пациенток, перенесших 
НАХТ и ЛТ, повышение веса непосредственно 
перед реконструкцией наоборот ассоциирова-
лось с большей удовлетворенностью. Приме-
чательно, что вес являлся более весомым пре-
диктором по сравнению с индексом массы тела 
(ИМТ), тенденция веса которого склонялась к 
нулевому значению так же, как и для роста 
пациенток, в связи с чем отсутствуют данные 
в итоговой табл.  3. На этапе промежуточной 
разработки прогностической модели достиг-
нуто значение ROC-AUC  0.7, что несомненно 
является многообещающим, учитывая получе-
ние метрик точности на промежуточном этапе 
разработки системы второго мнения, а также в 
связи с очевидностью недостатков исследова-
ния и способов их нивелирования [10]. Про-
веденный анализ открывает новые горизонты 
для дальнейших исследований в области ма-
шинного обучения и медицины, направленных 
на улучшение качества жизни женщин после 
онкологических заболеваний. 

Несмотря на оптимистичные результаты, 
необходимо отметить имеющиеся в работе не-
достатки. Исследование проводилось в одном 
медицинском учреждении, что ограничивает ре-
презентативность выборки и воспроизводимость 
получаемых результатов при внешнем тестиро-
вании [11]. Разные клиники могут иметь соб-
ственные подходы к лечению, уровень квалифи-
кации врачей и условия оказания медицинской 
помощи, что в свою очередь может существен-
но влиять на эстетическую удовлетворенность 
пациенток. Помимо этого, доказанным явля-
ется влияние различных методик на эстетич-
ность и восприятие больными результатов [12]. 
Уточнение методики реконструкции в качестве 
вводного показателя для обучения нейросети 
отсутствует в связи с высокой несбалансиро-
ванностью выборки и значимым преобладанием 
некоторых методик, что требует продолжения 
сбора данных для уменьшения значимости дан-
ной характеристики датасета и в последующем 
повышения эффективности методов коррекции 
упомянутого дисбаланса [13]. На первый взгляд 
очевидное увеличение метрик точности при 
включении данного показателя является лишь 
гипотезой в связи с весомым различием между 
ИИ и общепринятыми статистическими теста-
ми. Гипотеза должна быть проверена отдельно, 
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чему будет посвящено одно из наших будущих 
исследований. 

Важным в разработке систем второго мнения 
с помощью ИИ также является использование 
универсального датасета без преобладания ка-
кого-либо класса в используемых признаках.  
В данной работе практически все пациентки 
принадлежат одной этнической группе, и внеш-
нее тестирование нейросети в других странах 
может привести к неожиданному снижению 
метрик точности, что не является уникальной 
ситуацией для применения ИИ в описанной в 
исследовании задаче и характеризует ситуацию 
в целом [14]. 

Помимо этого, эстетическая удовлетворен-
ность пациенток является обобщающим исхо-
дом и содержит в себе различные подгруппы 
ощущений, относящиеся как к физическому, 
так и к психическому благополучию. Необходи-
мо стратифицировать прогнозируемые исходы 
для конкретизации эффекта различных вводных 
данных и обеспечения персонализированного 
подхода, что реализовано в одной тематической 
работе [15]. 

Наконец, использование моделей ИИ не 
позволяет проводит прямые причинно-след-
ственные связи между входными данными и 
прогнозируемым событием, что ограничивает 
интерпретируемость систем второго мнения на 
основе ИИ. Данный недостаток не является 
специфичным для представленного исследова-
ния и характеризует отрасль ИИ в целом [16]. 

Заключение

Полученные метрики точности системы вто-
рого мнения для прогнозирования удовлетво-
рительности эстетическим результатом после 
реконструкции при раке молочной железы яв-
ляются многообещающими, учитывая очевид-
ность имеющихся ограничений и способов их 
нивелирования с целью возможности включения 
иных показателей в прогностическую модель и 
воспроизводимости метрик точности при внеш-
нем тестировании. 
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Послеоперационные инфекционные осложнения в реконструктивной 
хирургии опухолей молочной железы с применением эндопротезов

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени  Н.Н.  Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 

Российская Федерация
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Первый Московский государственный медицинский университет имени  И.М.  Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

© Anna  E.  Gulyaeva1, Elena  A.  Kim1,3, Denis  V.  Khaylenko1,2, Danila  A.  Denchik1, 
Alexander  V.  Petrovsky1,3

Postoperative Infectious Complications in Reconstructive Surgery 
of Breast Tumors using Endoprostheses

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, the Russian Federation
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, the Russian Federation

3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, the Russian Federation

Введение. Несмотря на наметившуюся в последнее 
время тенденцию к деэскалации хирургического лечения 
рака молочной железы, 25−35  % пациентов по-прежнему 
нуждаются в выполнении мастэктомии. В связи с повыше-
нием требований к качеству жизни больных особенно ак-
туальным стало выполнение реконструктивных операций, 
в том числе с использованием эндопротезов. Наличие ино-
родных материалов в ране, возможность формирования на 
их поверхности биопленок повышает риск развития инфек-
ционных осложнений в послеоперационном периоде, что 
может неблагоприятно сказаться на течении онкологиче-
ского заболевания. 

Цель. Оценка частоты возникновения инфекционных 
осложнений после реконструктивных операций с исполь-
зованием эндопротеза у больных раком молочной железы.

Материалы и методы. Представлены результаты про-
спективного рандомизированного исследования сравнения 
эффективности стандартной короткой и пролонгированной 
антибиотикопрофилактики при реконструктивных опера-
циях с использованием алломатериалов у больных раком 
молочной железы, проводимого на базе отделения опу-
холей молочной железы отдела онкомаммологии НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина. Оценены частота развития 
инфекций области хирургического вмешательства в иссле-
дуемых группах, а также влияние сезонности на риск воз-
никновения раневой инфекции.

Результаты. В исследование включено 353  пациентки, 
которым выполнены реконструктивные операции на молоч-
ной железе с использованием экспандеров/ силиконовых 
имплантатов. Общая частота инфекций области хирурги-
ческого вмешательства составила 7,4  %, в группе корот-
кого курса антибиотикопрофилактики  —  9,5  %, в группе 
пролонгированной антибиотикопрофилактики  —  5,4  % 
(р  =  0,132). Следует отметить, что большинство инфек-
ционных осложнений зафиксированы в летние месяцы 

Introduction. Despite the recent trend towards less inva-
sive surgical treatment for breast cancer, 25−35  % of patients 
still require a mastectomy. The increased demand for improved 
quality of life has made reconstructive surgeries, including 
those involving endoprostheses, especially relevant. The pres-
ence of foreign materials in the wound increases the risk of 
infectious complications during the postoperative period. This 
can have an adverse effect on the progression of the cancer.

Aim. To assess the incidence of infectious complications after 
reconstructive surgery involving an endoprosthesis in patients with 
breast cancer and to identify the main pathogens causing infection.

Materials and Methods. The article presents the results 
of a prospective randomized study comparing the effectiveness 
of standard short-term and prolonged antibiotic prophylaxis 
in reconstructive surgeries involving alloplastic materials in 
patients with breast cancer. The study was conducted at the 
Department of Breast Tumors in the Oncomammology Depart-
ment at the N.N. Blokhin National Medical Research Center of 
Oncology. The incidence of surgical site infections (SSI) in the 
study groups was assessed, as well as the effect of seasonality 
on the risk of wound infection.

Results. The study involved 353  patients who underwent 
reconstructive mammary gland surgery using expanders or sili-
cone implants. The overall incidence of SSI was 7.4  %. In 
the short-course antibiotic prophylaxis group, it was 9.5  %. 
In the prolonged antibiotic prophylaxis group, it was 5.4  % 
(p  =  0.132). It should be noted that the majority of infectious 
complications occurred in the summer months (p < 0.001). 
Only between June and August were the differences in the 
incidence of infectious complications between the two antibi-
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(р  <  0,001). Только в июне-августе различия в частоте 
инфекционных осложнений между двумя режимами анти-
биотикопрофилактики оказались достоверно значимыми 
(р  =  0,019). В таксономической структуре выявленных 
возбудителей инфекций области хирургического вмеша-
тельства лидирующее положение занимает золотистый 
стафилококк (76  %).

Выводы. Результаты исследования демонстрируют по-
вышенный риск развития инфекционных осложнений по-
сле реконструктивных операций на молочной железе с 
использованием алломатериалов в жаркое время. Только 
летом пролонгированное назначение антибактериальных 
препаратов показывает большую эффективность по срав-
нению с коротким однодневным курсом. 

Ключевые слова: рак молочной железы; инфекции 
области хирургического вмешательства; реконструктивные 
операции; алломатериалы; сезонность
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otic prophylaxis regimens statistically significant (p = 0.019). 
Staphylococcus aureus occupies a leading position (76  %) in 
the taxonomic structure of the identified SSI pathogens.

Conclusion. Our study shows that there is an increased 
risk of infectious complications after reconstructive surgery on 
the breast using alloplastic materials in hot weather. Prolonged 
administration of antibacterial drugs only shows greater ef-
fectiveness compared to a short, one-day course in summer.

Keywords: breast cancer; surgical site infections (SSI); 
reconstructive surgeries; alloplastic materials; seasonality
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Введение

В последнее время во всем мире намети-
лась тенденция к деэскалации хирургического 
лечения рака молочной железы (РМЖ), расши-
ряются показания к выполнению органосохран-
ных операций. Однако в некоторых ситуациях 
мастэктомия по-прежнему остается единствен-
ной опцией хирургического лечения. Наличие 
противопоказаний для проведения адъювантной 
лучевой терапии, генетическая предрасположен-
ность, обусловленная мутацией генов BRCA1/2, 
устойчиво положительные края резекции после 
повторного иссечения, наличие диффузных ми-
крокальцинатов не позволяют сохранить молоч-
ную железу [1]. Психологические последствия 
мастэктомии негативно сказываются на качестве 
жизни больных, что в настоящее время особен-
но актуально, поскольку РМЖ в большинстве 
случаев является излечимым заболеванием; 
долгосрочную выживаемость можно ожидать у 
многих женщин. Выполнение реконструктивно-
пластических операций одномоментно или от-
срочено улучшает эстетический результат, по-
вышает удовлетворенность пациенток грудью и 
обеспечивает их психосоциальное благополучие 
[2]. Однако применяемые в большинстве слу-
чаев биомедицинские устройства  — импланта-
ты, могут оказаться объектами контаминации и 
стать причиной развития инфекций. По данным 
литературы, частота инфекционных осложнений 
после реконструктивных операций на молоч-
ной железе варьирует от 4 до 35  % [3, 4]. Не-
смотря на проводимую консервативную, анти-
бактериальную терапию, около 60  % больных 
требуется выполнение повторного оперативного 
вмешательства [5]. Это приводит к ухудшению 

эстетического результата, и что самое главное, 
возникающие послеоперационные осложнения 
могут нарушать план комбинированного и ком-
плексного лечения. Из-за послеоперационных 
осложнений откладываются сроки проведения 
мероприятий адъювантной терапии, что ухуд-
шает прогноз онкологического заболевания. 
В связи с этим проблема профилактики инфек-
ционных осложнений в онкологии в целом и в 
хирургии опухолей молочной железы в частно-
сти особенно актуальна. Целью исследования 
является оценка частоты возникновения инфек-
ционных осложнений после аллопластических 
реконструктивных операций у больных РМЖ 
в хирургическом стационаре в зависимости от 
проводимого режима антибиотикопрофилактики.

Материалы и методы

Проведено проспективное рандомизирован-
ное клиническое исследование III  фазы, вклю-
чавшее пациенток отделения опухолей молочной 
железы отдела онкомаммологии НМИЦ онколо-
гии им.  Н.Н.  Блохина, которым была выполне-
на реконструкция молочной железы за период с 
октября 2023 по август 2024  г. Критерии вклю-
чения в исследование: наличие у пациентки ги-
стологически верифицированного РМЖ, объем 
лечения — одномоментные или отсроченные он-
копластические операции на молочной железе с 
использованием экспандеров и/или силиконовых 
имплантатов. Критериями невключения стали: 
повышенная чувствительность, непереносимость 
антибиотиков группы пенициллинов и других 
бета-лактамных антибиотиков, беременность и 
период лактации, наличие у пациентки тяжелой 
сопутствующей патологии (почечная, печеночная 
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недостаточность и др). Потеря эндопротеза до 
истечения периода наблюдения по причинам, не 
связанным с инфекционными осложнениями, а 
также отказ больной от дальнейшего участия — 
критерии исключения из исследования. Опера-
ции выполнялись с соблюдением всех требова-
ний санитарно-эпидемиологического контроля: 
подготовка операционного поля с использова-
нием спиртсодержащих антисептиков, ограни-
чение операционного поля стерильным бельем, 
обработка рук хирурга, смена перчаток операци-
онной бригадой перед установкой эндопротеза. 
Кроме того, эндопротез перед вскрытием герме-
тичной упаковки орошался раствором водного 
повидон-йода с целью предотвращения образо-
вания на его поверхности биопленки. В качестве 
периоперационной антибиотикопрофилактики 
всем больным за 30 мин до начала операции 
внутривенно вводился ампициллин/сульбактам 
3,0 гр. При продолжительности операции более 
2 ч дополнительно интраоперационно вводился 
антибиотик в той же дозе. С помощью компью-
терной программы проводилась стратификаци-
онная рандомизация пациенток на две группы в 
зависимости от длительности применения анти-
биотика в послеоперационном периоде в соот-
ношении 1  :  1. Одна группа больных получала 
ампициллин/сульбактам в течение 24  ч, другая 
группа получала пролонгированный курс анти-
бактериального препарата в течение 5  дней 1,5 
гр 3 раза в сутки. Факторами стратификации 
являлись предшествующая химиотерапия и лу-
чевая терапия. Период наблюдения за пациента-
ми составил 90 дней. Первичная конечная точка 
исследования — частота развития инфекций об-
ласти хирургического вмешательства (ИОХВ) в 
исследуемых группах. Критериями определения 
случая ИОХВ были: выделение микроорганиз-
мов в содержимом дренажей, пунктатов, а также 
гиперемия кожи над эндопротезом, лихорадка 

до 39  ºС, боль в области послеоперационной 
раны, диастаз послеоперационного шва, протру-
зия эндопротеза, выраженная лимфорея, мутное, 
гнойное отделяемое из полости раны. При от-
сутствии субстрата для проведения микробио-
логического исследования, диагноз устанавли-
вался на основании клинической картины. При 
выявлении раневой инфекции всем пациентам 
назначалась эмпирическая антибактериальная 
терапия с последующей коррекцией по резуль-
татам антибиотикограммы.

Расчет статистической выборки осуществлен 
на основе литературной оценки частоты разви-
тия инфекционных осложнений в электронном 
калькуляторе. Допустимый уровень односторон-
ней ошибки первого рода (α)  —  5  %. Допусти-
мый уровень ошибки второго рода (β)  —  20  %, 
что соответствует итоговой мощности исследо-
вания 80  %. Чтобы продемонстрировать отсут-
ствие достоверных различий между группами и 
опровергнуть нулевую гипотезу превосходящей 
эффективности длительного назначения антибио-
тиков при аллопластических реконструктивных 
операциях (non-inferiority-дизайн), в исследова-
ние, с учетом возможной потери данных 10  %, 
включены 352  пациентки. Статистическая обра-
ботка проводилась с использованием программы 
IBM SPSS Statistic 27. Значения p для изучаемых 
конечных точек имеют описательный характер. 
Для сравнения результатов количественных пе-
ременных использовался χ², для малых выбо-
рок  —  точный критерий Фишера. Различия счи-
тались статистически достоверными при уровне 
статистической значимости p < 0,05. 

Результаты

За период с октября 2023 по август 2024  г. 
в отделении опухолей молочной железы отде-
ла онкомаммологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

ИОХВ

Некроз 

Протрузия

Свищ

Серома

Кровотечение

Рис. 1. Структура осложнений после реконструктивных операций с использованием алломатериалов 
Fig. 1. Structure of complications after reconstructive surgeries using alloplastic materials



526 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2249

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных

Признак Группа короткого курса 
антибиотикопрофилактики (168  человек)

Группа длительного курса 
антибиотикопрофилактики (185 человек) р

Возраст 42,5 ± 0,38 42 ± 0,36 1
Стадия
– 0
– IA
– IB
– IIA
– IIB
– IIIA
– IIIB
– IIIC
– IV

6 (3,6  %)
19 (11,4  %)

0
50 (29,8  %)
22 (13  %)
15 (8,9  %)
38 (22,6  %)
17 (10,1  %)
1 (0,6  %)

6 (3,2  %)
27 (14,7  %)

0
51 (27,6  %)
26 (14  %)

20 (10,8  %)
36 (19,5  %)
18 (9,7  %)
1 (0,5  %)

0,866
0,36

1
0,649
0,793
0,646
0,467
0,903
0,946

Фенотип
– Тройной негативный
– Люминальный А
– Люминальный В Her +
– Люминальный В Her –
– Нелюминальный Her +
– Неинвазивный рак

45 (26,8  %)
26 (15,5  %)
14 (8,3  %)
63 (37,5  %)
15 (8,9  %)

5 (3  %)

57 (30,8  %)
34 (18,4  %)
15 (8,1  %)
53 (28,7  %)
20 (10,8  %)
6 (3,2  %)

0,405
0,469
0,939
0,078
0,555
0,886

Индекс массы тела
– <  18,5
– 18,5–24,9
– 25–29,9
– 30–34,9
– 35–39,9
– >  40

7 (4,2  %)
86 (51,2  %)
53 (31,5  %)
15 (8,9  %)

5 (3  %)
2 (1,2  %)

12 (6,5  %)
98 (53  %)
48 (26  %)

21 (11,3  %)
3 (1,6  %)
3 (1,6  %)

0,335
0,738
0,243
0,453
0,394
0,733

Наличие мутации
– не обнаружено
– BRCA1
– BRCA2
– CHECK2
– ATM
– PALB2

106 (63  %)
39 (23,3  %)
16 (9,5  %)

5 (3  %)
1 (0,6  %)
1 (0,6  %)

101 (54,6  %)
60 (32,5  %)
21 (11,4  %)

2 (1  %)
0

1 (0,5  %)

0,106
0,055
0,576
0,203
0,294
0,946

Table 1. Comparative characteristics of patients

Sign Short course antibiotic prophylaxis group 
(168 people)

Long-term antibiotic prophylaxis group 
(185 people) р

Age 42.5 ± 0.38 42 ± 0.36 1
Stage
– 0
– IA
– IB
– IIA
– IIB
– IIIA
– IIIB
– IIIC
– IV

6 (3.6  %)
19 (11.4  %)

0
50 (29.8  %)
22 (13  %)
15 (8.9  %)
38 (22.6  %)
17 (10.1  %)
1 (0.6  %)

6 (3.2  %)
27 (14.7  %)

0
51 (27.6  %)
26 (14  %)

20 (10.8  %)
36 (19.5  %)
18 (9.7  %)
1 (0.5  %)

0.866
0.36

1
0.649
0.793
0.646
0.467
0.903
0.946

Рhenotype
– Triple negative
– Luminal A
– Luminal В Her +
– Luminal В Her -
– Non-luminal Her +
– Non-invasive cancer

45 (26.8  %)
26 (15.5  %)
14 (8.3  %)
63 (37.5  %)
15 (8.9  %)

5 (3  %)

57 (30.8  %)
34 (18.4  %)
15 (8.1  %)
53 (28.7  %)
20 (10.8  %)
6 (3.2  %)

0.405
0.469
0.939
0.078
0.555
0.886

Body mass index
– <  18.5
– 18.5–24.9
– 25–29.9
– 30–34.9
– 35–39.9
– >  40

7 (4.2  %)
86 (51.2  %)
53 (31.5  %)
15 (8.9  %)

5 (3  %)
2 (1.2  %)

12 (6.5  %)
98 (53  %)
48 (26  %)

21 (11.3  %)
3 (1.6  %)
3 (1.6  %)

0.335
0.738
0.243
0.453
0.394
0.733

Presence of mutation
– not found
– BRCA1
– BRCA2
– CHECK2
– ATM
– PALB2

106 (63  %)
39 (23.3  %)
16 (9.5  %)

5 (3  %)
1 (0.6  %)
1 (0.6  %)

101 (54.6  %)
60 (32.5  %)
21 (11.4  %)

2 (1  %)
0

1 (0.5  %)

0.106
0.055
0.576
0.203
0.294
0.946
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Блохина 353 пациенткам выполнены рекон-
структивные операции на молочной железе с 
использованием алломатериалов. У 37 больных 
(10,5  %) в послеоперационном периоде разви-
лись различные осложнения, 26 (70  %) из них 
в конечном итоге потребовалось выполнение по-
вторного оперативного вмешательства. Структу-
ра осложнений представлена на рис.  1.

Наиболее часто встречающимся осложне-
нием были инфекции области хирургического 
вмешательства (26  случаев  — 70  %). Первая 
группа больных (168  человек  — 47,6  %) в 
качестве периоперационной антибиотикопро-
филакти получала ампициллин/сульбактам в 
течение 24 ч после операции, вторая группа 
(185  —  52,4  %) пациенток получала антибио-
тик в течение 5  дней после операции. Сравни-
тельная характеристика больных представлена 
в табл.  1.

Большинство операций  — 213 (60  %), были 
одномоментными, то есть реконструкция про-
ходила сразу после онкологического этапа (ма-
стэктомии), в то время как в 140  случаях вы-
полнялась отсроченная реконструкция. При этом 
221 операция была односторонней, 132 — двух-
сторонними. Необходимость выполнения вмеша-
тельства на контрлатеральной молочной желе-
зе была обусловлена либо наличием мутации, 

либо желанием пациентки увеличить здоровую 
молочную железу для симметрии. Структура 
операций представлена в табл.  2.

За период наблюдения было зафиксировано 
26  случаев инфекционных осложнений. Таким 
образом, общая частота ИОХВ составила 7,4 %. 
В группе короткого курса антибиотикопрофилак-
тики — 9,5 % (16 случаев), в группе длительно-
го курса  — 5,4  % (10  случаев). Однако следует 
отметить, что данные различия статистически 
оказались не значимыми (p  = 0,132). 

Была проанализирована зависимость частоты 
инфекционных осложнений от времени года, ре-
зультаты представлены в табл.  3.

Отмечено статистически значимое увеличе-
ние частоты послеоперационных инфекционных 
осложнений в жаркое время года (июнь-август) 
по сравнению остальными месяцами (p < 0,001).

Подгрупповой анализ показал, что именно в 
летние месяцы различия в частоте инфекционных 
осложнений между двумя группами пациенток, 
получавших различные режимы антибиотико-
профилактики, были статистически значимыми 
(р  =  0,019). Пролонгированная антибиотикопро-
филактика оказалась более эффективной мерой 
в предотвращении развития ИОХВ. В другие ме-
сяцы статистически значимые различия между 
двумя группами получены не были.

Таблица 2. Структура реконструктивных операций с использованием алломатериалов 

Объем операции
Группа короткого курса анти-

биотикопрофилактики (168 
человек, 226  операций)

Группа длительного курса 
антибиотикопрофилактики (185 

человек, 259 операций)
Мастэктомия с установкой экспандера 25 (11  %) 33 (12,7  %)
Подкожная/ кожесохранная мастэктомия с установкой 
экспандера 13 (5,8  %) 15 (5,8  %)

Подкожная/ кожесохранная мастэктомия с установкой 
имплантата 83 (36,7  %) 147 (56,8  %)

Отсроченная реконструкция (замена экспандера на имплантат) 90 (39,8  %) 43 (16,6  %)

Отсроченная реконструкция экспандером 4 (1,8  %) 11 (4,2  %)

Торакодорсальный лоскут (ТДЛ) с установкой экспандера 0 2 (0,8  %)

ТДЛ с установкой имплантата 0 5 (1,9  %)

Аугментация 11 (4,9  %) 3 (1,2  %)

Table 2. Structure of reconstructive operations using alloplastic materials 

Operation type Short course antibiotic prophylaxis 
group (168 people, 226 operations)

Long-term antibiotic prophylaxis 
group (185 people, 259 operations)

Mastectomy with expander installation 25 (11  %) 33 (12.7  %)
Subcutaneous/skin-sparing mastectomy with expander 
installation 13 (5.8  %) 15 (5.8  %)

Subcutaneous/skin-sparing mastectomy with implant 
placement 83 (36.7  %) 147 (56.8  %)

Delayed reconstruction (replacement of expander with implant) 90 (39.8  %) 43 (16.6  %)

Delayed reconstruction with expander 4 (1.8  %) 11 (4.2  %)

Thoracodorsal flap (TDL) with expander installation 0 2 (0.8  %)

TDL with implant installation 0 5 (1.9  %)

Augmentation 11 (4.9  %) 3 (1.2  %)
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Метициллинчувствительный Метициллинрезистентный 

Группа стандартной 
антибиотикопрофилактики

Группа пролонгированной 
антибиотикопрофилактики

Таблица 3. Сезонность инфекционных осложнений

Всего 24 ч 5 дней
рЧисло 

операций
Число 

осложнений
Число 

операций
Число 

осложнений
Число 

операций
Число 

осложнений
Октябрь-ноябрь 83 4 (4,8  %) 39 2 (5,1  %) 44 2 (4,5  %) 0,9

Декабрь-февраль 76 5 (6,6  %) 39 3 (7,7  %) 37 2 (5,4  %) 0,69

Март-май 103 3 (2,9  %) 51 1 (2  %) 52 2 (3,8  %) 0,57

Июнь-август 91 14 (15,3  %) 39 10 (25,6  %) 52 4 (7,7  %) 0,019

Table 3. Seasonality of infectious complications

	 Total 24 h 5 days
рNo of 

operations
No of 

complications
No of 

operations
No of 

complications
No of 

operations
No of 

complications
Oct  —  Nov 83 4 (4.8  %) 39 2 (5.1  %) 44 2 (4.5  %) 0,9

Dec  —  Feb 76 5 (6.6  %) 39 3 (7.7  %) 37 2 (5.4  %) 0,69

March  —  May 103 3 (2.9  %) 51 1 (2  %) 52 2 (3.8  %) 0,57

Jun  — Aug 91 14 (15.3  %) 39 10 (25.6  %) 52 4 (7.7  %) 0,019

Таблица 4. Сроки возникновения ИОХВ

Срок возникновения Группа короткого курса антибиотикопро-
филактики (16 осложнений)

Группа длительного курса антибиотико-
профилактики (10 осложнений) р

1–14 дней 13 (81,3  %) 4 (40  %) 0,032

15–30 дней 2 (12,5  %) 1 (10  %) 0,847

31–60 дней 0 5 (50  %) 0,002

61–90 дней 1 (6,2  %) 0 0,421

Table 4. Timing of occurrence of SSI

Date of occurrence Short course antibiotic prophylaxis group (16 
complications)

Long-term antibiotic prophylaxis group (10 
complications) р

1–14 days 13 (81.3  %) 4 (40  %) 0.032

15–30 days 2 (12.5  %) 1 (10  %) 0.847

31–60 days 0 5 (50  %) 0.002

61–90 days 1 (6.2  %) 0 0.421

Рис. 2. Структура St. aureus в исследуемых группах
Fig. 2. Structure of St. aureus in the studied groups
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Следует отметить, что в группе короткого 
курса антибиотикопрофилактики большинство 
инфекционных осложнений развились в пер-
вые две недели после операции (81,3  %), в то 
время как в группе пролонгированной антибио-
тикопрофилактики ИОХВ происходили в более 
позднее время (табл.  4). 

Среди 26 пациенток с инфекционными ос-
ложнениями посев был взят в 21 случае (81 %). 
У остальных больных диагноз был установлен 
клинически на основании характерной симпто-
матики, в связи с отсутствием субстрата для 
микробиологического исследования.

Основным возбудителем ИОХВ в отделении 
отделения опухолей молочной железы отдела 
онкомаммологии НМИЦ онкологии им.  Н.Н. 
Блохина, по данным микробиологических иссле-
дований, является золотистый стафилококк  — 
16  случаев (76  %). В одном случае (4,8  %) 
выделен эпидермальный стафилококк MRSA, 
еще в одном (4,8  %)  —  Aeromonas hydrophila; 
в трех  случаях, несмотря на выраженную кли-
ническую симптоматику, рост микроорганизмов 
не обнаружен. Следует отметить, что в пяти 
случаях из 16 (31,2  %) золотистый стафилококк 
был метициллинрезистентным (MRSA). В груп-
пе короткого курса антибиотикопрофилактики 
33,4  %, в группе пролонгированной антибиоти-
копрофилактики  —  25  %, разница не значима 
(р = 0,756). Структура St. aureus в исследуемых 
группах представлена на рис.  2.

Всем пациенткам эмпирически назначалась 
антибактериальная терапия. 9  человек на мо-
мент возникновения раневой инфекции на-
ходились в стационаре. 3  пациенткам была 
назначена комбинация цефоперазон  / сульбак-
там с ванкомицином, три пациентки получали 
пиперациллин  /  тазобактам с ванкомицином, 
еще 3  больных  —  ванкомицин в монорежиме 
в стандартных дозах. Для пациентов, прохо-
дящим лечение амбулаторно (17  человек), ос-
новной схемой был клиндамицин  +  антибио-
пленочный препарат ципрофлоксацин. После 
получения результатов микробиологического 
исследования, в случае роста MRSA золоти-
стого стафилококка, антибиотики менялись на 
даптомицин в стационаре и на линезолид в ам-
булаторных условиях. Остальным лечение про-
должено в прежнем режиме. У 16  пациентов 
из 26 (61,5 %) в конечном итоге потребовалось 
выполнение повторного оперативного вмеша-
тельства. В группе короткого курса 62,5  % (10 
случаев), в группе пролонгированной антибио-
тикопрофилактики  — 60  % (6 случаев). Раз-
ница не значима (р  =  0,899). Всем пациентам 
эндопротез был удален, и предложено выпол-
нение отсроченной реконструкции. Лишь в 
одном случае была предпринята попытка уста-

новки нового эндопротеза одномоментно, од-
нако в связи с развившимся кровотечением в 
раннем послеоперационном периоде имплантат 
все равно был удален. У 10 (38,5  %) пациен-
тов на фоне антибактериальной терапии была 
отмечена положительная динамика, в течение 
полугода после операции признаков рецидива 
инфекции не зафиксировано.

Обсуждение

Инфекционные осложнения являются одной 
из ведущих причин повторных вмешательств 
после реконструктивных операций у больных 
РМЖ. Так, в исследовании Шиманкевич  М. 
и соавт., опубликованном в 2019  г. у 47  па-
циенток из 648 (7,3  %) эндопротез был уда-
лен, причем в 83  % случаев причиной были 
именно инфекционные осложнения [6]. Дан-
ные многих крупных зарубежных исследований 
свидетельствуют о большей частоте инфекци-
онных осложнений у пациенток, перенесших 
реконструкции молочных желез, по сравнению 
с другими «чистыми» операциями. В работе 
Edward H. Liu и соавт., опубликованной в 2022 
г., авторы сообщают об общей заболеваемости 
инфекциями области хирургического вмеша-
тельства в исследуемой когорте 14 % (95 % ДИ: 
11,3–17  %). При этом в 12  % случаев потре-
бовались повторные операции. В исследовании 
Weichman  K. и соавт. (2013) у 103 пациенток 
из 902 включенных в анализ (11,4  %) разви-
лась раневая инфекция [7]. В нашем исследо-
вании частота ИОХВ составила 7,4  %, причем 
в 61,5  % случаев имплантат сохранить не уда-
лось, что является сопоставимым с данными 
мировой литературы. При этом статистически 
значимой разницы между двумя режимами пе-
риоперационной антибиотикопрофилактики от-
мечено не было (p  =  0,132) [3].

Интересным является факт, что большинство 
осложнений (14 случаев  — 54  %) возникло в 
летний период (июнь-август), тогда как за семь 
предшествующих месяцев суммарно было вы-
явлено только 12 осложнений (46  %). Min  K. и 
соавт. в 2022  г. представили результаты ретро-
спективного исследования данных пациентов, 
перенесших реконструкцию молочной железы 
с использованием имплантатов. У 42 пациенток 
из 460  проанализированных (9,1  %) развилась 
инфекция. Среди них у 15 больных (35,7  %) 
случаи ИОХВ выявлены в жаркое (июль-август) 
время года (р  =  0,003). При температуре выше 
25  ºС, риск заражения увеличивался на 45,2  % 
на каждый 1  ºС повышения, что было статисти-
чески значимо (отношение шансов, 1,452, 95  % 
доверительный интервал, 1,198–1,76, р < 0,001). 
В заключение авторы подчеркивают важность 
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более тщательного соблюдения санитарно-гиги-
енических мер в операционной, перевязочной в 
летние месяцы [8]. 

Грамположительные бактерии, особенно 
виды Staphylococcus, доминируют в микробио-
логическом ландшафте инфекций при рекон-
струкции молочной железы с использованием 
эндопротезов. В нашем учреждении у 76  % 
пациенток высеивался золотистый стафилококк. 
В исследовании Vittorio  A. и соавт., опублико-
ванном в 2024  г. также было показано преобла-
дание грамположительных бактерий по сравне-
нию с грамотрицательными микроорганизмами 
(р  =  0,007) [9]. 

В настоящий момент в мире не существует 
единой тактики ведения пациентов с инфици-
рованными эндопротезами. В одних исследо-
ваниях однозначно рекомендовано их удале-
ние и хирургическая санация с последующей 
антибактериальной терапией, в других отдает-
ся предпочтение консервативному лечению. В 
этом случае показана длительная антибактери-
альная терапия. Мы в своей практике стандарт-
ного подхода также не разработали и действуем 
в зависимости от клинической ситуации. Всем 
пациентам с развившейся имплантат-ассоци-
ированной инфекцией мы назначаем эмпири-
чески антибиотик широкого спектра действия 
до получения результатов антибиотикограммы 
с последующей возможной коррекцией анти-
бактериальной терапии. При инфекции легкой 
степени тяжести, выраженном клиническом от-
вете на проводимую антибактериальную тера-
пию имплантат сохраняется или возможно его 
удаление с одномоментной установкой нового 
аналогичного имплантата. При отсутствии эф-
фекта на фоне лечения (сохранение лихорад-
ки, нарастание местных проявлений), а также 
при изначально выраженных симптомах ин-
фекции (гнойное отделяемое по дренажу или 
в пунктате, протрузия или наличие свищевого 
отверстия) эндопротез удаляется, проводится 
санация и дренирование раны. Одномоментно 
новый эндопротез мы стараемся не ставить, 
чтобы избежать рецидива инфекции; пациент-
ке предлагаются различные виды отсроченных 
реконструкций, в том числе с использованием 
аутологичных лоскутов.

Асаад  М. и соавт. в 2022  г. представили ре-
зультаты ретроспективного исследования па-
циенток, перенесших вторую реконструкцию 
молочной железы после неудачи, связанной с 
инфицированием ложа эндопротеза. Всего было 
включено 6093  пациентки, 298 из них удали-
ли устройство из-за инфекции. 83  больным в 
итоге установили 92  имплантата во второй раз. 
Инфекция развилась повторно в 25  % случаев. 
Авторы приходят к выводу о целесообразности 

предлагать женщинам вторую попытку рекон-
струкции после эксплантации из-за инфекции, 
однако необходимо заранее обсуждать повышен-
ные хирургические риски [10].

Заключение

Таким образом, результаты исследования и 
данные литературы показывают, что использо-
вание инородных материалов при проведении 
реконструктивных операций в онкомаммологии 
сопряжено с повышенным риском развития 
инфекционных осложнений. Ключевую роль 
в решении проблемы раневой инфекции игра-
ет антибиотикопрофилактика. Причем только 
в летние месяцы пролонгированное назначе-
ние антибактериальных препаратов показывает 
большую эффективность по сравнению с корот-
ким однодневным курсом. В случае развития 
ИОХВ необходимо принимать индивидуализи-
рованные, ориентированные на пациента реше-
ния о лечении. 
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Цель. Оценить эффективность и безопасность режима 
ультрагипофракционирования при проведении лучевой те-
рапии у пациенток с ранним раком молочной железы после 
органосохраняющего хирургического лечения.

Материалы и методы. В сравнительный анализ уме-
ренного- и ультра- гипофракционированного режимов об-
лучения включено 194 больных РМЖ. У 90 женщин лече-
ние проводилось за 5 ежедневных фракций (РОД 5,2 Гр до 
СОД 26  Гр), у 104 женщин  — лечение за 16 ежедневных 
фракций (2,66  Гр до СОД 42,56  Гр) с последующим до-
полнительным облучением ложа удаленной опухоли в СОД 
10-16  Гр. Все больные получали лучевую терапию на ли-
нейных ускорителях True Beam (Varian) и Clinac (Varian) с 
энергией фотонов 6 или 10  МэВ. Частота локальных ре-
цидивов рассчитывалась в соответствии с методом Kaplan 
– Meier. Для анализа косметического результата исполь-
зовались данные динамического наблюдения и результаты 
телефонного опроса включенных в исследование больных 
с использованием русскоязычной версии анкеты BREAST-
QTM - Version 2.0.

Результаты. При использовании режима умеренного 
гипофракционирования дозы локальный пятилетний кон-
троль достигнут в 96,2 % случаев, после облучения в режи-
ме ультрагипофракционирования  — в 97,8  % (p  =  0,259). 
Анализ косметических результатов лечения показал на-
личие существенных различий в частоте гиперпигмента-
ции кожных покровов в зоне облучения: у 30 пациенток 
(33,3 %) после облучения в режиме ультрагипофракциони-
рования дозы и только у 18 женщин (17,3  % случаев)  — 
после использования умеренного гипофрационирования 
(р  =  0,01). Частота и степень выраженности других «кос-
метических» показателей, таких как выраженность теле-
ангеоэктазий, сухости и раздражения кожи, интенсивности 
болевых ощущений, отека кожи, достоверно не отличались 
в обеих группах.

Выводы. Проведенный сравнительный анализ указыва-
ет на сопоставимую эффективность и безопасность режи-
мов умеренного и ультрагипофракционирования дозы при 
послеоперационном облучении оставшихся тканей молоч-

Aim. To evaluate the efficacy and safety of ultrahypofrac-
tionated postoperative irradiation of remaining breast tissue 
following breast-conserving surgery.

Materials and methods. A comparative analysis of mod-
erate- and ultra-hypofractionated postoperative irradiationy for 
early-stage breast cancer was performed on 194 patients. For 
90 women, the treatment consisted of five daily fractions of 5/2 
Gy each, to a total dose of 26 Gy. In 104 women, postopera-
tive irradiation consisted of 16 daily fractions of 2.66 Gy, to 
a total dose of 42.56 Gy, followed by additional irradiation of 
the tumor bed, with a total dose of 10–16 Gy. The frequency 
of local recurrences was calculated using the Kaplan–Meier 
method. Data from dynamic observation and the results of 
telephone surveys of the patients included in the study were 
analyzed to evaluate cosmetic outcomes using the Russian ver-
sion of the BREAST-Q™ - Version 2.0 questionnaire.

Results. Local control was achieved for five years in 
97.8  % of patients after ultrahypofractionated radiotherapy 
and in 96.2  % after moderate hypofractionation (p = 0.259). 
Analysis of cosmetic outcomes revealed a significant differ-
ence in the frequency of skin hyperpigmentation. It was ob-
served in 30 patients (33.3 %) in the extreme hypofractionation 
group, compared to 18 patients (17.3 % of cases) who received 
moderately hypofractionated irradiation (p = 0.01). There was 
no significant difference in the frequency or severity of other 
‘cosmetic’ indicators, such as telangiectasia severity, skin dry-
ness and irritation, pain intensity and skin edema, between 
the two groups.

Conclusion. The comparative analysis indicates that moder-
ate and extreme hypofractionation regimens are equally effective 
and safe for the postoperative irradiation of residual breast tissue, 
and they may be considered for inclusion in clinical guidelines.
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ной железы. Облучение оставшихся тканей молочной желе-
зы в режиме ультрагипфракционирования может быть ре-
комендовано для включения в клинические рекомендации.
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Введение

На протяжении многих десятилетий стан-
дартным режимом подведения дозы при про-
ведении послеоперационной лучевой терапии у 
больных раком молочной железы (РМЖ) был 
режим 25 фракций по 2  Гр за фракцию на 
протяжении 5  нед. облучения («классическое 
фракционирование дозы»). За время широко-
го клинического использования классического 
фракционирования дозы были накоплены убе-
дительные доказательства высокой эффектив-
ности и безопасности этого подхода к прове-
дению лучевой терапии [1, 2]. Однако в связи с 
высокой длительностью лечения при использо-
вании классического фракционирования дозы, 
низкой пропускной способностью радиоте-
рапевтических отделений, неудобствами про-
должительного лечения для больных, с конца 
прошлого века стали предприниматься попытки 
использования режимов облучения с более вы-
сокой дозой за фракцию (от 2,66  Гр до 6  Гр) 
и более короткой продолжительностью лучевой 
терапии. Многочисленные крупные проспек-
тивные многоцентровые рандомизированные 
исследования и метаанализы этих исследова-
ний показали сопоставимую эффективность и 
безопасность режимов классического и умерен-
но гипофракционированного (13-16 фракций по 
2,66-3,3  Гр) облучения оставшихся тканей мо-
лочной железы или грудной стенки, в т.  ч. при 
необходимости включения в объем облучения 
путей регионарного лимфооттока [3, 4, 5, 6]. 
Более того, отечественный и зарубежный опыт 
указывает на возможность безопасной замены 
классического фракционирования на умеренное 
гипофракционирование дозы при облучении 
больных РМЖ после выполнения реконструк-
тивно-пластических вмешательств [7, 8]. На 
основании накопленного клинического опыта, 
варианты умеренного гипофракционирования 
дозы на сегодняшний день абсолютным боль-
шинством экспертов рассматриваются как стан-
дартные режимы подведения дозы. Наиболее 

востребованным оказался режим облучения в 
виде 15-16 фракций по 2,67-2,66  Гр [9].

Вместе с тем в настоящее время появились 
многообещающие данные, указывающие на то, 
что при проведении лучевой терапии на остав-
шуюся ткань молочной железы можно эффек-
тивно и безопасно использовать более жесткие 
режимы гипофракционирования дозы — 5 фрак-
ций по 5,2-6  Гр за фракцию [10, 11]. Одним из 
наиболее важных достоинств подобного ультра-
гипофракционирования дозы является трехкрат-
ное сокращение длительности курса лучевой 
терапии, значительное увеличение пропускной 
способности радиотерапевтического оборудова-
ния и снижение стоимости лечения, особенно 
при реализации современных высокотехноло-
гичных вариантов лучевой терапии с контролем 
положения мишени на лечебном столе, облуче-
нии на задержке дыхания в фазу глубокого вдоха 
и т.  д. [12, 13].

К сожалению, российский опыт применения 
ультрагипофракционирования дозы при после-
операционной лучевой терапии больных раком 
молочной железы крайне ограничен и в насто-
ящее время не позволяет убедительно рекомен-
довать включение этого режима в клинические 
рекомендации, что и послужило основанием 
для проведения проспективного исследования 
эффективности и безопасности послеопераци-
онного облучения оставшихся тканей молочной 
железы после органосохраняющих операций у 
больных старшей возрастной группы и сравне-
ния полученных данных с опытом послеопера-
ционной лучевой терапии в режимах классиче-
ского фракционирования дозы.

Материалы и методы

В сравнительный анализ эффективности и 
безопасности стандартного и ультра-гипофрак-
ционированного режимов послеоперационного 
облучения включено 194 больных с IА–IIВ ста-
диями РМЖ в возрасте от 37 до 88 лет, средний 
возраст  — 62 года. Всем пациенткам проведено 
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органосохраняющее хирургическое лечение с 
удалением первичной опухоли молочной желе-
зы, ограниченной лимфодиссекцией или биоп-
сией сигнальных лимфатических узлов. У всех 
больных, вошедших в исследование, при анали-
зе патоморфологического материала определялся 
«чистый хирургический край» в области резек-
ции первичной опухоли, а также было установ-
лено отсутствие морфологических признаков 
поражения подмышечных/сигнальных лимфати-
ческих узлов. В связи с этим всем пациенткам 
в послеоперационном периоде планировалось 
проведение дистанционной лучевой терапии с 
облучением только оставшихся тканей проопе-
рированной молочной железы.

С апреля 2020  г. после одобрения этическим 
комитетом (17.03.2020  г.) в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России 
проводится одноцентровое наблюдательное ис-
следование, в рамках которого облучение остав-
шихся тканей молочной железы выполняется в 
режиме ультрагипофракционирования в виде 5 
ежедневных фракций (с перерывом на выход-
ные дни) по 5,2 Гр до суммарной очаговой дозы 
(СОД) 26  Гр. Дополнительное облучение ложа 
удаленной опухоли в СОД 10-16  Гр выполнено 
в 14 случаях. В период с 04.2020 до 12.2021  гг. 
в протокол было включено 90 женщин, которые 
составили исследовательскую группу.

В контрольной группе, состоящей из 104 па-
циенток, был проведен ретроспективный анализ 
результатов лучевой терапии, которая осущест-
влялась в период с 01.2018 по 04.2020 гг. В этой 
группе облучение выполнялось в режиме стан-
дартного умеренного гипофракционирования 
дозы  — 16 ежедневных фракций (5 фракций в 
нед.) по 2,66 Гр до СОД 42,56 Гр. Дополнитель-
ное облучение ложа удаленной опухоли в СОД 
10-16  Гр проведено во всех случаях.

Технология топометрической подготовки, пла-
нирования и реализации дистанционной лучевой 
терапии в обеих группах не отличались. Во всех 
случаях облучение оставшейся ткани молочной 
железы было начато через 6-12  нед. после хи-
рургического лечения или через 3 нед. после за-
вершения химиотерапии. Топометрическая под-
готовка проводилась на виртуальном симуляторе 
с широкой апертурой гантри  — компьютерном 
томографе Simens Definition. Пациентки распо-
лагались на плоской деке стола симулятора с 
использованием фиксирующих приспособлений 
Quest в положении «руки за головой». У боль-
ных с локализацией опухолевого процесса в 
левой молочной железе предлучевая подготовка 
и дальнейшее лечение осуществлялись в фазу 
глубокого вдоха на задержке дыхания (Deep 
Inspiration Breath Hold) под контролем системы 
«RPM Respiratory Gating» (Varian).

Топометрическое КТ сканирование проводи-
лось с толщиной среза 1  мм с включением в 
объем сканирования молочной железы с отсту-
пом не менее 3  см в каудальном и краниальном 
направлениях, всего объема ипсилатерального 
легкого, сердца и коронарных сосудов. Основ-
ной технологией лучевой терапии в обоих груп-
пах было тангенциальное облучение или облу-
чение методом «поле в поле».

Планирование лучевой терапии во всех слу-
чаях выполнялось на трехмерной планирующей 
системе Eclips (Varian). Оконтуривание мишени 
(оставшихся тканей молочной железы и ложа 
опухоли) осуществлялось в соответствии с име-
ющимися клиническими рекомендациями: верх-
няя граница  — пальпируемый край молочной 
железы или нижний край грудино-ключичного 
сочленения, нижняя граница  — субмаммарная 
складка, вентральная  — на 5  мм глубже кожи, 
дорзальная  — передняя грудная стенка, (боль-
шая грудная мышца, ребра и межреберные мыш-
цы) медиальная -  парастернальная линия (лате-
ральнее от внутренних перфорантных сосудов), 
латеральная  — срединная аксиллярная линия 
(кпереди от боковой грудной артерии). Окон-
туривание основных органов риска (противопо-
ложная молочная железа, ипсилатеральное лег-
кое, сердце и коронарные сосуды) выполнялось 
согласно клиническим рекомендациям ESTRO 
[14]. Формирование планируемого объема облу-
чения (PTV) проводилось с помощью стандарт-
ного 5  мм отступа во всех направлениях или 
7  мм отступ при планировании лечения в фазу 
глубоком вдохе на задержке дыхания (ЛТЗВ).

При выборе размера, направления и глубины 
радиационных полей учитывалась радиационная 
нагрузка на противоположную молочную желе-
зу, ипсилатеральное легкое, сердце и коронар-
ные сосуды. При оптимизации дозиметрических 
планов использовались следующие параметры: 
95  % от запланированной дозы должно покры-
вать 95 % PTV, 105 % от запланированной дозы 
должно покрывать менее 5 % объема PTV, 107 % 
от запланированной дозы должно покрывать ме-
нее 2  % объема PTV, максимально допустимая 
доза  — менее 110  % от запланированной. При 
оценке радиационной нагрузки на критические 
органы для умеренного гипофракционирования 
объем ипсилатерального легкого, получающего 
12,0  Гр, должен быть менее 15  %, объем серд-
ца, получающего 2,0  Гр и 10,0  Гр, должен быть 
менее 30  % и 5  % соответственно. Для ультра-
гипофракционирования объем ипсилатерального 
легкого, получающего 8,0  Гр, должен быть ме-
нее 15  %. Объем сердца, получающего 1,5  Гр 
и 7,0  Гр, должен быть менее 30  % и 5  % соот-
ветственно. Максимальная доза на коронарные 
сосуды не более 10  Гр [11].
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Все больные получали лучевую терапию на 
линейных ускорителях True Beam (Varian) и Clinac 
(Varian) с энергией фотонов 6 или 10 МэВ, снаб-
женных мультилепестковыми коллиматорами и 
системой синхронизации облучения с дыханием. 
Во всех случаях осуществлялся контроль и кор-
рекция положения мишени на столе линейного 
ускорителя: на первой укладке — с помощью КТ 
сканирования в kV конусном пучке, при после-
дующих сеансах облучения  — ортогональных 
kV снимков (ежедневно) и портальных снимков 
«из поля» (1 раз в 5 дней).

Эффективность различных режимов фракци-
онирования дозы оценивалась путем сравнения 
показателей 5-летнего локального контроля. При 
расчете безрецидивной выживаемости рассчиты-
валось время от выполнения хирургического вме-
шательства до момента возникновения рецидива. 
Частота локальных рецидивов рассчитывалась в 
соответствии с методом Kaplan – Meier. Разли-
чия в показателях локального контроля между 
группами оценивались с помощью Logrank test. 
Сравнение клинических характеристик между 
анализируемыми группами выполнялось с помо-
щью теста хи-квадрат или теста Фишера. 

Для анализа косметического результата ис-
пользовались данные динамического наблюдения 
и результаты телефонного опроса включенных 
в исследование больных. Опрос больных про-
водился в октябре 2024  г. сотрудниками колл-
центра ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н.  Пе-
трова» Минздрава России, с использованием 
русскоязычной версии анкеты BREAST-QTM 
- Breast Cancer Core Checklist (Postoperative) 

Version 2.0: Adverse Effects Of Radiation. Паци-
енткам предлагалось ответить на вопросы о на-
личии и степени выраженности наиболее часто 
возникающих постлучевых изменений со сторо-
ны кожных покровов и ткани молочной железы, 
включающих гиперпигментацию, телеангеоэкта-
зии, сухость кожи, а также появление таких сим-
птомов, как боль или отек тканей.

Результаты

Сравнительный анализ эффективности и без-
опасности различных режимов фракционирова-
ния при послеоперационном облучении молоч-
ной железы проведен у 194 женщин. Основные 
клинические характеристики больных иссле-
довательской (ультрагипофракционирование) и 
контрольной группы приведены в табл. 1. Стати-
стический анализ указывает на сопоставимость 
обеих групп по основным прогностическим фак-
торам. 

Сравнительный анализ кривых выживаемо-
сти без признаков локального рецидива, по-
строенных с помощью метода Kaplan – Meyer, 
указывает на отсутствие достоверных различий 
между изучаемыми группами (рисунок). При ис-
пользовании режима умеренного гипофракцио-
нирования дозы локальный контроль достигнут 
в 96,2  % случаев, после облучения в режиме 
ультрагипофракционирования  — в 97,8  %. До-
стоверных различий в частоте возникновения 
локальных рецидивов у пациенток из исследо-
вательской и контрольной групп не обнаружено 
(p  =  0,259).

Рис. Кривые безрецидивной выживаемости. Group 1  — женщины, у которых лечение проводилось за 5 ежедневных фракций РОД 
5,2  Гр до СОД 26  Гр (n  =  90); Group 2  — женщины, у которых лечение проводилось за 16 ежедневных фракций РОД 2,66  Гр до 

СОД 42,56  Гр (n  =  104)
Fig. Curves of disease-free survival. Group 1: women who received treatment in 5 daily fractions of 5.2 Gy, for a total dose of 26 Gy (n = 

90). Group 2: women who received treatment in 16 daily fractions of 2.66 Gy, for a total dose of 42.56 Gy (n = 104)
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики больных, включенных 
в сравнительный анализ

16 фракций (n-104) 5 фракций (n-90)

Средний возраст 51 (28-80) 61 (37-88)

Сторона:

Левая 53 (51  %) 44 (48,9  %)

Правая 51 (49  %) 46 (51,1  %)

Стадия:

0 2 (1,9  %) 4 (4,5  %)

IA 65 (62,5  %) 39 (43,3  %)

IIA 29 (27,9  %) 36 (40  %)

IIB 7 (6,7  %) 10 (11,1  %)

IIIA 1 (1  %) 1 (1,1  %)

Степень злокачественности:

1 10 (9,6  %) 11 (12,2  %)

2 53 (51  %) 46 (51,1  %)

3 41 (39,4  %) 33 (36,7  %)

ИГХ-подтип:

Люминальный А 52 (50  %) 38 (42,2  %)

Люминальный В 20 (19,2  %) 20 (22,2  %)

Люминальный В Her2 + 12 (11,5  %) 10 (11,1  %)

Her2 + 4 (3,9  %) 5 (5,6  %)

Трижды негативный 16 (15,4  %) 17 (18,9  %)

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients included in the comparative analysis

16 fractions (n-104) 5 fractions (n-90)

Mean age 51 (28-80) 61 (37-88)

Side:

Left 53 (51  %) 44 (48.9  %)

Right 51 (49  %) 46 (51.1  %)

Stage:

0 2 (1.9  %) 4 (4.5  %)

IA 65 (62.5  %) 39 (43.3  %)

IIA 29 (27.9  %) 36 (40  %)

IIB 7 (6.7  %) 10 (11.1  %)

IIIA 1 (1  %) 1 (1.1  %)

Grade of malignancy:

1 10 (9.6  %) 11 (12.2  %)

2 53 (51  %) 46 (51.1  %)

3 41 (39.4  %) 33 (36.7  %)

Subtype:

Luminal A 52 (50  %) 38 (42.2  %)

Luminal B 20 (19.2  %) 20 (22.2  %)

Luminal B Her2+ 12 (11.5  %) 10 (11.1  %)

Her2 + 4 (3.9  %) 5 (5.6  %)

Triple-negative 16 (15.4  %) 17 (18.9  %)
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Результаты самооценки косметических ре-
зультатов облучения с использованием различ-
ных режимов фракционирования дозы представ-
лены в табл.  1 и 2.

После проведения лучевой терапии в ре-
жиме 5 фракций по 5,2  Гр гиперпигментация 
наблюдалось у 30 из 90 (33,3  %) облученных 
больных, однако 17 из 30 указанных женщин 
отметили, что изменения со стороны кожных 
покровов, проявившиеся сразу после заверше-
ния курса лучевой терапии, восстановились в 
течение последующих 3 лет. У оставшихся 13 

пациенток сохраняется незначительная гипер-
пигментация в проекции радиационных полей. 
Обращает на себя внимание то, что гиперпиг-
ментация зоны облучения встречалась несколь-
ко реже (в 17,3  % случаев) после проведения 
лучевой терапии в режиме умеренного гипоф-
ракционирования. Таким образом, у 59 женщин 
(65,6  %) из группы ультрагипофракционирова-
ния и у 85 пациенток (81,7  %) из контрольной 
группы гиперпигментация не отмечалась. Ука-
занные различия были статистически значимы 
(p  =  0,01).

Таблица 2. Косметические результаты лечения пациенток после облучения 
в режиме ультрагипофракционирования (5 фракций СОД 26  Гр)

Изменения отсутствуют Слабо выраженные изменения Выраженные изменения
Гиперпигментация 59 (65,6  %) 30 (33,3  %) 1 (1,1  %)
Телеангеоэктазии 86 (95,6  %) 3 (3,3  %) 1 (1,1  %)
Сухость кожи 75 (83,3  %) 14 (15,6  %) 1 (1,1  %)
Боль 79 (87,8  %) 11 (12,2  %) 0
Отек 75 (83,3  %) 15 (16,7  %) 0
Раздражение кожи 87 (96,7  %) 3 (3,3  %) 0

Table 2. Cosmetic results of treatment in patients after irradiation in ultra-hypofractionated mode 
(5 fractions with a total dose of 26 Gy)

No changes Mild changes Significant changes

Hyperpigmentation 59 (65.6  %) 30 (33.3  %) 1 (1.1  %)

Telangiectasias 86 (95.6  %) 3 (3.3  %) 1 (1.1  %)

Dry skin 75 (83.3  %) 14 (15.6  %) 1 (1.1  %)

Pain 79 (87.8  %) 11 (12.2  %) 0

Swelling 75 (83.3  %) 15 (16.7  %) 0

Skin irritation 87 (96.7  %) 3 (3.3  %) 0

Таблица 3. Косметические результаты лечения пациенток после облучения в режиме 
гипофракционирования (16 фракций СОД 42,56  Гр) с «boost» на ложе удаленной опухоли

Изменения отсутствуют Слабо выраженные изменения Выраженные изменения

Гиперпигментация 85 (81,7  %) 18 (17,3  %) 1 (1  %)

Телеангеоэктазии 96 (92,3  %) 6 (5,8  %) 2 (1,9  %)

Сухость кожи 85 (81,7  %) 18 (17,3  %) 1 (1  %)

Боль 92 (91,3  %) 8 (7,7  %) 4 (3,8  %)

Отек 91 (87,5  %) 8 (7,7  %) 5 (4,8  %)

Раздражение кожи 100 (96,1  %) 1 (1  %) 3 (2,9  %)

Table 3. Cosmetic results of treatment in patients after irradiation in hypofractionated mode 
(16 fractions with a total dose of 42.56 Gy) with a ‘boost’ on the bed of the resected tumor

No changes Mild changes Significant changes

Hyperpigmentation 85 (81.7  %) 18 (17.3  %) 1 (1  %)

Telangiectasias 96 (92.3  %) 6 (5.8  %) 2 (1.9  %)

Dry skin 85 (81.7  %) 18 (17.3  %) 1 (1  %)

Pain 92 (91.3  %) 8 (7.7  %) 4 (3.8  %)

Swelling 91 (87.5  %) 8 (7.7  %) 5 (4.8  %)

Skin irritation 100 (96.1  %) 1 (1  %) 3 (2.9  %)
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Телеангиоэктазии, характеризующиеся ло-
кальной дилатацией мелких сосудов, приво-
дящих к покраснению кожи, наблюдались у 3 
пациенток (3,3 %), получавших лучевое лечение 
в режиме ультрагипофракционирования дозы, 
и у 6 пациенток (5,8  %)  — после облучения 
в режиме умеренного гипофракционирования. 
Указанные различия оказались статистически 
не достоверными (р = 0,426). Следует отметить, 
что только в одном случае пациентка из группы 
ультрагипофракционирования охарактеризовала 
постлучевые изменения со стороны кожных по-
кровов как «выраженные» и была приглашена 
на очную консультацию. При объективном ос-
мотре больной врачом-радиотерапевтом прово-
дился подсчет числа телеангиэктазий на 1  см2 
облученных кожных покровов. Было выявлено, 
что телеангеоэктазии покрывают около 10 % ис-
следуемой площади, что характерно для II сте-
пени изменений, согласно критериям Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v. 5.0 (2017). Также было отмечено наличие вы-
раженной гиперпигментации кожи, которая со-
хранялась на протяжении 4 лет после заверше-
ния лучевой терапии.

Одним из симптомов, наблюдаемых у женщин 
после проведения лучевой терапии, является су-
хость кожи в проекции радиационных полей. В 
исследуемой группе (ультрагипофракциониро-
вание) незначительное проявление сухости кож-
ных покровов определялось в 15,6  % случаев, 
в некоторых случаях ощущение сухости кож-
ных покровов сопровождалось слабой эритемой 
или зудом. В одном случае (1,1  %) пациентка 
характеризовала свои ощущения как «наличие 
тусклой и шелушащейся кожи, с тонкой, как бу-
мага, текстурой», что расценивалось нами как 
проявление сухости кожных покровов III степе-
ни, согласно критериям CTCAE. В оставшихся 
83,3  % случаев пациентки не отмечали явлений 
сухости облученных кожных покровов.

В контрольной группе после облучения в ре-
жиме умеренного гипофракционирования дозы 
выраженная сухость кожи III степени, согласно 
критериям CTCAE, отмечалась в 1  % случаев, 
незначительная сухость кожи  — у 17,3  % опро-
шенных женщин, отсутствие жалоб на сухость 
кожи установлено в 81,7  % наблюдений. Ука-
занные различия оказались статистически не до-
стоверными (р  =  0,358).

Боль или раздражение кожи при контакте с 
одеждой в исследованной группе отмечалось в 
незначительном количестве случаев  — 12,2  % 
(11 женщин) и 3,3 % (3 женщины) соответствен-
но. Как правило, пациентки описывали боль в 
области послеоперационного рубца или непри-
ятные ощущения при пальпации или контакте 
с одеждой, однако 6 из них отметили, что не 

могут точно связать данные симптомы с про-
веденной лучевой терапией или операцией. Ни 
в одном случае при жалобах на боль или раз-
дражение кожи не потребовалось симптомати-
ческого лечения.

У пациенток из контрольной группы частота 
возникновения боли и раздражения кожи полей 
облучения была сходна с женщинами, которым 
лечение проводилось в режиме ультрагипофрак-
ционирования. Указанные различия оказались 
статистически достоверными (р  =  0,01).

Отек ипсилатеральной молочной железы на-
блюдался у 16,7  % пациенток после облучения 
за 5 фракций и у 12,5  %  — после облучения 
за 16 фракций. Большинство из указанных па-
циенток характеризовали изменения как немно-
го более плотную кожу или отек, которые не 
вызывали дискомфорт и не требовали симпто-
матического лечения. Только в одном случае 
больная после облучения в режиме умеренного 
гипофракционирования дозы описывала измене-
ния в проекции радиационного поля как нали-
чие симптома «апельсиновой корки». В целом 
отсутствие признаков отека молочной железы 
после облучение в режиме ультрагипофракцио-
нирования или умеренного гипофракционирова-
ния дозы установлено в 83,3 % и 87,5 % случаев 
соответственно, указанные различия достоверны 
(р  =  0,009).

Обсуждение

Полученные нами данные свидетельствуют 
о сопоставимой эффективности послеопераци-
онной лучевой терапии в режиме умеренного и 
ультрагипофракционирования дозы  — частота 
локальных рецидивов составила 3,8  % и 2,2  % 
соответственно. В одном из первых проспек-
тивных многоцентровых рандомизированных 
исследований, сравнивающих возможности по-
слеоперационного облучения молочной железы 
в режиме классического гипофрационирования 
дозы (25 фракций с РОД 2  Гр за 5  нед.) и уль-
трагипофракционирования (5 фракций с РОД 
5,2 Гр за 1 нед.), также не было отмечено досто-
верных отличий в частоте локальных рецидивов, 
которые составили 0,7 и 1,7 соответственно [10].

В последовавшем за ним многоцентровом 
рандомизированном исследовании 3 фазы FAST-
Forward проводилось изучение эффективности 
и безопасности адъювантной лучевой терапии 
в двух режимах ультрагипофракционирования 
дозы (5 ежедневных фракций по 5,2 Гр и 5 еже-
дневных фракций по 5,4  Гр), по сравнению со 
стандартным 3-недельным режимом облучения 
в режиме умеренного гипофракционирования 
дозы [4]. Частота возникновения локального ре-
цидива при пятилетнем наблюдении достоверно 
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не отличалась в исследованных группах и со-
ставила 2,1  % для облучения за 15 фракций, 
1,7  %  — для лечения за 5 фракций до СОД 
27  Гр, и 1,4  %  — для облучения за 5 фракций 
до СОД 26  Гр.

Безопасность лечения является еще одним 
чрезвычайно важным аспектом при сравнении 
различных режимов послеоперационной луче-
вой терапии у больных РМЖ. В уже упомянутом 
исследовании FAST при анализе 10-летних ре-
зультатов лечения было установлено отсутствие 
достоверных отличий в кожной токсичности при 
сравнении режима классического фракциониро-
вания дозы и облучения в режиме 5 фракций 
по 5,7  Гр. Однако даже небольшое повышение 
разовой дозы до 6 Гр привело к существенному 
увеличению кожной токсичности и ухудшению 
косметических результатов лечения [11]. Подроб-
ный анализ безопасности различных режимов 
гипофракционирования дозы при послеопераци-
онном облучении молочной железы выполнен в 
исследовании FAST FORWARD. Частота острых 
кожных реакций 3 степени, по критериям RTOG, 
составила 14  % для облучения за 15 фракций, 
снизилась до 10 % при облучении за 5 фракций 
по 5,4  Гр и оказалась равной 6  % при лучевой 
терапии в режиме 5 фракций по 5,2 Гр. Частота 
отсроченной кожной токсичности 3 степени во 
всех указанных группах была незначительной и 
составила 0 %, 2,4 % и 0 % соответственно [11].

В проведенном нами исследовании анализ 
косметического результата лечения показал 
отсутствие существенных различий в часто-
те постлучевых осложнений у пациенток кон-
трольной (умеренное гипофракционирование) 
и экспериментальной (ультрагипофракциониро-
вание) групп. Наиболее существенная разница 
в постлучевых изменениях, вызванных изме-
нением режима фракционирования, выявлена 
при анализе частоты гиперпигментации кожных 
покровов в зоне облучения. Изменения в окра-
ске кожных покровов выявлены у 30 пациенток 
(33,3  %) после облучения в режиме ультраги-
пофракционирования дозы и только у 18 жен-
щин (17,3  % случаев) после лучевой терапии 
в режиме стандартного (умеренного) гипофрак-
ционирования. Частота и степень выраженности 
других «косметических» показателей, таких как 
выраженность телеангеоэктазий, сухости и раз-
дражения кожи, интенсивности болевых ощу-
щений, отека кожи, достоверно не отличались 
в обеих группах.

Одним из наиболее важных преимуществ 
гипофракционированных режимов облучения 
молочной железы перед классическими режи-
мами подведения дозы является существенное 
сокращение времени лечения, что, в свою оче-
редь, приводит к увеличению пропускной спо-

собности радиотерапевтических отделений, со-
кращению стоимости лечения, снижению затрат 
пациентов в связи с сокращением времени не-
трудоспособности, уменьшению транспортных 
расходов. В частности, анализ экономической 
эффективности различных подходов к лучево-
му лечению больных РМЖ показал, что заме-
на режимов классического фракционирования 
на умеренное гипофракционирование дозы по-
зволяет сократить затраты на лечение на 33  % 
[12]. Можно легко рассчитать, что переход от 
режимов умеренного гипофракционирования к 
ультрагипофракционированию дозы сокраща-
ет расходы еще на 68,2  %. Следует отметить, 
что особенно выражен экономический эффект 
гипофракционирования при использовании со-
временных технологий облучения больных с 
левосторонней локализацией РМЖ. В частно-
сти, Jagsi и соавт. (2018) указывают на то, что 
стоимость лучевой терапии в фазе задержки 
дыхания на глубоком вдохе в 1,2-2,1 раза пре-
восходит затраты на проведение стандартной 
3D-конформной лучевой терапии. Можно пред-
положить, что внедрение методов гипофракцио-
нирования дозы может скомпенсировать времен-
ные и экономические затраты на использование 
технологии ЛТЗВ — метода, который обеспечи-
вает выраженное снижение вероятности возник-
новения постлучевых осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. 

Заключение

Таким образом, проведенный сравнительный 
анализ указывает на сопоставимую эффектив-
ность и безопасность режимов умеренного и 
ультрагипофракционирования дозы при после-
операционном облучении оставшихся тканей 
молочной железы и может рассматриваться как 
основание для включения указанных режимов 
лучевой терапии в клинические рекомендации.
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Актуальность. В отечественной литературе публика-
ции о возможностях ускоренного частичного (парциаль-
ного) облучения молочной железы (УПОМЖ) с помощью 
внутритканевой брахитерапии источником Ir192 высокой 
мощности дозы (ВМБТ) у больных раком молочной железы 
(РМЖ) встречаются крайне редко, а опыт использования 
ВМБТ для этих целей фактически отсутствует.

Цель. Провести сравнительный анализ пятилетних 
показателей эффективности (пятилетней безрецидивной 
выживаемости и показателей локального контроля) и без-
опасности (косметические результаты по результатам са-
мооценки) УПОМЖ в сравнении со стандартной послео-
перационной лучевой терапией в объеме облучения всей 
оставшейся молочной железы (ОВМЖ).

Материалы и методы. С 2016 по 2020  г. в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н.  Петрова у 185 больных ранним 
РМЖ (рТ1-2N0M0) после органосохраняющей операции 
проводилась лучевая терапия, из них у 64 пациенток  — 
УПОМЖ на область ложа удаленной опухоли, у остав-
шихся 121  — ОВМЖ с последующим дополнительным 
облучением ложа удаленной опухоли. Кроме того, до-
полнительно проведен телефонный опрос 185 больных 
РМЖ с целью оценки удовлетворенности косметическим 
результатом после проведенного лучевого лечения, у 
127 пациенток получены ответы на вопросы опросника 
BREAST-Q VERSION 2.0.

Результаты. Медиана наблюдения в группе больных, 
которым проведена УПОМЖ с помощью ВМБТ, состави-
ла 79  мес. [71, 83]. У 121 больной после ОВМЖ с по-
следующим дополнительным облучением ложа удаленной 
опухоли медиана наблюдения составила 58  мес. [48, 76]. 
Пятилетняя выживаемость без рецидива в ипсилатераль-
ной молочной железе составила 98  % в группе УПОМЖ, 
98,3  %  — в группе пациенток после ОВМЖ (р  =  0,95). 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость в сравниваемых 
группах составила 93,8 % после УПОМЖ и 95,9 % — по-
сле облучения всей молочной железы (р  =  0,52). Все 53 
пациентки (100  %), у которых проводилось изучение кос-

Introduction. Publications in the Russian literature on the 
use of intrathecal high-dose rate brachytherapy (HDRB) with 
a high-dose-rate Ir192 source (HDRI) for accelerated partial-
breast irradiation (APBI) in breast cancer (BC) patients are 
extremely rare. In fact, there is no experience of using HDRI 
for this purpose.

Aim. To conduct a comparative analysis of the five-year ef-
ficiency indicators including five-year recurrence-free survival 
(RFS) and local control rates, as well as the safety including 
cosmetic results according to self-assessment, of APBI com-
pared to standard whole breast irradiation (WBI).

Materials and Methods. From 2016 to 2020, 185 patients 
underwent breast-conserving surgery and postoperative radio-
therapy (RT) for early BC (pT1-2N0M0) at the N.N. Petrov 
NMRC of Oncology. Of these patients, 64 underwent APBI, 
while 121 underwent WBI followed by an additional boost to 
the tumor bed. A follow-up telephone survey assessing satis-
faction with post-RT cosmetic outcomes was conducted with 
the 185 patients; 127 patients completed the BREAST-Q v2.0 
questionnaire.

Results. The median follow-up for the group that received 
APBI with HDR brachytherapy was 79  months [71, 83]. For 
the group of 121 patients who underwent WBI followed by 
additional irradiation of the tumor bed, the median follow-up 
was 58  months [48, 76]. Five-year local control rates in the 
ipsilateral breast were 98 % in the APBI group and 98.3 % in 
the WBI group (p = 0.95). The five-year RFS rates in the two 
groups were as follows: 93.8  % after APBI and 95.9% after 
WBI (p = 0.52). The cosmetic result after APBI was rated as 
‘excellent’ by all 53 patients evaluated (100  %). Among those 
who underwent WBI, the cosmetic result was rated as ‘excel-
lent’ by 63 out of 74 (85.2  %) surveyed patients (p = 0.003).

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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метического результата после УПОМЖ, оценили его как 
«отличный». В группе пациенток после ОВМЖ с последу-
ющим дополнительным облучением ложа удаленной опу-
холи косметический результат оценивался как «отличный» 
у 63 (85,2  %) из 74 опрошенных пациенток (р  =  0,003).

Выводы. Применение УПОМЖ с помощью ВМБТ 
у больных ранним РМЖ характеризуется сопоставимым 
уровнем локального контроля в сравнении с ОВМЖ и 
лучшим косметическим результатом.

Ключевые слова: рак молочной железы; брахитерапия; 
парциальная лучевая терапия
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Conclusion. Local control in early BC patients treated 
with APBI using HDRB is comparable to that after WBI, with 
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Введение

Органосохраняющее лечение, включающее 
в себя резекцию опухоли молочной железы и 
послеоперационную лучевую терапию, являет-
ся эффективной альтернативой мастэктомии и 
наиболее востребованным методом радикаль-
ного лечения больных ранним раком молочной 
железы. Рандомизированные исследования по-
казали, что при проведении органосохраняю-
щего лечения адъювантная лучевая терапия на 
область оставшейся ткани молочной железы 
значительно снижает риск локального рецидива 
и обеспечивает хороший и отличный косметиче-
ский результат у большинства пациенток [1, 2, 
3, 4]. Следует особо отметить, что метаанализ 
рандомизированных исследований показал, что 
снижение числа локо-регионарных рецидивов, 
связанное с проведением адъювантной лучевой 
терапии, приводит к достоверному улучшению 
показателей общей выживаемости [5]. В боль-
шинстве этих исследований отмечается, что 
наиболее часто рецидивы в молочной железе 
возникают в ложе удаленной опухоли или в не-
посредственной близости от него [2, 4]. Эти на-
блюдения легли в основу предположения о том, 
что облучение только ложа удаленной опухоли 
с прилежащими тканями молочной железы мо-
жет быть достаточным для достижения стойкого 
локального контроля [6].

Ускоренное парциальное (частичное) облуче-
ние молочной железы (УПОМЖ) представляет 
собой метод лучевой терапии, который предна-
значен для решения указанной задачи  — облу-
чения ложа удаленной опухоли и окружающих 
тканей молочной железы с отступом на 1−2  см. 
Основным достоинством представленного под-
хода к проведению послеоперационной луче-
вой терапии является значительное уменьшение 

объема облучаемых тканей молочной железы, 
что позволяет подводить более высокие дозы 
за фракцию и сократить длительность лучевого 
лечения, обеспечивает условия для улучшения 
косметических результатов, дает возможность 
снизить радиационную нагрузку на, так назы-
ваемые, «критические органы» (сердце, коро-
нарные сосуды, ипсилатеральное легкое, кожу 
и подкожную жировую клетчатку).

Одни из первых исследований, проведенные 
в 1982 и 1986  гг., сравнивали эффективность 
УПОМЖ с помощью дистанционной лучевой 
терапии (ДЛТ) без КТ планирования с облучени-
ем всего объема молочной железы (ОВМЖ) [7, 
8, 9]. Было установлено, что частота локальных 
рецидивов у женщин, получавших УПОМЖ, 
оказалась выше, чем у пациенток, которым 
проводилось облучение всей молочной железы. 
Авторы объясняли различия погрешностями в 
определении топографии ложа удаленной опухо-
ли при проведении УПОМЖ без КТ-топометрии 
и планирования. С развитием современных мето-
дов прецизионной ЛТ интерес к УПОМЖ возоб-
новился. Были разработаны различные техники 
подведения дозы, включая внутритканевую бра-
хитерапию источником Ir192 высокой мощности 
дозы (ВМБТ), интраоперационную лучевую те-
рапию и методы ДЛТ с КТ планированием.

К сожалению, в отечественной литературе пу-
бликации о возможностях УПОМЖ встречаются 
крайне редко, а опыт использования ВМБТ для 
этих целей фактически отсутствует. По этой при-
чине с 2016 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова было инициировано проспективное иссле-
дование, посвященное изучению возможностей 
проведения УПОМЖ с помощью ВМБТ (одо-
брено протоколом локального этического коми-
тета №  4). В предлагаемой публикации будет 
представлен анализ пятилетних показателей 
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эффективности (пятилетней безрецидивной вы-
живаемости и показателей локального контро-
ля) и безопасности (косметические результаты 
по результатам самооценки) УПОМЖ, в сравне-
нии со стандартной послеоперационной лучевой 
терапией в объеме облучения всей оставшейся 
молочной железы. 

Материалы и методы

С 2016 по 2020  г. в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова у 206 больных ранним РМЖ 
(рТ1-2N0M0) были выполнены органосохраня-
ющие операции с удалением злокачественных 
новообразований молочной железы, интраопе-
рационной маркировкой ложа удаленной опухо-
ли рентгеноконтрастными метками и последу-
ющей адъювантной лучевой терапией. ОВМЖ 
с последующим подведением дополнительной 
дозы на ложе удаленной опухоли проведено у 
141  больной, оставшимся 65 женщинам прове-
дено УПОМЖ с помощью ВМБТ.

В первой группе больных, которым выпол-
нялось ОВМЖ, 20 из 141 женщин были поте-
ряны для наблюдения, поэтому в сравнитель-
ный анализ оказалась включена 121 пациентка. 
Большинство больных этой группы (113 слу-
чаев) получили послеоперационную лучевую 
терапию в режиме умеренного гипофракцио-
нирования дозы  — 15−16 фракций по 2,66  Гр 
до суммарной эквивалентной дозы 48−50  Гр 
(α/β  =  3), оставшиеся 8  пациенток в режиме 
«классического» фракционирования дозы  — 25 
фракций по 2  Гр. Дополнительное облучение 
ложа удаленной опухоли осуществлялось во 
всех случаях: в 71 наблюдении  — с помощью 
дистанционной лучевой терапией электронами, 
в оставшихся 50 случаях  — с использованием 
ВМБТ. Облучение оставшихся тканей молочной 
железы выполнялось на линейных ускорителях 
электронов тормозным излучением 6−10 МэВ по 
стандартной методике 3D конформной лучевой 
терапии с помощью тангенциальных полей. При 
облучении левой молочной железы лечение про-
водилось при синхронизации с дыханием  — на 
задержке вдоха. 

У 65 пациенток второй группы УПОМЖ 
осуществлялось с помощью внутритканевой 
брахитерапии источником Ir192 высокой мощ-
ности дозы с использованием режима фракцио-
нирования дозы — 8 фракций по 4 Гр каждая, 2 
фракции в день с перерывом не менее 6  ч., до 
суммарной эквивалентной дозы 50 Гр (α/β = 3). 
Одна из пациенток не закончила курс УПОМЖ 
в полном объеме в связи с семейными обстоя-
тельствами и была исключена из сравнительно-
го анализа. Следует отметить, что все пациент-
ки, которым выполнялось УПОМЖ с помощью 

ВМБТ соответствовали критериям отбора для 
проведения этого лечения, сформулированными 
экспертами GEC ESTRO [10]. Подробно про-
цедура проведения и планирования УПОМЖ с 
помощью ВМБТ была представлена нами ра-
нее [11]. Коротко ее можно представить следу-
ющим образом: во время хирургического эта-
па лечения ложе удаленной опухоли молочной 
железы в обязательном порядке маркируется 
рентгеноконтрастными метками, после анали-
за первичных дооперационных изображений 
опухоли на КТ симуляторе выполняется то-
пометрическое КТ исследование в положении 
пациентки на спине, определяется топография 
внутритканевых меток, планируется место вве-
дения и выведения игл-интрастатов, осущест-
вляется разметка маркером, обработка и под-
готовка операционного поля. На следующем 
этапе в соответствии с разработанным планом 
введения осуществляется установка пластико-
вых интрастатов с расстоянием между ними 
1,5  см в несколько рядов в шахматном по-
рядке в соответствии с «Парижской системой» 
внутритканевой брахитерапии. При необходи-
мости при введении игл может производиться 
КТ контроль траектории введения интрастатов. 
После завершения процедуры имплантации вы-
полняется топометрическое КТ исследование 
области ложа удаленной опухоли, полученная 
информация передается в систему трехмерного 
планирования внутритканевой лучевой терапии 
Oncentra Brachy (Elekta), осуществляется окон-
туривание клинического объема облучения, 
введенных интрастатов и проводится индиви-
дуальное планирование сеансов брахитерапии.

Подробные клинические, морфологические и 
демографические характеристики больных обе-
их групп, включенных в сравнительный анализ, 
представлены в табл.  1.

В группе 64 пациенток, которым проводилось 
УПОМЖ с помощью ВБДТ, медиана возраста 
составила 61 год [58, 66]. Большинство паци-
енток имели опухоль до 2  см (87,5  %), люми-
нальный А подтип РМЖ выявлялся в 79,7  % 
случаев. Все пациентки в послеоперационном 
периоде получали гормонотерапию и только 
6,3  %  — адъювантную химиотерапию.

В группе 121 больной, которым проводилось 
ОВМЖ с последующим дополнительным облу-
чением ложа удаленной опухоли, медиана воз-
раста составила 57 лет [54, 63]. Большая часть 
пациенток (89,3  %) из данной группы имели 
размер опухолевого узла менее 2 см, люминаль-
ный А подтип диагностирован в 66,9 % случаев. 
Практически все пациентки этой группы после 
хирургического лечения также получали гормо-
нотерапию (98,3 %), в 14 % наблюдений — адъ-
ювантную химиотерапию.
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациенток

УПОМЖ, 64 пациентки ОВМЖ, 121 пациентка
n % n %

Медиана возраста пациенток 61 - 57 -
≤  50 5 7,8 8 6,6
>  50 до ≤  60 23 35,9 71 58,7
>  60 до ≤  70 28 43,8 33 27,3
>  70 8 12,5 9 7,4

Стадии заболевания 
Ia 56 87,5 108 89,3
IIa (рТ2N0) 8 12,5 13 10,7

Подтип опухоли
Люм А 51 79,7 81 66,9
Люм В 11 17,2 34 28,1
Люм В HER2+ 1 1,6 6 5
HER2+ 1 1,6 0 0

Степень дифференцировки опухоли
G1 22 34,4 17 14
G2 37 57,8 76 62,8
G3 5 7,8 28 23,2

Системное лечение

Неоадъювантная гормонотерапия
Да 3 4,7 0 0
Нет 61 95,3 121 100

Адъювантная полихимиотерапия
Да 4 6,3 17 14
Нет 60 93,8 104 86

Адъювантная гормонотерапия
Да 64 100 119 98,3
Нет 0 0 2 1,7

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients

APBI, 64 patients WBI, 121 patients
n % n %

Median age patients 61 - 57 -
≤  50 5 7.8 8 6.6
>  50 до ≤  60 23 35.9 71 58.7
>  60 до ≤  70 28 43.8 33 27.3
>  70 8 12.5 9 7.4

Stages of the disease
Ia 56 87.5 108 89.3
IIa (рТ2N0) 8 12.5 13 10.7
Tumor subtype
Lum А 51 79.7 81 66.9
Lum В 11 17.2 34 28.1
Lum В HER2+ 1 1.6 6 5
HER2+ 1 1.6 0 0

Degree of tumor differentiation
G1 22 34.4 17 14
G2 37 57.8 76 62.8
G3 5 7.8 28 23.2

Systemic treatment

Neoadjuvant  endocrine  therapy
Yes 3 4.7 0 0
No 61 95.3 121 100

Adjuvant  chemotherapy
Yes 4 6.3 17 14
No 60 93.8 104 86

Adjuvant  endocrine  therapy
Yes 64 100 119 98.3
No 0 0 2 1.7
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Для изучения удовлетворенности больных 
проведенным лечением нами был проведен теле-
фонный опрос пациенток, которым проводилось 
УПОМЖ с помощью внутритканевой ВМБТ или 
облучение всей оставшейся ткани молочной же-
лезы с дополнительным облучением ложа уда-
ленной опухоли. Получить ответы на вопросы 
опросника BREAST-Q VERSION 2.0. удалось у 
127 женщин. Опросник позволяет оценить удов-
летворенность косметическим результатом после 
проведенного лучевого лечения путем ответа на 
шесть вопросов: 1) Кожа облученной груди вы-
глядит иначе?; 2) Есть ли метки на коже груди, 
вызванные облучением?; 3) Кожа облученной 
груди сухая?; 4) Есть ли боль при прикоснове-
нии?; 5) Кожа облученной груди ощущается не-
естественно толстой при прикосновении к ней?; 
6) На коже облученной груди появляется раздра-
жение от одежды, которую Вы носите? 

Пациентки ответили на каждый вопрос об из-
менениях молочной железы в виде полуколиче-
ственной оценки степени выраженности измене-
ний, определенных в баллах: 1 балл — «Совсем 
нет»; 2 балла  — «Немного»; 3 балла  — «Силь-
но». После получения ответов от пациентки на 
шесть вопросов сумма баллов находится в диа-
пазоне от 6 до 18 баллов, где 6 наилучший ре-
зультат, а 18 — наихудший. Для упрощения под-
счета результатов весь диапазон баллов от 6 до 
18 нами был разделен на 4 интервала: от 6 до 8 
баллов — результат оценивался как «отличный», 
за исключением тех случаев, когда хотя бы один 
ответ на вопрос оценивался в 3 балла; от 9 до 
11 баллов  — «хороший», за исключением тех 
случаев, когда хотя бы один ответ оценивался 
в 3 балла; от 12 до 14 баллов  — «удовлетвори-
тельный»; от 15 до 18 баллов  — «неудовлетво-
ренный» результат.

Статистический анализ. Для сравнения кате-
гориальных переменных использовался крите-
рий χ2 или точный критерий Фишера. Все тесты 
были двусторонними и P значения менее 0,05 
считались значимыми. Все расчеты проводились 
в программе SPSS версия 26.0. 

При проведении анализа в качестве первич-
ной конечной точки нами оценивалась пятилет-
няя частота возникновения локального рецидива 
(ЛР) в ипсилатеральной молочной железе, время 
возникновения рецидива определялось от мо-
мента окончания лучевой терапии до времени 
морфологически подтвержденного рецидива. В 
качестве вторичной конечной точки оценивалась 
пятилетняя безрецидивная выживаемость (БРВ), 
которая определялась, как время от момента 
окончания лучевой терапии до времени любого 
морфологически подтвержденного рецидива или 
прогрессирования заболевания, а также смерти 
больной от РМЖ.

Результаты

С 2016 по 2020  г. у 185 больных ранним 
РМЖ после органосохраняющей операции мо-
лочной железы проведена послеоперационная 
лучевая терапия. Время наблюдения у всех 
включенных в анализ пациенток после завер-
шения лучевого лечения превысило 48  мес. 
Медина наблюдения в группе больных, кото-
рым проведена УПОМЖ с помощью ВМБТ, 
составила 79  мес. [71, 83]. У 121 больной по-
сле облучения всего объема молочной железы 
с последующим дополнительным облучением 
ложа удаленной опухоли медиана наблюдения 
составила 58  мес. [48, 76].

В группе женщин, которым выполнялось 
УПОМЖ с помощью внутритканевой ВМБТ, 
пятилетняя выживаемость без рецидива в ип-
силатеральной молочной железе составила 
98  %: в течение первых 60  мес. наблюдения 
установлен 1 случай локального рецидива, 
возникший через 44  мес. При последующем 
наблюдении также диагностирован локальный 
рецидив через 84  мес. после завершения об-
лучения. Рецидив, диагностированный через 
44  мес. после УПОМЖ (рис.  1  а,  б), воз-
ник у края поля облучения и имел схожую 
гистологическую и иммуногистохимическую 
картину с первичной опухолью. В связи с 
возникшим рецидивом пациентке проведена 
ампутация пораженной молочной железы, вы-
полнена смена препарата из группы гормоно-
терапии. У второй женщины, спустя 84  мес. 
после УПОМЖ, диагностирован локальный 
рецидив в другом квадранте молочной желе-
зы (рис.  2,  а,  б) на расстоянии не менее 2  см 
от облученного ложа удаленной опухоли. Об-
наруженный рецидив имел другой (отличный 
от первичной опухоли) биологический подтип 
РМЖ (люминальный В HER2+), что может 
соответствовать опухоли de novo. Пациентке 
также было проведено хирургическое лечение 
в объеме ампутации молочной железы и на-
значена адъювантная системная химиотерапия 
в комбинации с таргетной терапией.

В группе 121 пациентки, которым выпол-
нялось ОВМЖ с дополнительным облучением 
ложа удаленной опухоли, пятилетняя выжива-
емость без локального рецидива в ипсилате-
ральной молочной железе составила 98,3  %. В 
этой группе выявлены два локальных рецидива 
через 5 и 15  мес. после завершения лучевой 
терапии. При ретроспективном анализе нами 
не установлено достоверных различий в часто-
те возникновения локальных рецидивов в двух 
сравниваемых группах (р  =  0,95). Кривые пяти-
летней выживаемости без признаков локального 
рецидива представлены на рис.  3.
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Рис. 1. а, б. КТ изображение пациентки Р. с рецидивом рака молочной железы по краю облученного объема ложа удаленной 
опухоли. Рецидивный очаг оконтурен красным цветом, границы облученного объема при проведении ускоренного частичного 

облучения ложа удаленной опухоли с помощью внутритканевой брахитерапии оконтурены желтым цветом по изодозе 36  Гр (100  % 
предписанной дозы)

Fig. 1. a, б. CT image of patient R. with BC recurrence at the edge of the irradiated volume of the tumor bed. The recurrent focus is 
outlined in red, and the boundaries of the irradiated volume during of APBI with HDRB irradiation are outlined in yellow according to the 

isodose of 36 Gy (100 % of the prescribed dose)

Рис. 2. а, б. КТ изображение пациентки И. с рецидивом рака молочной железы на расстоянии более 2см от облученного объема 
ложа удаленной опухоли. Рецидивный очаг оконтурен красным цветом, границы облученного объема при проведении ускоренного 
частичного облучения ложа удаленной опухоли с помощью внутритканевой брахитерапии оконтурены желтым цветом по изодозе 

36  Гр (100  % предписанной дозы)
Fig. 2. a, б. CT image of patient I. with BC recurrence at a distance of more than 2 cm from of the irradiated volume of the tumor bed. 
The recurrent focus is outlined in red, and the boundaries of the irradiated volume during of APBI with HDRB irradiation are outlined in 

yellow according to the isodose of 36 Gy (100 % of the prescribed dose)

Рис. 3. График пятилетней выживаемости без признаков локального рецидива в молочной железе
Fig. 3. Five-year local recurrence-free survival value for breast cancer
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Пятилетняя безрецидивная выживаемость в 
сравниваемых группах составила 93,8  % после 
УПОМЖ, и 95,9  %  — после облучения всей 
молочной железы, различия не достоверны, 
р = 0,52. После УПОМЖ с помощью ВМБТ про-
грессирование заболевания установлено у четы-
рех пациенток, одна из них скончалась от рака 
молочной железы. Во второй группе рецидивы 
рака молочной железы выявлены у 5 больных: 
в 2 случаях  — рецидивы в регионарных лим-
фоузлах, в трех  — генерализация процесса с 
поражением скелета, печени и легких. Одна из 
указанных 3 больных умерла от прогрессирова-
ния заболевания.

Дополнительно, для оценки удовлетворен-
ности косметическим результатом проведен 
телефонный опрос 64 больных после УПОМЖ. 
Исчерпывающие ответы на шесть вопросов 
опросника BREAST-Q VERSION  2.0. смогли 
дать 53 пациентки, таким образом, результаты 
опроса этих пациенток вошли в дальнейший 
анализ. Так, ответив на шесть вопросов, 39 па-
циенток (73,6  %) суммарно, оценили космети-
ческий результат в 6 баллов, 11 (20,8  %) и 3 
(5,7  %) больные в 7 и 8 баллов соответствен-
но. Таким образом, все 53 пациентки оценили 
косметический результат после УПОМЖ в диа-
пазоне от 6 до 8  баллов, что соответствует по-
казателю «отличный».

В группе пациенток, которым проводилось 
ОВМЖ с последующим дополнительным облу-
чением ложа удаленной опухоли, также прове-
ден телефонный опрос, смогли ответить на все 
шесть вопросов опросника BREAST-Q VERSION 
2.0 74 женщины. При анализе ответы оказались 
распределены следующим образом: в 6 баллов 
косметический результат оценили 38 пациенток 
(51,4  %), 16 (21,6  %) и 9 (12,2  %) женщин ука-
зали 7 и 8 баллов соответственно. Таким обра-
зом, в диапазоне от 6 до 8 баллов «отличный» 
косметический результат оценили 63 женщины 
(85,2  %). Оставшиеся 9 (12,2  %) и 2 (2,6  %) 
пациенток оценили косметический результат как 
«хороший» и «удовлетворительный». Различия в 
удовлетворенности косметическим результатом 
между группами больных после УПОМЖ с по-
мощью ВМБТ и ОВМЖ статистически досто-
верны (р  =  0,003). 

Обсуждение

Основной задачей проведенного сравнитель-
ного анализа была оценка частоты возникно-
вения локальных рецидивов после проведения 
УПОМЖ с помощью ВМБТ и попытка отве-
тить на вопрос «увеличивается ли риск возник-
новения локальных рецидивов при выполнении 
УПОМЖ вместо «стандартной» лучевой терапии 

на весь объем оставшейся молочной железы?». 
При медиане наблюдения 79  мес. [71, 83] пяти-
летняя частота возникновения локального реци-
дива после УПОМЖ выявлена в 2 % случаев, в 
сравнении с 1,7 % после «стандартной» лучевой 
терапии. мес. Кроме того, сравнительный анализ 
указывает на отсутствие достоверных различий 
между группами по показателям пятилетней без-
рецидивной выживаемости.

В крупном проспективном многоцентровом 
исследовании Strnad  V. и соавт. также анали-
зировались показатели пятилетнего локально-
го контроля в группе пациенток, получивших 
УПОМЖ с помощью внутритканевой ВМБТ, 
частота локальных рецидивов, по данным авто-
ров, составила 1,44  % (9 из 633 случаев) [12]. 
В другом, более раннем исследовании Polgár и 
соавт. [13], у 128 женщин, которым выполня-
лось УПОМЖ с помощью ВМБТ или облуче-
ния электронами, пятилетняя частота локальных 
рецидивов в молочной железе составила 4,7  %. 
Результаты метаанализа 15  рандомизированных 
исследований, которые оценивали эффективно-
сти УПОМЖ, в сравнении с облучением всей 
молочной железы у больных ранним РМЖ, 
при исключении из анализа УПОМЖ, прове-
денных с помощью ДЛТ без планирования по 
КТ и интраоперационной лучевой терапии, ча-
стота локальных рецидивов в ипсилатеральной 
молочной железе составила 3,3  % [14]. Еще в 
одном мета-анализе C.  Shah и соавт. [15], куда 
были включены данные о лечении 9  758 боль-
ных ранним РМЖ (4840 получали УПОМЖ, 
4  918  — облучение всей оставшейся молочной 
железы), через 5 лет наблюдения не было отме-
чено статистически значимых различий в часто-
те локальных рецидивов после УПОМЖ (1,8 %) 
или облучения всей молочной железы (1,7  %), 
при этом частота локальных рецидивов после 
УПОМЖ с помощью ВМБТ и дистанционной 
лучевой терапии составили 2,2 и 1,7 % соответ-
ственно. Таким образом, можно сделать заклю-
чение, что в изученной нами группе больных 
частота локальных рецидивов после УПОМЖ 
соответствовала данным других исследователей.

При анализе результатов УПОМЖ особый 
интерес вызывает вопрос о топографии локаль-
ных рецидивов, так как он, с одной стороны, 
позволяет уточнить оптимальные отступы от 
маркированного ложа опухоли при формирова-
нии клинического объема облучения, с другой 
стороны, свидетельствует об информативности 
современных методов диагностики мультицен-
тричного рака молочной железы. В метаанализе 
Goldberg M. и соавт. [14] отдельно была изучена 
частота возникновения истинного или краево-
го локального рецидива и рецидивов, располо-
женных в других квадрантах ипсилатеральной 
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молочной железы, то есть за пределами об-
лученного ложа удаленной опухоли. Авторы 
пришли к выводу, что риск истинных локаль-
ных рецидивов был одинаковым при УПОМЖ 
и «стандартном» облучении всей молочной же-
лезы, однако риск возникновения рецидива в 
других квадрантах ипсилатеральной молочной 
железы был выше у пациенток, получавших 
УПОМЖ [16]. В указанном метаанализе отмеча-
ется, что примерно 60  % локальных рецидивов 
возникали вне области ложа удаленной опухоли 
молочной железы, что позволяет предположить, 
что некоторые из этих рецидивов могут пред-
ставлять собой новые случаи РМЖ, а другие 
могут рассматриваться как дальнейший рост не 
диагностированных очагов мультицентричного 
РМЖ. В нашем исследовании после проведения 
УПОМЖ выявлено два локальных рецидива, ко-
торые возникли за пределами облученного ложа 
удаленной опухоли, однако один рецидив может 
рассматриваться как «краевой».

Дополнительно в нашей работе 127 паци-
енток ответили на шесть вопросов опросника 
BREAST-Q VERSION 2.0. По результатам этого 
опроса мы смогли оценить косметический ре-
зультат после проведенного лучевого лечения. 
Проведенный сравнительный анализ косметиче-
ских результатов после УПОМЖ и облучения 
всей ткани молочной железы указывает на пре-
имущества УПОМЖ  — у всех больных этой 
группы отмечается «отличный» косметический 
результат. В исследовании C. Polgár и соавт. [17] 
установлено, что через 5 лет после УПОМЖ с 
помощью ВМБТ из 541 больной РМЖ у 498 
женщин (92  %) отмечались отличные или хо-
рошие косметические результаты. Можно пред-
положить, что одной из причин установленных 
различий в косметических результатах после 
УПОМЖ и ОВМЖ являются значительные от-
личия в объеме облучаемых тканей молочной 
железы. Кроме того, следует отметить, что вы-
полненный нами ранее анализ установил суще-
ственные преимущества ВМБТ перед УПОМЖ 
с помощью дистанционной лучевой терапией: 
при использовании ВМБТ объем облучаемых 
тканей молочной железы оказался существенно 
меньше [18].

Заключение

Таким образом, выполненный анализ указы-
вает на то, что у больных ранним РМЖ исполь-
зование УПОМЖ с помощью ВМБТ не приво-
дит к увеличению риска развития локальных 
рецидивов в сравнении со стандартной методи-
кой облучения всей молочной железы с подве-
дением дополнительной дозы на ложе удален-
ной опухоли. Кроме того, УПОМЖ с помощью 

ВМБТ позволяет достигать высоких показателей 
безрецидивной выживаемости при сохранении 
отличного косметического результата у всех 
опрошенных больных.
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Введение. Рoль нeoaдъювaнтнoй химиoтepaпии (НАХТ) 
при люминальном В HER2-негативном раке молочной же-
лезы (РМЖ) до сих пор остается вопросом дискуссии, так 
как нет достоверных данных о факторах-предикторах эф-
фективности лекарственной терапии. 

Цель. Оцeнкa эффeктивнocти НАХТ у больных с лю-
минальным B HER2-негативным РМЖ и сoпoстaвлeниe 
сoврeмeнныx cиcтeм oцeнки пaтoмopфoлoгичeскoгo oтвeтa. 

Материалы и методы. Стояла задача оценить oтвeт 
oпуxoли нa сoврeмeнныe схемы НАХТ у 158  больных 
с люминальным В HER2-негативным РМЖ II–III ста-
дий. Медиана возраста пациенток составила 47,5 (21–
75) года, первично операбельные стадии заболевания 
(cT1–3N0–1) были диагностированы у 82,1  %  больных, 
мeстнoрaспрoстрaнeнный РМЖ (cT1–3N2)  — у 17,88  %. 
До начала НАХТ морфологическая хaрaктeристикa РМЖ 
была слeдующeй: стeпeнь злокачественности G1–2 и G3 
отмечена, соответственно, в 47 и 38,4  % случаев. Урoвeнь 
Ki-67 составлял от 20 до 90  %, медиана  — 45  %. Стaтyс 
HER2 был 0, 1+ и 2+ при отсутствии амплификации гена 
у 66,89, 29,49 и 6,62  % больных соответственно. Пoслe 
проведения НАХТ с включением антрациклинов и такса-
нов пациенткам выпoлнено хирургическое лечение (ма-
стэктомия с одномоментной реконструкцией или без нее 
или радикальная секторальная резекция молочной железы) 
с oцeнкoй oтвeтa oпyхoли на НАХТ. 

Результаты. Полный патоморфологический от-
вет (pCR) был зарегистрирован у 13,9  % больных, что 
сooтвeтствoвaлo клaссу RCB-0 и пaтомoрфoлoгичeской 
стaдии ypT0N0. Факторами-предикторами достижения pCR 
при люминальном B HER2-негативном раке молочной же-
лезы были G3, Ki-67  >  50  %.

Заключение. Уровень Ki-67  >  50  %, G3 до начала 
НАХТ поможет выделить группу пациентов с высокой 
чувствительностью к химиотерапии и определить группу 
пациентов, которым нецелесообразно проведение НАХТ 
при люминальном В HER2-негативном РМЖ. 

Introduction. The role of neoadjuvant chemotherapy 
(NACT) in luminal B HER2-negative breast cancer (BC) is 
still a matter of debate, since there are no reliable data on the 
predictors of the effectiveness of drug therapy.

Aim. To evaluate the effectiveness of NACT in patients 
with luminal B HER2-negative BC and to compare modern 
systems for assessing the pathological response.

Materials and Methods. The aim is to evaluate the tumor 
response to modern NACT regimens in 158 patients with lu-
minal B, HER2-negative BC in stages II–III. The median age 
of the patients was 47.5 years (21–75). The primary resectable 
stages of the disease (cT1–3N0–1) were diagnosed in 82.1% of 
patients and locally advanced BC (cT1–3N2) in 17.88%. Be-
fore the start of NACT, the morphological characteristics of BC 
were as follows: G1-2 and G3 malignancy was noted in 47% 
and 38.4% of cases, respectively. The Ki-67 level ranged from 
20% to 90%, with a median of 45%. In the absence of gene 
amplification, the HER2 status was 0, 1+ or 2+ in 66.89%, 
29.49% and 6.62% of patients, respectively. Following NACT 
involving anthracyclines and taxanes, the patients underwent 
surgery (mastectomy with or without simultaneous reconstruc-
tion, or radical sectoral resection of the mammary gland), dur-
ing which the tumor response to NACT was assessed.

Results. A complete pathomorphological response (pCR) 
was observed in 13.9% of patients, corresponding to RCB 
class 0 and pathomorphological stage ypT0N0. The predictors 
of achieving pCR in luminal B HER2-negative BC were G3 
and Ki-67 >50%.

Conclusion. The level of Ki-67 > 50 %, G3 before the 
start of NACT will help to identify a group of patients with 
high sensitivity to chemotherapy. It will also help to determine 
which patients with luminal B HER2-negative BC should not 
undergo NACT.
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Введение

Согласно последним статистическим дан-
ным по раку, рак молочной железы (РМЖ) по-
прежнему является наиболее распространенным 
видом рака и второй по частоте причиной смерт-
ности от рака у женщин во всем мире. Заболе-
ваемость РМЖ у женщин продолжает ежегодно 
расти, поэтому становится необходимым более 
точное индивидуальное лечение [1].

Хотя большинство пациенток с раком мо-
лочной железы на ранней стадии получают 
хирургическое вмешательство в сочетании с 
послеоперационной адъювантной терапией, уве-
личивается использование неоадъювантной хи-
миотерапии (НАХТ), которая играет важнейшую 
роль в лечении рака молочной железы на ранней 
стадии (РМЖ). Ранее она применялась только 
при местнораспространенном неоперабельном 
раке молочной железы, но ее показания были 
расширены после проведенных в начале 2000-
х  гг. основных исследований NSABP и теперь 
включают операбельный рак молочной железы 
(ОРМЖ). Это способствует не только увеличе-
нию частоты выполнения органосохраняющих 
операций, но также сокращению объема под-
мышечной хирургии до биопсии сигнальных 
лимфоузов при трансформации cN+ в сyN0.

Оценка эффективности НАХТ в процессе ле-
чения (контрольная МГ, УЗИ, маммолимфосцин-
тиография) и детальное исследование опухоли и 
лимфоузлов после операции позволяют оценить 
эффективность выбранного режима лечения у 
каждой пациентки, а в случае выявления резиду-
альной опухоли  — оптимизировать дальнейшее 
адъювантное лечение [2–5].

Исследования, включенные в анализ, в кото-
рых участвовали пациенты со всеми подтипа-
ми рака молочной железы, отобранные только 
исходя из размеров их опухоли и поражения 
лимфатических узлов, показали значительное 
улучшение выживаемости в основном у боль-
ных с HER2-положительным (HER2+) и трижды 
негативным (TN) раком молочной железы [6]. 

Последующие неоадъювантные исследования, 
предназначенные для таргетной терапии, под-
твердили прогностическую роль полного пато-
морфологического ответа (pCR) при HER2+ и 
TN ОРМЖ, а НАХТ (плюс таргетная терапия 
при HER2+ опухолях) стала стандартным ме-
тодом лечения HER2+ и TN ОРМЖ II–III ста-
дий. Помимо хирургического вмешательства, 
выявление пациентов с другим долгосрочным 
прогнозом после НАХТ позволяет адаптировать 
адъювантную терапию для этих двух подтипов 
опухолей, особенно после результатов иссле-
дований CREATE-X и KATHERINE, которые 
продемонстрировали пользу от «спасательной» 
терапии капецитабином и T-DM1 у пациенток 
с TN- и HER2-положительными опухолями со-
ответственно и остаточным заболеванием после 
НАХТ [7, 8].

Однако как эта развивающаяся парадигма 
применима к раннему РМЖ с положительным 
гормональным рецептором (HR+) и отрицатель-
ным HER2 (HER2-)?

В объединенном анализе 12  рандомизиро-
ванных исследований, которые включали око-
ло 12 тыс. пациентов, HR+/HER2 представляли 
около 22 % всех опухолей. В целом, значитель-
ная корреляция с выживаемостью без событий 
(EFS) была показана в данной популяции (HR 
= 0,49, 95  % ДИ: 0,33–0,71), однако преиму-
щество было обусловлено, в основном, низко-
дифференцированными опухолями, которые до-
стигли в два раза более высокого уровня pCR 
по сравнению с опухолями G1/G2 (16,2 % про-
тив 7,5 %) [7]. Те же результаты были также со-
общены [8] в анализе семи рандомизированных 
исследований НАХТ, проведенных Немецкой 
группой по изучению молочной железы (GBG) 
и AGO, которые включали >  6000 пациентов, 
и выделили HR+ опухоли в соответствии с 
иммуногистохимическим (ИГХ) исследованием 
люминальные A и B, которые достигли уровня 
pCR 8,9 и 15,4 % соответственно. Опять же pCR 
был прогностическим только в последней груп-
пе [9]. Большое исследование ACOSOG  Z1701 
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Alliance включало 701 пациента с T0–T4 с cN+ 
раком молочной железы независимо от подтипа 
опухоли. В целом pCR был получен у 27,8  % 
пациентов в опухолях HER2+ и TN (45,1 и 
42 % соответственно) и был связан с улучшен-
ной пятилетней выживаемостью, специфичной 
для РМЖ, и пятилетней общей выживаемостью 
(ОВ) [10]. Из 323 пациентов с опухолями HR+/
HER2-pCR был получен только у 11,5  %, но 
он был связан с улучшенной выживаемостью, 
специфичной для РМЖ (100 против 78,3  %, 
95  % ДИ: 70,4–84,3) и ОВ (97,1, 95  % ДИ: 
80,9–99,6 против 74,4  %, 95  % ДИ: 66,2–80,9; 
p = 0,033) по сравнению с пациентами с оста-
точным заболеванием [11]. Интересно, что из-
менение от cN + до ypN0 после НАХТ привело 
к значительно более длительной выживаемости 
без признаков заболевания (DFS; p = 0,004) и 
тенденции к улучшению общей выживаемости 
(p = 0,055) по сравнению с ypN+ [12]. С другой 
стороны, несмотря на относительно небольшое 
количество pCR, пациенты с опухолями HR+/
HER2 в целом имели улучшенный долгосроч-
ный результат по сравнению с пациентами с 
TN и HER2+ОРМЖ с остаточной опухолью. 
Мы можем предположить, что назначение эндо-
кринной терапии работает как «терапия спасе-
ния» при опухолях HR+/HER2. Однако назначе-
ние эндокринной терапии не зависит от ответа 
на НАХТ и резидуальной опухоли, поэтому, в 
отличие от других подтипов рака, ответ на пре-
доперационную химиотерапию не определяет 
выбор послеоперационного лечения. Цель ис-
следования  — oцeнкa эффeктивнoсти НАХТ у 
бoльныx c люминaльным B HER2-нeгaтивным 
РМЖ.

Материалы и методы 

В ретроспективное исследование включе-
ны 158  пациенток с люминaльным B HER2-
нeгaтивным РМЖ II–III  стaдий, кoтoрые 
пoлyчaли кoмплeкснoe лeчeниe (НАXТ, 
рaдикaльнyю oпeрaцию, aдъювaнтнyю 
эндoкринoтeрaпию c лyчeвой тeрaпией или без 
нее) в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России с 2017 по 2020 г. Все 
пациентки имели морфологически подтвержден-
ный люминaльный B  HER2-нeгaтивный пoдтип 
oпyxоли (РМЖ с положительной экспрессией 
рецепторов эстрогенов (ЭР) и отсутствием ги-
перэкспрессии HER2 в сочетании с уровнем Ki-
67 > 20 %). В биoпсийнoм мaтeриaлe до нaчaлa 
НAXТ были определены следующие факторы: 
гистологический подтип опухоли, степень ее 
злокачественности, статус ЭР, рецепторов про-
гестерона ПР, HER2, индекс пролиферативной 
активности Ki-67. 

Была прoaнaлизирoвaнa чaстoта достижения 
pCR в первичной oпуxoли, оценены остаточная 
опухоль по системе RCB и морфологическая 
стaдия по систeмe ypTN, а также сопоставлены 
системы оценок патоморфологического oтвeтa. 
Прoaнaлизирoвaны фaктoры, кoррeлирующиe с 
дoстижением pCR при люминальномB HER2-
негативном раке, кoрдaнтнoсть степени злока-
чественности опухоли G и уровня Ki-67.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.7.3 (разработ-
чик  — ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному рас-
пределению с помощью критерия Колмогоро-
ва  —  Смирнова.

Количественные показатели, выборочное рас-
пределение которых соответствовало нормально-
му, описывались с помощью средних арифмети-
ческих величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). В качестве меры репрезентативности для 
средних значений указывались границы 95  % 
доверительного интервала (95  % ДИ).

Категориальные данные описывались с ука-
занием абсолютных значений и процентных 
долей. 95  %-ные доверительные интервалы для 
процентных долей рассчитывались по методу 
Клоппера  — Пирсона.

Сравнение двух групп по количественному 
показателю, распределение которого в каждой 
из групп соответствовало нормальному, при ус-
ловии равенства дисперсий выполнялось с по-
мощью t-критерия Стьюдента.

Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты 

Характеристика включенных в исследова-
ние: возраст пациенток составил от 21 до 72 
лет (медиана возраста  — 47,65 ± 11,23  года); 
пациентки перменопаузальнонго возраста (21–
50 лет) N  =  95–62,9  %, постменопаузальные 
пациентки N  =  36–37,1  %. Первично опера-
бельные стадии заболевания (cT1–3N0–1) были 
диагностированы у 124  человек  — 82,1  % ме-
стораспространенные стадии cT1–3N2 у 27  — 
17,88  %. Степень злoкачественнoсти oпyxoли 
сooтветствoвала G1–2 и G3 в 47,01 и 38,41  % 
слyчaeв сooтветствeннo. У 21,9  % случаев G 
определен не был. Уровень экспрессии ЭР был 
низким (1–10  %,) в семи (4,64  %) случаях; у 
95,36  % больных уровень экспрессии ЭР со-
ставил >  10  %. У всех пациенток в исследова-
нии был HER2-нeгaтивный cтaтуc: HER2-0 — у 
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66,89 %, HER2 1+ — в 26,49 % случaeв и HER2 
2+ при отсутствии амплификации гена HER2 
был установлен у 6,62  % пациенток. Урoвeнь 
Ki-67 в oпуxoляx составил от 20 до 90 %, меди-
ана уровня — Ki-67 — 45 %; следует отметить, 
что 57,7  % случаев уровень Ki-67 был <  51  %, 
Ki-67 ≥  51  — 40,8  % случаев.

Пациентки получали НАХТ, испoльзoвaлись 
три режима лечения: 

Шесть циклов АС (доксорубицин 60  мг/м2 
+ циклофосфамид 600  мг/м2)  — у 40 (25,3  %) 
женщин.

Четыре цикла АС (доксорубицин 60  мг/м2 + 
циклофосфамид 600  мг/м2) с переключением на 
12 еженедельных введений паклитаксела в дозе 
80 мг/м2  — у 94 (59,5  %) женщин; 

12 циклов паклитаксела 80 мг/м2– у 24 
(15,2  %) у женщин.

Завершили химиотерапию 41,1  %, коли-
чество пациенток, по каким-либо причинам 
получивших не все циклы НАХТ, составило 
58,9  %. Полный патоморфологический ответ 
(pCR) на лечение имели 22 (13,9  %) из 158 
больных, что соответствовало классу RCB-0 и 
патоморфологической стадии ypT0N0. После 
окончания НАХТ всем больным было выпол-
нено оперативное вмешательство (мастэктомия 
без или с первичной реконструкцией  — 95 
(60,1  %), органосохраняющие операции  —  63 
(39,9 %). Регионарное лечение включало биоп-
сию сигнального лимфоузла (ЛУ) в 59 (37,3 %) 
случаях и аксиллярную лимфодиссекцию в 
99 (66,7  %). Адъювантную гормонотерапию 
получили все пациентки. Пременопаузаль-
ным молодым (возраст от 21–48 лет) паци-
енткам (N  =  22, 14,5  %), у которых сохрани-
лась менструальная функция на фоне НАХТ, 
была назначена гормонотерапия ингибиторами 
ароматазы в сочетании с агонистами гонадо-
тропин-релизинг-гормона (аГнРГ). Тамоксифен 
был назначен в 49 % случаев, ингибиторы аро-
матазы — в 30,46 % случаев, 6,04 % — свитч-
терапия (2  года тамоксифен с переходом на 
3  года ингибиторов ароматазы).

Факторы-предикторы достижения pCR при 
люминальном В HER2-негативном РМЖ 

Оценена предикторная роль клинических 
и морфологических факторов для достижения 
pCR в первичной опухоли и регионарных ЛУ 
при люминальном В HER2-негативном РМЖ. 
Не было отмечено влияния ни одного из кли-
нических факторов на частоту достижения pCR, 
включая возраст больной, менструальный ста-
тус, размер опухоли, статус ЛУ и режим НАХТ, 
а также получили ли пациентки в полном объ-
еме химиотерапию или она была прервана по 
каким-либо причинам (р  >  0.5) (табл.  1).

Таблица 1. Режимы неоадъювантной 
химиотерапии 

Режим НАХТ RCB  — pCR p

АС, N  = 40 6 (15  %) 

р  >  0,5АС/паклитаксел, N  = 94 12 (12,7  %)

Паклитаксел, N =  24 4 (20,83  %)

Завершенная НАХТ, N  =  65 12 (18,46  %) 
p  =  0,2

Незавершенная НАХТ, N  =  93 10 (10,7  %)

Table 1. Neoadjuvant chemotherapy regimens

Regimens NACT RCB  — pCR р

АС, N  = 40 6 (15  %) 

р  >  0.5АС/paclitaxel, N  = 94 12 (12.7  %) 

Paclitaxel, N =  24 4 (20.83  %) 

Completed NACT N  =  65 (41.06) 12 (18.46  %) 
p  =  0.2

Unfinished NACТ N  =  93 (58.94  %) 10 (10.7  %)

Значимыми факторами-предикторами дости-
жения pCR оказались только морфологические 
характеристики опухоли, такие как степень ее 
злокачественности, уровень Ki-67 (табл.  2).  
В наше исследование включались только боль-
ные с уровнем Ki-67 >  20  %. Достижение pCR 
и ypT0 достоверно значимо выше при Ki67  > 
50  %, что совпадает с данными других клини-
ческих исследований [5, 12].

Таблица 2. Морфологические характеристики 
опухоли

Морфологические 
характеристики опухоли pCR  p

G1–2, N  =  71
G3, N  = 58

1 (1,41  %)
13 (22,4  %) p  =  0,002

Ki67, 20–50  %, N  =  99
Ki67, 51–90  %, N  =  52

4 (4,04)
13 (25  %) P  =  0,001

Table 2. Morphological characteristics of the tumor

Morphological characteris-
tics of the tumor pCR p

G1–2, N  =  71
G3, N  = 58

1 (1.41  %)
13 (22.4  %) p  =  0.002

Ki67, 20–50  %, N  =  99
Ki67, 51–90  %, N  =  52

4 (4.04  %)
13 (25  %) p  =  0.001

Уровень экспрессии HER2 не оказался значи-
мым фактором в достижении полного патомор-
фологического ответа (табл.  3).

Рецидив заболевания был зарегистрирован у 
35 (23,18 %) пациентов, из них у 5 — RCB-pRC, 
RCB1–2  — у 12.
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Обсуждение 

Какие пациенты должны быть кандидатами 
на НАХТ и почему?

Результаты нашего исследования по оценке 
эффективности НАХТ у больных с люминаль-
ным В  HER2-негативным РМЖ в рутинной 
практике весьма схожи с результатами метаана-
лиза [12]. Интересной и важной находкой ока-
залось отсутствие влияние завершенности хими-
отерапии, а также схем НАХТ для достижения 
полного патоморфологического ответа. Степень 
злокачественности опухоли, соответствующая 
G3, в 58 случаев (41,73  %) коррелирует с вы-
соким индексом пролиферации Ki-67 ≥  50  %. 
Анализ пациенток с люминальным В  HER2-
негативным РМЖ позволил достаточно четко 
сформулировать факторы-предикторы ответа 
на НАХТ: степень злокачественности G3  — 
частота достижения pCR 22,4  %, и уровень 
Ki67  ≥  50  %  — частота достижения pCR 25  %. 

Заключение

НАХТ имеет преимущества в уменьшении 
первичной опухоли, в возможности чаще вы-
полнять органосохраняющие операции и в мо-
ниторинге ответа на химиотерапию, однако есть 
и недостатки в виде задержки хирургического 
лечения, индукции резистентности к химиоте-
рапии и увеличения риска прогрессирования 
заболевания. Поэтому использование НАХТ яв-
ляется спорным для некоторых типов опухолей, 
не чувствительных к химиотерапии.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Conflict of interest 
The authors declare no conflict of interest.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Все процедуры с вовлечением больных были проведены 
в соответствии с Хельсинкской декларацией по правам 
человека в редакции 2013 г. Все пациенты, включенные 
в исследование, получали лечение в рамках рутинной 
практики после подписания информированного согласия 
на лечение. Персональные данные пациентов не исполь-
зовались при проведении исследования.

Compliance with patient rights and principles of bioethics
All procedures performed in studies involving human participants 
were in accordance with the ethical standards of Declaration of 
Helsinki Protocol (2013). All included patients received therapy 
in routine clinical practice after providing informed consent for 
the therapy. No personal patient data were used in the study.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Funding
The work was performed without external funding.

Участие авторов 
Все авторы в равной степени участвовали в подготовке 
публикации: разработке концепции статьи, получении и 
анализе фактических данных, написании и редактирова-
нии текста статьи, проверке и утверждении текста статьи. 
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность за 
все аспекты работы, подразумевающую надлежащее из-
учение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions 
All authors contributed substantially to the conception of the 
work, the acquisition and analysis of data, and the drafting 
and editing of the article. They also contributed to the revi-
sion and final approval of the version to be published.
All authors approved the final version of the article prior to 
publication and agreed to take responsibility for all aspects 
of the work, including the proper review and resolution of 
any issues related to its accuracy or integrity.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Состояние онкологической помощи населению России в 

2023 году (заболеваемость и смертность). Под ред. А.Д. 
Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахнозовой, М.: МНИ-
ОИ им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиоло-
гии» Минздрава России. 2024. [Malignant tumors in Russia 
in 2023 (morbidity and mortality). Ed. by A.D. Kaprin. V.V. 
Starinskii. A.O. Shakhzadova. Moscow: P.A. Herzen Moscow 
State Medical Research Institute - branch of the Federal State 
Budgetary Institution ‘NMRC of Radiology’ of the Ministry 
of Health of Russia. 2024 (in Rus)].

2.	 Semiglazov V.F., Topuzov E.E., Bavli J.L., et al. Primari 
(neoadjuvant) chemotherapy and radiotherapy comparewd 
with primary radiotherapy alone in stage II-IIIa breast cancer. 
Ann Oncol. 1994: 5; 591-595. DOI: 10.1093/oxfordjournals.
annonc.a058929.

3.	 Артемьева  А.С., Амиров  Н., Криворотько  П.В., et al. Пато-
морфологическая оценка операционного материала у паци-
ентов с диагнозом рак молочной железы после неоадъювант-

Таблица 3. Морфологические характеристики опухоли

Морфологические характеристики 
опухоли

ypT0 pCR
N (%) p N (%) p

HER2–0, N  =  101
HER2–1+, HER2–2+ N  =  50

13 (12,8  %)
8 (16  %)

p  =  0,2 10 (9,9  %)
7 (14  %)

p  =  0,2

Table 3. Morphological characteristics of the tumor

Morphological characteristics of the tumor
ypT0 pCR

N (%) p N (%) p
HER2–0, N  =  101
HER2–1+, HER2–2+, N  =  50

13 (12.8  %)
8 (16  %)

p  =  0.2 10 (9.9  %)
7 (14  %)

p  =  0.2

https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.annonc.a058929
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.annonc.a058929


557VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(3) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

ной терапии. Учебное пособие для врачей и обучающихся 
в системе высшего и дополнительного профессионального 
образования. Санкт-Петербург: НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова. 2023; 48. [Artemyeva A.S., Amirov N., Krivorotko 
P.V., et al. Pathomorphologic evaluation of surgical material in 
patients diagnosed with breast cancer after neoadjuvant therapy. 
Manual for doctors and students in the system of higher and 
additional professional education. St. Petersburg: N.N. Petrov 
NMRC of Oncology. 2023; 48 (in Rus)].

4.	 Морозов Д.А., Колядина И.В., Поддубная И.В., et al. Кли-
нико-морфологические аспекты эффективности неоадъю-
вантной химиотерапии у больных с агрессивным люми-
нальным HER2-отрицательным раком молочной железы. 
Опухоли женской репродуктивной системы. 2021; 17(4): 
37-48.-DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-38-47. [Moro-
zov D.A., Kolyadina I.V., Poddubnaya I.V., et al. Clinical and 
morphological aspects of neoadjuvant chemotherapy efficacy in 
patients with aggressive luminal HER2-negative breast cancer. 
Tumors of Female Reproductive System. 2021; 17(4): 38-47.-
DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-38-47 (In Rus)].

5.	 Занозина  E.A., Болотина  Л.В., Рассказова  Е.А., et al. Нео-
адъювантная химиотерапия и полный патоморфологический 
ответ при гормон-положительном HER2-отрицательном раке 
молочной железы: влияние экспрессии рецепторов прогесте-
рона, гистологической степени злокачественности и уровня 
Ki-67.  MD-Onco. 2024; 4(4): 41-46.-DOI: 10.17650/2782-
3202-2024-4-4-41-46. [Zanozina  E.A., Bolotina  L.V., Rass-
kazova  E.A., et al. Neoadjuvant chemotherapy and patho-
logical complete response in hormone-positive HER2-negative 
breast cancer: influence of progesterone receptor expression, 
tumor grade and Ki-67.  MD-Onco. 2024; 4(4): 41-46.-DOI: 
10.17650/2782-3202-2024-4-4-41-46 (In Rus)].

6.	 Cortazar P., Zhang L., Untch M., et al. Pathological complete 
response and longterm clinical benefit in breast cancer: The 
CTNeoBC pooled analysis. Lancet. 2014; 384(9938): 164-
72.-DOI: 10.1016/S0140-6736(13)62422-8.

7.	 Bonnefoi H., Litière S., Piccart M., et al. Pathological com-
plete response after neoadjuvant chemotherapy is an indepen-

dent predictive factor irrespective of simplified breast cancer 
intrinsic subtypes: A landmark and twostep approach analyses 
from the EORTC 10994/BIG 1-00 phase III trial. Ann Oncol. 
2014; 25(6): 1128-36.-DOI: 10.1093/annonc/mdu118.

8.	 Masuda N., Lee S.J., Ohtani S., et al. Adjuvant capecit-
abine for breast cancer after preoperative chemotherapy. 
N Engl J Med. 2017; 376(22): 2147-2159.-DOI: 10.1056/
NEJMoa1612645.-URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/28564564.

9.	 von Minckwitz G., Untch M., Blohmer J.U., et al. Definition 
and impact of pathologic complete response on prognosis 
after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast 
cancer subtypes. J Clin Oncol. 2012; 30(15): 1796-1804.-
DOI: 10.1200/JCO.2011.38.8595.-URL: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/22508812.

10.	 Boughey J.C., McCall L.M., Ballman K.V., et al. Tumor biology 
correlates with rates of breast-conserving surgery and pathologic 
complete response after neoadjuvant chemotherapy for breast 
cancer: findings from the ACOSOG Z1071 (Alliance) Prospec-
tive Multicenter Clinical Trial. Ann Surg. 2014; 260(4): 608-614; 
discussion 614-606.-DOI: 10.1097/SLA.0000000000000924.-
URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25203877.

11.	 Boughey J.C., Ballman K.V., McCall L.M., et al. Tumor biol-
ogy and response to chemotherapy impact breast cancer-spe-
cific survival in node-positive breast cancer patients treated 
with neoadjuvant chemotherapy: long-term follow-up from 
ACOSOG Z1071 (Alliance). Ann Surg. 2017; 266(4): 667-
676.-DOI: 10.1097/SLA.0000000000002373.-URL: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28657941.

12.	 Torrisi R., Marrazzo E., Agostinetto E., et al. Neoadjuvant chemo-
therapy in hormone receptor-positive/HER2-negative early breast 
cancer: When, why and what? Crit Rev Oncol Hematol. 2021; 
160: 103280.-DOI: 10.1016/j.critrevonc.2021.103280.-URL: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33667658.

Поступила в редакцию / Received / 06.03.2025 
Прошла рецензирование / Reviewed / 14.03.2025 

Принята к печати / Accepted for publication / 20.03.2025

Сведения об авторах / Authors’ Information / ORCID

Елена Kонстантиновна Жильцова / Elena K. Zhiltsova / ORCID: 0000-0002-2029-4582; eLibrary SPIN: 3045-1704.
Петр Владимирович Криворотько / Petr V.  Krivorotko / ORCID ID: 000-0002-4898-9159; Scopus Author ID: 

36600762900; eLibrary SPIN: 2448-7506.
Дарья Глебовна Ульрих / Darya  G.  Ulrich / ORCID ID: 0000-0002-1346-933X; eLibrary SPIN:8231-5996.
Диана Артуровна Еналдиева / Diana A. Enaldieva / ORCID ID: 0000-0002-2773-3111; еLibrary SPIN: 2372-3622.
Александр Сергеевич Емельянов / Alexander  S.  Emelyanov / ORCID ID: 0000-0002-0528-9937.
Тенгиз Тенгизович Табагуа / Tengiz  T.  Tabagua / ORCID ID: 0000-0003-1471-9473.
Лариса Павловна Гиголаева / Larisa P. Gigolaeva / ORCID ID: 0000-0001-7654-4336; eLibrary SPIN: 3521-7448.
Николай Сергеевич Амиров / Nikolay  S.  Amirov / ORCID ID: 0000-0002-2421-3284; eLibrary SPIN:7793-

4290; Scopus Author ID: 1172114.
Роман Сергеевич Пецоский / Roman  S.  Pesotsky / ORCID ID: 0000-0002-2573-2211.
Виктория Владимировна Мортада / Viktoria  V.  Mortada / ORCID ID: 0000-0002-1982-5710.
Александр Валерьевич Комяхов / Alexander  V.  Komyakhov / ORCID ID: 0000-0002-6598-1669.
Сергей Сергеевич Ерещенко / Sergey  S.  Yerechshenko / ORCID ID: 0000-0002-5090-7001.
Кирилл Станиславович Николаев / Kirill S. Nikolaev / ORCID ID: 0000-0003-3377-6369; eLibrary SPIN: 5627-6696.
Яна Игоревна Бондарчук / Yana I. Bondarchuk / ORCID ID: 0000-0002-6442-0106; eLibrary SPIN: 9546-3222.
Валерий Евгеньевич Левченко / Valeriy  E.  Levchenko / ORCID ID: 0009-0003-6597-376X.
Владимир Федорович Семиглазов / Vladimir F. Semiglazov / ORCID ID: 0000-0003-0077-9619; Scopus Author 

ID: 18838622600; eLibrary SPIN:  3874-9539.

https://doi.org/10.17650/1994-4098-2021-17-4-38-47
https://doi.org/10.17650/1994-4098-2021-17-4-38-47
https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-4-41-46
https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-4-41-46
https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-4-41-46
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62422-8
https://doi.org/10.1093/annonc/mdu118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28564564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28564564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22508812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22508812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25203877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28657941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28657941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33667658
https://orcid.org/0000-0002-2773-3111
https://orcid.org/0000-0002-0528-9937
https://orcid.org/0000-0001-7654-4336


558 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2304

Вопросы онкологии, 2025. Том 71, № 3
УДК 618.19-006.6
DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2304

© Е.И.  Коваленко1, Т.А.  Титова1, Я.А.  Жуликов1, В.А.  Федько1, 
М.В.  Хорошилов1, А.В.  Петровский1,4, Е.В.  Артамонова1,2,3 

Эффективность неоадъювантной гормонотерапии в сравнении 
с химиотерапией при РЭ+HER2-негативном раке молочной железы 

у пациенток в постменопаузе: предварительные результаты одноцентрового 
когортного исследования

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии имени  Н.Н.  Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 

Российская Федерация
2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

3Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт имени  М.Ф.  Владимирского» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
4Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Первый Московский государственный медицинский университет имени  И.М.  Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

© Elena  I.  Kovalenko1, Tatiana  A.  Titova1, Yaroslav  A.  Zhulikov1, Vladimir  A.  Fedko1, 
Maxim  V.  Khoroshilov1, Alexander  V.  Petrovskiy1,4, Elena  V.  Artamonova1,2,3 

Efficacy of Neoadjuvant Endocrine Therapy Compared to Chemotherapy 
in ER+HER2-Negative Breast Cancer in Postmenopausal Patients: 

Preliminary Results of a Single-Center Matched-Cohort Study
1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, the Russian Federation

2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, the Russian Federation
3Moscow Regional Research Clinical Institute n.a. M.F.  Vladimirsky, Moscow, the Russian Federation

4I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, the Russian Federation

Введение. Выбор тактики лечения пациенток с эстро-
ген-рецептор-позитивным, HER2-негативным раком мо-
лочной железы (РЭ+HER2-РМЖ) представляет сложную 
терапевтическую задачу. Ранее проведенные исследования 
показали сопоставимые результаты неоадъювантной гормо-
нотерапии (НАГТ) и комбинированной химиотерапии (ХТ) 
по частоте органосохранных операций (ОСО) и частоте 
объективных ответов (ЧОО), но прямых сравнений совре-
менной антрациклин-таксан-содержащей неоадъювантной 
химиотерапии (А-Т НАХТ) и НАГТ по RCB (индекса оста-
точной опухолевой нагрузки) не проводилось. Роль НАГТ 
в деэскалации ХТ также остается неясной.

Цель. Сравнительная оценка частоты полного патомор-
фологического ответа (pCR), а также RCB 0+1 и axillary 
pCR при НАГТ ингибиторами ароматазы (ИА) по сравне-
нию с А-Т НАХТ при РМЖ II–III стадий у пациенток в 
постменопаузе. RCB 0+1 в качестве конечной точки был 
выбран из-за сопоставимых долгосрочных результатов при 
РЭ+HER2-РМЖ по данным метаанализа.

Материалы и методы. В ретроспективное одноцентро-
вое исследование были включены пациенты с РЭ+HER2- 
РМЖ II–III стадий, которым проводилась НАГТ или НАХТ 
в одном центре с августа 2018 по ноябрь 2023  г.

Результаты. В исследование было включено 206 па-
циентов: 96 получали НАГТ ИА, 110  —  А-Т НАХТ. По-

Introduction. Selecting a treatment strategy for patients 
with Estrogen-Receptor-positive, HER2-negative Breast Cancer 
(ER+HER2-BC) is a complex therapeutic challenge. Previous 
studies have shown that the outcomes of neoadjuvant endo-
crine therapy (NET) and combined chemotherapy (CT) are 
comparable in terms of breast-conserving surgery rates and 
clinical response. However, no direct comparisons have been 
conducted between modern anthracycline–taxane chemotherapy 
(A-T NACT) and NET with regard to RCB (Residual Cancer 
Burden). The role of NET in de-escalating chemotherapy also 
remains unclear.

Aim. A comparative assessment of the frequency of patho-
logical Complete Response (pCR), RCB 0+1, and axillary pCR 
during NET compared to A-T NACT in stage II–III BC in 
postmenopausal patients. RCB 0+1 was chosen as an end-
point due to comparable long-term outcomes in ER+HER2- BC 
based on meta-analysis data.

Materials and Methods. A retrospective single-center 
study included patients with stage II–III ER+HER2-BC who 
underwent NET or NACT at a single center between August 
2018 and November 2023.

Results. A total of 206 patients were included in the study: 
96 received NET with AI, and 110 underwent A-T NACT. 

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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сле псевдорандомизации в окончательный анализ вошли 
по 69  пациентов из каждой группы. Большинство (94,2–
91,3  %) имели III стадию, медиана возраста составила 
64,6–58,2 года, медиана ki67 — 34,2–39,5 %. Частота pCR: 
1,4  % при НАГТ против 10,1  % при НАХТ (p  =  0,06), 
RCB 0+1  —  4,3  % против 20,2  % (p  =  0,008), axillary 
clearance — 3,5 % против 27,6 % (p < 0,001). После опера-
ции 53,6 % пациентов НАГТ получили АХТ, 46,3 % — нет. 
Трехлетняя бессобытийная выживаемость (БСВ) составила 
92,8 против 87,0  % (p  =  0,6).

Выводы. Предварительные результаты исследования 
показывают, что НАГТ демонстрирует значительно более 
низкую частоту RCB 0+1 и axillary clearance по сравнению 
с А-Т НАХТ. Однако это не привело к различиям в пока-
зателях БСВ (бессобытийной выживаемости), что, вероят-
но, обусловлено проведением адъювантной химиотерапии 
(АХТ), назначенной 53,6 % пациентов, и небольшим пери-
одом наблюдения. НАГТ позволила избежать ХТ у 46,3  % 
пациентов или деэскалировать ее у 23,2  %.

Ключевые слова: местнораспространенный люми-
нальный HER2-негативный рак молочной железы; неоадъ-
ювантная гормонотерапия; неоадъювантная химиотерапия

Для цитирования: Коваленко Е.И., Титова Т.А., Жули-
ков Я.А., Федько В.А., Хорошилов М.В., Петровский А.В., 
Артамонова Е.В. Эффективность неоадъювантной гормо-
нотерапии в сравнении с химиотерапией при РЭ+HER2-
негативном раке молочной железы у пациенток в пост-
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After pseudo-randomization, 69 patients from each group were 
included in the final analysis. The majority (94.2–91.3 %) had 
stage III disease. The median age was 64.6–58.2 years, and 
the median Ki67 was 34.2–39.5  %. The pCR rate was 1.4  % 
in the NET group vs 10.1  % in the NACT group (p  =  0.06), 
RCB 0+1 was 4.3 vs 20.2  % (p  =  0.008), and axillary clear-
ance was 3.5 vs 27.6  % (p  <  0.001). After surgery, 53.6  % 
of NET patients received adjuvant chemotherapy (ACT), while 
46.3 % did not. The three-year Event-Free Survival (EFS) was 
92.8 vs 87.0  % (p  =  0.6).

Conclusion. Our preliminary results suggest that NET has 
a significantly lower rate of RCB 0+1 and axillary clearance 
than A-T NACT. However, it does not translate into differences 
in EFS so far, probably due to adjuvant CT, which was ad-
ministered to 53.6 % of patients. NET allowed to avoid CT in 
46.3 % of patients or de-escalate it (to 6 or 4xTC) in 23.2 %. 

Keywords: locally advanced luminal HER2-negative breast 
cancer; endocrine; neoadjuvant chemotherapy
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Введение

Наиболее распространенным подтипом 
рака молочной железы (РМЖ) является эстро-
ген-рецептор-позитивный, HER2-негативный 
(РЭ+HER2-) рак, на долю которого приходится 
65–75  % случаев [1–3].

Лечение местнораспространенного РЭ+HER2-
РМЖ основано на мультимодальной стратегии, 
включающей химиотерапию (ХТ), гормонотера-
пию (ГТ), хирургическое вмешательство и лу-
чевую терапию. У пациенток в постменопаузе 
с местнораспространенным РМЖ применяются 
неоадъювантная ХТ (НАХТ) и ГТ (НАГТ), одна-
ко критерии выбора вида лекарственного лечения 
пока не разработаны. НАХТ предпочтительна 
при агрессивных опухолях (G3, высокий Ki67, 
низкая экспрессия РЭ и РП), тогда как НАГТ в 
реальной клинической практике чаще назнача-
ется пожилым пациенткам или при сопутству-
ющих патологиях. Такой подход позволяет либо 
полностью избежать применения ХТ (при вы-
раженном ответе на НАГТ), либо существенно 
снизить ее объем до 6 или даже 4  курсов, что 
способствует уменьшению токсичности лечения 
и, как следствие, лучшему качеству жизни.

Индекс остаточной опухолевой нагрузки 
(residual cancer burden, RCB) является ключе-
вым методом оценки эффективности неоадъю-
вантной терапии. Объединенный анализ данных 
11  955 пациентов из 12 исследований по НАХТ 

продемонстрировал, что полный патоморфоло-
гический ответ на НАХТ (pCR, ypT0ypN0 или 
ypT0/is ypN0) ассоциируется с улучшением как 
бессобытийной (БСВ), так и общей выживаемо-
сти (ОВ) при всех подтипах РМЖ. Частота pCR 
при РЭ+HER2-РМЖ остается низкой (7,5 % при 
G1 и до 16,2  % при G3), однако недостижение 
pCR в меньшей степени сказывается на про-
гнозе, чем при более агрессивных подтипах [4]. 
Это связано не только с особенностями течения 
болезни, проводимой адъювантной гормонотера-
пией, но и с тем, что неполный патоморфоло-
гический ответ, соответствующий классу RCB I, 
при ЭР+HER2-РМЖ характеризуется удовлет-
ворительным прогнозом, сопоставимым с pCR 
(RCВ  0). По данным крупного метаанализа, пя-
тилетняя БСВ составляет 93 и 90  % при RCВ 0 
и I cоответственно, тогда как при RCB  II и III 
она ниже (76 и 53  %) [5]. Следовательно, при 
оценке эффективности неоадъювантной терапии 
целесообразно учитывать не только категорию 
RCB 0, но и комбинированный показатель RCB 
0+I.

Достижение pCR в подмышечных лимфа-
тических узлах (ЛУ) (axillary clearance или 
axillary pCR) также ассоциировано с улучше-
нием долгосрочных результатов. Согласно ис-
следованию Mougalian  S.S. et al. (2016), де-
сятилетняя ОВ при axillary pCR составила 84 
против 57  % при наличии остаточной опухоли 
в ЛУ (P < 0,001). Десятилетняя БРВ также была 



560 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2304

выше: 79 против 50  % (P < 0,001). Поданализ 
показал, что axillary pCR имеет значительное 
влияние на десятилетнюю ОВ, даже при нали-
чии остаточной опухоли в молочной железе [6].

В большинстве ранее проведенных иссле-
дований, направленных на сравнение НАХТ и 
НАГТ, оценивались преимущественно частота 
объективных ответов (ЧОО) и частота выпол-
нения органосохранных операций (ОСО), но 
не показатели выживаемости и патоморфоло-
гический ответ как в первичной опухоли, так 
и в региональных ЛУ. Кроме того, схемы ХТ, 
применявшиеся в некоторых работах, не соот-
ветствуют современным стандартам лечения, а 
сами исследования  —  небольшие по объему, 
что ограничивает их клиническую значимость 
(табл.  1) [7−9].

Метаанализ Spring  L. et al. (2016), включив-
ший данные 20 исследований с 3490 пациентка-
ми с РЭ (эстроген-рецептор-позитивным) РМЖ, 
показал сопоставимую эффективность НАГТ и 
НАХТ по клиническому (p = 0,85) и радиологи-
ческому (p = 0,12) ответам, а также частоте ОСО 
(p = 0,07). При этом НАХТ ассоциировалась с 
большей токсичностью, что подчеркивает несо-
мненное преимущество НАГТ в плане перено-
симости лечения [10].

Несмотря на то, что RCB является незави-
симым прогностическим фактором при всех 

подтипах РМЖ, на данный момент не опубли-
ковано исследований, проводящих прямое срав-
нение эффективности по системе RCB и частоте 
axillary clearance при НАХТ и НАГТ у паци-
енток в постменопаузе с люминальным HER2-
негативным РМЖ. Кроме того, режимы НАХТ, 
используемые в ранее проведенных исследова-
ниях, не соответствуют нынешним стандартам.

Цель. Сравнение частоты достижения pCR 
(RCB 0) и RCB 0+1, а также axillary clearance 
(axillary pCR) при проведении антрациклин-так-
сан-содержащей НАХТ и НАГТ ингибиторами 
ароматазы у пациенток в постменопаузе с РМЖ 
II−III стадиями. 

Дизайн исследования

Данная работа представляет собой ретро-
спективный анализ с использованием метода 
сопоставления характеристик (propensity score 
matching, PSM) для сравнения двух когорт па-
циенток, получавших НАГТ и НАХТ. В качестве 
первичных конечных точек рассматривались ча-
стота достижения pCR (RCB  0), RCB 0+1, а 
также axillary clearance (axillary pCR), опреде-
ляемый как полная элиминация метастатическо-
го поражения в исходно пораженных регионар-
ных лимфатических узлах. Вторичной конечной 
точкой была выбрана БСВ, определяемая как 

Таблица 1. Клинические исследования по сравнению НАХТ и НАГТ

Исследование Исследуемая популяция Количество пациентов, 
абс. число Режимы лечения Результаты

Семиглазов  В.Ф. и 
соавт.

РЭ+РМЖ (T2N 1–2, 
T3N 0–1, T4N 0M0), 
постменопауза

НАГТ: 121 НАХТ: 118

НАГТ (анастрозол/ 
экзаместан), 3  мес. vs 
НАХТ (доксорубицин 
60  мг/м, паклитаксел 
200  мг/м), 4  курса

Частота ОСО: 33 vs 
23,9  %, p  =  0,058 
десятилетняя ОВ: 72,8 
против 53,9 %, p  =  0,062

GEICAM/2006–03
РЭ+РМЖ, 
пременопауза, постме-
нопауза

НАГТ: 47 НАХТ: 48
НАГТ (экземестан ± 
гозерелин), 3 мес vs 
(АС 4 курса, доцетаксел 
4  курса)

ЧОО: 48 vs 66  %, 
p  =  0,08

NEOCENT РЭ+РМЖ, 
постменопауза НАГТ: 22 НАХТ: 22

НАГТ (летрозол), 18–23 
недели vs НАХТ (FEC), 6 
циклов

ЧОО (общий + 
частичный): 12/22 (95  % 
ДИ 32,2–75,6) vs 13/22 
(95 % ДИ 36,4–79,3)

Table 1. Clinical Studies Comparing NET and NCT

Study Study Population Number of Patients, Abs. Treatment Regimens Results

Semiglazov  V.F., 
et al.

ER+ BC (T2N1–2, 
T3N0–1, T4N0M0), 
postmenopause

NET: 121 NCT: 118

NET (Anastrozole/Exemes-
tane), 3  months vs NCT 
(Doxorubicin 60  mg/m², 
Paclitaxel 200  mg/m²), 
4  cycles

Breast-conserving surgery 
rate: 33 vs 23.9  %, 
p  =  0.058; 10-year OS: 
72.8 vs 53.9  %, p  =  0.062

GEICAM/2006–03 ER+ BC, premenopause, 
postmenopause NET: 47 NCT: 48

NET (Exemestane ± Gos-
erelin), 3  months vs NCT 
(AC 4  cycles, Docetaxel 
4 cycles)

Objective Response Rate 
(ORR): 48  % vs 66  %, 
p  =  0.08

NEOCENT ER+BC, postmenopause NET: 22 NCT: 22
NET (Letrozole), 18–
23  weeks vs NCT (FEC), 
6  cycles

ORR (complete + partial): 
12/22 (95  % CI: 32.2–
75.6) vs 13/22 (95  % CI: 
36.4–79.3)
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временной интервал от начала неоадъювантной 
терапии до наступления одного из следующих 
событий: недостижение операбельности, локаль-
ное прогрессирование, в том числе препятствую-
щее хирургическому лечению, локорегионарное 
прогрессирование, отдаленный рецидив, другие 
злокачественные опухоли, в том числе контра-
латеральный РМЖ, смерть от любой причины.

Материалы и методы

В исследование были включены 206 женщин 
в постменопаузе с РЭ+HER2-раком молочной 
железы (РМЖ) II–III стадий, проходивших лече-
ние в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России в период с января 2017 по 
ноябрь 2022  г. Все пациентки имели удовлетво-
рительное общее состояние, с функциональным 
статусом по шкале ECOG 0–1. 

Перед началом лечения всем пациенткам 
были выполнены маммография, УЗИ молочных 
желез и регионарных лимфатических узлов, а 
также магнитно-резонансная томография (МРТ) 
молочных желез по показаниям. Повторное об-
следование проводилось после первого блока 
НАХТ или каждые 2  мес. в случае НАГТ, а 
также перед хирургическим вмешательством.

При подозрении на метастатическое пораже-
ние регионарных лимфатических узлов выпол-
нялась тонкоигольная аспирационная биопсия 
(ТАБ). При планировании ОСО осуществлялась 
установка рентген-позитивной метки в опухоль.

Во всех случаях диагноз был морфологиче-
ски и иммуногистохимически (ИГХ) верифи-
цирован. Гистологические блоки были полу-
чены посредством трепан-биопсии опухоли и/
или регионарных лимфоузлов. В исследование 
включены пациентки с уровнем РЭ  ≥  10  %. 
Статус рецепторов HER2/neu оценивался толь-
ко в инвазивном компоненте опухоли с помо-
щью ИГХ; отрицательной считалась реакция 0, 
1+ или 2+ при отсутствии амплификации гена 
HER2 по данным флуоресцентной гибриди-
зации in situ (fluorescence in situ hybridization, 
FISH). Люминальный А-подтип определен как 
положительные РЭ (≥  10  %), экспрессия про-
гестероновых рецепторов (ПР) ≥  20  %, HER2/
neu-, ki67  ≤  20  %, люминальный В  —  как по-
ложительные РЭ ≥ 10 %, HER2/neu-, ПР < 20 % 
или ki67  >  20  %.

Антрациклин-таксан-содержащая (А-Т) НАХТ 
включала 4  курса АС (доксорубицин 60 мг/м² + 
циклофосфамид 600 мг/м²) 1  раз в 3  нед. (AC 
q3w) или в дозо-уплотненном режиме (ddAC 
q2w) — 1 раз в 2 недели с профилактическим 
введением Г-КСФ; далее 4 курса доцетаксела 75 
мг/м² 1 раз в 3 нед. или 12 курсов паклитаксела 
80  мг/м² еженедельно. При проведении НАГТ 

использовались ингибиторы ароматазы (ИА) в 
режиме: летрозол 2,5 мг или анастрозол 1 мг 
внутрь ежедневно в течение 6–8 мес. или до 
достижения максимального эффекта.

Хирургическое лечение проводилось не позд-
нее 6  нед. после завершения неоадъювантной 
терапии. Объем операции зависел от исходной 
стадии заболевания, достигнутого клинического 
эффекта и предпочтений пациенток. Эффектив-
ность проведенной терапии оценивалась по си-
стеме RCB. 

Всем пациенткам постнеоадъювантно была 
рекомендована гормонотерапия. Адъювантная 
химиотерапия (АХТ) была показана в зависи-
мости от стадии заболевания и эффекта про-
веденной НАГТ. Лучевую терапию назначали в 
соответствии с клиническими рекомендациями.

При отрицательной динамике на фоне НАГТ 
при операбельном процессе выполнялась опе-
рация с последующей АХТ, при неоперабель-
ном  —  НАХТ. При отрицательной динамике на 
фоне 1-го  блока НАХТ и операбельности про-
водилась операция с адъювантной терапией, при 
нерезектабельности  —  2-й  блок НАХТ. При от-
рицательной динамике на фоне 2-го блока НАХТ 
операция выполнялась при сохранении операбель-
ности. При прогрессировании и неоперабельно-
сти — лучевая терапия на фоне гормонотерапии. 
При распаде опухоли проводилась санационная 
мастэктомия, а при системном прогрессировании 
локальное лечение не назначалось.

Статистический анализ данных исследова-
ния проводился с использованием программного 
пакета IBM SPSS Statistics версии  28. Количе-
ственные переменные проверялись на соответ-
ствие нормальному распределению с исполь-
зованием критерия Колмогорова  —  Смирнова. 
Для оценки достоверности различий между 
группами применялся точный критерий Фише-
ра, при этом различия считались статистически 
значимыми при уровне значимости p ≤ 0,05. 
Анализ выживаемости проводился методом Ка-
плана  —  Майера с расчетом кривых выживае-
мости, а различия между группами оценивались 
с использованием логрангового теста. 

Результаты

В исследование было включено 206 паци-
енток, 96 из которых получали НАГТ ИА, а 
110  —  А-Т НАХТ. После проведения анализа с 
использованием метода псевдорандомизации для 
корректировки систематической ошибки отбора 
в окончательный анализ были включены по 69 
пациенток из каждой группы лечения (табл.  2). 
Это обеспечило сопоставимость групп и мини-
мизировало влияние дополнительных факторов, 
способных повлиять на результаты исследования.
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Таблица 2. Сбалансированные характеристики пациенток

Характеристика НАГТ, n  =  69 НАХТ, n  =  69
Возраст, среднее 64,6 года 58,2 года

Распределение по стадиям, n (%)
II стадия 4 (5,8) 6 (8,7)
III стадия 65 (94,2) 63 (91,3)

T, n (%)
T 1–3 12 (17,4) 26 (37,7)
T4 57 (82,6) 43 (62,3)

N+, n (%)
N0–1 39 (56,5) 31 (44,9)
N2–3 30 (43,5) 38 (55,1)

Гистологический подтип, n (%)
Инвазивная протоковая карцинома 61 (88,4) 55 (79,7)
Инвазивная дольковая карцинома 7 (10,1) 10 (14,5)
Прочие 1 (1,4) 4 (5,8)

Степень злокачественности, n (%)
1–2 64 (92,8) 60 (87,0)
3 5 (7,2) 9 (13,0)

Молекулярно-биологический подтип, n (%)
Люминальный А 13 (18,8) 11 (15,9)
Люминальный В 56 (81,2) 58 (84,1)

Рецепторы прогестерона, n (%)
≥  20  % 51 (73,9) 50 (72,5)
<  20  % 18 (26,1) 19 (27,5)

Индекс пролиферативной активности ki67, n (%)
>  40  % 21 (30,4) 30 (43,5)
≤  40  % 48 (69,6) 39 (56,5)
Медиана, % 34,2 39,5

Table 2. Balanced characteristics of the patients

Characteristic NET, n  =  69 NCT, n  =  69
Age, median, yrs 64.6 58.2

Stage, n (%)
II stage 4 (5.8) 6 (8.7)
III stage 65 (94.2) 63 (91.3)

T, n (%)
T1–3 12 (17.4) 26 (37.7)
T4 57 (82.6) 43 (62.3)

N+, n (%)
N0–1 39 (56.5) 31 (44.9)
N2–3 30 (43.5) 38 (55.1)

Histological subtype, n (%)
Invasive ductal carcinoma 61 (88.4) 55 (79.7)
Invasive lobular carcinoma 7 (10.1) 10 (14.5)
Other 1 (1.4) 4 (5.8)

Grade, n (%)
1–2 64 (92.8) 60 (87.0)
3 5 (7.2) 9 (13.0)

Molecular subtype, n (%)
Luminal A 13 (18.8) 11 (15.9)
Luminal B 56 (81.2) 58 (84.1)

Progesterone receptors, n (%)
≥  20  % 51 (73.9) 50 (72.5)
<  20  % 18 (26.1) 19 (27.5)

Proliferative activity index Ki67, n (%)
>  40  % 21 (30.4) 30 (43.5)
≤  40  % 48 (69.6) 39 (56.5)
Median, % 34.2 39.5
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Средний возраст в группах НАГТ и НАХТ 
составил 64,6 и 58,2  года соответственно. На 
момент установления диагноза распределение 
пациенток по стадиям заболевания было следу-
ющим: наибольшее количество случаев прихо-
дилось на III  стадию, которая была зарегистри-
рована в 94,2  % (n  =  65) и 91,3  % (n  =  63) в 
группах НАГТ и НАХТ соответственно, что в 
целом отражает стратегию назначения неоадъ-
ювантной терапии при РЭ+HER2-РМЖ. Вторая 
стадия имела место в 5,8  % случаев (n  =  4) в 
группе, получавшей НАГТ, и в 8,7  % случаев 
(n  =  6) в группе, получавшей НАХТ.

Распределение по молекулярно-биологическим 
подтипам показало следующее: среди пациенток, 
получавших НАГТ, люминальный В подтип имел 
место у их наибольшего количества — 81,2  % 
(n = 56), на люминальный А приходилось 18,8 % 
(n  =  13) случаев. В группе пациенток, получав-
ших НАХТ, ситуация была схожей: люминаль-
ный В-подтип выявлен у 84,1 % (n = 58) пациен-
ток, в то время как люминальный А — в 15,9 % 
(n = 11) наблюдений. Медиана индекса пролифе-
ративной активности Ki-67 составила 34,2  % в 
группе НАГТ и 39,5  % в группе НАХТ. 

Резектабельность процесса не была достигну-
та у 2,9  % (n  =  2) пациенток в каждой из групп 
(p = 0,99), всем остальным проведено хирургиче-
ское лечение с последующей оценкой по систе-
ме RCB (табл.  3, рис.  1). В группе, получавшей 
НАГТ, pCR был достигнут только в 1,4 % (n = 1) 
случаев, в то время как в группе, получавшей 
НАХТ, он имел место в 10,1  % (n  =  7) наблю-
дений. Однако различия не достигли статистиче-
ской значимости (p  =  0,06). В то же время были 
отмечены достоверные различия в частоте RCB 
0+1: в группе НАГТ она составила 4,3 % (n = 3) 
против 20,2  % (n  =  14) случаев в группе НАХТ 
(p  =  0,008). Axillary clearance отмечен в 3,5  % 
(n = 2) в группе НАГТ против 27,6 % (n = 16) в 
группе НАХТ, различия достоверны (p < 0,001). 

После хирургического лечения 53,6 % (n = 37) 
пациенткам из группы, получавшей НАГТ, была 
проведена АХТ: 37,8  % (n  =  14) получили ан-
трациклины и таксаны, 18,9  % (n  =  7)  —  6 ци-
клов доцетаксела/циклофосфамида (ТС), 24,3  % 
(n  =  9)  —  4 цикла ТС, 13,5  % (n  =  5)  —  про-
чие режимы. Проведение НАГТ позволило из-
бежать химиотерапии у 46,3  % пациенток или 
снизить ее интенсивность у 23,2 %, что позволи-
ло уменьшить токсичность терапии и, как след-
ствие — негативное влияние на качество жизни.

При медиане наблюдения 37,1 и 39,1  мес. 
соответственно, трехлетняя БСВ не имела ста-
тистически значимых различий и составила 
92,8  % в группе НАГТ против 87,0  % в группе 
НАХТ (p  =  0,6) (рис.  2).

Обсуждение

Гетерогенность РЭ+HER2-РМЖ, обусловли-
вающая его различное биологическое течение, 
отсутствие надежных предикторов чувствитель-
ности к ХТ, которые в ряде случаев могут не 
совпадать с отрицательными или положительны-
ми предикторами чувствительности к ГТ, низ-
кая частота полного морфологического ответа 
на любую неоадъювантную терапию вызывают 
определенные сложности выбора конечных то-
чек при проведении исследований, в том числе 
сравнительных, при данном подтипе. 

В настоящее время для оценки эффективно-
сти НАГТ используется широкий спектр конеч-
ных точек (клинический и радиологический от-
вет, достижение pCR, снижение уровня Ki67 ко 
2-й неделе терапии, частота полного ареста кле-
точного цикла (СССА), индекс PEPI), что суще-
ственно осложняет интерпретацию полученных 
данных и формирование ясного представления 
о том, какие именно пациенты являются опти-
мальными кандидатами для проведения НАГТ, 
а какие  —  для НАХТ [4, 11–15].

Таблица 3. Эффективность лечения

N (%) НАГТ, N  =  69 НАХТ, N  =  69 P

pCR или RCB0 1 (1,4) 7 (10,1) 0,06

RCB 0+I 3 (4,3) 14 (20,2) 0,008

Не достигли резектабельности 2 (2,9) 2 (2,9) 0,99

Axillary pCR 2/57 (3,5) 16/58 (27,6) 0,001

Table 3. Treatment efficacy

N (%) NET, N  =  69 NCT, N  =  69 p

pCR or RCB0 1 (1.4) 7 (10.1) 0.06

RCB0 + I 3 (4.3) 14 (20.2) 0.008

Unresectable cases 2 (2.9) 2 (2.9) 0.99

Axillary pCR 2/57 (3.5) 16/58 (27.6) <  0.001
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В данном исследовании впервые проведен 
сравнительный анализ эффективности совре-
менных А-Т режимов НАХТ и НАГТ с исполь-
зованием ИА у пациенток в постменопаузе с 
РЭ  +  HER2-РМЖ в контексте оценки патомор-
фологического регресса как в первичной опухо-
ли, так и вторично измененных подмышечных 
ЛУ. Методологическая новизна исследования 
обусловлена проведением сравнительной оценки 
эффективности двух видов лечения по системе 
RCB, а также включением такого показателя в 
критерии оценки, как axillary clearance (axillary 
pCR), что обосновано данными Mougalian  S.S. 
et al. (2016), продемонстрировавшими значимое 
улучшение десятилетней ОВ при его достиже-
нии [6].

Несмотря на то, что система RCB была ва-
лидирована исключительно для пациентов, про-
ходивших НАХТ, в данном исследовании в каче-
стве конечной точки для сравнения между двумя 
группами лечения была выбрана категория RCB 
0+1. Кроме того, проанализированы отдаленные 
результаты, включая такой показатель, как трех-
летняя БСВ.

Анализ показателей pCR не продемонстри-
ровал статистически значимого превосходства в 
когорте пациенток, получавших НАХТ, по срав-
нению с группой НАГТ  — 10,1 и 1,4  % соот-
ветственно. В то же время были выявлены ста-
тистически значимые различия в достижении 
RCB 0+1: в группе НАГТ она составила 3 %, в 
то время как в группе НАХТ — 14 %. Следует 
отметить, что показатели RCB 0 и 0+1 после 
НАХТ в нашей работе полностью совпадают с 
мировыми данными [4, 5]. Частота достижения 
axillary pCR в группе НАХТ также оказалась 
достоверно выше, чем в группе НАГТ (27,6 
против 3,5  %). Эти данные демонстрируют 
превосходство ХТ в эрадикации регионарных 
метастазов, что имеет важное клиническое зна-
чение, так как достижение axillary pCR позво-
ляет рассматривать возможность деэскалации 
хирургического вмешательства в подмышечной 
области. Снижение объема хирургии, включая 
отказ от полной аксиллярной лимфодиссекции, 
может существенно уменьшить риск развития 
связанных с этим осложнений. Кроме того, 
данный факт может служить критерием отбо-
ра пациенток с массивным поражением реги-
онарных лимфоузлов (cN2–N3) на проведение 
именно НАХТ.

Несмотря на значительные различия в ча-
стоте достижения RCB 0+1 и axillary pCR, 
трехлетняя БСВ оказалась сопоставимой меж-
ду группами: 92,8  % в группе НАГТ против 
87,0  % в группе НАХТ (p  =  0,6). Вероятной 
причиной этого являются как относительно ко-
роткий период наблюдения (около 3  лет), так 

и тот факт, что 53,6  % пациенток из группы 
НАГТ получили АХТ, что могло нивелировать 
различия в долгосрочных результатах лечения. 
В то же время применение НАГТ позволило 
избежать химиотерапии у 46,3  % пациенток и 
снизить ее интенсивность у 23,2  %, что спо-
собствовало уменьшению токсичности лечения 
и снижению негативного влияния терапии на 
качество жизни.

Определение оптимальной популяции паци-
енток для проведения НАГТ остается под во-
просом. Согласно рекомендациям Националь-
ной всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), НАГТ 
может быть рассмотрена у пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями или при люминаль-
ном раке низкого риска, оцененном клинически 
и/или с использованием геномных тестов. 

В нашем исследовании несмотря на то, что 
люминальный В-подтип имел место у наиболь-
шего числа пациенток — 81,2  %, медиана ki67 
составила 34,2 %, а 30 % пациенток имели уро-
вень ki67  >  40  %, всего у 2 (2,9  %) во всей 
когорте не достигнута операбельность на фоне 
НАГТ. Кроме того, у 46,3  % пациенток, полу-
чивших НАГТ с хорошим ответом, АХТ не была 
назначена вовсе, а у 23,2  %  —  деэскалирована 
до 6 или 4 курсов ТС.

Ограничением нашего исследования является 
его относительно низкая статистическая мощ-
ность (по 69  пациенток в каждой группе лече-
ния после псевдорандомизации) и относительно 
небольшой период наблюдения. Представленные 
данные являются предварительными результата-
ми, поскольку набор пациенток для дальнейше-
го анализа продолжается.

Заключение

Предварительные результаты проведенного 
исследования показывают, что частота достиже-
ния RCB 0-1 (4,3 %, n = 3 против 20,2 %, n = 14; 
p  =  0,008), а также axillary pCR (3,5  %, n  =  2 
против 27,6 %, n = 16; p < 0,001) в группе паци-
ентов, получавших НАГТ ИА, значительно ниже 
по сравнению с пациентами, которым проводи-
лась НАХТ А-Т. Однако это не привело к раз-
личиям в показателях трехлетней БСВ (92,8  % 
в группе НАГТ против 87,0  % в группе НАХТ; 
p = 0,6), что, вероятно, обусловлено проведением 
АХТ у части пациентов и небольшим периодом 
наблюдения. В то же время НАГТ позволила у 
части пациентов полностью отказаться от ХТ, а 
у другой — значительно ее деэскалировать без 
ухудшения трехлетней БСВ, что, несомненно, 
положительно сказывается на качестве жизни па-
циенток. Объем неоадъювантной терапии и вы-
бор противоопухолевых препаратов для лечения 
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люминальных подтипов РМЖ остаются предме-
том дискуссий и требуют дальнейших исследо-
ваний для определения оптимальной стратегии 
лечения.
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Введение. Лечение трижды негативного рака молочной 
железы (ТНРМЖ) является клинически сложной пробле-
мой из-за специфических клинических и патологических 
особенностей ТНРМЖ, а также индуцированной рези-
стентности к существующим методам лечения. Понима-
ние этих особенностей ТНРМЖ, в частности ассоциации 
с мутациями BRCA1, способствовало разработке различных 
терапевтических подходов, например, использованию пре-
паратов антрациклинового ряда, производных платины и 
т.  д. С целью увеличения вероятности достижения полных 
патоморфологических регрессов (pCR) и тем самым улуч-
шения долгосрочных результатов при лечении пациенток – 
носительниц мутаций BRCA1 с первичным местнораспро-
страненным ТНРМЖ, на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России в настоящее время 
проводится исследование по применению митомицин-со-
держащей неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) в ком-
бинации с платиновым агентом.

Цель. Анализ эффективности применения комбинации 
митомицина и соединений платины в рамках НАХТ у па-
циентов с первичным местнораспространенным ТНРМЖ, 
ассоциированным с герминальными вариантами BRCA1.

Материалы и методы. В исследование включено 27 
больных с диагнозом первичный местнораспространённый 
BRCA1-ассоциированный ТНРМЖ. Пять пациенток полу-
чили в НАХТ схему МР (митомицин и цисплатин) с после-
дующим оперативным лечением и адъювантной терапией 
(АС-Т). Из-за выраженной нефротоксичности цисплатина 
схема НАХТ была изменена на митомицин и карбоплатин 
с последующим проведением монохимиотерапии препара-
том паклитаксел (MCarb-T). Режим MCarb-T получили 22 
пациентки.

Результаты. Частота pCR в группе MP составила 2/5 
(40  %). Полную схему НАХТ при удовлетворительных 
показателях крови получили 3/5 (60  %) пациентов, у 2/5 
пациентов системная терапия завершена по медицинским 
показаниям. У пациенток, получивших в качестве НАХТ 
схему MCarb-T, частота pCR составила 18/22 (82  %), а 

Introduction. The treatment of triple-negative breast can-
cer (TNBC) poses a significant clinical challenge due to its 
unique clinical and pathological characteristics, and the fact 
that it can develop resistance to existing treatment methods 
Understanding the characteristics of TNBC, particularly its as-
sociation with BRCA1 mutations, has enabled the development 
of various therapeutic approaches, including the use of anthra-
cycline drugs and platinum derivatives. In order to increase the 
probability of achieving complete pathomorphological regres-
sion (pCR) and thereby improving long-term results in the 
treatment of patients with primary locally advanced TNBC 
who carry BRCA1 mutations, a study on the use of mitomycin-
containing neoadjuvant chemotherapy (NACT) in combination 
with a platinum agent is currently being conducted at the N.N. 
Petrov National Medical Research Center of Oncology of the 
Ministry Health of the Russian Federation.

Aim. To analyze the effectiveness of using a combination 
of mitomycin and platinum compounds as part of NACT in 
patients with primary locally advanced TNBC associated with 
germline variants of BRCA1.

Materials and Methods. The study included 27 patients 
diagnosed with primary locally advanced BRCA1-associated 
TNBC. Five patients underwent NACT involving the MR 
(mitomycin and cisplatin) regimen, followed by surgery and 
adjuvant therapy (AC-T). Due to the severe nephrotoxicity as-
sociated with cisplatin, the NACT regimen was changed to 
mitomycin and carboplatin, followed by monochemotherapy 
with paclitaxel (MCarb-T). 22 patients received the MCarb-T 
regimen.

Results. The pCR rate in the MP group was 2/5 (40  %). 
3/5 (60  %) patients received a complete NACT regimen with 
satisfactory blood counts. Systemic therapy was finalized for 
medical reasons in 2/5 patients. In patients who received the 
MCarb-T regimen as NACT, the pCR rate was 18/22 (82  %), 
and the pPR rate was 4/22 (18  %) of cases. Thus, the overall 
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частота pPR  — 4/22 (18  %) случаев. Таким образом, сум-
марная частота pCR при использовании митомицин-содер-
жащих схем НАХТ составила 20/27 (74  %), а pPR  — 7/27 
(26 %). У всех пациентов вне зависимости от патоморфоло-
гического ответа в течение 3-летнего периода наблюдения 
не было зарегистрированного ни одного случая рецидива 
или прогрессирования заболевания.

Выводы. Сочетание митомицина и производных пла-
тины представляется перспективным подходом системной 
неоадъювантной терапии при лечении первичного местно-
распространенного BRCA1-ассоциированного ТНРМЖ. Ре-
зультаты данного исследования заслуживают дальнейшего 
изучения, учитывая высокую частоту pCR.

Ключевые слова: митомицин; мутация BRCA1; триж-
ды негативный рак молочной железы; препараты платины; 
полный патоморфологический регресс; неоадъювантная хи-
миотерапия
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pCR rate when using mitomycin-containing NACT regimens 
was 20/27 (74  %), and pPR was 7/27 (26  %). During the 
3-year follow-up period, there were no cases of relapse or 
progression of the disease in any of the patients, regardless 
of the pathomorphological response.

Conclusion. Combining mitomycin with platinum deriva-
tives appears to be a promising approach to systemic neoadju-
vant therapy for primary, locally advanced, BRCA1-associated 
TNBC. Given the high pCR rate, the results of this study 
deserve further investigation.

Keywords: mitomycin; BRCA1 mutation; triple-negative 
breast cancer; platinum agents; complete pathological regres-
sion; neoadjuvant chemotherapy
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Введение

Трижды негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) представляет собой одну из самых 
сложных и агрессивных форм рака молочной же-
лезы (РМЖ). Главная характеристика ТНРМЖ — 
это отсутствие экспрессии рецепторов эстрогена 
(ER), прогестерона (PR) и HER2neu, что затруд-
няет применение стандартных методов терапии, 
таких как гормональная терапия или терапия, 
направленная на блокировку белка HER2neu [1].

Лечение рецептор-негативных карцином яв-
ляется клинически сложной проблемой из-за 
специфических клинических и патологических 
особенностей ТНРМЖ и естественной или ин-
дуцированной резистентности к существующим 
методам лечения. Однако глубокое понимание 
особенностей ТНРМЖ, в особенности связи с 
мутациями BRCA1/2, привело к разработке раз-
личных терапевтических подходов [2], например, 
использованию препаратов антрациклинового 
ряда, производных платины или ингибиторов 
PARP (олапариб и др.).

С целью увеличения вероятности достижения 
полных патоморфологических регрессов (pCR) и 
тем самым улучшения долгосрочных результатов 
при лечении пациенток – носительниц мутаций 
BRCA1 с первичным местнораспространенным 
ТНРМ на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии имени 
Н.Н. Петрова» Минздрава России в настоящее 
время проводится пилотное нерандомизирован-
ное исследование по применению митомицин-
содержащей химиотерапии в комбинации с пла-
тиновым агентом.

Включение производных платины в схемы 
комбинированной терапии — это одна из основ-

ных терапевтических опций в лечении ТНРМЖ 
[3]. Механизм действия препаратов платины за-
ключается в их способности образовывать сшив-
ки с пуриновыми основаниями ДНК [4], вызывая 
ее повреждение и тем самым индуцируя апоптоз 
в опухолевых клетках. Использование платины 
приводит к значимой частоте pCR у пациентов 
с ТНРМЖ [5]. Сходным механизмом действия 
обладает митомицин C  — известный противо-
опухолевый антибиотик, который используется 
для химиотерапевтического лечения опухолей 
различных локализаций, главным образом, но-
вообразований репродуктивной системы, в т.  ч. 
метастатического рака молочной железы [6].  
В in vitro экспериментах экстремальной чув-
ствительностью к митомицину C обладают 
клетки, полученные от больных с редкой гене-
тической патологией  — анемией Фанкони (FA). 
Индуцированная митомицином C хромосомная 
нестабильность является патогномоничной для 
данного состояния и в некоторых случаях ис-
пользуется для лабораторной диагностики FA. 
Это аутосомно-рецессивное заболевание вызы-
вается биаллельным дефектом одного из двух 
десятков генов, вовлеченных в гомологичную 
репарацию ДНК. Практически все известные 
на сегодня гены, ассоциированные с высоким 
риском развития злокачественных новообразо-
ваний молочной железы, принадлежат к груп-
пе комплементации анемии Фанкони (BRCA1/
FANCS, BRCA2/FANCD1, PALB2/FANCN и др.) 
[7]. В этой связи использование митомицина С 
представляется весьма оправданным у пациен-
ток с BRCA1/2-ассоциированными карциномами. 
Как биоредуктивный компаунд, митомицин C 
имеет определенное преимущество перед дру-
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гими цитостатиками: он проявляет высокую ак-
тивность в условиях гипоксии, характерной для 
многих опухолей [6].

Предыдущие работы, направленные на оцен-
ку эффективности митомицин-содержащих ре-
жимов у носителей мутаций BRCA1/2, проде-
монстрировали обнадеживающие результаты. 
В частности, использование митомицина C в 
монорежиме оказалось эффективным у боль-
ных BRCA1-ассоциированным раком яичника 
(РЯ), которые ранее получали одну или не-
сколько линий платиносодержащей терапии [8]. 
В 2018 г. были опубликованы результаты клини-
ческого испытания комбинации митомицина C и 
цисплатина у носительниц мутаций BRCA1/2 в 
качестве неоадъювантной химиотерапии РЯ [9]. 
В  этом исследовании полный патоморфологиче-
ский регресс опухолевых очагов как в яичнике, 
так и в сальнике был достигнут в 17 % случаев. 
Эффективность данной схемы была продемон-
стрирована и при рецидивах РЯ, в т.  ч. плати-
норезистентных [10].

Монотерапия митомицином С использует-
ся при лечении распространенного РМЖ [11]. 
В  первоначальных клинических испытаниях ис-
пользовался ежедневный график введения, что 
приводило к тяжелой и длительной миелосу-
прессии и неадекватной оценке противоопухо-
левого ответа митомицина С. В начале 1970-х гг. 
была разработана прерывистая схема введения 
высоких доз: 20  мг/м² митомицина С внутри-
венно каждые 6−8 нед., где частота объективных 
ответов составляла 35  %.

Несмотря на значительную эффективность 
митомицина у пациентов с метастатическим 
РМЖ, в научной литературе отсутствуют све-
дения о его применении в неоадъювантной 
терапии у больных с ранними или местнора-
спространенными формами РМЖ, а также у 
пациентов с РМЖ, являющимися носителями 
патогенных мутаций BRCA1/2. Цель данной ра-
боты — анализ эффективности применения ком-
бинации митомицина и соединений платины в 
рамках неоадъювантной терапии у пациентов с 
первичным местнораспространенным ТНРМЖ, 
ассоциированным с мутациями BRCA1.

Материалы и методы

С 2021  г. на базе отделения опухолей мо-
лочной железы ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России проводится 
клиническое исследование «Применение ком-
бинации митомицина и соединений платины в 
рамках неоадъювантной терапии у пациентов 
с первичным местно-распространенным триж-
ды негативным раком молочной железы, ассо-
циированным с мутацией BRCA». Критериями 

включения в исследование являются: 1) гисто-
логически верифицированный первичный мест-
нораспространенный (T0-4N0-3M0) ТНРМЖ; 
2) наличие патогенной герминальной мутации 
BRCA. На сегодня в исследование включено 27 
пациенток. Пациенты получают неоадъювант-
ную терапию (НАХТ) митомицином (10  мг/м2) 
в комбинации с платиновым агентом (циспла-
тин или карбоплатин AUC2). Пять пациенток 
получили в неоадъювантном режиме 4 курса 
полихимиотерапии по схеме митомицин и ци-
сплатин (далее схема МР) с интервалом в 28 
дней с последующей оценкой эффекта на про-
водимое лечение и решением вопроса о даль-
нейшем оперативном лечении. В адъювантном 
режиме проводилось 4 курса полихимиотерапии 
по схеме АС (доксорубицин и циклофосфамид) 
с интервалом в 21 день с последующим пере-
ходом на еженедельное введение паклитаксела 
с интервалом в 7 дней (12 введений). Однако в 
виду выраженных побочных эффектов цисплати-
на платиновый агент был заменен на карбопла-
тин (AUC2). Дальнейшее исследование (n  =  22) 
было продолжено с применением карбоплатина 
(схема МСarb-Т): 4 цикла НАХТ митомицином 
в комбинации с карбоплатином AUC2 с интерва-
лом в 28 дней с последующей оценкой эффекта 
и переходом на еженедельное введение пакли-
таксела (80  мг/м2) (12 введений). Адъювантная 
системная терапия назначалась согласно клини-
ческим рекомендациям в зависимости от пато-
морфологического ответа опухолевого очага на 
системную неоадъювантную терапию.

Оценка эффективности НАХТ проводилась 
на основании следующих критериев: динамика 
размера опухолевого очага, клинический эффект, 
при котором как благоприятный исход расцени-
вался полный клинической регресс опухоли, сте-
пень лечебного патоморфоза по классификации 
I.D.  Miller и S.  Payne (далее  — Miller – Payne), 
возникновение рецидива/прогрессирование забо-
левания. Клинико-рентгенологический контроль 
осуществлялся при помощи ультразвуковой 
(УЗИ), маммографической (ММГ) и метаболиче-
ской (маммолимфосцинтиграфия) визуализации 
опухолевой ткани (рис. 1). Оценка клинического 
эффекта проводилась после 2 и 4 цикла НАХТ 
по схеме МР/MCarb (УЗИ, ММГ, маммолимфос-
цинтиграфия), а также после 6 (УЗИ, ММГ) и 
12 (УЗИ, ММГ, маммолимфосцинтиграфия) вве-
дения паклитаксела. Перед проведением систем-
ной терапии всем пациентам устанавливалась 
рентгеноконтрастная метка, которая в процессе 
оперативного лечения удалялась. Для контроля 
установки метки в предполагаемом опухолевом 
ложе проводилось сканирование с использовани-
ем цифровой двухпозиционной секторографии 
(Faxitron PathVision) (рис.  2).
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Медиана наблюдения составила 36  мес.
Доступные для молекулярного анализа опу-

холевые ткани (13 первичных хемонаивных и 
5 постоперационных резидуальных опухолевых 
образцов) были подвергнуты таргетному секве-
нированию для анализа статуса второго аллеля 
BRCA1 как описано в [12].

Результаты

Клинические характеристики пациенток, вклю-
ченных в исследование, представлены в табл. 1 и 
2. Поражение регионарных лимфатических узлов 
зарегистрировано у 12 (44  %) больных.

В группе пациентов, которые получили 
НАПХТ по схеме МР (n  =  5), полный пато-
морфологический ответ (pCR) наблюдался у 2 
(40  %) больных (табл.  2). Частичный патомор-
фологический регресс (pPR) зарегистрирован в 
3 (60  %) случаях. Полную схему системной те-
рапии при удовлетворительных клинических и 
биохимических показателях крови получили 3/5 
(60  %) пациентов, у 2/5 пациентов системная 
терапия завершена по медицинским показани-
ям. Профиль токсичности режима MP, согласно 
критериям токсичности NCICTAEv5.0, включал 

рвоту III степени (4/5), гематологические нежела-
тельные явления (анемия, лейкопения, гиперкре-
атининемия), острую почечную недостаточность 
3 стадии (2/5) (согласно критериям KDIGO), что 
послужило поводом для отмены системной те-
рапии. У всех пациентов данной группы вне 
зависимости от патоморфологического ответа в 
течение 3-летнего периода наблюдения не было 
зарегистрированного ни одного случая рецидива 
или прогрессирования заболевания.

Учитывая выраженную нефротоксичность 
цисплатина, платиновый агент был заменен на 
карбоплатин. В группе пациентов, получивших 
НАХТ по схеме MCarb-T (n  =  22), частота pCR 
составила 18 (82  %) pCR (табл.  2). Частичный 
патоморфологический регресс (pPR) наблюдал-
ся в 4 (18  %) случаях. Наиболее выраженный 
клинико-рентгенологический регресс основного 
опухолевого очага отмечался после проведения 
второго цикла митомицина и карбоплатина.

Профиль токсичности режима МCarb-T, со-
гласно критериям токсичности NCICTAEv5.0, 
содержащего митомицин и карбоплатин, вклю-
чал тошноту I степени, гематологические неже-
лательные явления (анемия I степени, лейкопения 
I степени, тромбоцитопения II степени (табл.  2).

Рис. 1. Клинические примеры. Маммографический регресс опухоли молочной железы после НАПХТ (Фиг. 1−5);  
Метаболический регресс опухоли (Фиг.  6−9)

Fig. 1.  Clinical examples. Mammographic regression of breast tumor after NAPCT (Fig. 1−5); Metabolic regression of tumor (Fig. 6−9)
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Рис.  2. Маммографическая визуализация опухолевого очага с рентгенконтрастной меткой (a), макропрепарат удаленного сектора 
молочной железы (б), сканирование сектора с использованием цифровой двухпозиционной секторографии (Faxitron PathVision) (в)
Fig. 2.  Mammographic visualization of a tumor lesion with a radiopaque marker (a), macroscopic preparation of a removed sector of the 

mammary gland (б), scanning of a sector using digital two-position sectrography (Faxitron PathVision) (в)

а

б в

Таблица 1. Клинические и патоморфологические 
характеристики пациентов (n  =  27), получающих 

митомицин-содержащую системную терапию

Характеристика Количество пациентов (%)

Размер опухоли (Т)

T1 1 (3,7)

T2 23 (85,2)

T3 2 (7,4)

T4 1 (3,7)

Наличие регионарных метастазов (N)

N0 15 (55,6)

N1 7 (25,9)

N2 3 (11,1)

N3 2 (7,4)

Стадия 

IА 1 (3,7)

IIA 13 (48,2)

IIB 7 (26,0)

IIIA 3 (11,1)

IIIB 1 (3,7)

IIIC 2 (7,4)

Степень злокачественности (G)

G1 -

G2 5 (18,5)

G3 22 (81,5)

Оперативное вмешательство

Мастэктомия 22 (81,5)

Органосохраняющая операция 5 (18,5)

Реконструктивная операция 11 (40,7)

Риск-редуцирующая мастэктомия 20 (74,0)

Table 1. Clinical and pathomorphological 
characteristics of patients (n = 27) receiving 

mitomycin-containing systemic therapy

Characteristic Number of patients (%)

Tumor size (Т)

T1 1 (3.7)

T2 23 (85.2)

T3 2 (7.4)

T4 1 (3.7)

Presence of regional metastases (N)

N0 15 (55.6)

N1 7 (25.9)

N2 3 (11.1)

N3 2 (7.4)

Stage

IА 1 (3.7)

IIA 13 (48.2)

IIB 7 (26.0)

IIIA 3 (11.1)

IIIB 1 (3.7)

IIIC 2 (7.4)

Malignancy grade (G)

G1 -

G2 5 (18.5)

G3 22 (81.5)

Surgery

Mastectomy 22 (81.5)

Breast conserving surgery 5 (18.5)

Reconstructive surgery 11 (40.7)

Risk-reducing mastectomy 20 (74.0)
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При использовании режима МCarb-T не было 
зарегистрировано ни одного случая какого-либо 
изменения (клинического или лабораторного) со 
стороны мочевыделительной системы.

Таким образом, общее количество pCR при 
митомицин-содержащих схемах системной те-
рапии составило 20 (74  %), а pPR  — 7 (26  %) 
соответственно. Клинико-рентгенологический 
регресс основного опухолевого очага, а также 
конверсия статуса ЛУ с N (+) в N (-) зареги-
стрирована у 10/12 (83  %) больных.

В 13 первичных карциномах пациенток, ко-
торые были подвергнуты таргетному секвени-
рованию, обнаружена потеря гетерозиготности 
(утрата интактной копии гена) в локусе BRCA1 
(рис.  3). В резидуальных тканях пациенток, ко-
торые не достигли pCR, соматические мутации 
BRCA1, восстанавливающие рамку считывания 

и обуславливающие вторичную резистентность, 
обнаружены не были.

Учитывая наличие герминальной мутации 
BRCA1, у большинства пациенток была вы-
полнена мастэктомия с или без реконструк-
ции удаленной молочной железы эндопроте-
зом с больной стороны (22 (82  %)), а также 
проведена риск-редуцирующая мастэктомия с 
или без реконструкции удаленной молочной 
железы эндопротезом (20 (74  %)). Органосох-
раняющая операция выполнена 5 (18  %) па-
циенткам (табл.  2). Пациентам с частичным 
патоморфологическим регрессом в адъювант-
ном режиме был назначен ингибитор PARP 
олапариб. Пациенты с pCR находятся под ди-
намическим наблюдением. Лучевая терапия 
назначалась больным согласно клиническим 
рекомендациям.

Рис. 3. Молекулярный анализ гена BRCA1 в опухолевой ткани до начала НАПХТ (а) и в остаточной опухоли у пациентки с pPR (б). 
Стрелкой обозначен локус мутации BRCA1 5382insC: наблюдается феномен потери гетерозиготности (LOH), свидетельствующий об 
утрате интактной копии гена. В образце опухоли после НАПХТ сохраняется LOH и нет вторичных соматических мутаций BRCA1, 

восстанавливающих рамку считывания
Fig. 3.  Molecular analysis of the BRCA1 gene in tumor tissue before NAPCT (а) and in the residual tumor in a patient with pPR (б). The 

arrow indicates the locus of the BRCA1 5382insC mutation: the phenomenon of loss of heterozygosity (LOH) is observed, indicating the loss 
of an intact copy of the gene. In the tumor sample after NAPCT, LOH is preserved and there are no secondary somatic BRCA1 mutations 

that restore the reading frame

б
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Обсуждение

В настоящей работе представлены результа-
ты анализа эффективности митомицин-содержа-
щих схем неоадъювантной системной терапии 
местнораспространенного трижды негативного 
BRCA1-ассоциированного РМЖ. Данное иссле-
дование основано на убедительных результатах 
применения этого препарата у пациенток с на-
следственным раком яичника [9–10, 12]. Сле-
дует принимать во внимание, что внедрение 
новых схем НАХТ для РМЖ является более 
трудной задачей, по сравнению с РЯ, т.  к. даже 
стандартные варианты НАХТ позволяют, в не-
которых случаях, достигнуть полного морфо-
логического ответа опухоли почти у половины 
пациенток с BRCA1-ассоциированным трижды-
негативным РМЖ [13]. Соответственно, вновь 
предлагаемые подходы имеют шансы на клини-
ческое внедрение только при условии, что они 
отличаются исключительно высокой частотой 
pCR. В настоящем исследовании частота pCR 
при использовании комбинации митомицина С и 
производных платины достигла 74 %, что позво-
ляет рассматривать этот режим перспективной 
альтернативой стандартной системной химиоте-
рапии у носителей мутаций BRCA1.

Основным побочным эффектом митомицина 
С является угнетение костного мозга: лейкоци-
топения и тромбоцитопения IV степени (по кри-
териям CTCAE 5.0v), возникающие через 4 нед. 
с восстановлением примерно через 8−10 нед. по-
сле последней введенной дозы препарата. В дан-
ном исследовании схема терапии, включающая 
митомицин и цисплатин, оказалась сопряжена с 
выраженным и потенциально угрожающим жиз-
ни побочным эффектом, таким как острое по-
вреждение почечной ткани (согласно критериям 
KDIGO). Эти осложнения затрудняют проведе-
ние системной терапии в установленные сроки 
(раз в 28 дней). Переход на другой платиновый 
препарат  — карбоплатин  — значительно улуч-
шил возможность проведения системной тера-
пии в установленные сроки, благодаря меньше-
му числу побочных эффектов. Стоит отметить, 
что при совместном применении митомицина и 
карбоплатина не было отмечено нарушения со 
стороны уровня креатинина или мочевины и не 
было зарегистрировано ни одного случая по-
вреждения почечной ткани.

Тем не менее, несмотря на положительные 
результаты, риск тромбоцитопении (II-IV степе-
ни) наблюдался у 6 из 22 пациентов (27 %), по-
лучивших MCarb-T. Переливание тромбоцитар-
ной массы потребовалось 2 из 6 пациентов, у 
которых развилась тромбоцитопения IV степени 
в сочетании с петехиальной сыпью. Необходимо 
иметь в виду, что при использовании митомици-

на С в схемах системной терапии в сочетании с 
платиновым агентом развитие гематологической 
токсичности практически неизбежно (по крите-
риям CTCAE 5.0v). Гематологическая токсич-
ность возникает примерно через 4  нед. после 
проведения системной терапии; функция кост-
ного мозга восстанавливается примерно через 
8−10 нед. после последней введенной дозы пре-
парата. В данном клиническом испытании более 
выраженная гематологическая токсичность была 
зарегистрирована у пациенток, которые получа-
ли митомицин и цисплатин. В то же время ге-
матологическая токсичность при использовании 
митомицина и карбоплатина не превышала II 
степень. В целом профиль токсичности режи-
ма MCarb-T был более благоприятным: тошнота 
не превышала I степени, рвоты не отмечалось 
ни у одной пациентки. Алопеция, являющаяся 
наиболее негативным психологическим тригге-
ром для женщин, страдающих от РМЖ, не была 
зарегистрирована ни у одной из пациенток, по-
лучавших терапию с митомицином и платиной, 
однако при начале монотерапии паклитакселом 
проявилась у всех пациентов.

Заключение

В настоящее время набор пациенток в кли-
ническое испытание продолжается. Сочетание 
митомицина и производных платины пред-
ставляется перспективным подходом систем-
ной неоадъювантной терапии для лечения 
первичного местнораспространенного BRCA1-
ассоциированного ТНРМЖ. Результаты данного 
исследования заслуживают дальнейшего изуче-
ния, учитывая высокую частоту pCR.
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Введение. Герминальные мутации в генах BRCA1/2 
встречаются у 5−10  % пациентов с люминальным HER2-
негативным раком молочной железы (РМЖ), что ассоции-
ровано с более агрессивным течением и сниженной чув-
ствительностью к гормонотерапии +/- CDKi. Данных об 
эффективности неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) в 
этой популяции мало, что и стало целью данного иссле-
дования.

Материалы и методы. В данное ретроспективное 
исследование включались все пациенты с люминальным 
(ER > 10 %, ≥ 4 баллов по Allred) HER2-негативным РМЖ 
II−III стадии с наличием герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2 4 или 5 класса патогенности, получившие ан-
трациклин- и таксансодержащую НАХТ с сентября 2017 
по декабрь 2023  гг. Анализировались показатели частоты 
полного патологического ответа (pCR), предикторы его 
достижения, а также показатели безрецидивной и общей 
выживаемости.

Результаты. В исследование включена 31 пациент-
ка, из них 14 (45,2  %) имели мутацию в гене BRCA1, 16 
(51,6  %)  — BRCA2, у одной пациентки (3,2  %) выявлены 
обе мутации. Средний возраст составил 40,5  лет (27−58), 
29 пациенток (93,5  %) были в пременопаузе. Большинство 
имели местнораспространенную стадию  — 23 (74,2  %), 
cT4  — 18 (58  %), N+  — 26 (83,9  %). В 27 (87,1  %) слу-
чаях наблюдалась экспрессия ER ≥  50  % (6−8 баллов по 
Allred), у 20 (64,5  %) экспрессия PR ≥  20  % (4−8 баллов 
по Allred). Подтип опухоли определен как люминальный В 
и А в 29 (93,5 %) и 2 (6,5 %) случаях соответственно. Ме-
диана ki67 составила 49,6  % (17−85). Большинство имели 

Introduction. Germline BRCA1/2 mutations are present in 
5–10% of patients with luminal, HER2-negative breast cancer 
(BC) and are associated with a more aggressive form of the 
disease and reduced sensitivity to hormone therapy ± CDKi. 
This study was initiated due to the limited data available on 
the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (NACT) in this 
population.

Materials and methods. This retrospective study includ-
ed all patients with luminal (ER >  10%, ≥  4 Allred score), 
HER2-negative, stage II–III BC with class 4 or 5 pathogenicity 
germline BRCA1/2 mutations who received anthracycline- and 
taxane-containing NACT between September 2017 and De-
cember 2023. The study analyzed the pathological complete 
response (pCR) rate and the predictors of achieving a pCR, as 
well as the indicators of disease-free and overall survival (OS).

Results. A total of 31 patients were included in the study. 
Among them, 14 (45.2  %) had a BRCA1 mutation (mut), 16 
(51.6  %) had a BRCA2mut, and one patient (3.2  %) had both 
mutations. The mean age was 40.5 years (range: 27–58), and 
29 patients (93.5 %) were premenopausal. Most patients had lo-
cally advanced disease  — 23 (74.2  %), with cT4 in 18 (58  %) 
cases and lymph node involvement (N+) in 26 (83.9  %) cases. 
Estrogen receptor (ER) expression ≥  50  % (6−8 Allred score) 
was observed in 27 (87.1  %) cases, and progesterone receptor 
(PR) expression ≥  20  % (4−8 Allred score) was found in 20 
(64.5  %) cases. The tumor subtype was classified as luminal B 
and A in 29 (93.5  %) and 2 (6.5  %) cases retrospectively. The 

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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опухоль G2 — 23 (74,2 %), G3 — 8 (25,8 %). Частота pCR 
в общей когорте составила 45,2  % (14/31), в подгруппе 
мутаций BRCA1  — 64,3  % (n  =  9/14) и 31,3  % (n  =  5/16) 
при BRCA2 (p  =  0,07). Трехлетняя безрецидивная выжива-
емость (iDFS) составила 83,3  %, а общая выживаемость 
(OS)  — 94,4  %.

Выводы. Таким образом, данное исследование под-
тверждает высокую чувствительность BRCA-ассоцииро
ванного люминального HER2-негативного РМЖ к НАХТ, 
особенно в подгруппе BRCA1.

Ключевые слова: люминальный рак молочной железы; 
BRCA; неоадъювантная химиотерапия
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median of ki67 was 49,6 % (17−85). Most patients had a tumor 
grade of G2 (n = 23; 74.2 %), while 8 (25.8 %) had G3 tumors. 
The overall pCR rate was 45.2 % (14/31), with 64.3 % (9/14) in 
the BRCA1 mutation subgroup and 31.3 % (5/16) in the BRCA2 
subgroup (p  =  0.07). The 3-year invasive disease-free survival 
(iDFS) was 83.3  %, and the 3-year OS was 94.4  %.

Conclusion. Thus, this study confirms the high sensitiv-
ity of BRCAmut luminal HER2-negative BC to neoadjuvant 
chemotherapy, especially in the BRCA1 subgroup.

Keywords: luminal breast cancer; BRCA; neoadjuvant che-
motherapy
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является са-
мым распространённым онкологическим за-
болеванием среди женщин и занимает первое 
место в структуре смертности от злокачествен-
ных опухолей в мире [1]. Люминальный HER2-
негативный (ER+HER2- РМЖ) подтип состав-
ляет 65  % всех случаев РМЖ и отличается 
экспрессией гормональных рецепторов и отсут-
ствием амплификации HER2 (Human epidermal 
growth factor receptor 2), что определяет его 
биологию и подходы к лечению [2−4]. Данный 
подтип характеризуется выраженной гетероген-
ностью, экспрессионный анализ PAM50 позво-
ляет выделить следующие внутренние подтипы: 
люминальный A  — 49  %, люминальный B  — 
36 %, HER2-E с высокой экспрессией генов, ак-
тивирующих HER2-сигнальные пути, и низкой 
экспрессией эстроген-зависимых сигнальных 
путей  — 10,5  % и базальноподобный подтип с 
низкой чувствительностью к гормонотерапии и 
агрессивной биологией  — 4  % [5, 6].

Герминальные мутации в генах BRCA1/2 
(Breast Cancer Genes 1/2) встречаются в 2−8  % 
случаев ER+HER2- РМЖ, что связано с не-
благоприятным прогнозом и низкой эффектив-
ностью гормонотерапии [7−9]. Положительная 
экспрессия эстрогеновых рецепторов (ER) наи-
более характерна для BRCA2-ассоциированного 
РМЖ, 70  % всех случаев, связанных с данной 
мутацией, относятся к ER+HER2- подтипу [10]. 
Пациентки с BRCA-ассоциированным РМЖ в 3 
раза чаще попадают в группу высокого риска, по 
данным геномного теста Oncotype DX, десяти-
летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) при 
наличии мутации BRCA1/2 (BRCA mut) досто-
верно хуже, чем при её отсутствии (BRCAwt), и 
составляет 80,4 против 92,6 % [11, 12]. Крупный 

ретроспективный анализ показал, что назначе-
ние адъювантной химиотерапии в подгруппе с 
герминальной мутацией BRCA2 ассоциировано с 
достоверным улучшением БРВ (ОР = 0,35, 95 % 
ДИ 0,16–0,80, p  =  0,01) [10]. Наличие мутации 
в гене BRCA2 было связано с ухудшением без-
рецидивной выживаемости в группе пациентов, 
не получавших адъювантную химиотерапию, и 
не влияло на прогноз в группе, получивших хи-
миотерапию (ОР  =  1,21; 95  % ДИ  =  0,74–2,00, 
p  =  0,5), что демонстрирует потенциальную эф-
фективность химиотерапии у этих пациентов 
[13].

Результаты неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) у данной категории пациентов остают-
ся малоизученными, а оптимальный режим ле-
чения до настоящего времени не определен. В 
подгрупповом анализе исследования GeparOcto 
было продемонстрировано, что наличие мута-
ций BRCA1/2 у пациенток с ER+HER2- РМЖ 
было ассоциировано с более высокой частотой 
полного патоморфологического ответа (pCR)  — 
31,8  % против 11,9  % при BRCAwt (p  =  0,02), 
однако отдельно данные по gBRCA2mut не 
приводились [14]. В другом ретроспектив-
ном исследовании оценена частота pCR при 
ER+HER2- РМЖ после стандартной антраци-
клин и таксансодержащей химиотерапии в зави-
симости от BRCA-статуса, в анализ включено 59 
пациентов с gBRCA-мутацией, из которых 86  % 
имели высокую экспрессию ER > 20 %, частота 
pCR составила 17  % в группе gBRCAmut про-
тив 7  % в общей популяции (р  =  0,01). Досто-
верным предиктором достижения pCR в группе 
с BRCAmut стало носительство мутации в гене 
gBRCA1  — частота pCR 38  % против 5  % при 
наличии мутации в гене gBRCA2 и 7 % в группе 
gBRCAwt [15]. Более высокая частота pCR при 
gBRCA1-ассоциированном раке в данном иссле-
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довании может быть связана с более высокой 
частотой пациентов с низкой экспрессией ER — 
33 % против 3 % при gBRCA2 [16]. В исследова-
нии INFORM II фазы оценивалась деэскалация 
НАХТ при gBRCA-мутации. Сравнивались мо-
нотерапия цисплатином (75 мг/м2 каждые 3 нед., 
4 курса) и схема АС (доксорубицин 60  мг/м2 
и циклофосфамид 600  мг/м2, 4 курса) у паци-
енток с HER2-негативным РМЖ. Включено 42 
пациентки с ER+HER2- подтипом. Несмотря на 
отрицательный результат исследования, можно 
сделать вывод о высокой чувствительности к ан-
трациклинсодержащей ХТ в этой популяции  — 
частота pCR и RCB (Residual Cancer Burden) 0−1 
составила 21 % и 42 % в группе АС, в то время 
как в группе цисплатина эти показатели были 
значительно ниже — 6 % и 25 % соответственно 
[17]. Проведение всего 4 циклов АС позволило 
добиться высокой частоты RCB 0−1, описанные 
выше результаты значительно превосходят исто-
рический контроль: так в объединенном анализе 
12 исследований по неоадъювантной химиоте-
рапии CTNeoBC частота pCR при ER+HER2- 
РМЖ составила 11,1  %, RCB I  — 10,8  % [18]. 
Схожие данные были также получены нами при 
анализе эффективности антрациклин- и таксан-
содержащей химиотерапии ER+HER2- РМЖ на 
российской популяции (n  =  315, RCB 0–1  — 
27  %) [19].

Успешные результаты исследования OlympiA 
по изучению адъювантной и постнеоадъювант-
ной терапии олапарибом у пациенток с BRCA-
ассоциированным РМЖ подчеркивает актуаль-
ность описанной выше проблемы [20]. В данное 
исследование было включено 1 836 пациенток, в 
т. ч. 325 (17,7 %) пациентов с ER+ HER2- BRCA-
ассоциированным РМЖ. Критериями включе-
ния для ER+HER2- подтипа стали поражение 
4 и более лимфатических узлов, по данным 
патоморфологического исследования для груп-
пы адъювантной терапии (олапариб назначался 
после адъювантной химиотерапии, 94  % полу-
чили антрациклин и таксансодержащую АХТ), 
и бал по шкале CPS EG  ≥  3 для пациентов, 
получивших неоадъювантную химиотерапию. 
Назначение олапариба достоверно улучшило 
5-летнюю выживаемость без инвазивного рака 
(абсолютный выигрыш — 9,4 %, ОР 0,65 (95 % 
ДИ 0,53−0,78)), выигрыш наблюдался вне зави-
симости от экспрессии гормональных рецепто-
ров [21]. В подгруппе ER+ HER2- РМЖ наи-
больший выигрыш наблюдался у пациенток, 
получавших олапариб в качестве постнеоадъю-
вантой терапии – отношение рисков 0,52 (95  % 
ДИ, 0,25, 1,04, 3-летняя iDFS 67  %  — в груп-
пе плацебо и 86  %  — в группе олапариба), в 
то время как назначение олапариба в качестве 
адъювантной терапии не улучшало показатель 

выживаемости без инвазивного рака, по сравне-
нию с плацебо — отношение рисков 1,36 (95 % 
ДИ 0,41, 4,71, 3-летняя iDFS 89  %  — в группе 
плацебо и 76  %  — в группе олапариба). Дан-
ные отличия могут быть связаны как с более 
низкой чувствительностью данной когорты к 
химиотерапии, поскольку у них был достигнут 
неудовлетворительный ответ на лечение, так и 
с большей распространенностью, поскольку 
для пациенток с ER+HER2- РМЖ, получающих 
постнеоадъювантную терапию, обязательным 
критерием включения был балл по шкале CPS 
EG  ≥  3. Таким образом, проведение НАХТ в 
данной популяции позволяет определить группу 
пациенток, нуждающихся в проведении постне-
оадъювантной терапии. Целью данного иссле-
дования стала оценка эффективности (частота 
pCR, выживаемость без инвазивного рака, об-
щая выживаемость) антрациклин и таксансо-
держащей (+/- препараты платины) НАХТ при 
BRCA-ассоциированном ER+HER2- РМЖ в под-
группе с высокой экспрессией ER (>  10  %).

Материалы и методы

В данное ретроспективное исследование 
включались все пациенты с люминальным 
(ER > 10 %, ≥ 4 баллов по системе Allred) HER2-
негативным РМЖ II−III стадии с наличием гер-
минальных мутаций в генах BRCA1/2 4 или 5 
класса патогенности, получившие антрациклин- 
и таксансодержащую НАХТ (4 цикла AC каж-
дые 2 или 3  нед., далее  — 4 цикла доцетаксела 
75 мг/м2 каждые 3 нед. или 12 циклов паклитак-
сел 80 мг/м2 ± карбоплатин AUC2 еженедельно). 
Набор пациентов проводился с сентября 2017 по 
декабрь 2023 гг. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Блохина» Минздрава России.

Для поиска герминальных мутаций BRCA1/2 
всем пациентам на первом этапе выполняли 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР), вклю-
чающую 8 наиболее частых в славянской по-
пуляции мутаций (BRCA1 (5266dup, 4153DelA, 
185delAG, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 
2080delA) и BRCA2 (6174DelT). При отрицатель-
ном результате ПЦР части пациентов выполни-
ли секвенирование нового поколения (NGS). 
Для NGS-тестирования использовался генетиче-
ский секвенатор MiSeq (lllumina) (РУ Nº РЗН 
2014/1568 от 29.04.2014). Панель «ABC» для 
выявления генетических вариантов в целевых 
регионах генов BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 
использовалась до 2023 г., после — «Соло- тест 
АВС плюс» для выявления генетических вари-
антов в целевых регионах генов BRCA1, BRCA2, 
ATM, CHEK2, PALB2. Интерпретация результа-
тов NGS проводилась в программном обеспече-
нии «LocalRun Manager» (версия 2.0.).
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По завершении НАХТ выполнялось хирур-
гическое вмешательство (оптимальный интер-
вал — не более 6-ти нед. от завершения НАХТ).

Оценка эффективности терапии проводилась 
при патоморфологическом исследовании послео-
перационного материала по частоте pCR и шка-
ле RCB (Residual Cancer Burden).

Для определения предикторов достижения 
pCR проводилась логистическая регрессия с рас-
четом отношений шансов (OR) и 95  % довери-
тельного интервала (ДИ). Использовался точный 
тест Фишера, результаты считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. Для сравнения ко-
личественных признаков применялся U-критерий 
Манна – Уитни. Для оценки выживаемости без 
инвазивного рака (iDFS) и общей выживаемости 
(ОВ) использовался метод Каплана – Майера с 
лог-ранговым критерием для сравнения кривых. 
Статистические расчеты выполнены в програм-
ме IBM SPSS Statistics Professional 27.0.

Результаты

В регистр по оценке эффективности НАХТ 
при ER+HER2- РМЖ включены 402 пациентки, 
из которых 31 имела герминальную мутацию в 
генах BRCA1/2 (7,7  %) и была включена в дан-
ный анализ.

Средний возраст составил 40,5  лет (27−58), 
29 пациенток (93,5  %) были в пременопаузе. 
Большинство (74,2  %, n  =  23) имели местно-
распространенную стадию, 58 % (n = 18) — cT4. 
Поражение регионарных л/у (cN+) наблюдалось 
у 83,9  %, в т.  ч. 38,7  % (n  =  12) cN2-3.

Степень дифференцировки опухоли была 
оценена у всех пациенток  — 74,2  % (n  =  23) 
были оценены как G2, 25,8  % (n  =  8) как G3. 
Большая часть (87,1 %, n = 27) пациенток в ото-
бранной нами когорте имели высокую экспрес-

сию ER, положительная экспрессия рецепторов 
прогестерона (PR) ≥ 20 % (4−8 баллов по Allred) 
наблюдалась у 64,5  % (n  =  20). Подтип опу-
холи был определен как люминальный В (ER-
положительный, любые значения PR, HER2neu 
- отрицательный, Ki67  ≥  20  %) в 29 случаях 
(93,5  %), люминальный А (ER-положительный, 
PR-положительный, HER2neu - отрицательный, 
Ki67  ≤  20  %)  — в 2 (6,5  %). Медиана Ki67 со-
ставила 49,6  % (17-85).

Мутация BRCA1 наблюдалась у 14 пациенток 
(45,2 %), BRCA2 — 16 (51,6 %), у одной (3,2 %) 
выявлены обе мутации. Мутации были обнару-
жены методом ПЦР у 17 (54,8  %) пациентов и 
методом NGS у 14 (45,2  %).

Химиотерапию в режиме АС каждые 2  нед. 
(ACq2w) или 3 нед. (q3w) получили 21 (67,8 %) 
и 10 (32,3 %) пациенток соответственно, в каче-
стве второго блока терапии доцетаксел был на-
значен в 18 (58,1 %) случаях, паклитаксел — 13 
(41,9 %). Карбоплатин в комбинации с паклитак-
селом получили 6 пациентов (19,4  %).

Подробные характеристики пациентов при-
ведены в табл.  1.

Все пациентки достигли операбельности по-
сле завершения НАХТ, патоморфологический 
ответ был также оценен во всех случаях. Ча-
стота pCR составила 45,2 % (n = 14), RCB 1 — 
6,5  % (n  =  2) (рис.  1). 

Нами был проведен однофакторный анализ 
предикторов достижения pCR, при анализе вли-
яния мутации одна пациентка с наличием му-
таций в обоих генах исключена. Предикторов 
достижения pCR не выявлено. Наблюдалась 
тенденция к увеличению частоты pCR в под-
группе с мутацией BRCA1 — 64,3 % (n = 9/14), 
по сравнению с BRCA2mut  — 31,3  % (n  =  5/16) 
(p = 0,07), а также при отрицательной экспрессии 
PR  — 63,6  % против 35  % (p  =  0,12) (табл.  2).

Рис. 1. Патоморфологический ответ Fig. 1. Pathological complete response
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика N %
Подтип

люминальный А 2 6,5
люминальный В 29 93,5

Гистологический тип
Неспецифического типа 28 90,3
Дольковый 3 9,7

Распространенность
Операбельный 8 25,8
Местнораспространенный 23 74,2

cT

1 1 3,2
2 7 22,6
3 5 16,1
4 18 58,1
cN
0 5 16,1
1 14 45,2
2 3 9,7
3 9 29

Стадия
II 7 22,6
III 24 77,4
G
2 23 74,2
3 8 25,8
Ki67
<  40  % 13 41,9
≥  40  % 18 58,1
Медиана 49,6% (17-85)

ER
≥  50  %, 6-8 б. по Allred 27 87,1
>  10  %  — <  50  %, 4-5 б. по Allred 4 12,9

PR
Положительные (≥  20  %), 4-8 б. по Allred 20 64,5
Отрицательные (<  20  %), 0-1 б. по Allred 11 35,4

BRCА
BRCA1 14 45,2
BRCA2 16 51,6
BRCA1 и BRCA2 1 3,2

Менопаузальный статус
Пременопауза 29 93,5
Менопауза 2 6,5

Возраст
<  50 28 90,3
≥  50 3 9,7

Режим терапии
АС

ACq2w 21 67,8
ACq3w 10 32,3

Таксаны
Паклитаксел 13 41,9
Доцетаксел 18 58,1

Карбоплатин
Да 6 19,4
Нет 25 80,6
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Table 1. Characteristics of the patients

Characteristic N %
Subtype

luminal A 2 6.5
luminal B 29 93.5

Histological type
Non-specific type 28 90.3
Lobular 3 9.7

Prevalence
Operable 8 25.8
locally advanced disease 23 74.2

cT

1 1 3.2
2 7 22.6
3 5 16.1
4 18 58.1

cN
0 5 16.1
1 14 45.2
2 3 9.7
3 9 29

Stage
II 7 22.6
III 24 77.4

G
2 23 74.2
3 8 25.8

Ki67
<  40  % 13 41.9
≥  40  % 18 58.1
The median 49,6% (17-85)

ER
≥  50  %, 6-8 Allred score 27 87.1
>  10  %  — <  50  %, 4-5 Allred score 4 12.9

PR
Positive (≥  20  %), 4-8 Allred score 20 64.5
Negative (<  20  %), 0-3 Allred score 11 35.4

BRCA
BRCA1 14 45.2
BRCA2 16 51.6
BRCA1 and BRCA2 1 3.2

Menopausal status
Premenopause 29 93.5
Menopause 2 6.5

Age
<  50 28 90.3
≥  50 3 9.7

Therapy regimen
AC

ACq2w 21 67.8
ACq3w 10 32.3

Taxanes
Paclitaxel 13 41.9
Docetaxel 18 58.1

Carboplatin
Yes 6 19.4
No 25 80.6
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Таблица 2. Однофакторный анализ взаимосвязи клинических характеристик и достижения pCR

Характеристика N (pCR/всего) % pCR ОШ 95  % ДИ Р

Распространенность

Операбельный 3/8 37,5 1
0,7

Местнораспространенный 11/23 47,8 1,11 0,74−1,68

cT

1-3 4/13 30,8 1
0,28

4 10/18 55,6 1,52 0,83−2,78

сN

0-1 10/19 52,6 1
0,46

2-3 4/12 33,3 0,61 0,23−1,6

Стадия

II 3/7 42,9 1
0,99

III 11/24 45,8 1,03 0,7−1,5

Возраст

<  50 14/28 50 1,2 0,97−1,51
0,23

≥  50 0/3 0 1

BRCA*

BRCA1 9/14 64,3 2,06 0,9−4,69
0,07

BRCA2 5/16 31,3 1

ER

<  50  %, 4-5 б. по Allred 2/4 50 1
0,99

≥  50  %, 6-8 б. по Allred 12/27 44,4 0,97 0,74−1,28

PR

<  20  %, 0-3 б. по Allred 7/11 63,6 2,12 0,78−5,8
0,12

≥  20  %, 4-8 б. по Allred 7/20 35 1

ki67

<  40  % 6/13 46,2 1
0,99

≥  40  % 8/18 44,4 0,97 0,53−1,78

Подтип

ЛА 1/2 50 1
0,99

ЛВ 13/29 44,8 0,99 0,82−1,2

Гистологический тип

Протоковый 14/28 50 1,23 0,97−1,51

Дольковый 0/3 0 1 0,23

G

2 10/23 43,5 1
0,99

3 4/8 50 1,21 0,37−4

AC

Q2W 10/21 47,6 1,1 0,68−1,79
0,99

Q3W 4/10 40 1

Таксаны

Паклитаксел q1w 7/13 53,8 1,42 0,62−3,25
0,48

Доцетаксел q3w 7/18 38,9 1

Препараты платины

Да 3/6 50 1,82 0,35−9,42
0,64

Нет 11/25 44 1

*Одна пациентка с мутациями в генах BRCA 1 и BRCA 2 исключена из данного анализа.
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Table 2. Univariate analysis of the relationship between clinical characteristics and achieving pCR

Characteristic N (pCR/total) % pCR HR 95  % CI P

Prevalence

Operable 3/8 37.5 1
0.7

locally advanced 11/23 47.8 1.11 0.74−1.68

cT

1-3 4/13 30.8 1
0.28

4 10/18 55.6 1.52 0.83−2.78

cN

0-1 10/19 52.6 1
0.46

2-3 4/12 33.3 0.61 0.23−1.6

Stage

II 3/7 42.9 1
0.99

III 11/24 45.8 1.03 0.7−1.5

Age

<  50 14/28 50 1,2 0.97−1.51
0.23

≥  50 0/3 0 1

BRCA*

BRCA1 9/14 64.3 2.06 0.9−4.69
0.07

BRCA2 5/16 31.3 1

ER

<  50  %, 4-5 Allred score 2/4 50 1
0.99

≥  50  %, 6-8 Allred score 12/27 44.4 0.97 0.74−1.28

PR

<  20  %, 0-3 Allred score 7/11 63.6 2.12 0.78−5.8
0.12

≥  20  %, 4-8 Allred score 7/20 35 1

ki67

<  40  % 6/13 46.2 1
0.99

≥  40  % 8/18 44.4 0.97 0.53−1.78

Subtype

LA 1/2 50 1
0.99

LV 13/29 44.8 0.99 0.82−1.2

Histological type

Ductal 14/28 50 1.23 0.97−1.51

Lobular 0/3 0 1 0.23

G

2 10/23 43.5 1
0.99

3 4/8 50 1.21 0.37−4

AC

Q2W 10/21 47.6 1,1 0.68−1.79
0.99

Q3W 4/10 40 1

Taxanes

Paclitaxel q1w 7/13 53.8 1.42 0.62−3.25
0.48

Docetaxel q3w 7/18 38.9 1

Platinum drugs

Yes 3/6 50 1.82 0.35−9.42
0.64

No 11/25 44 1

* One patient with both BRCA 1 and BRCA 2 mutations was excluded from this comparision.
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Все пациентки получали адъювантную гор-
монотерапию в соответствии с клиническими 
рекомендациями. Медиана наблюдения состави-
ла 40,1  мес. Прогрессирование заболевания за-
фиксировано у 5 пациенток (16,1 %). Трехлетняя 
iDFS составила 83,3  % (рис.  2). Не было по-
лучено статистически значимых различий в за-
висимости от достижения pCR, 3х-летняя iDFS 
достигла 85,7  % при pCR против 82,4  % при 
non-pCR (p  =  0,632) (рис.  3).

Трехлетняя ОВ составила 94,4  % (рис.  4).

Обсуждение

Данное исследование демонстрирует высо-
кую частоту достижения pCR (46,67 %) у паци-

енток с ER+HER2- BRCAmut РМЖ после антра-
циклин- и таксансодержащей неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ). Этот показатель зна-
чительно превышает исторические данные для 
общей популяции ER+HER2- РМЖ, где частота 
pCR составляет 11–17 %, и несколько выше, чем 
в других работах, оценивающих эффективность 
НАХТ у пациенток с BRCA-ассоциированным 
ER+HER2- РМЖ (31,8 % — GeparOcto, 38 % — 
Myer и соавт.). Более высокая частота pCR в 
нашем исследовании может быть связана с боль-
шей частотой мутаций в гене BRCA1  — 45,2  % 
(по сравнению с 35,6  % по литературным дан-
ным). Высокая частота мутаций в гене BRCA1 
в нашем исследовании обусловлена тем, что 
метод NGS в рутинной клинической практике 

Рис. 2. Выживаемость без инвазивного рака

Рис. 4. Общая выживаемость

Рис. 3. Выживаемость без инвазивного рака в зависимости от pCR

Fig. 2. Invasive disease-free survival

Fig. 4. Overall survival

Fig. 3. Invasive cancer-free survival depending on pCR
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стал использоваться для тестирования в 2020  г., 
до этого основным методом тестирования был 
ПЦР (для BRCA2 характерны редкие мутации, 
не попадающие в панель ПЦР). Кроме того, 
еще одной причиной могут быть различия в ис-
пользованных режимах НАХТ. Учитывая высо-
кую чувствительность BRCA-ассоциированного 
ER+HER2- РМЖ к химиотерапии, подтвержден-
ную как нашими данными, так и литературными 
источниками [21−23], назначение неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ) при III стадии забо-
левания или при II стадии с дополнительными 
факторами риска (cN+ или G3, данные факторы 
позволяют набрать балл 3 и выше по шкале CPS 
EG) может помочь выявить пациентов, получаю-
щих наибольшую пользу от последующей пост-
неоадъювантной терапии олапарибом. Данная 
гипотеза требует дальнейшего подтверждения в 
проспективных исследованиях, направленных на 
уточнение критериев отбора пациентов и опти-
мизацию тактики лечения.

Нами не было выявлено статистически зна-
чимых предикторов достижения pCR в этой 
когорте пациенток, что вероятно обусловлено 
размером выборки, однако наблюдалась тен-
денция к увеличению частоты pCR у носитель-
ниц мутации BRCA1 (64,3  % против 31,3  %, 
p  =  0,07), что согласуется с опубликованными 
ранее данными. Описанные отличия могут быть 
связаны с различиями в биологии опухолей: бо-
лее высокая частота низкой экспрессии ER при 
BRCA1-ассоциированном РМЖ делает эти опу-
холи ближе к базальноподобному подтипу, что, в 
свою очередь, коррелирует с большей химиочув-
ствительностью. Важно отметить, что в нашей 
когорте представлены исключительно случаи с 
экспрессией ER >  10  %, при этом доля пациен-
ток с высокой экспрессией ER ≥ 50 % составила 
87,1  %, что выше, чем в ряде предыдущих ис-
следований, где она составляла около 70  %.

Показатели выживаемости были сопостави-
мы с литературными данными, отсутствие ста-
тистически значимых различий в iDFS между 
группами pCR и non-pCR может быть обуслов-
лено небольшой выборкой и небольшим перио-
дом наблюдения.

Заключение

Таким образом, данное исследование под-
тверждает высокую чувствительность BRCA-
ассоциированного люминального HER2-нега
тивного РМЖ к НАХТ, особенно в подгруппе 
BRCA1.
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Ограничением данного исследования является ретроспек-
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более распространенным заболеванием в контексте онко-
патологии. Несмотря на успехи в современных подходах к 

Introduction. Breast cancer (BC) is the most prevalent 
oncological disease. Despite the advances in modern approach-
es to diagnosing and treating early-stage BC, some patients 
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диагностике и лечению ранних форм РМЖ, у части паци-
ентов развиваются рецидивы и метастазы. До сих пор не 
существует точных методик определения риска такого ис-
хода, рекомендации по тактике в данном случае основыва-
ются на статистических данных по выживаемости в разных 
группах наблюдения. Мы предположили, что риски про-
грессирование РМЖ тесно связаны с недостаточной рабо-
той иммунной системы. Одним из перспективных направ-
лений в изучении иммунодефицитных состояний является 
анализ TREC и KREC (участки ДНК T- и В-лимфоцитов, 
которые остаются после созревания указанных клеток). 

Цель. Целью исследования стало определение уровня 
TREC в крови у больных с рецидивом и без такового при 
люминальном подтипе РМЖ.

Материалы и методы. В исследование было включено 
196 пациентов с люминальным Her2-негативным подтипом 
РМЖ I–III стадий. Для оценки уровня TREC и KREC ис-
пользовалась венозная кровь пациентов. Количественный 
анализ TREC и KREC проводили с помощью набора ре-
агентов «ИММУНО-БИТ». Использовался анализатор: ам-
плификатор Real-time CFX96, Bio-Rad Laboratories, США. 
Детектирующий амплификатор ДТ-96, ДНК-Технология, 
Россия. Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech  v.  4.6.1 (разработчик  —  ООО 
«Статтех», Россия).

Результаты. Медиана уровня TREC в группе без ре-
цидива составила 22,43, в группе рецидива  —  3,0 копий 
на 105 клеток p < 0,001. Результаты исследования показали 
значимое снижение количества TREC в крови пациенток с 
дальнейшим прогрессированием, что было расценено как 
дефицит Т-клеточного звена, который осуществляет глав-
ную роль над контролем опухолевого роста. 

Выводы. Полученные данные подтверждают мнение о 
том, что рак молочной железы может быть иммуноопос-
редованным онкологическим заболеванием, при котором 
наблюдается снижение активности работы иммунной си-
стемы организма. Таким образом, оценка уровня TREC на 
фоне адъювантной терапии может стать новым фактором 
риска развития рецидива у больных РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы; TREC; KREC; 
лимфоциты; иммунодефицит; адъювантная терапия; рецидив
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still develop recurrences and metastases. To date, there are 
no precise methods of determining risk groups for such out-
comes. Recommendations for management are therefore based 
on statistical survival data from different observation groups. 
We hypothesized that the risks of BC progression are closely 
related to insufficient immune system function. A promising 
area of research into immunodeficiency states is the analysis 
of T- and B-lymphocyte DNA fragments (TREC and KREC) 
that remain after these cells mature.

Aim. To determine the level of TREC in the blood of 
patients with and without recurrence in the luminal subtype 
of BC.

Materials and Methods. The study included 196 patients 
with luminal HER2-negative BC in stages I–III. Venous blood 
samples were analyzed to determine TREC and KREC levels. 
A quantitative analysis of TREC and KREC was performed 
using an “IMMUNO-BIT” reagent kit. The Real-Time CFX96 
Amplifier (Bio-Rad Laboratories, USA) and the DT-96 De-
tector Amplifier (DNA Technology, Russia) were used as the 
analyzers. Statistical analysis was performed using StatTech v. 
4.6.1 (developer: StatTech LLC, Russia).

Results. The median TREC level was 22.43 in the non-re-
currence group, and 3.0 copies per 10^5 cells in the recurrence 
group (p < 0.001).  The study results showed a significant 
decrease in TREC levels in the blood of patients with further 
progression. This was interpreted as a deficiency in the T-cell 
compartment, which plays a key role in controlling tumor 
growth.

Conclusion. The obtained data support the view that BC 
may be an immune-mediated oncological disease character-
ized by reduced immune system activity. Therefore, assessing 
TREC levels during adjuvant therapy could identify patients 
at risk of recurrence.

Keywords:  breast cancer; TREC; KREC; lymphocytes; 
immunodeficiency; adjuvant therapy; recurrence
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Введение

Рак молочной железы  —  сложное гетероген-
ное заболевание, ключевые варианты которого 
различаются по биологическому поведению, 
риску рецидива и ответу на противоопухолевое 
лечение [1, 2]. В зависимости от наличия или 
отсутствия рецепторов стероидных гормонов и 
Her2 в опухоли, а также уровня пролифератив-
ной активности выделяют пять молекулярно-
биологических подтипов РМЖ, различающихся 
в плане прогноза, тактики лечения и ведения 
пациенток [2–5]. 

Несмотря на применение инновационных 
препаратов, у 25–30  % больных с исходно ран-

ними стадиями РМЖ наблюдается прогрессиро-
вание заболевания [5]. Нерешенными остаются 
проблемы гетерогенности опухоли, сложности в 
достижении полного патоморфологического от-
вета (pCR) и вопросы снижения риска рецидива 
при раннем раке молочной железы [6, 7]. В усло-
виях персонифицированного подхода к терапии 
существует большая потребность в расширении 
существующего арсенала терапевтических воз-
можностей, в том числе и иммунотерапии, став-
шей многообещающим направлением противо-
опухолевого лечения при РМЖ [8, 9]. 

Роль иммунной системы в надзоре за злока-
чественными клетками при различных новооб-
разованиях известна уже много лет [10–12]. Из-

mailto:rkodrb@yandex.ru
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вестно, что риск рецидива и прогрессирования 
злокачественных новообразований во многом 
определяется состоянием локального и систем-
ного иммунитета [9]; при этом продолжается 
поиск эффективных иммунных факторов-пре-
дикторов биологического поведения опухоли и 
риска развития рецидива. 

Одним из перспективных направлений в из-
учении состояния иммунной системы являет-
ся анализ TREC и KREC (участки ДНК T-  и 
В-лимфоцитов, которые остаются после со-
зревания указанных клеток). TREC представ-
ляют собой внехромосомные кольцевые экс-
цизионные продукты реарранжировки генов 
Т-клеточного рецептора (TCR) в процессе со-
матической рекомбинации ДНК, которая проис-
ходит по мере созревания Т-лимфоцитов в ти-
мусе. KREC  —  это внехромосомные кольцевые 
эксцизионные продукты реарранжировки генов, 
который происходит в пре-В-лимфоцитах на 
этапе V(D)J-рекомбинации генов легких цепей 
иммуноглобулинов. Количественное определе-
ние TREC и KREC применяется для оценки ре-
пертуара TCR и B-клеточного рецептора (BCR). 
Анализы TREC и KREC широко исследуются в 
педиатрии для оценки продукции тимуса и кост-
ного мозга.  Измерение уровня TREC и KREC в 
периферической крови выполняется для выявле-
ния иммунодефицитов, при которых наблюдает-
ся нарушение в развитии или функционирова-
нии иммунной системы [13].  Вышеизложенное 
послужило основанием для проведения данно-
го исследования. Цель  — определение уровня 
TREC у больных с рецидивом и без рецидива 
люминального подтипа РМЖ.

Материалы и методы

В группу исследования вошли 196 пациентов 
с ранним стадиями РМЖ (I–III) с люминальным 
Her2-отрицательным подтипом рака молочной 
железы, которые перенесли радикальное лече-
ние. Медиана возраста составила 53 года (26–91). 
Всем пациентам до начала лечения однократно 
исследована кровь с целью определения TREC 
и KREC (участки ДНК T-  и В-лимфоцитов, ко-
торые остаются после созревания указанных 
клеток), их взаимосвязи с клиническими харак-
теристиками, стадией заболевания и риском ре-
цидива на фоне проведенного радикального ле-
чения первичной опухоли. В качестве факторов 
стратификации изучался уровень TREC и KREC 
в разных возрастных группах, при разных стади-
ях и в зависимости от наличия или отсутствия 
рецидива болезни в ходе лечения.

Для выполнения исследования проводился 
забор венозной крови в вакуумную пробирку по 
стандартной технологии из кубитальной вены: 
забор крови осуществлялся из вены натощак, 
при минимальной физической активности непо-
средственно перед взятием (в течение 15 мин), 
в положении пациента сидя или лежа. Кровь 
должна поступать свободным током непосред-
ственно в вакуумную пробирку с калиевыми со-
лями ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кисло-
ты) (фиолетовые крышки). После взятия крови 
пробирку в соответствии с инструкцией плавно 
переворачивали несколько раз для перемешива-
ния с антикоагулянтом.

Для выделения РНК/ДНК из клинического 
материала использовался комплект реагентов 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрастам и стадии заболевания

Показатели Категории Абсолютное количество 
пациентов (n)

Доля пациентов от группы 
(%)

M  ±  m, 95  % доверитель-
ный интервал

Возрастная группа

25–44 года 57 29,1 22,8–36,0

45–60 лет 80 40,8 33,9–48,0

Старше 60 лет 59 30,1 23,8–37,0

Стадия

I стадия 50 25,5 19,6–32,2

II стадия 110 56,1 48,9–63,2

III стадия 36 18,4 13,2–24,5

Table 1. Distribution of patients by age and stage of the disease

Indicators Categories Absolute number of patients 
(n)

Proportion of patients from 
the group (%)

M  ±  m, 95  % confidence 
interval

Age group

25–44 years old 57 29.1 22.8–36.0

45–60 years old 80 40.8 33.9–48.0

Over 60 years old 59 30.1 23.8–37.0

Stage

Stage I 50 25.5 19.6–32.2

Stage II 110 56.1 48.9–63.2

Stage III 36 18.4 13.2–24.5
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«РИБО-преп», который предназначен для вы-
деления тотальной РНК/ДНК из клинического 
материала (плазмы периферической крови, лик-
вора, амниотической жидкости, мазков из носа, 
зева, слюны) для последующего анализа методом 
обратной транскрипции и полимеразной цепной 
реакции. Количественный анализ TREC и KREC 
проводили с использованием набора реагентов 
«ИММУНО-БИТ (АБВ-тест, Россия) методом 
полимеразной цепной реакции  (ПЦР) в реаль-
ном времени. Известно, что метод молекулярной 
биологии ПЦР  позволяет добиться значительно-
го увеличения малых концентраций определен-
ных фрагментов нуклеиновой кислоты (а именно 
ДНК) в биологическом материале (пробе). Ис-
пользовался анализатор: амплификатор Real-time 
CFX96, Bio-Rad Laboratories, США. Детектиру-
ющий амплификатор ДТ-96, ДНК-Технология, 
Россия. Аналитическая чувствительность тест-
системы: 1 × 103 копий/мл. Аналитическая спец-
ифичность тест-системы: 100  %. 

По данным стандартного лабораторного ис-
следования, клинически значимых отклонений 
не выявлено. Характеристика пациентов пред-
ставлена в табл.  1.

Результаты

После установки диагноза пациентам строго 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
проводилось хирургическое лечение с последу-
ющей адъювантной терапией.

До начала терапии в общей популяции у 196 
пациентов уровень медианы эксцизионных ко-
лец Т-клеточного рецептора (TREC, копий/105 
клеток) составил 18,62 [Q1–Q

3
: 0,0–1576,0], что 

может свидетельствовать о Т-клеточном иммуно-
дефиците. Медиана уровня κ-делеционного эле-
мента рецептора В-клеток (KREC, копий/105 кле-
ток) составила 303,01 [Q1–Q

3
: 0,0–7153,85]. 

Результаты определения уровня лабораторных 
исследований представлены в табл.  2. 

Был выполнен корреляционный анализ вза-
имосвязи возраста и TREC. Рекомбинация 
Т-клеточного рецептора (TCR) происходит в ти-
мусе, что делает TREC суррогатным маркером 
функционального состояния этой железы. При 
оценке связи TREC и возраста была установле-
на умеренная теснота обратной связи по шкале 
Чеддока (ρ = -0,355; р < 0,001). Наблюдаемая за-
висимость TREC от возраста описывается урав-
нением парной линейной регрессии: YTREC = 
–1,8 × XВозраст + 154,296.

При увеличении возраста на 1 год следует 
ожидать уменьшение TREC на 1,8 копий/105 кле-
ток. Полученная модель объясняет 2,1 % наблю-
даемой дисперсии TREC.

Был проведен корреляционный анализ взаи-
мосвязи возраста и KREC. Наблюдаемая зависи-
мость KREC от возраста описывается уравнени-
ем парной линейной регрессии: YKREC = –3,101 
× XВозраст + 813,656. При увеличении возраста 
на 1 год следует ожидать уменьшение KREC на 
3,101 копий/105  клеток. Полученная модель объ-
ясняет 0,2  % наблюдаемой дисперсии KREC.

У больных с РМЖ изменение уровня KREC 
с увеличением возраста наблюдается в основном 
в группе пациентов старше 60 лет, что отражено 
у здоровой популяции как в нашей работе, так и 
в ранее проведенных исследованиях [6].

В самом первом отечественном исследова-
нии по TREС и KREC отмечено, что с увели-
чением возрастной группы пациентов наблю-
дается значительное снижение уровня TREC 
[11]. Нами отмечено, что у пациентов с РМЖ с 
увеличением возраста следует ожидать низкий 
уровень TREC. Исходя из вышеизложенных 
данных, был проведен анализ уровня TREC в 
зависимости от возрастной группы пациентов 
(табл.  3, рис.  1).

Таблица 2. Уровень TREC и KREC в общей популяции пациентов 

Показатели Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количе-
ство пациентов (n)

Минимальное 
знечение

Максимальное 
значение

Возраст 53,00 43,00–62,00 196 26,00 91,00

TREC, копий/105  клеток 18,62 6,62–54,69 196 0,00 1576,00

KREC, копий/105  клеток 303,01 102,63–792,94 196 0,00 7153,85

Примечание: Q₁–Q₃  —  межквартильный интервал.

Table 2. TREC and KREC levels in the general patient population

Indicators Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of 
patients (n) Minimum value Maximum value

Age 53.00 43.00–62.00 196 26.00 91.00

TREC, copies/105 cells 18.62 6.62–54.69 196 0.00 1576.00

KREC, copies/105 cells 303.01 102.63–792.94 196 0.00 7153.85

Note: Q₁–Q₃  —  interquartile range.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
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Таблица 3. Уровень TREC в разных возрастных группах

Показатель Категории
TREC, копий/105  клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количе-

ство пациентов (n)

Возрастная 
группа

25–44 года 40,27 16,53–79,77 57 <  0,001* 
p 45–60 лет  —  25–44 года. = 0,006 

p старше 60 лет  —  25–44 года. <  0,001 
p старше 60 лет  —  45–60 лет = 0,007

45–60 лет 18,69 6,79–46,85 80

Старше 60 лет 9,60 1,79–27,86 59

*  Различия показателей статистически значимы (p  <  0,05).

Table 3. TREC level in different age groups

Indicator Categories
TREC, copies/105 cells

p
Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number 

of patients (n)

Age group

25–44 years 40.27 16.53–79.77 57 <  0.001*
p 45–60 years  —  25–44 years = 0.006

p over 60 years  —  25-44 years. < 0.001
p over 60 years  —  45-60 years = 0.007

45–60 years 18.69 6.79–46.85 80
Over 60 years 

old 9.60 1.79–27.86 59

*  Differences in indicators are statistically significant (p  <  0.05).

Рис. 1. Уровень TREC (копий/105  клеток) в разных возрастных группах
Fig. 1. TREC level (copies/105 cells) in different age groups

Таблица 4. Уровень KREC в разных возрастных группах

Показатель Категории
KREC, копий/105  клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Возрастная группа

25–44 года 313,00 88,00–951,00 57

0,62745–60 лет 367,03 106,00–861,86 80

Cтарше 60 лет 203,00 105,47–685,25 59

Примечание: Q₁–Q₃  —  межквартильный интервал.

Table 4. KREC level in different age groups

Indicator Categories
KREC, copies/105 cells

p
Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Age group

25–44 years old 313.00 88.00–951.00 57

0.62745–60 years 367.03 106.00–861.86 80

Over 60 years old 203.00 105.47–685.25 59

Note: Q₁–Q₃  —  interquartile range.
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Согласно полученным данным, при оценке 
TREC в зависимости от возрастной группы, 
были выявлены статистически значимые разли-
чия (p  <  0,001) (используемый метод: Критерий 
Краскела  —  Уоллиса). Результаты исследования 
подтвердили нарастание Т-клеточного иммуно-
дефицита с увеличением возраста пациентов 
РМЖ, рис.  1.

Из данных, представленных в табл.  3 и в 
рис. 1, следует, что у пациентов с РМЖ с увели-
чением возрастной группы наблюдается умень-
шение уровня TREC, что отражает развитие 
T-клеточного иммунодефицита и потенциально 
может увеличивать риск рецидива. 

При сопоставлении KREC в зависимости от 
возрастной группы не удалось выявить значи-
мых различий (p = 0,627) (используемый метод: 
Критерий Краскела — Уоллиса). 

То есть дифференцировка лимфоцитов у 
больных с РМЖ сохраняется во всех возрастных 

группах и оказывается сниженной у пациентов 
возрастной группы старше 60 лет. Тенденция 
сохранения дифференцировки В-лимфоцитов в 
разных возрастных группах и ее снижение у 
здоровой популяции старше 60 лет отражено от-
ечественными и зарубежными исследователями 
[11, 12]. 

Вторым этапом исследования был анализ свя-
зи уровня TREC со стадией РМЖ (табл. 5). При 
увеличении стадии заболевания было отмечено 
уменьшение количества Т-клеточных маркеров, 
что может быть объяснено иммуносупрессив-
ным действием опухоли у больных с местно-
распространенной стадией заболевания; однако 
данные не достигли статистически значимых 
различий (p  =  0,893). Полученные результаты 
имеют высокую ценность для будущих научных 
исследований с целью поиска иммунных факто-
ров прогноза заболевания и внедрения иммунно-
го мониторинга в терапевтических целях.

Таблица 5. Уровень TREC при разных стадиях РМЖ

Показатель Категории
TREC, копий/105  клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Стадия

I стадия 20,70 5,78–46,58 50

0,893II стадия 18,62 7,66–51,49 110

III стадия 12,88 6,18–59,74 36

Примечание: Q₁–Q₃  —  межквартильный интервал.	

Table 5. TREC level at different stages of BC

Indicator Categories
TREC, copies/105 cells

p
Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Stage

Stage I 20.70 5.78–46.58 50

0.893Stage II 18.62 7.66–51.49 110

Stage III 12.88 6.18–59.74 36

Note: Q₁–Q₃  —  interquartile range.

Таблица 6. Уровень KREC при разных стадиях РМЖ

Показатель Категории
KREC, копий/105  клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Стадия

I стадия 291,50 103,17–760,33 50

0,753II стадия 297,49 114,11–840,87 110

III стадия 340,37 61,93–724,25 36

Примечание: Q₁–Q₃  —  межквартильный интервал.

Table 6. KREC Levels at different stages of BC

Indicator Categories KREC, copies/105 cells p

Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Stage Stage I 291.50 103.17–760.33 50 0.753

Stage II 297.49 114.11–840.87 110

Stage III 340.37 61.93–724.25 36

Note:  Q₁–Q₃  —  interquartile range.
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Таблица 7. Уровень TREC в группе пациентов с рецидивом и без рецидива РМЖ

Показатель Категории
TREC, копий/105  клеток

P
Медиана, Me Q₁–Q₃ Абсолютное количество пациентов (n)

Рецидив
Нет рецидива 22,43 9,61–61,00 175

< 0,001*
Рецидив 3,00 2,29–6,00 21

Примечание: Q₁–Q₃  —  межквартильный интервал; *  —  различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Table 7. TREC Levels in patients with and without BC recurrence

Indicator Categories
TREC, copies/105 cells p

Median, Me Q₁–Q₃ Absolute number of patients (n)

Recurrence No recurrence 22.43 9.61–61.00 175 < 0.001*

Recurrence 3.00 2.29–6.00 21

Note:  Q₁–Q₃  —  interquartile range; *  —  differences are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 2. Уровень TREC (копий/105  клеток) в зависимости от наличия рецидива
Fig. 2. TREC level (copies/105 cells) depending on the presence of recurrence

Рис. 3. Кривая (ROC-кривая), характеризующая зависимость вероятности рецидива от уровня TREC
Fig. 3. The curve (ROC curve) characterizing the dependence of the probability of recurrence on the TREC level
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При анализе уровня KREC в зависимости от 
стадии РМЖ не было выявлено аналогичной 
тенденции, что говорит о сохранении диффе-
ренцировки В-лимфоцитов у больных с РМЖ 
при всех стадиях неметастатического РМЖ, p 
= 0,753 (табл.  6). 

Завершающим этапом исследования стал 
анализ взаимосвязи уровней TREC c развитием 
рецидива заболевания; были получены значи-
мые различия в подгруппах пациентов: крайне 
низкий уровень TREC у больных с дальнейшим 
прогрессированием опухолевого процесса по 
сравнению с пациентами без развития рецидива 
(медиана TREC  —  22,43 против 3,0; p  <  0,001), 
табл.7. Анализ копийности клеток TREC в зави-
симости от наличия рецидива заболевания пред-
ставлен на рис.  2.

С помощью ROC-анализа была построена 
кривая вероятности развития рецидива в за-
висимости от уровня TREC в крови у боль-
ных ранним РМЖ, рис.  3. Пороговое значение 
TREC в точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, состави-
ло 11,31  копий/105  клеток. Рецидив РМЖ про-
гнозировался при значении TREC ниже данной 
величины. Чувствительность и специфичность 
модели составили 85,7 и 72,6 % соответственно.

Аналогичный анализ был проведен для оцен-
ки прогностической роли KREC в отношении 
оценки риска рецидива; статистически значимо-
го влияния не отмечено (p = 0,189).

Было важно проанализировать влияние уве-
личения стадии на частоту развития рецидива 
у больных ранним РМЖ; отмечена значимое 
нарастание частоты дальнейшего прогрессиро-
вания опухолевого процесса от I ко II и III  ста-
диям заболевания (0 % при I стадии, 47,6 % при 
II стадии и 52,4  %  при III стадии РМЖ), 
p  <  0,0001, табл.  8. 

С учетом влияния иммунной системы на про-
грессирование болезни, был проведен анализ 
уровня TREC в зависимости от наличия реци-
дива (табл.  9, рис.  4).

Анализ показал, что медиана безрецидив-
ной выживаемости (БРВ) в группе пациентов с 
I стадией не была достигнута, при II стадии со-
ставила 96,00 мес. (95 % ДИ: 96,00–96,00 мес.), 
медиана БРВ в группе с III  стадией состави-
ла 29,00 мес. от начала наблюдения (95  % ДИ: 
19,00–41,00 мес.). 

По результатам многофакторного анализа 
отмечено, что при увеличении TREC на 1  ко-
пию/105  клеток риск рецидива уменьшался в 
1,074  раза. Следовательно, при увеличении 
TREC на 10 копий/105  клеток следует ожидать 
уменьшение риска рецидива в 10,74  раза.

Обсуждение

Поиск точной оценки риска рецидива у боль-
ных ранним РМЖ является важнейшей задачей 
клинической онкологии. Мы предположили, что 
риск прогрессирования заболевания ассоцииру-
ется с недостаточной работой иммунной систе-
мы, которую можно оценить в крови при ана-
лизе уровня TREC и KREC (участков ДНК T-  и 
В-лимфоцитов, которые остаются после созре-
вания указанных клеток). На фоне адъювантной 
терапии у пациентов с прогрессированием забо-
левания отмечается более низкая медиана концен-
трации эксцизионных колец Т-клеточного рецеп-
тора, что свидетельствует о снижении количества 
Т-лимфоцитов; то есть наблюдается Т-клеточный 
иммунодефицит, который осуществляет главную 
надзорную функцию над опухолью. Изменение 
иммунного профиля пациентов является неотъ-
емлемой частью онкогенеза [9, 13, 14]. Многие 
виды злокачественных новообразований приво-

Таблица 8. Частота рецидива при разных стадиях РМЖ

Показатель Категории
Рецидив

p
Нет рецидива Рецидив

Стадия

I стадия 50 (28,6) 0 (0,0)

< 0,001*II стадия 100 (57,1) 10 (47,6)

III стадия 25 (14,3) 11 (52,4)

Примечание: *  —  различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Table 8. Recurrence rate at different stages of BC

Indicator Categories No Recurrence Recurrence P

Stage Stage I 50 (28.6  %) 0 (0.0  %)

< 0.001*Stage II 100 (57.1  %) 10 (47.6  %)

Stage III 25 (14.3  %) 11 (52.4  %)

Note:  *  —  differences are statistically significant (p < 0.05).
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дят к супрессии естественной противоопухолевой 
активности иммунной системы [8, 10]. 

Целью исследования стало определение уров-
ня TREC в крови у больных с рецидивом и без 
такового при люминальном подтипе РМЖ; в 
исследовании было включено 196  пациентов 
с люминальным HER2-негативным подтипом 
РМЖ I–III  стадий. Результаты показали значи-
мое снижение количества TREC в крови пациен-
ток с дальнейшим прогрессированием, что было 
расценено как дефицит Т-клеточного звена им-
мунитета, который осуществляет главную роль 
над контролем опухолевого роста. Таким обра-
зом, оценка уровня TREC на фоне адъювантной 
терапии может стать новым фактором риска раз-
вития рецидива у больных РМЖ. 

Поскольку тимус с возрастом подвергается ин-
волюции, количество TREC ожидаемо уменьша-
ется с возрастом, что и подтвердилось в исследо-
вании [11]. Были отмечены возрастные изменения 
TREC, что отражает процесс старения клеточного 
иммунитета у больных с РМЖ. Мы также уста-
новили снижение референсного диапазона TREC 
в различных возрастных группах больных с ран-
ним РМЖ. Наш анализ позволил выявить ключе-
вые характеристики старения иммунной системы 
в виде уменьшения TREC по сравнению со здо-
ровой популяцией, что значительно увеличивает 
не только риск развития РМЖ, но и определяет 
прогноз заболевания. Результаты имеют высокую 
клиническую ценность и могут служить основой 
для внедрения иммунного мониторинга в профи-
лактических и терапевтических целях.

В данной работе впервые представлены ре-
зультаты исследования уровня TREC у больных 
с ранними стадиями рака молочной железы, 
определена прогностическая значимость уровня 
эксцизионных колец Т-клеточного рецептора. 
Дальнейшие иммуноонкологические исследова-
ния позволят учитывать изменения показателей 
TREC и KREC в динамике и использовать про-
гностическое влияние этих изменений на резуль-
таты лечения и показатели выживаемости. 

Современные подходы к лечению рака мо-
лочной железы требуют более глубокого по-
нимания иммунологических взаимоотношений 
между опухолью и организмом в целом. Данное 
исследование приближает понимание иммуноло-
гических изменений происходящих у пациентов 
при назначении различных схем противоопухо-
левой лекарственной терапии и патогенетиче-
ское обоснование их использования для актива-
ции противоопухолевого иммунитета. 

Заключение

Полученные данные подтверждают мнение 
о том, что рак молочной железы может быть 

иммунооопосредованным онкологическим забо-
леванием, при котором наблюдается снижение 
активности работы иммунной системы организ-
ма. Определение уровня TREC на фоне адъю-
вантной терапии продемонстрировало эффек-
тивность прогнозирования риска рецидива рака 
молочной железы. Представленные данные ука-
зывают на высокий потенциал использования 
метода определения уровня TREC для прогно-
зирования риска развития рецидива и оценки 
оптимальной тактики лечения в реальной кли-
нической практике. 
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Введение. Несмотря на то, что прогноз люминально-
го рака молочной железы (РМЖ) является значимо более 
благоприятным, чем при других подтипах, пациенты с фак-
торами риска прогрессирования (поражением лимфоузлов, 
высоким Ki-67 и G) имеют значительную вероятность ре-
цидива и требуют интенсификации лечения. Исследование 
monarchE продемонстрировало: добавление абемациклиба 
к стандартной эндокринотерапии снижает риск прогресси-
рования заболевания и отдаленных метастазов на 32−33 %, 
что подтверждается улучшением пятилетней выживаемости 
без инвазивного заболевания и без отдаленных метастазов.

Цель. Изучить применение абемациклиба в адъювант-
ной терапии люминального HER2-негативного рака молоч-
ной железы (HR+/HER2-РМЖ) высокого риска в реальной 
клинической практике г. Москвы.

Материалы и методы. Проведено проспективное на-
блюдательное исследование, в которое были включены 
163  пациентки с HR+/HER2-РМЖ высокого риска. На 
момент анализа данных (декабрь 2024 г.) 28  пациенток 
завершили этап терапии абемациклибом. Медиана перио-
да наблюдения составила 21,0 мес. (размах  —  5,5−46,1). 
Характеристика включенных пациенток сопоставима с та-
ковой в исследовании monarchE, однако следует отметить 
значительно более высокую долю пациенток, получивших 
неоадъювантную химиотерапию (61,9 против 37,0  %), а 

Introduction. Although the prognosis for luminal HER2-
negative breast cancer (HR+/HER2-BC) is significantly better 
than for other subtypes, patients with risk factors for progres-
sion, such as lymph node involvement, high Ki-67 and G, 
have a significant risk of relapse and require more intensive 
treatment. The monarchE study demonstrated that adding abe-
maciclib to standard endocrine therapy reduces the risk of 
disease progression and distant metastases by 32–33%. This 
is supported by improvements in five-year survival without in-
vasive disease (IDFS) and without distant metastases (DRFS).

Aim. To study the use of abemaciclib in the adjuvant 
therapy of early high-risk luminal HR+/HER2- BC in real-
life clinical practice in Moscow.

Materials and Methods. A prospective observational 
study was conducted, which included 163 patients with high-
risk HR+/HER2-BC. By the time the data was analysed in 
December 2024, 28 patients had completed the abemaciclib 
therapy stage. The median follow-up period was 21.0 months 
(range 5.5−46.1). While the characteristics of the included 
patients are comparable to those in the monarchE study, it 
should be noted that a significantly higher proportion of pa-
tients received neoadjuvant chemotherapy (61.9 vs. 37.0%), 
and a higher percentage of patients had at least four affected 
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также больший процент пациенток с поражением не менее 
четырех лимфатических узлов (84,7 против 59,8  %). Оце-
нивали выживаемость без инвазивного заболевания (ВБИЗ) 
и без отдаленных метастазов (ВБОМ).

Результаты. События ВБИЗ были зарегистрированы у 
7 пациенток (4,3 %): у 3 из них наблюдались локорегионар-
ные рецидивы, у 3  — отдаленные метастазы, у 1  — раз-
витие метахронной опухоли. Шестимесячный показатель 
ВБИЗ составил 99,4  %, 12-месячный  — 97,1  %, 18-ме-
сячный  —  95,7  %, что сопоставимо с данными monarchE. 
Основные нежелательные явления включали нейтропению 
(13,8 %) и диарею (10,6 %), однако в большинстве случаев 
они были управляемыми. 

Выводы. Таким образом, абемациклиб в сочетании с 
эндокринотерапией является эффективной стратегией адъ-
ювантного лечения HR+/HER2-РМЖ высокого риска, по-
зволяющей снизить вероятность системного рецидива, а 
его профиль безопасности делает препарат доступным для 
клинического применения.

Ключевые слова: рак молочной железы; адъювантная 
эндокринотерапия; абемациклиб; люминальный рак молоч-
ной железы; ранний рак молочной железы
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lymph nodes (84.7% vs. 59.8%). IDFS and DRFS were as-
sessed.

Results. IDFS events were reported in seven patients 
(4.3 %), of whom three had locoregional recurrences and three 
had distant metastases and one had metachronous cancer. The 
6-month IDFS rate was 99.4%, the 12-month  — 97.1%, and 
the 18-month — 95.8%, which is comparable to the monarchE 
data. The main adverse events were neutropenia (13.8%) and 
diarrhea (10.6%), but these were manageable in most cases.

Conclusion. Thus, the combination of abemaciclib and en-
docrine therapy is an effective adjuvant treatment strategy for 
high-risk HR+/HER2- BC, reducing the likelihood of systemic 
relapse. The drug’s favorable safety profile makes it suitable 
for clinical use.

Keywords: breast cancer; adjuvant endocrine therapy; abe-
maciclib; luminal breast cancer; early breast cancer
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Введение

Несмотря на то, что мы привыкли относиться к 
раннему люминальному HER2-негативному раку 
молочной железы (РМЖ) как к индолентному за-
болеванию, которое часто даже «перелечивается» 
за счет проведения адъювантной химиотерапии 
и/или продленной эндокринотерапии, многие 
пациенты с этим подтипом продолжают рециди-
вировать и даже погибать от прогрессирования 
заболевания как на фоне «чистой» эндокриноте-
рапии, так и при добавлении цитостатического 
лечения. Особенно это касается больных с небла-
гоприятными клинико-морфологическими харак-
теристиками: опухоль более 5 см, N+, высокий 
уровень KI-67, высокая степень злокачественно-
сти G3, низкая экспрессия рецепторов эстроге-
нов и прогестерона. Так, по данным Burstein H.J. 
et al., риск прогрессирования заболевания в те-
чение пяти лет после завершения радикального 
лечения у пациентов высокого риска достигает 
30  % [1], а в исследовании Sheffield  K.M. et al. 
продемонстрировано, что пятилетняя выжива-
емость без инвазивного заболевания в группе 
высокого риска на 20,7  % ниже по сравнению с 
группой низкого риска (рис.  1) [2]. 

И действительно, при стадии N1 (то есть при 
поражении 1–3  регионарных лимфоузлов) пяти-
летний кумулятивный риск рецидива составляет 

26  %, а при N2  —  34  %. Стоит отметить, что 
среди пациенток с вовлечением лимфоузлов око-
ло 16,7  % сталкиваются с прогрессированием 
заболевания уже в первые 5  лет после проведе-
ния радикального лечения [4]. В связи с этим 
пациенты группы высокого риска прогрессиро-
вания, хоть формально и относятся к «благопри-
ятному» люминальному HER2-негативному под-
типу РМЖ, очевидно требуют дополнительных 
методов адъювантной терапии для предотвраще-
ния системного рецидива заболевания и, увы, 
высокой вероятности смерти от метастатической 
болезни, следующей за таким рецидивом. 

Одним из ключевых механизмов прогресси-
рования люминального рака молочной железы 
является гиперэкспрессия циклин-зависимых 
киназ  4/6 (CDK4/6), что способствует пролифе-
рации опухолевых клеток посредством фосфо-
рилирования белка ретинобластомы (Rb). Это 
дало основание предположить, что перспектив-
ным направлением в адъювантной терапии мо-
жет стать использование ингибиторов CDK4/6, 
эффективность одного из которых, абемацикли-
ба, была подтверждена в исследованиях серии 
Monarch [5]. 

Для того чтобы оценить роль адъювантной 
терапии абемациклибом в снижении риска раз-
вития рецидива при HR+/HER2-РМЖ, было ини-
циировано исследование monarchE, в которое 
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суммарно были включены 5637 пациентов (как 
женщины в любом статусе менопаузы, так и 
мужчины), ранее радикально прооперированные 
по поводу HR+/HER2- РМЖ высокого риска [6]. 
К факторам высокого риска прогрессирования 
были отнесены ≥ 4 метастатически пораженных 
регионарных лимфоузлов или 1–3  метастатиче-
ских лимфоузла и не менее одного из следу-
ющих факторов: высокая степень злокачествен-
ности опухоли (G3) и/или Ki-67 ≥  20  % и/или 
размер опухоли ≥  5см. В monarchE не включа-
ли пациенток со стадией N0 или с отечно-ин-
фильтративной формой РМЖ. Также критерием 
исключения было наличие в анамнезе синкоп 
сердечно-сосудистой этиологии, желудочковых 
нарушений ритма, тромбоза глубоких вен. Па-
циенты были рандомизированы в две группы 
(1  :  1): первая получала стандартную эндокри-
нотерапию (ЭТ), вторая – эндокринотерапию в 
сочетании с абемациклибом.

Первичной конечной точкой исследования ста-
ла выживаемость без инвазивного заболевания 
(ВБИЗ). Вторичными конечными точками были 
выбраны выживаемость без отдаленных мета-
стазов (ВБОМ), общая выживаемость, безопас-
ность терапии, оценка качества жизни пациен-
тов. С учетом того, что ВБИЗ и ВБОМ являются 
достаточно непривычными показателями, стоит 
дифференцировать эти понятия. ВБИЗ включа-
ет в себя локорегионарный рецидив, развитие 
контралатерального РМЖ, развитие отдаленных 
метастазов, возникновение второго первичного 
рака (не молочной железы) и любой летальный 
исход. ВБОМ  —  более узкое понятие, которое 
учитывает только развитие отдаленных метаста-
зов и летальный исход.

Группы пациентов были хорошо сбалансиро-
ваны, подробная характеристика представлена в 
табл. 1. Также отдельно была проанализирована 
подгруппа пациентов, подпадающих под крите-

рии высокого риска с 1–3 пораженными лимфа-
тическими узлами (табл.  2).

При третьем промежуточном анализе, при 
медиане наблюдения за пациентами 54 мес., на 
пятилетнем срезе было отмечено увеличение 
ВБИЗ в группе абемациклиба на 7,6  %: 83,6 
против 76,0  % в группе чистой эндокринотера-
пии, при этом отмечено снижение относитель-
ного риска развития инвазивного заболевания на 
32 % (HR = 0,68; 95 % CI 0,6–0,77) [7]. Приме-
чательно, что кривые ВБИЗ, начав расходиться 
после завершения двухлетнего периода приема 
абемациклиба (рис.  2а), сохраняют эту тенден-
цию и при последующих срезах наблюдения. 
Промежуточный анализ также продемонстри-
ровал преимущество во ВБОМ при добавлении 
абемациклиба к стандартной эндокринотерапии: 
так, пятилетний показатель составил 86,0  % в 
изучаемой группе против 79,2  % в стандарт-
ной эндокринотерапии; при этом относитель-
ный риск развития отдаленных метастазов или 
смерти снижался на 33  % (HR  =  0,67, 95  % CI 
0,59–0,77) (рис.  2б).

Безусловно, одной из наиболее волнующих 
конечных точек исследования являлась общая 
выживаемость. При последнем промежуточном 
анализе (срез данных был проведен 3 июля 
2023 г.) количество произошедших событий было 
достаточно малым, чтобы можно было судить о 
статистической значимости, поэтому окончатель-
ные выводы можно будет сформулировать при 
окончательном анализе, который запланирован 
либо по истечении 10  лет с даты рандомизации 
последнего включенного пациента, либо при на-
ступлении 390 событий в любой из исследуемых 
групп. На момент последнего среза данных ста-
тистически значимой разницы между группами 
получено не было: HR  =  0,9; 95  % CI 0,75–1,09 
(рис.  2в), однако количество событий в груп-
пе чистой эндокринотерапии было несколько 

Рис. 1. Риск развития инвазивного заболеваниях в группах высокого и невысокого риска прогрессирования при люминальном РМЖ 
[адаптировано из 2]

Fig. 1. Risk of developing invasive disease in high and low risk groups of progression in luminal breast cancer [adapted from 2]
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование monarchE [6]

Характеристика Абемациклиб + эндокринотерапия
N  =  2808, n (%)

Только эндокринотерапия
N  =  2829, n (%)

Возраст Медиана (размах) 51 (23-89) 51 (22-86)

Возрастные категории
<  65 лет 2371 (84,4) 2416 (85,4)
≥  65 лет 437 (15,6) 413 (14,6)

Пол 
Женщины 2787 (99,3) 2814 (99,5)
Мужчины 21 (0,7) 15 (0,5)

Менопаузальный статус
Пременопауза 1221 (43,5) 1232 (43,5)
Постменопауза 1587 (56,5) 1597 (56,5)

Предшествующее лечение
Неоадъювантная химиотерапия 1039 (37,0) 1048 (37,0)
Адъювантная химиотерапия 1642 (58,5) 1647 (58,2)
Без химиотерапии 127 (4,5) 134 (4,7)

Число положительных 
лимфоузлов

0 7 (0,2) 7 (0,2)
1–3 1119 (39,9) 1143 (40,4)
≥  4 1680 (59,8) 1679 (59,3)

Гистологическая степень 
злокачественности

G1 209 (7,4) 215 (7,6)
G2 1373 (48,9) 1395 (49,3)
G3 1090 (38,8) 1066 (37,7)

Размер первичной опухоли 
по данным патоморфологи-
ческого анализа после 
радикальной операции

<  20 мм 780 (27,8) 765 (27,0)
20–50 мм 1369 (48,8) 1419 (50,2)
≥  50 мм 610 (21,7) 612 (21,6)

Ki-67 по централизованной 
оценке

<  20  % 953 (33,9) 973 (34,4)
≥  20  % 1262 (44,9) 1233 (43,6)
Нет оценки 593 (21,1) 623 (22,0)

Статус рецепторов 
прогестерона

Положит. 2421 (86,2) 2453 (86,7)
Отрицат. 298 (10,6) 294 (10,4)

Table 1. Characteristics of patients included in the monarchE study [6]

Characteristics Abemaciclib + endocrine therapy
N  =  2808, n (%)

Endocrine therapy N  =  2829, 
n (%)

Age Median (range) 51 (23–89) 51 (22–86)

Age category
<  65 years 2371 (84.4) 2416 (85.4)
≥  65 years 437 (15.6) 413 (14.6)

Sex 
Women 2787 (99.3) 2814 (99.5)
Men 21 (0.7) 15 (0.5)

Menopausal status
Premenopausal 1221 (43.5) 1232 (43.5)
Postmenopausal 1587 (56.5) 1597 (56.5)

Previous treatment
Neoadjuvant chemotherapy 1039 (37.0) 1048 (37.0)
Adjuvant chemotherapy 1642 (58.5) 1647 (58.2)
Without chemotherapy 127 (4.5) 134 (4.7)

Number of metastatic lymphatic 
nodes

0 7 (0.2) 7 (0.2)
1–3 1119 (39.9) 1143 (40.4)
≥  4 1680 (59.8) 1679 (59.3)

Grade
G1 209 (7.4) 215 (7.6)
G2 1373 (48.9) 1395 (49.3)
G3 1090 (38.8) 1066 (37.7)

Primary tumor size according to 
pathomorphological analysis after 
radical surgery

<  20 mm 780 (27.8) 765 (27.0)
20–50 mm 1369 (48.8) 1419 (50.2)
≥  50 mm 610 (21.7) 612 (21.6)

Ki-67 according to centralized 
assessment

<  20  % 953 (33.9) 973 (34.4)
≥  20  % 1262 (44.9) 1233 (43.6)
None 593 (21.1) 623 (22.0)

Progesterone receptors
Positive 2421 (86.2) 2453 (86.7)
Negative 298 (10.6) 294 (10.4)
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Таблица 2. Дополнительные характеристики включенных в исследование monarchE пациентов 
с 1–3-мя пораженными лимфатическими узлами [6]

Абемациклиб + эндокринотерапия, n (%) Только эндокринотерапия, n (%)
Размер опухоли ≥  5  см (патоморфологич.) 249 (8,9) 236 (8,3)
Размер опухоли ≥  5  см (визуализирующие методы) 152 (5,4) 158 (5,6)
3 степень злокачественности 629 (22,4) 618 (21,8)
Только показатель Ki-67  ≥  20  % по 
централизованной оценке 216 (7,7) 237 (8,4)

Table 2. Additional characteristics of patients included in the monarchE study with 1–3 
affected lymph nodes [6]

Abemaciclib + endocrine therapy, n (%) Endocrine therapy, n (%)
Tumor size ≥  5  cm (pathological) 249 (8.9) 236 (8.3)
Tumor size ≥  5  cm (imaging) 152 (5.4) 158 (5.6)
Grade 3 629 (22.4) 618 (21.8)
Only Ki-67 ≥  20  % by centralized assessment 216 (7.7) 237 (8.4)

Рис.  2. а  ВБИЗ, б  ВБОМ, в  ОВ по данным промежуточного анализа исследования monarchE [адаптировано из 7]
Fig.  2. а  IDFS, б  DRFS, в  OS according to the interim analysis of the monarchE study [adapted from 7]

а

б

в



609VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(3) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

больше, чем в группе абемациклиба (234 и 208 
соответственно). При этом при анализе состава 
событий с течением времени можно отметить, 
что соотношение пациентов, умерших от про-
грессирования РМЖ в изучаемой группе, сни-
жается в сравнении с классической эндокрино-
терапией, что подтверждается при первичном, 
втором и при третьем промежуточном анализе.

Еще одной из конечных точек исследования 
monarchЕ стала оценка профиля токсичности 
препарата [8]. Наиболее частым нежелательным 
явлениями (НЯ) в группе абемациклиба ожида-
емо стала диарея (ее частота составила около 
84 %), однако большая часть этого НЯ пришлась 
на 1-ю и 2-ю степени по Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE); также лишь 
4,8  % пациентов завершили лечение по этой 
причине. Второй по частоте встречаемости ста-
ла нейтропения (46  %), далее  — утомляемость 
(41 %) и боль в животе (36 %), вероятнее всего, 
ассоциированная с диареей. НЯ особого инте-
реса в исследовании были представлены разви-
тием венозной тромбоэмболии (2,5  % в группе 
абемациклиба против контроля), тромбоэмболии 
легочной артерии (1,0 против 0,1  %) и интер-
стициального заболевания легких (3,3 против 
1,3  %). Важно отметить, что одной из конеч-
ных точек исследования была оценка качества 
жизни, и, несмотря на зарегистрированные не-
желательные явления при применении абемаци-
клиба, в monarchE не было продемонстрировано 
его значимого снижения у пациентов [9].

В исследовании monarchE отдельно анализи-
ровалась частота редукции дозы абемациклиба 
ввиду развития НЯ [10]. Среди всех включен-
ных пациентов 30  % потребовалось снижение 
дозы на один, а 14  %  — на два уровня. Наи-
больший риск необходимости редукции отме-
чен у пациентов старше 65 лет или имевших 
не менее четырех сопутствующих заболеваний. 
Для достоверной оценки пациенты были распре-
делены в три группы согласно полученной отно-
сительной дозоинтенсивности (< 66 %, 66–93 %, 
>  93  %). Четырехлетняя ВБИЗ не достигла зна-
чимых различий между всеми группами: 87,1, 
86,4 и 83,7 % соответственно (HR = 0,905, 95 % 
CI 0,73–1,13).

Для оценки эффективности абемациклиба в 
реальной клинической практике в рамках адъ-
ювантной терапии раннего HR+/HER2-РМЖ 
согласно приказу №  1336 Департамента здраво-
охранения г. Москвы от 31.12.2021 было иници-
ировано наблюдательное исследование.

Материалы и методы

Как и в исследовании monarchE, первичной 
конечной точкой в наблюдательном исследова-

нии стало изучение ВБИЗ. При этой конечной 
точке в качестве событий рассматриваются ло-
корегионарный рецидив, развитие контралате-
рального РМЖ, развитие отдаленных метаста-
зов, возникновение второго первичного рака (не 
молочной железы) и любой летальный исход). 
Вторичные конечные точки также совпадали с 
таковыми в monarchE.

Первоначально критерии включения пациен-
тов в наблюдательное исследование (НИ) были 
идентичны критериям, применявшимся в иссле-
довании monarchE. В период с января 2022 по 
апрель 2023 г. когорта пациенток, включенных в 
НИ, соответствовала таковой в регистрационном 
исследовании. Однако с мая 2023  г. критерии 
включения были модифицированы в сторону бо-
лее прогностически неблагоприятной подгруп-
пы: в исследование стали включаться только 
пациентки с III  стадией заболевания, имеющие 
cN2–3, подтвержденные морфологически, либо 
pN2–3 или ypN2–3.

С момента инициации НИ в него были вклю-
чены 163 пациентки. На момент анализа данных 
(декабрь 2024 г.) 28 пациенток завершили этап 
терапии абемациклибом. Медиана периода на-
блюдения составила 11,7 мес. (6,9-16,6), визиты 
пациентов к врачу осуществлялись каждые че-
тыре недели в соответствии с рутинной практи-
кой (оценивали результаты общего, биохимиче-
ского анализов крови, ЭКГ).

Результаты

Характеристика включенных пациенток в 
целом сопоставима с таковой в исследовании 
monarchE, однако имела ряд отличий. Полная 
характеристика включенных пациенток и их раз-
личия по сравнению с когортой Московского НИ 
представлены в табл.  3.

На момент анализа случаи возникновения 
ВБИЗ были зарегистрированы у 7 пациентов 
(4,3  %), у 3 из которых наблюдались локоре-
гионарные рецидивы, у 3  — отдаленные мета-
стазы, у 1 пациентки  —  развитие метахронной 
злокачественной опухоли (рис.  3). Следует от-
метить, что при сопоставимых сроках наблюде-
ния и доле пациентов, завершивших двухлетний 
прием абемациклиба, частота ВБИЗ в Москов-
ском НИ была статистически аналогична тако-
вой в регистрационном исследовании monarchE 
и даже несколько нумерически ниже.

Самыми распространенными причинами 
завершения терапии являлись: токсичность 
(n = 13, 8,1 %), прогрессирование заболевания 
(n  =  7, 4,4  %), отказ от продолжения тера-
пии (n  =  7, 4,4  %) и другие причины (n  =  3, 
1.9  %). Наиболее частыми НЯ были нейтро-
пения (13,8  %, включая 3-ю степень у 5  % 
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Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов, включенных в исследование monarchE 
и в Московское наблюдательное исследование

Характеристика Абемациклиб + ЭТ (monarchE)
N  =  2808, n (%)

Абемациклиб + ЭТ (НИ Москва)
N  =  163, n (%)

Возраст Медиана (диапазон) 50 (27–74) 51 (27–74)

Возрастные категории
<  65 лет 2371 (84,4) 142 (87,1)

≥  65 лет 437 (15,6) 21 (12,9)

Менопаузальный статус
Пременопауза 1221 (43,5) 75 (46,0)

Постменопауза 1587 (56,5) 88 (54,0)

Предшествующее лечение

Неоадъювантная химиотерапия 1039 (37,0) 101 (61,9)

Адъювантная химиотерапия 1642 (58,5) 61 (37,4)

Без химиотерапии 127 (4,5) 1 (0,7)

Число положительных 
лимфоузлов

0 7 (0,2) 4 (2,4)

1–3 1119 (39,9) 21 (12,9)

≥  4  1680 (59,8) 138 (84,7)

Гистологическая степень 
злокачественности

G1 209 (7,4) 8 (4,9)

G2 1373 (48,9) 95 (58,3)

G3 1090 (38,8) 60 (36.8)

Статус рецепторов 
прогестерона

Положит. 2421 (86,2) 146 (89,6)

Отрицат. 298 (10,6) 17 (10,4)

Вариант эндокринотерапии 
на момент начала прием 
абемациклиба

Ингибитор 
ароматазы  +  овариальная 
супрессия

1928 (68,7) 146 (89,6)

Тамоксифен (торемифен)  + 
овариальная супрессия 863 (30,9) 17 (10,4)

Table 3. Comparative characteristics of patients included in the monarchE study and the Moscow 
observational study

Characteristics Abemaciclib  +  endocrine therapy
N  =  2808, n (%)

Abemaciclib  +  endocrine therapy 
(Moscow observational)

N  =  163, n (%)
Age Median (range) 50 (27–74) 51 (27–74)

Age category
<  65 years 2371 (84.4) 142 (87.1)

≥  65 years 437 (15.6) 21 (12.9)

Menopausal status
Premenopausal 1221 (43.5) 75 (46.0)

Postmenopausal 1587 (56.5) 88 (54.0)

Previous treatment

Neoadjuvant chemotherapy 1039 (37.0) 101 (61.9)

Adjuvant chemotherapy 1642 (58.5) 61 (37.4)

Without chemotherapy 127 (4.5) 1 (0.7)

Number of metastatic lym-
phatic nodes

0 7 (0.2) 4 (2.4)

1–3 1119 (39.9) 21 (12.9)

≥  4  1680 (59.8) 138 (84.7)

Grade

G1 209 (7.4) 8 (4.9)

G2 1373 (48.9) 95 (58.3)

G3 1090 (38.8) 60 (36.8)

Progesterone receptors
Positive 2421 (86.2) 146 (89.6)

Negative 298 (10.6) 17 (10.4)

Endocrine therapy option at 
the time of starting abemaci-
clib

Aromatase inhibitor  +  ovarian 
suppression 1928 (68.7) 146 (89.6)

Tamoxifen (toremifene)  +  ovar-
ian suppression 863 (30.9) 17 (10.4)
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пациентов) и диарея (10,6  %, преимуществен-
но 1–2-е степени). Коррекция дозы вследствие 
развития нежелательных явлений потребова-
лась у 22  % пациентов.

Наблюдение за пациентами продолжается, и 
мы планируем продолжить анализ получаемых 
данных.

Обсуждение

Данные об эффективности и безопасности 
применения абемациклиба в адъювантной те-
рапии в реальной клинической практике на се-
годняшний день ограничены всего несколькими 
ретроспективными исследованиями и, ввиду ма-
лого срока наблюдения за пациентами, в боль-
шей степени, посвящены переносимости абема-
циклиба, назначаемого в адъювантном режиме. 
Наиболее крупный анализ был проведен япон-
скими коллегами на основании базы Medical 
Data Vision Co. у пациенток с HR+/HER2-РМЖ, 
получавших адъювантную терапию абемацикли-
бом [11]. В анализ вошли данные 374 человек с 
I–III стадиями HR+/HER2-РМЖ, которым была 
проведена радикальная операция в течение лю-
бого периода до 365 дней до получения первой 
таблетки абемациклиба. Данные исследования 
пока что достаточно незрелые, так как медиана 
времени наблюдения составила 5,3  мес. Боль-
шая часть включенных пациенток имели стадию 
T2 (73  %) и N1 (58,5  %); это означает, что дан-
ная подгруппа была значимо более прогностиче-
ски благоприятной в сравнении с исследованием 
monarchE (аналогичные характеристики  —  48,8 
и 39,9  %). По данным этого ретроспективно-
го исследования, частота редукции дозы из-за 
развития НЯ была абсолютна сопоставима с 
таковой в исследовании monarchE (41,9 против 
44,0  %).

Британскими коллегами были опубликованы 
результаты небольшого ретроспективного ис-
следования, в котором изучили данные 55  па-
циенток, получивших адъювантную терапию 
абемациклибом [12]. Медиана возраста пациен-
тов составила 56 лет (размах —32–84 года). Ме-
диана длительности терапии составила 7  мес. 
(2–13 мес.). Наиболее частыми НЯ были диа-
рея (50,9  %), слабость (23,6  %) и нейтропения 
(7,2 %); при этом важно отметить, что большин-
ство из них составили НЯ 1–2 степеней: так, на-
пример, диарея 1–2-й степеней по CTCAE была 
отмечена у 49  % пациентов, 3-й степени  — у 
1,8  %, а 4-я степень не была отмечена ни у 
кого. Редукция доз потребовалась 51  % пациен-
тов, перерывы в лечении были отмечены у 61 % 
пациентов, в то время как прекращение терапии 
было отмечено у 5,5  %.

Прочие опубликованные исследования вклю-
чают в себя еще меньшее количество пациен-
тов [13]. На сегодняшний день наблюдательное 
исследование, инициированное согласно при-
казу №  1336 Департамента здравоохранения г. 
Москвы от 31.12.2021, является наиболее мас-
штабным и методологически структурирован-
ным исследованием применения адъювантной 
терапии абемациклибом в условиях реальной 
клинической практики и позволило собрать и 
проанализировать данные значительной когор-
ты пациентов, нуждающихся в интенсификации 
адъювантной эндокринотерапии посредством 
добавления абемациклиба.

Из особенностей включенных пациенток в 
сравнении с когортой monarchE следует отме-
тить значительно более высокую долю больных, 
получивших неоадъювантную химиотерапию 
(61,9 против 37,0  %), а также больший процент 
пациенток с поражением не менее четырех лим-
фатических узлов (84,7 против 59,8 %), что при-

Рис.  3. ВБИЗ в Московском НИ в когорте пациентов, получавших абемациклиб в рамках НИ
Fig.  3. IDFS in the Moscow Research Institute in the cohort of patients who received abemaciclib
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ведено в табл.  3. Данная особенность, наряду 
с изменением критериев включения, свидетель-
ствует о менее благоприятном прогнозе у когор-
ты пациентов, включенных в НИ, по сравнению 
с регистрационным исследованием monarchE. 

Кроме того, стоит отметить, что в Москов-
ском НИ 89,6 % пациенток получали в качестве 
эндокринной терапии ингибиторы ароматазы ± 
овариальная супрессия, что является рутинной 
практикой центров, тогда как в monarchE этот 
показатель составил только 68,7  %.

Результаты ВБИЗ сопоставимы с таковыми 
в исследовании monarchE, однако будут скор-
ректированы по результатам дальнейшего на-
блюдения. Еще одна отличительная особен-
ность  —  более низкая частота нейтропении в 
сравнении как с регистрационным исследова-
нием, так и с данными реальной клинической 
практики (13,8 против 46 %). Учитывая, что ре-
портирование данного нежелательного явления 
строго обязательно по результатам клинического 
анализа крови при каждом визите пациента, за-
труднительно интерпретировать причину подоб-
ного расхождения.

К ограничениям НИ следует отнести частоту 
и корректность репортирования нежелательных 
явлений, которые невозможно оценить при не-
посредственном визите к врачу, таких как, на-
пример, диарея. Вероятнее всего, именно не-
дооценка частоты развития диареи привела к 
значимо более низкому показателю частоты 
встречаемости в сравнении с опубликованными 
данными (10,6 против 84  % в monarchE).

Выводы

Таким образом, данные как регистрационно-
го исследования, так и реальной клинической 
практики подтверждают, что добавление абе-
мациклиба к адъювантной эндокринотерапии 
у пациентов с HR+/HER2-раком молочной же-
лезы высокого риска прогрессирования пред-
ставляет собой перспективную и клинически 
значимую опцию, позволяющую существенно 
снизить риск прогрессирования заболевания и, 
возможно, оказать влияние на общую выживае-
мость пациентов. Профиль токсичности данно-
го препарата является предсказуемым и хорошо 
известным онкологам-клиницистам, имеющим 
опыт его применения в рамках терапии мета-
статического процесса.

На основании результатов нашего наблюда-
тельного исследования ДЗМ г. Москвы было 
принято решение о внедрении подобного под-
хода в рутинную клиническую практику, и с 
1 октября 2024 г. все пациенты HR+/HER2-РМЖ 
III  стадии с морфологически подтвержденным 
метастатическим поражением четырех и более 

регионарных лимфоузлов имеют возможность 
дополнительно к стандартной адъювантной эн-
докринотерапии получать и терапию абемаци-
клибом на протяжении двух лет.
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Введение. Концепция олигометастатического процесса, 
предложенная в 1995 г. S. Hellman и R. Weichselbaum, пред-
ставляет собой принципиально новый подход к пониманию 
распространенности опухолевого процесса. Изучение соче-
тания системной терапии (химио-, иммуно- и таргетной 
терапия) с локальными методами лечения  — важное на-
правление современных научных исследований. Подлежит 
дальнейшему изучению комбинированный подход  — при-
менение через 24  ч после окончания стереотаксической 
лучевой терапии (СТЛТ) на олигометастазы (ОМ) анти-
HER2-терапии трастузумабом эмтанзином (TDM-1).

Цель. Оценка эффективности и безопасности СТЛТ в 
комбинации с иммуноконъюгатом TDM-1 через 24 ч после 
окончания стереотаксической лучевой терапии у больных 
HER2-позитивным олигометастатическим раком молочной 
железы (HER2  +  ОМРМЖ).

Материалы и методы. В исследование были включе-
ны 49 пациентов HER2  +  ОМРМЖ в период с 07.2022 по 
11.2024. Первым этапом всем больным через 24  ч после 
СТЛТ на доступные ОМ проводилось введение TDM-1. 
Вторым этапом выполнялась лекарственная терапия TDM-
1 (3  цикла) в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова, с даль-
нейшим продолжением лечения до прогрессирования или 
непереносимой токсичности в соответствии с клинически-
ми рекомендациями Минздрава России. Первичной конеч-
ной точкой являлась частота объективных ответов (ЧОО). 
Вторичными конечными точками  — выживаемость без 
прогрессирования (ВБП), частота нежелательных явлений 
(НЯ). 

Результаты. Анализу эффективности и токсичности 
подлежали данные 42 пациентов, средний возраст которых 
составил 52 года (36–75). Среднее количество ОМ у одно-
го больного составило 4 (1–5). У трети пациентов наблю-
далось олигометастатическое поражение головного мозга 
(n  =  14), у оставшихся  — экстракраниальное поражение 
(n  =  28): легкие (n  =  4), кости (n  =  2), печень (n  =  1), 
смешанная локализация (n = 21). При медиане наблюдения 
12  мес. ЧОО составила 52,4  %, контроль над заболевани-
ем  — 90,5  %. Шестимесячная и годичная ВБП составили 
100  %. Наиболее частым нежелательным явлением (НЯ) 
при комбинированной терапии была гепатотоксичность 
легкой и умеренной степени (30,9  %), которая была сопо-
ставима с данными регистрационного исследования пре-
парата TDM-1. Однако частота развития пульмонита в на-
шем исследовании (9,5 %) превысила данные исследования 
EMILIA в два раза, что связано с проведением СТЛТ на 
ОМ  грудной клетки.

Выводы. Высокий уровень контроля заболевания  — 
90,5  % [ОО (52,4  %) + стабилизация процесса] наряду со 
100  %-ной шестимесячной и годичной ВБП при умерен-
ной токсичности свидетельствуют о высоком потенциале 
комбинированного лечения HER2 + ОМРМЖ. Для полного 
понимания долгосрочных эффектов и безопасности СТЛТ 
на доступные ОМ с последующим введением TDM-1 через 
24 ч после СТЛТ до прогрессирования или непереносимой 
токсичности необходим более длительный период наблю-
дения. 

Ключевые слова: олигометастатический рак молочной 
железы; комбинированное лечение; стереотаксическая лу-
чевая терапия; трастузумаб эмтанзин 
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менко  В.В., Филатова  Л.В., Каспаров  Б.С., Орлова  Р.В., 
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Introduction. Proposed by S. Hellman and R. Weichsel-
baum in 1995, the concept of oligometastatic disease represents 
a fundamentally new approach to understanding the extent of 
tumor spread. Combining systemic therapy (chemotherapy, im-
munotherapy and targeted therapy) with local treatment meth-
ods is an important area of modern scientific research. Further 
study is required into a combination approach involving the use 
of anti-HER2 therapy with trastuzumab emtansine (TDM-1) 
24 h after stereotactic ablative radiation therapy (SABR) for 
oligometastases (OM).

Aim. To evaluate the efficacy and safety of SABR in 
combination with the antibody-drug conjugate TDM-1, 24 h 
after the completion of SABR, in patients with HER2-positive 
oligometastatic breast cancer (HER2+OMBC).

Materials and Methods. From July 2022 to November 
2024, 49 patients with HER2  + OMBC were enrolled in this 
study. In the first stage, all patients underwent SABR to tar-
get accessible OM, followed by the administration of TDM-1, 
24 hours post-SRT. In the second stage, TDM-1 drug therapy 
(three cycles) was conducted at the N.N. Petrov National Medi-
cal Research Center of Oncology, continuing until progression 
or intolerable toxicity according to recommendations of the 
Ministry of Health of Russia. The primary endpoint was the 
objective response rate (ORR). The secondary endpoints were 
progression-free survival (PFS) and the incidence of adverse 
events (AEs).

Results. The efficacy and toxicity analysis included data 
from 42 patients, with a mean age of 52 years (range 36–75). 
The average number of OM per patient was 4 (range 1–5). 
One-third of the patients had oligometastatic brain involvement 
(n = 14), while the remaining patients had extracranial lesions 
(n = 28), located in the lungs (n = 4), bones (n = 2), liver (n 
= 1) and other sites (n = 21). At a median follow-up of 12 
months, the overall response rate (ORR) was 52.4%, while the 
disease control rate (DCR) was 90.5%. The six-month and one-
year PFS rates were both 100%. The most common adverse 
event during combination therapy was mild to moderate hepa-
totoxicity (30.9 %), which was comparable to registration study 
data for TDM-1 drug. However, the incidence of pneumonitis 
in our study (9.5%) was twice that reported in the EMILIA 
trial, possibly due to SABR being applied to thoracic OM.

Conclusion. A high level of disease control (90.5%, 
with 52.4% OR and stabilization of the process) and 100% 
six-month and one-year PFS under moderate toxicity levels 
indicate significant potential for the combined treatment of 
HER2+OMBC. A longer observation period is necessary to 
fully understand the long-term effects and safety of SABR 
on accessible OM followed by the administration of TDM-1 
24 h after radiation therapy until progression or unacceptable 
toxicity.

Keywords: oligometastatic breast cancer; combined treat-
ment; stereotactic ablative radiation therapy; trastuzumab em-
tanzine

For Citation: Tatiana I. Sevostyanova, Tatiana Yu. Semi-
glazova, Sergey N. Novikov, Zhanna V. Bryantseva, Irina A. 
Akulova, Sheyda R. Abdullaeva, Olga I. Ponasenko, Artur 
Yu. Malygin, Veronika V. Klimenko, Larisa V. Filatova, Boris 
S. Kasparov, Rashida V. Orlova, Mark I.  Gluzman, Anna E. 



616 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(3)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2347

ва  Е.М., Долгалева  М.И., Зубарева  Е.Ю., Галин  А.П., Се-
миглазов  В.В., Криворотько  П.В., Семиглазов  В.Ф., Гвоз-
дарев  С.И., Беляев  А.М. Исследование эффективности и 
безопасности стереотаксической лучевой терапии в комби-
нации с иммуноконъюгатом трастузумабом эмтанзином у 
больных HER-2-позитивным олигометастатическим раком 
молочной железы. Промежуточные результаты. Вопросы 
онкологии. 2025; 71(3): 614-622.-DOI: 10.37469/0507-3758-
2025-71-3-OF-2347

Protasova, Nadezhda V. Kryukova, Elena M. Pavlova, Ma-
ria I. Dolgaleva, Eugenia  Yu.  Zubareva, Andrey  P.  Galin, 
Vladislav V. Semiglazov, Petr V. Krivorotko, Vladimir F. Semi-
glazov, Sergey I. Gvozdarev, Alexey M. Belyaev. Study of the 
efficacy and safety of stereotactic radiation therapy in combina-
tion with trastuzumab emtansine immunoconjugate in patients 
with HER-2-positive oligometastatic breast cancer. Interim re-
sults. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2025; 71(3): 
614-622.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-3-OF-2347

 
 Контакты: Севостьянова Татьяна Ивановна, e-mail: tatyana-kudryashova-98@mail.ru

Введение 

Рак молочной железы (РМЖ)  — наиболее 
распространенное злокачественное новообразо-
вание среди женщин в мире [1]. В России он 
занимает первое место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости (22,5  %) и смертности 
(15,9  %) женского населения [1]. Несмотря на 
успешное лечение локализованных форм РМЖ, 
у 15−24  % больных возникают метастазы, а у 
3−10  % сразу диагностируют метастатический 
рак [3, 4].

Концепция олигометастазирования, предло-
женная в 1995  г. S.  Hellman и R.  Weichselbaum, 
представляет собой принципиально новый под-
ход к пониманию распространенности опухоле-
вого процесса. В основе этой концепции лежит 
предположение, что у некоторых пациентов фор-
мируется лишь ограниченное число отдаленных 
метастатических очагов, а не повсеместная дис-
семинация, характерная для широко распростра-
ненного метастатического процесса [5]. Это от-
крытие позволило пересмотреть традиционные 
подходы к лечению и предложить новые стра-
тегии, основанные на эффективном сочетании 
системной лекарственной терапии и локальных 
методов лечения. 

Важно различать при выборе лечебной стра-
тегии и оценке прогноза заболевания степень 
распространения метастазов  — олигометаста-
тическую болезнь (ОМБ) или диссеминирован-
ный процесс [6]. Результаты проспективных и 
ретроспективных исследований показывают, что 
комбинированный подход, включающий систем-
ную терапию и методы локального контроля, 
повышает эффективность лечения ОМРМЖ [7]. 
Выбор методов локального и системного кон-
троля зависит от биологического подтипа опу-
холи. На основании проведенных исследований 
иммунокомпетентных опухолей  — тройного не-
гативного и HER2-позитивного типов ОМРМЖ 
хирургическое лечение не является рекоменду-
емым методом, предпочтение следует отдавать 
СТЛТ [8]. 

Лучевая терапия является одним из основных 
методов комбинированного лечения ОМРМЖ с 
поражением головного мозга, внутренних ор-
ганов или костей. Эффективность совместного 

применения системной терапии и методов ло-
кального контроля (СТЛТ) доказана при опухо-
лях различных локализаций, в том числе и для 
ОМРМЖ [9, 10]. 

Остаются неизученными возможности соче-
танного воздействия СТЛТ на ОМРМЖ с по-
следующим введением анти-HER2 терапии  — 
TDM-1 через 24  ч от начала лучевой терапии. 
Все вышеизложенное определяет актуальность 
настоящего исследования, целью которого яв-
ляется оценка эффективности и безопасности 
СТЛТ в комбинации с иммуноконъюгатом TDM-
1 у больных HER2-позитивным ОМРМЖ.

Материалы и методы

Исследование выполнялось с 07.2022 по 
11.2024 в научном отделе инновационных ме-
тодов терапевтической онкологии и реабилита-
ции, отделении радиотерапии и клинико-диагно-
стическом отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова» Минздрава России. 

Планировалось изучить эффективность ново-
го метода сочетанного лечения, включающего в 
себя СТЛТ и последующее проведение (через 
24 ч после СТЛТ) таргетной анти-HER2-терапии 
трастузумабом эмтанзином до прогрессирования 
или непереносимой токсичности [11]. Первич-
ной конечной точкой являлась частота объек-
тивных ответов (ЧОО). Вторичными конечными 
точками — выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), частота нежелательных явлений (НЯ) 
(рисунок). Исследование зарегистрировано в 
Международном реестре клинических исследо-
ваний Национального института здоровья США: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06299852 
[12].

Критерии включения в исследование предус-
матривали участие женщин в возрасте 18 лет 
и старше с клиническим диагнозом мРМЖ, 
ранее получавших лечение таксанами и анти-
HER2-терапией. По данным контрольного об-
следования, количество метастатических очагов 
не должно было превышать 5, максимальный 
диаметр  — 5  см. По результатам иммуноги-
стохимического анализа, основным критерием 
включения в исследование было наличие уровня 
экспрессии HER2 3 + и/или степень амплифика-
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ции ≥  2,0 по результатам гибридизации in situ 
(ISH). Функциональный статус пациента соот-
ветствовал значениям 0−1 по шкале ECOG. 

Основными критериями невключения в про-
токол были: терапия TDM-1 в анамнезе, некон-
тролируемые метастазы в головном мозге и/
или канцероматозный менингит, вызывающие 
неврологическую симптоматику, первично-мно-
жественные злокачественные опухоли (другие 
злокачественные новообразования, требующие 
активного лечения), беременность, лактация.

Пациенты подлежали исключению из иссле-
дования в случаях отсутствия результатов имму-
ногистохимического анализа, подтверждающих 
уровень экспрессии белка HER2 3  +, а также 
показателя амплификации гена HER2, равные 
или превышающие коэффициент 2,0 согласно 
данным метода гибридизации in situ (ISH) по 
данным пересмотра гистологического материала 
в условиях патологоанатомического отделения 
НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Петрова. 

За период с 07.2022 по 11.2024 в проспек-
тивную часть исследования было включено 49 
пациентов, подлежали оценке эффективности и 
токсичности сведения о 42 пациентах. Основани-
ями для исключения послужили следующие кри-
терии: отсутствие экспрессии белка HER2 3  +  / 
HER2 2  + (FISH  +  ) по данным контрольного 
пересмотра гистологического материала в усло-
виях патологоанатомического отделения НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова (n = 2), смена места 
жительства (n = 1), смена режима лечения по аль-
тернативной схеме по месту жительства (n  =  1), 
развитие висцерального криза у 3  пациентов на 
первом цикле, что не соответствовало критериям 
истинной ОМБ; при этом больные продолжали 
получать TDM-1 вне исследования.

На первом этапе всем больным выполнялась 
СТЛТ на доступные ОМРМЖ с последующим 
введением TDM-1 через 24  ч после СТЛТ. Курс 
терапии проходил согласно стандартным реко-
мендациям, выбор режима фракционирования 
дозы и величина суммарной очаговой дозы в 
метастатическом очаге осуществлялись в зави-

симости от его размера, локализации, близости 
органов риска. 

Наиболее часто использовались следующие 
режимы подведения дозы: 

- при периферическом очаге/очагах в легком: 
60  Гр за 3  фракции; 

- при периферическом очаге/очагах и тесным 
контактом с  грудной стенкой: 54  Гр за 4  фрак-
ции; 

- при центральной локализации олигомета-
стазов в легких: 50  Гр за 5  фракций; 

- при олигометастазах в печени: 60 Гр за 3–4 
фракции; 

- при олигометастазах в костях — 24 Гр за 2 
фракции или 30  Гр за 3  фракции; 

- при олигометастазах в головном мозге  — 
при размере очагов менее 2  см  — 24  Гр за 
1  фракцию, при более крупном размере, но не 
более 4 см — 18 Гр за 1 фракцию, при больших 
размерах  — 24  Гр за 3 фракции или 30  Гр за 
5 фракций.

Таргетная терапия TDM-1 проводилась через 
24  ч после окончания курса СТЛТ. Следующим 
этапом осуществлялось проведение терапии 
препаратом TDM-1, включавшей три последова-
тельных цикла. Рекомендуемая доза препарата 
составляла 3,6  мкг/кг, внутривенно продолжи-
тельностью 1  день за каждый цикл с перерыва-
ми в 21 день в виде 30-минутной внутривенной 
капельной инфузии до прогрессирования или 
непереносимой токсичности в соответствии с 
рекомендациями Минздрава России [11].

Перед каждым введением препарата осущест-
влялся контроль клинического и биохимическо-
го анализов крови. Оценка НЯ проводилась по 
системе СТС  АЕ v.5.0.

После второго и четвертого циклов прово-
дились следующие контрольные обследования: 
спиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза 
с в/в контрастированием, магнитно-резонансная 
томография головного мозга с в/в контрастиро-
ванием. Оценка динамики опухолевых очагов 
производилась по системе RECIST 1.1.

Рис. Дизайн исследования 
Fig. Research design
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Статистический анализ. Расчет размера вы-
борки выполнен с применением статистического 
калькулятора https://clincalc.com/stats/samplesize.
aspx. Основываясь на последних результатах ис-
следования KAMILLA, мы предположили, что 
частота объективного ответа будет улучшена с 
исторических 32,7  % при применении TDM-1 в 
сочетании с СТЛТ (срок между вмешательства-
ми ≥  30 дней) [13] до 52,2  % при сокращении 
времени до начала TDM-1 (через 24  ч после 
СТЛТ). Исходя из этих предположений, потре-
буется включить 200  пациентов в соответствии 
с двусторонним тестом уровня значимости α = 
0,05 и мощностью исследования 80 %. С учетом 
прогнозируемой 5  %-ной поправки на несоот-
ветствие объем выборки составляет не менее 
100 наблюдений (пациентов). 

Для сравнения качественных признаков ис-
пользован точный двухсторонний тест Фишера; 
для оценки силы связи выведены отношения 
шансов (ОШ) с 95  % ДИ. Выживаемость паци-
ентов оценивалась по методу Каплана  — Майе-
ра. Анализ полученных результатов проводился 
с использованием методов медицинской стати-
стики (пакета программ Microsoft Office 365, в 
основном Excel 2024).

Результаты

В период с 07.2022 по 11.2024 в проспектив-
ный рукав исследования (оценка эффективности 
и безопасности СТЛТ в комбинации с иммуно-
конъюгатом TDM-1 через 24  ч после окончания 
СТЛТ) были включены 49 пациентов HER2  + 
ОМРМЖ. Анализу эффективности и токсичности 
подлежали данные 42  человек, средний возраст 
которых составил 52  года (36–75). Все пациенты 
получали таксаны и анти-HER2-терапию, обяза-
тельно включающую в себя трастузумаб. Среднее 
количество ОМ на одного больного составило 4 
(1–5). У трети пациентов наблюдалось ОМ пора-
жение головного мозга (n = 14), у оставшихся — 
экстракраниальное поражение (n  =  28): легкие 
(n = 4), кости (n = 2), печень (n = 1), смешанная 
локализация (n  =  21) (таблица).

Оценка эффективности выполнялась каждые 
два цикла по критериям RECIST. При проведе-
нии контрольного обследования по завершению 
четвертого цикла TDM-1 полный ответ был за-
регистрирован у 9,5 % пациентов (n = 4), частич-
ный ответ составил 42,9 % (n  =  18), стабилиза-
ция  — 47,6  % (n  =  20) случаев соответственно, 
контроль над заболеванием  — 90,5  %. У боль-
ных с ОМ в головном мозге (n = 14) ЧОО соста-
вила 57,1 % (полный ответ — 7,1 %, частичный 
ответ  — 50,0  %). При медиане наблюдения 12 
мес. Шестимесячная и годичная ВПБ составили 
100  %. 

Нежелательные эффекты наблюдались у 23 
пациентов (54,7  %). Наиболее часто встреча-
ющимся НЯ были гепатотоксичность легкой и 
средней степеней тяжести (30,9  %). Данное не-
желательное явление не потребовало снижения 
дозировки TDM-1 или отсрочки последующих 
введений препарата. Клинически значимое по-
вышение активности печеночных трансаминаз 
(3-й  степени) зафиксировано у 4,8  % больных 
(n  =  2), что было связано с олигометастатиче-
ским поражением печени (n = 1) и проведением 
СТЛТ на ОМ в данном органе (n = 1). Пациентам 
с данным осложнением назначали симптомати-
ческую терапию с последующим мониторингом 
клинических и лабораторных показателей. По-
сле достижения снижения уровней печеночных 
ферментов до значений, соответствующих уров-
ню токсичности 2-й степени или ниже, лечение 
TDM-1 продолжали, однако с уменьшенной до-
зой препарата (до 3,0 мг/кг). 

Постлучевой пульмонит оказался вторым по 
частоте встречаемым НЯ (9,5  %). В половине 
зарегистрированных случаев у пациентов от-
мечались исключительно рентгенологические 
изменения без клинической симптоматики. У 
другой половины пациентов с данным состо-
янием наблюдались клинические проявления, 
преимущественно выражавшиеся сухим кашлем. 
Для купирования симптомов назначалась тера-
пия глюкокортикоидами, а последующее введе-
ние TDM-1 временно откладывалось до стаби-
лизации состояния. У одной пациентки спустя 
8  мес. после облучения очага в головном мозге 
зарегистрирован радионекроз, сопровождавший-
ся клиническими симптомами неврологического 
дефицита. К проводимой терапии TDM-1 была 
добавлена таргетная терапия бевацизумабом. 
Симптомы неврологического дефицита были 
купированы. В исследовании зарегистрирован 
один случай тромбоцитопении 2-й  степени. По-
сле восстановления уровня тромбоцитов до уров-
ня ≥ 75*109/л терапия TDM-1 была продолжена 
без редукции дозы. При проведении СТЛТ на 
очаг в мягких тканях передней грудной стенки 
был зарегистрирован один случай постлучевого 
дерматита 3-й  степени. Пациентке проводилось 
локальное лечение, и это не требовало отсрочки 
введения препарата или редукции дозы. 

Обсуждение

Результаты ретроспективных исследований 
указывают на тенденцию к улучшению долго-
срочных показателей при сочетании систем-
ной терапии с методами локального контроля 
(хирургическим лечением, лучевой терапией) 
в лечении определенной категории больных 
ОМРМЖ [8, 14].

https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
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Таблица. Клинические и морфологические характеристики больных

Признак Значение 

Возраст, лет — средний (диапазон) 52 (36−75)

ECOG

0 31 (73,8)

1 11 (26,2)

Рецепторный статус опухоли 

HR+ 21 (50,0)

HR- 21 (50,0)

Изначально IV стадия 14 (33,3)

Среднее время до метастатической болезни, лет 2,0 (0−13)

Количество ОМ (диапазон) 4 (1−5)

Локализация ОМ 

Головной мозг 14 (33,3)

Легкие 4 (9,5)

Кости 2 (4,8) 

Печень 1 (2,4)

Смешанные 21 (50,0)

Предшествующее лечение 

Трастузумаб 42 (100,0)

Пертузумаб 21 (50,0)

Таксаны 42 100,8)

Доксорубицин 19 (45,2)

Гормонотерапия 21 (50,0)

Table. Clinical, morphological, and demographic characteristics of patients

Sign Meaning

Average age, years 52 (36−75)

ECOG

0 0

1 42 (100.0)

The receptor status of the tumor

HR+ 21 (50.0)

HR- 21 (50.0)

Initially, stage IV 14 (33.3)

Average time to metastatic disease, years 2,0 (0−13)

Number of ohms (range) 4 (1−5)

Localization of OM 

Brain 14 (33.3)

Lungs 4 (9.5)

Bones 2 (4.8) 

Liver 1 (2.4)

Mixed 21 (50.0)

Previous treatment 

Trastuzumab 42 (100.0)

Pertuzumab 21 (50.0)

Taxanes 39 (92.8)

Doxorubicin 19 (45.2)

Hormone therapy 21 (50.0)
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Актуальными представляются проспектив-
ные исследования, направленные на оптими-
зацию сочетания системной лекарственной 
терапии и методов локального контроля при 
различных биологических подтипах РМЖ. 
Большинство научных работ сосредоточено на 
изучении комбинированного лечения при ER-
позитивном метастатическом ОМРМЖ. В то 
же время исследования, касающиеся HER2-
положительного ОМРМЖ, остаются крайне 
ограниченными [15–21]. 

Согласно результатам исследования 
KAMILLA, добавление радиохирургии/СТЛТ 
на интракраниальные ОМ увеличило ЧОО до 
50,0  % при условии, что СТЛТ выполнялась в 
срок <  30 дней до терапии TDM-1, тогда как 
при проведении СТЛТ в срок ≥  30 дней ЧОО 
составила 32,7  % [13]. В нашем исследовании 
проведение СТЛТ непосредственно перед на-
чалом лечения препаратом TDM-1 (интервал 
между процедурами составлял 24  ч) позволило 
увеличить ЧОО при локализации ОМ в голов-
ном мозге до 57,1  %, а контроль над заболе-
ванием в целом  — до 90,5  %, что указывает 
на важность сокращения сроков между двумя 
вмешательствами. 

Наиболее распространенным НЯ при про-
ведении комбинированного лечения являлась 
легкая и умеренная степень гепатотоксичности. 
Частота возникновения данного НЯ оказалась со-
поставимой с показателями, зафиксированными 
в регистрационном клиническом исследовании 
препарата TDM-1. Стоит отметить повышенную 
частоту развития пульмонита, которая в нашем 
исследовании в два раза превышала показатели, 
зарегистрированные в исследовании EMILIA, 
что обусловлено проведением СТЛТ на олиго-
метастазы в легких или близко расположенных 
к грудной стенке [22]. 

Одним из ограничений в нащей работе на 
момент представления результатов является ана-
лиз только проспективного рукава. Следующим 
этапом планируется сопоставление получен-
ных результатов с ретроспективными данными. 
Кроме того, важна экстраполяция полученных 
результатов на большую выборку пациентов в 
рамках проспективного рандомизированного ис-
следования.

Заключение

Комбинированная терапия метастатическо-
го HER2-позитивного РМЖ с помощью СТЛТ 
на метастатические очаги и ранним началом 
(в течение первых суток после облучения) си-
стемного лечения иммуноконъюгатом TDM-1 
характеризуется высокой эффективностью  — 
контроль над заболеванием достигнул 90.5  % 

(частота объективного ответа составила 52,4 %, 
стабилизации — 38,1) со 100%-ной одногодич-
ной выживаемостью без прогрессирования, при 
умеренной токсичности. 

Однако для более полного понимания долго-
срочных эффектов и оптимизации терапевти-
ческих стратегий олигометастатического рака 
молочной железы необходимы дальнейшие ис-
следования с участием большего числа пациен-
тов и более длительным периодом наблюдения. 
Особое внимание следует уделить изучению 
синергетического взаимодействия между си-
стемной биологически направленной терапией и 
локальной СТЛТ с учетом биологических осо-
бенностей ОМРМЖ и индивидуальных характе-
ристик пациентов. 
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Введение. Гетерогенность опухоли представляет со-
бой совокупность различных биологических характери-
стик, присущих отдельным группам клеток в пределах 
одного новообразования. Ввиду высокой гетерогенности 
люминального рака молочной железы, противоопухолевая 
терапия может изменять структуру клетки, а также воз-
действовать на селективный отбор уже существующего 
клона клеток, чаще более агрессивного и устойчивого к 
противоопухолевому лечению, но не широко представлен-
ного в первичной опухоли. Выявление изменений имму-
ногистохимического подтипа рака молочной железы может 
иметь большое прогностическое и предиктивное значение 
и является важным для понимания механизмов резистент-
ности опухоли к лечению.

Цель. Оценить влияние дискордантности иммуногисто-
химических характеристик между первичной опухолью и 
метастазом (рецидивом) и конверсии иммуногистохимиче-
ского подтипа опухоли на безрецидивную выживаемость.

Материалы и методы. На базе СПб ГБУЗ «Городской 
клинический онкологический диспансер» (главный врач, д-р 
мед. наук, проф. Э.Э.  Топузов) авторами статьи ретроспек-
тивно-проспективно проанализированы случаи местного ре-
цидива и\или диссеминации люминального рака молочной 
железы, выявленные с 2019 по 2024  гг. Всем пациентам 
была выполнена гистологическая верификация первичной 
опухоли до начала лекарственного лечения и биопсия реци-
дивного/метастатического очага. Парные биоптаты подвер-
гнуты гистологическому и иммуногистохимическому иссле-
дованию с определением суррогатных подтипов опухолей. 
Авторами была выполнена оценка показателей безрецидив-
ной выживаемости в зависимости от наличия дискордант-
ности иммуногистохимических характеристик, наличия кон-
версии иммуногистохимического подтипа.

Результаты. В исследование включено 100 пациен-
тов. Авторами подтверждены изменения иммунофенотипа 
опухоли (дискордантность между парными биоптатами) 
вследствие внутриопухолевой гетерогенности рака молоч-
ной железы в 57  % случаев. Медианы безрецидивной вы-
живаемости в группах с дискордантностью иммуногисто-
химических характеристик и без составили 36 (95  % ДИ 
24−58) мес. против 48 (95 % ДИ 36−63), log rank p = 0,049. 
Значимое снижение рисков прогрессирования наблюдалось 
в группе пациентов, получавших в качестве адъювантной 
антигормональной терапии тамоксифен (HR 0,23 [95 % ДИ 
0,13−0,41], p  <  0,001).

Introduction. Tumor heterogeneity is a set of various bio-
logical characteristics inherent in individual groups of cells 
within a single neoplasm. Due to the high heterogeneity of 
luminal breast cancer (BC), anti-tumor therapy can alter the 
cell structure and also affect the selective selection of a pre-
existing cell clone that is often more aggressive and resistant 
to anti-tumor treatment, but not widely represented in the pri-
mary tumor. Detection of changes in the immunohistochemical 
(IHC) subtype of BC can be of great prognostic and predictive 
value. The study of BC heterogeneity is also important for 
understanding the mechanisms of tumor resistance to treatment.

Aim. To assess the effect of discordance of IHC character-
istics between the primary tumor and metastasis (recurrence) 
and IHC tumor subtype conversion on relapse-free survival 
(RFS).

Materials and Methods. Based on the St. Petersburg State 
Budgetary Healthcare Institution «City Clinical Oncology Dis-
pensary» (Chief Physician, MD, Prof. E.E.  Topuzov), the au-
thors of the article retrospectively and prospectively analyzed 
cases of local recurrence and/or dissemination of luminal BC, 
identified from 2019 to 2024. All patients underwent histologi-
cal verification of the primary tumor and biopsy of the recur-
rent/metastatic lesion prior to starting drug treatment. Paired 
biopsies were subjected to histological and IHC examination 
to determine surrogate tumor subtypes. The authors assessed 
RFS rates according to the presence of discordant IHC features 
and the presence of IHC subtype conversion.

Results. The study included 100 patients. The authors 
confirmed changes in tumor immunophenotype (discordance 
between paired biopsies) due to intratumoral heterogeneity of 
BC in 57  % of cases. Median RFS in the groups with and 
without IHC discordance was 36 (95  % CI 24−58) months vs 
48 (95 % CI 36−63) months, log rank p = 0.049. A significant 
reduction in the risk of progression was observed in the group 
of patients who received tamoxifen as adjuvant antihormonal 
therapy (HR 0.23 [95  % CI 0.13−0.41], p  <  0.001).
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Выводы. Рак молочной железы является высокогетеро-
генным заболеванием, что подтверждает выявленная в ис-
следовании дискордантность (57  % случаев) иммуногисто-
химических характеристик в парных биоптатах первичной 
опухоли до начала лечения и метастатических/ рецидивных 
очагов. Дискордантность иммуногистохимических характе-
ристик ассоциирована с более низкой медианой безреци-
дивной выживаемости, вероятно, в связи с приобретением 
резистентности опухоли к антигормональной терапии.

Ключевые слова: гетерогенность; дискордантность; 
конверсия; рак молочной железы; люминальный А и В; 
иммуногистохимическое исследование
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Conclusion. BC is a highly heterogeneous disease, which 
is confirmed by the discordance (57  % of cases) of immuno-
histochemical characteristics in paired biopsies of the primary 
tumor before treatment and metastatic/recurrent foci identified 
in the study. IHC discordance is associated with a lower me-
dian RFS, probably due to the acquisition of tumor resistance 
to antihormonal therapy.

Keywords: heterogeneity; discordance; conversion; breast 
cancer; luminal A and B; immunohistochemical study
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Введение

Гетерогенность опухоли представляет собой 
совокупность различных биологических харак-
теристик, присущих отдельным группам клеток 
в пределах одного новообразования [1]. Биоло-
гическая гетерогенность и клинически значимые 
различия по частоте трансформаций клеточного 
состава опухоли, по показателям выживаемости, 
объективному ответу на лечебные воздействия 
между люминальными подтипами рака молоч-
ной железы (РМЖ) изучены во многих рабо-
тах [2, 3]. В последнее время аккумулируются 
свидетельства геномной и фенотипической эво-
люции между первичными и метастатическими 
опухолями молочной железы [4, 5].

В результате проведенного мета-анализа ис-
следований с 2009 по 2021 гг., куда было включе-
но 10  548 первичных опухолей и 763 метастаза, 

были обнаружены различия в распределении вну-
тренних подтипов (рис. 1). Более высокая часто-
та HER2-обогащенных опухолей обнаруживалась 
в метастазах, по сравнению с первичными опу-
холями (18  % vs 6  %, р  <  0,001), при этом про-
порция люминального А подтипа наоборот была 
ниже в метастазах (34  % vs 54  %, р  <  0,001). 
Соотношение люминального Б и базально-по-
добного подтипов в целом было сопоставимо [6]. 
Внутренние молекулярно-генетические подтипы 
вбирают в себя большую часть биологического 
разнообразия РМЖ, находя отражение в имму-
ногистохимических (ИГХ) подтипах и добавляя 
дополнительную прогностическую и предиктив-
ную информацию к классическим клиническим 
и патоморфологическим параметрам (возраст, 
статус лимфатических узлов, размер опухоли, 
гистологический grade) как при раннем, так и 
при метастатическом процессе [7]. 

Рис. 1. Распределение подтипов PAM50 среди люминального HER2-негативного рака молочной железы (Cancer Treatment Reviews 
2023 112.-DOI: 10.1016/j.ctrv.2022.102496)

Fig. 1. Distribution of PAM50 subtypes in luminal Her2-negative BC (Cancer Treatment Reviews 2023 112.-DOI: 10.1016/j.ctrv.2022.102496)
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Также рядом исследователей было установ-
лено, что «внутренний подтип опухоли» может 
не совпадать с данными ИГХ исследования, и 
имеет большое прогностическое и предиктивное 
значение. Так, среди определяемого с помощью 
ИГХ исследования трижды негативного РМЖ 
лишь 50−70  % являются базальноподобными 
опухолями, по результатам молекулярно-гене-
тического исследования, а остальные являются 
люминальным А и Б подтипами [3].

Нелюминальные (HER2-обогащенный и ба-
зально-подобный) подтипы характеризуются 
худшим прогнозом, меньшей чувствительно-
стью к гормонотерапии, но при этом чаще от-
вечают на химиотерапию. Так, рядом авторов [8] 
установлено, что на фоне лечения ингибитора-
ми ароматазы опухоли с HER2-обогащенным 
молекулярным подтипом имели статистически 
значимо меньшее время до рецидива чем лю-
минальные подтипы (HR 2,14; 95  % ДИ 1,11–
4,17; p  =  0,022). В исследовании MONALEESA 
оценивалась выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) на фоне эндокринотерапии с добав-
лением ингибитора циклин-Д-зависимых киназ 
4\6 (CDK4/6) Рибоциклиба в зависимости от 
молекулярного подтипа опухоли, по результатам 
теста PAM50 [9].

Связь между подтипами и ВБП была ста-
тистически значимой (p  <  0,001). Риски про-
грессирования заболевания для люминального 
B, HER2-обогащенного и базальноподобного 
подтипов были в 1,44, 2,31 и 3,96 раза выше, 
по сравнению с таковыми для люминального A 
соответственно. Все подтипы, за исключением 
базальноподобного, продемонстрировали значи-
мый выигрыш в ВБП на фоне энкдокринотера-

пии с ингибитором CDK4/6: HER2-обогащенный 
(HR 0,39; p  <  0,0001), люминальный В (HR, 
0,52; p  <  0,0001), люминальный A (HR, 0,63; 
p = 0,0007). Пациенты с базальноподобным под-
типом (n  =  30) не получили пользы от антигор-
мональной терапии и CDK4/6 ингибитора (HR 
1,15; р  =  0,77).

Биологическая гетерогенность в большинстве 
работ изучена на основании результатов иссле-
дования биоптата первичной опухоли до начала 
лекарственного лечения. В исследованиях под-
тверждается высокая значимость фенотипиче-
ской и генотипической изменчивости опухоли в 
процессе лечения.

Однако механизмы этой изменчивости и роль 
гетерогенности в ней до сих пор остаются не-
ясными, т. к. исследования, в которых гетероген-
ность оценивалась как в первичном биопсийном 
материале, так и в биологическом материале 
опухоли на фоне лечения, носят эпизодический 
характер и обладают крайне ограниченной вы-
боркой. Цель исследования — оценить влияние 
дискордантности ИГХ-характеристик между 
первичной опухолью и метастазом (рецидивом) 
и конверсии ИГХ-подтипа опухоли на безреци-
дивную выживаемость (БРВ).

Материалы и методы

На базе СПб ГБУЗ «Городской клинический 
онкологический диспансер» (главный врач, д-р 
мед. наук, проф. Э.Э.  Топузов) авторами статьи 
ретроспективно-проспективно проанализирова-
но 100 случаев местного рецидива и\или диссе-
минации люминального РМЖ. Срез наблюдения 
составил 5  лет.

Рис. 2. Дизайн исследования
Fig. 2. Study design
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Критериями включения пациентов в исследо-
вание являлись:

Местный рецидив первичной опухоли и/или 
диссеминация заболевания, выявленные как на 
фоне адъювантной антигормональной терапии, 
так и после ее завершения.

Доступность для повторного исследования 
гистологического материала первичной опухоли 
до начала лекарственного лечения.

Доступность рецидивного/метастатического 
очага для гистологической верификации.

Дизайн исследования представлен на рис.  2. 
На первом этапе всем пациентам была вы-

полнена гистологическая верификация первич-
ной опухоли до начала лекарственного лечения 
и биопсия рецидивного/метастатического очага. 
Парные биоптаты подвергнуты гистологическому 
и ИГХ исследованию с определением суррогат-
ных подтипов опухолей. При ИГХ исследовании 
производилась оценка экспрессии рецепторов к 
эстрогену и прогестерону, к эпидермальному 
фактору роста (при выявлении промежуточного 
уровня экспрессии HER2neu выполнялась ги-
бридизация in situ методом FISH), а также опре-
деление индекса пролиферации (Ki-67). Помимо 
ИГХ исследования пациентам выполнен моле-
кулярно-генетический анализ наличия мутаций 
BRCA1/2 и PIK3CA.

Дискордантность была определена авторами 
исследования как различие хотя бы по одному 
из иммуногистохимических параметров, при 
сравнении биоптата первичной опухоли до на-
чала лекарственного лечения и биоптата реци-
дивной опухоли или метастаза.

Конверсия определена как частный случай 
дискордантности, сопровождающийся сменой 
суррогатного ИГХ подтипа.

При этом под позитивной конверсией пони-
малась смена иммунофенотипа опухоли, сопро-
вождающаяся появлением в ребиоптате опухоли 
экспрессии рецепторов, которые не экспрессиро-
вала ранее первичная опухоль.

Негативная конверсия определена авторами 
как утрата метастатическим/рецидивным очагом 
рецепторов, ранее экспрессируемых первичной 
опухолью.

Всего было выявлено 57 случаев дискордант-
ности ИГХ-характеристик, из них 37 случаев со 
сменой подтипа опухоли (конверсии), 20 случаев 
с утратой/приобретением ИГХ-параметров, не 
приводящих к конверсии.

Материалы исследования были подвергнуты 
статистической обработке с использованием ме-
тодов параметрического и непараметрического 
анализа. Накопление, корректировка, система-
тизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel.

Авторами была выполнена оценка показате-
лей БРВ по Каплану – Майеру в зависимости 
от наличия дискордантности, наличия конвер-
сии. В виду высокой неоднородности выборки 
нами так же проведен многофакторный анализ 
БРВ с помощью регрессионной модели Кокса 
с учетом влияния основных клинико-морфоло-
гических факторов (возраст пациента, степень 
дифференцировки опухоли, локализация мета-
стазирования, ИГХ подтип опухоли, проведение 
химиотерапии, антигормональной терапии и лу-
чевой терапии).

Статистическая обработка полученных дан-
ных произведена с помощью программы Jamovi.

Результаты

В исследование было включено 100 пациен-
тов. Средний возраст больных, включенных в 
исследование, составил 57,6  ±  13,2 года (95  % 
ДИ 55,0−60,2).

Все пациенты получали адъювантную анти-
гормональную терапию. В качестве адъювант-
ного лечения пациенты получали блокаторы 
эстрогеновых рецепторов (53/100) и ингибиторы 
ароматазы (47/100). Также, по показаниям, части 
пациентов была проведена нео- или адъювант-
ная химиотерапия (54/100), послеоперационный 
курс лучевой терапии (74/100).

Как видно из табл. 1, в выборке исследования 
(n  =  100) преобладали пациенты с дискордант-
ностью (57/100) ИГХ характеристик парных 
биоптатов, из них у 65  % (37/57) имела ме-
сто конверсия подтипа, у остальных пациентов 
(43/100) результаты ИГХ исследования парных 
биоптатов были конкордантны, и опухоль не 
претерпевала изменений при прогрессировании/
рецидиве.

Таблица 1. Результаты ИГХ парных биоптатов 
(Всего n  =  100)

С дискордантностью (n  =  57) 57/100

с конверсией без конверсии

37/57 (65  %) 20/57 (35  %)

Table 1. IHC results of paired biopsies (Total 
n  =  100)

With discordance (n  =  57) 57/100

With conversion Without conversion

37/57 (65  %) 20/57 (35  %)

В табл.  2 дискордантность представлена 
преимущественно утратой экспрессии как ЭР, 
так и ПР.
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Таблица 2. Типы дискордантности (n  =  57)

приобретение утрата

ЭР 0 11/57 (19  %)

ПР 0 43/57 (76  %)

HER2neu 3/57 (5  %) 0

Ki-67  >  30  % 15/57 (26  %) 3/57(5%)

Table 2. Types of discordance (n  =  57)

Acquisition Loss of receptors

ER 0 11/57 (19  %)

PR 0 43/57 (76  %)

HER2neu 3/57 (5  %) 0

Ki-67  >  30  % 15/57  (26  %) 3/57 (5  %)

Самым частым изменением оказалась потеря 
прогестероновых рецепторов, которая наблюда-
лась в 76  % случаев (43/57). В 11/57 случаях 
(19  %) наблюдалась потеря как рецепторов к 
прогестерону, так и к эстрогену, что привело к 
конверсии ИГХ подтипа в трижды негативный. 
В остальных 3 случаях дискордантность была 
связана с приобретением опухолью рецепторов 
HER2neu при неизмененной экспрессии эстро-
геновых рецепторов (ЭР) и прогестероновых 
рецепторов (ПР), что привело к конверсии в 
люминальный B HER2-позитивный РМЖ. Дис-
кордантность значений индекса Ki-67 была вы-
явлена у 32  % пациентов (n  =  18/57), она со-
провождалась приобретением высокого индекса 
пролиферации (>  30  %) в 15/57 (26  %) случаях 
или потерей высокого индекса пролиферации у 
3/57 (5  %) пациентов. 

По данным анализа выживаемости по Капла-
ну – Майеру (представлены на рис.  2), медиана 
БРВ в группе пациентов с дискордантностью 
(n  =  57) ИГХ-характеристик между первичной 
опухолью и метастатическим/рецидивным оча-
гом составила 36 (95  % ДИ 24−58) мес. против 
48 (95  % ДИ 36−63) мес. в группе пациентов 
без дискордантности (n = 43). Данная разница в 
БРВ является статистически значимой (log rank 
p  =  0,049).

По всей вероятности, данное различие в БРВ 
могло быть обусловлено теми случаями, когда 
дискордантность сопровождалась конверсией 
ИГХ-подтипа. Однако, в результате анализа по 
Каплану – Майеру, медианы БРВ в группах па-
циентов с конверсией ИГХ-подтипа (n  =  37) и 
без (n  =  63) не имели статистически значимых 
различий и составили 41 (95  % ДИ 32–60) мес. 
и 42 (95  %ДИ 33−60) мес. соответственно (log 
rank p  =  0,35) (рис.  3). 

При многофакторном анализе рисков прогрес-
сирования методом Кокса с включением в модель 
дискордантности (рис.  4) было выявлено, что 
риск прогрессирования статистически значимо 
повышается при наличии дискордантности (HR 
1,90 [95 % ДИ 1,15−3,14], p = 0,013), предшеству-
ющей химиотерапии в анамнезе (HR 2,30 [95  % 
ДИ 1,33−3,98], p  =  0,003), признаках первичной 
(HR 9,40 [95 % ДИ 4,32−20,46], p < 0,001) и вто-
ричной гормонорезистентности (HR 3,47 [95  % 
ДИ 1,77−6,83], p  <  0,001). Значимое снижение 
рисков прогрессирования наблюдается в группе 
пациентов, получавших в качестве адъювантной 
антигормональной терапии Тамоксифен (HR 0,25 
[95  % ДИ 0,14−0,45], p  <  0,001). 

Рис. 2. Анализ БРВ по Каплану – Майеру в группах с дискордантностью и без 
Fig. 2. Kaplan-Meier analysis of RFS in groups with and without discordance
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При многофакторном анализе рисков прогрес-
сирования методом Кокса с включением в модель 
конверсии (рис.  5) не было выявлено влияния 
конверсии ИГХ подтипа на риски местного реци-
дива или метастазирования. Как и в предыдущей 
модели риск диссеминации или местного рециди-
ва статистически значимо повышается при нали-
чии предшествующей химиотерапии в анамнезе 

(HR 2,01 [95  % ДИ 1,18−3,41], p  =  0,01), при-
знаках первичной (HR 7,27 [95 % ДИ 3,51−15,06], 
p  <  0,001) и вторичной гормонорезистентности 
(HR 2,99 [95  % ДИ 1,54−5,78], p  =  0,001). Зна-
чимое снижение рисков наблюдалось в группе 
пациентов, получавших в качестве адъювантной 
антигормональной терапии Тамоксифен (HR 0,24 
[95  % ДИ 0,13−0,42], p  <  0,001). 

Рис. 3. Анализ БРВ по Каплану – Майеру в группах с конверсией и без
Fig. 3. Kaplan – Meier analysis of RFS in groups with and without conversion

Рис. 4. Регрессионная модель Кокса с включением дискордантности
Fig. 4. Cox regression model with discordance included
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Обсуждение

Полученные данные о высокой гетероген-
ности люминального РМЖ (дискордантность у 
57  % выборки) и наиболее частых изменениях 
ИГХ-характеристик (утрата гормональных ре-
цепторов в 76  % случаев) коррелируют с дан-
ными опубликованных ранее исследований.

Так, например, при сравнительном изучении 
123 образцов первичных и метастатических об-
разований выявлена высокая конкордантность 
для базально-подобного (100  %), средняя для 
HER2-обогащенного (76,9  %) и люминального 
Б (70 %) подтипов, тогда как для люминального 
А подтипа отмечена крайне высокая вариабель-
ность (55,3 %) в виде трансформации в нелюми-
нальные подтипы. В дополнении к этому около 
15 % люминальных А и Б подтипов конвертиру-
ются в HER2-обогащенный вариант при оценке 
генотипического статуса метастазов [10]. В про-
веденном нами исследовании также было выяв-
лено приобретение опухолью HER2-рецепторов 
(5  % случаев).

Выявленное количество случаев конверсии 
ИГХ-подтипа (37/100) среди люминального 
РМЖ совпадает с данными для РМЖ в целом, 
полученными в еще одном исследовании, вклю-
чающим 152 пациента, где суммарный процент 
конверсий между внутренними подтипами со-
ставил 36  % при трансформации болезни из 
локализованной в метастатическую стадию [11]. 

Люминальный А подтип в 90  % случаев при-
обретал характеристики люминального В или 
HER2-обогащенного подтипов, при сравнении 
метастазов и первичной опухоли. В целом, в 
метастатических очагах чаще отмечается высо-
кая экспрессия пролиферативных генов и низкая 
экспрессия люминальных генов, по сравнению 
с первичными опухолями, в отличии от базаль-
но-подобного варианта характеризующегося 
стабильной картиной генного профилирования 
[10]. Все это говорит о том, что люминальный 
РМЖ обладает высокой гетерогенностью подоб-
но HER2-обогащенному.

Важным ограничением нашего исследования 
является малый охват выборки анализом на му-
тации BRCA1/2 и PIK3CA. Авторами планиру-
ется достичь полного охвата выборки и внести 
в регрессионную модель данные факторы в по-
следующих публикациях.

Попытки изучения механизма конверсии лю-
минальных подтипов опухоли на основании со-
поставления ИГХ и молекулярно-генетических 
характеристик опухоли являются перспективны-
ми для понимания биологии РМЖ. Так, в одном 
из исследований мутации TP53 и PIK3CA среди 
опухолей, сменивших подтип с люминального 
на HER2-обогащенный или базально-подобный, 
были выявлены значительно чаще, по сравнению 
со стабильными внутренними подтипами. Кроме 
того, выявление данных мутаций коррелировало 
с клиническими признаками гормонорефрактер-

Рис. 5. Регрессионная модель Кокса с включением конверсии
Fig. 5. Cox regression model with conversion included
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ного течения заболевания (прогрессирование на 
фоне адъювантной антигормональной терапии и 
в течение 2 лет после ее завершения) [11].

Кроме того, необходимо дальнейшее изуче-
ние природы внутриопухолевой гетерогенности 
люминального РМЖ на основании определения 
подтипов опухоли молекулярно-генетическими 
методами, оценка влияния других мутаций, ас-
социируемых с гормонорезистентностью (ESR1, 
VEGF), анализ микроокружения опухоли.

Выявленное отсутствие различий в показа-
теле БРВ в группах пациентов с конверсией 
ИГХ подтипа и без нее может быть объяснено 
проспективным компонентом исследования: при 
смене иммуногистохимического подтипа опухо-
ли в трижды негативный и HER2-позитивный 
варианты, было скорректировано лекарственное 
лечение.

При этом полученная разница в выживаемо-
сти между пациентами с дискордантностью и 
без, вероятно, обусловлена приобретением опу-
холи гормонорезистентности, которая не сопро-
вождалась полной потерей экспрессии гормо-
нальных рецепторов и, как следствие, отменой 
антигормонального лечения. Так, например, в 
исследовании PADA1 частота выявления му-
тации в гене ESR1, обуславливающая один из 
механизмов гормонрезистентности, была выше в 
группе пациентов, предлеченных ингибиторами 
ароматазы [12]. В исследовании PADA1 у паци-
ентов на фоне терапии ИА + иСДК4/6 в крови 
определялось наличие мутации в гене ESR1. 
При выявлении данной мутации производилась 
рандомизация на две группы — продолжение 
прежней схемы или замена ИА на фулвестрант. 
В результате было получено статистически зна-
чимое увеличение ВБП в группе пациентов, ко-
торым провели замену лечения на фулвестрант 
(медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 11,9  мес. против 5,7  мес.) [12].

Данное исследование является успешным 
примером прецизионной онкологии, когда вы-
бор лекарственной опции обусловлен наличием 
предиктивных биомаркеров. Дальнейшие иссле-
дования с использованием парных биоптатов 
имеют большой потенциал, т.  к. могут позво-
лить выявить новые предиктивные маркеры для 
персонализации антигормональной терапии при 
люминальном РМЖ.

Интересно, что были выявлены более высо-
кие риски прогрессирования в группах пациен-
тов, ранее получавших химиотерапию и ингиби-
торы ароматазы. По всей видимости это связано 
с тем, что химиотерапия и ингибиторы арома-
тазы способствуют появлению большего числа 
мутаций-пассажиров и, как следствие, разви-
тию гормонорезистентности и более раннему 
прогрессированию. Это коррелирует с данными 

других исследователей о том, что проведение 
неоадъювантной химиотерапии сопряжено с из-
менением экспрессии гормональных рецепторов 
более чем в половине случаев [13].

Заключение

Рак молочной железы является высокогетеро-
генным заболеванием, что подтверждает выяв-
ленная в исследовании дискордантность (57  % 
случаев) иммуногистохимических характери-
стик в парных биоптатах первичной опухоли до 
начала лечения и метастатических/рецидивных 
очагов.

По результатам проведенного исследования, 
дискордантность ИГХ-характеристик ассоции-
рована с более низкой медианой БРВ (36 мес. 
[95  % ДИ 24−58] против 48 мес. [95  % ДИ 
36−63] log rank p  =  0,049), вероятно, в связи с 
приобретением резистентности опухоли к анти-
гормональной терапии.

Таким образом, изучение гетерогенности рака 
молочной железы имеет большое значение для 
понимания механизмов резистентности опухоли 
к лечению.
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Введение. Одной из самых популярных пластических 
операций во всем мире является аугментационная маммо-
пластика, которая позволяет увеличить размер и улучшить 
форму груди с помощью имплантатов либо пересадки 
жира. Вместе с тем публикации по данной теме малочис-
лены и не отражают в полной степени современные воз-
можности диагностики и хирургического лечения.

Цель. Изучение особенностей диагностики и лечения 
новообразований, выявленных на фоне имплантата, вслед-
ствие проведенной ранее агументационной пластической 
операции. 

Материалы и методы. Включено в исследование 44 
пациентки, у которых был диагностирован рак молочной 
железы, после выполненной ранее аугментационной мам-
мопластики с применением силиконовых имплантатов.

Результаты. В исследование вошли пациентки со сред-
ним возрастом 44,6  ±  0,54  года. Интервал времени между 
аугментацией и диагностированием рака в среднем соста-
вил 8,1  ±  0,45  года. Всем больным выполнено лечение с 
учетом стадии и молекулярно-генетического подтипа рака 
молочной железы согласно клиническим рекомендациям. 
Наличие имплантата не влияло на выработку тактики ле-
чения, лекарственную терапию и учитывалось только при 
выборе объема хирургического вмешательства на молочной 
железе и методики лучевой терапии.

Выводы. Хирургическое лечение рака молочной же-
лезы, диагностированного в различные сроки после ауг-
ментационной маммопластики силиконовыми имплантата-
ми, может отличаться большим разнообразием вариантов. 
Объем операции должен определяться возможностью ради-
кального онкологического удаления опухоли и достижения 
необходимого эстетического эффекта.

Introduction. One of the most popular types of plastic 
surgery worldwide is augmentation mammoplasty, which in-
volves increasing the size and improving the shape of the 
breasts using implants or fat grafting. However, publications on 
this topic are few in number and do not fully reflect modern 
diagnostic and surgical treatment capabilities.

Aim. To study the features of diagnostics and treatment of 
neoplasms detected against the background of an implant, as 
a result of previously performed augmentation plastic surgery.

Materials and Methods. The study included 44 patients 
who were diagnosed with breast cancer after previously per-
formed augmentation mammoplasty using silicone implants.

Results. The study encompassed patients with a mean age 
of 44.6 ± 0.54 years. The time interval between augmentation 
and diagnosis of cancer averaged 8.1 ± 0.45 years. All patients 
underwent treatment according to clinical guidelines, taking 
into account the stage and molecular genetic subtype of breast 
cancer. The presence of an implant did not affect the develop-
ment of treatment tactics or drug therapy. It was only taken 
into account when choosing the volume of surgical intervention 
on the mammary gland and the method of radiation therapy.

Conclusion. The surgical treatment of breast cancer diag-
nosed at different times after augmentation mammoplasty with 
silicone implants can offer a wide variety of options. The scope 
of the operation should be determined by the possibility of 
achieving both radical oncological removal of the tumor and 
the desired aesthetic effect.

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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Введение

Одной из самых распространенных пласти-
ческих операций во всем мире является ауг-
ментационная маммопластика, которая позволя-
ет увеличить размер и улучшить форму груди 
с помощью имплантатов, либо пересадки жира. 
Первые операции были выполнены ещё в 60-гг. 
XX  в. в США. С 2006  г. аугментационная мам-
мопластика вошла в пятёрку самых популярных 
пластических операций и до сих пор удерживает 
лидирующие позиции, а в 2023 г. заняла 2 место 
после липосакции. По данным Американского 
общества пластических хирургов, в 2023  г. вы-
полнено 304  181 операций по поводу аугмента-
ционной маммопластики, что на 6  % больше, 
чем в 2019 г. [1]. Количество операций по уста-
новке имплантатов молочных желез также по-
стоянно увеличивается и в России. 

По мере увеличения числа операций по уве-
личению груди ожидается рост числа пациен-
ток с новыми случаями рака молочной железы 
(РМЖ), выявленными в различные сроки по-
сле аугментационной маммопластики. Следует 
подчеркнуть, что применение имплантатов с 
их инертным составом и оболочкой является 
безопасной процедурой и не способствует раз-
витию рака, что убедительно доказано много-
численными исследованиями. Эта операция не 
затрудняет диагностику с применением лучевых 
методов, следует только учитывать особенности 
визуализации опухоли на фоне эндопротеза и 
методики трепан-биопсии опухоли, предупреж-
дающие возможное механическое повреждение 
стенки имплантата [2]. Увеличение случаев рака 
у данной категории пациенток можно объяснить 
хронологической ситуацией  — аугментацию 
применяют женщины преимущественно моло-
дого возраста, а появление РМЖ сдвигается в 
сторону более позднего возраста [3, 4, 5].

Таким образом, изучение особенностей диа-
гностики и лечения новообразований, выявлен-
ных на фоне имплантата, вследствие проведенной 
ранее агументационной пластической операции, 
является актуальной проблемой. Вместе с тем 
публикации по данной теме малочисленны, и не 
отражают в полной степени современные воз-
можности диагностики и хирургического лече-
ния [6].

Материалы и методы

Проанализированы результаты лечения 44 па-
циенток, у которых был диагностирован РМЖ 
после выполненной ранее аугментационной 
маммопластики с применением силиконовых 
имплантатов, проходивших лечение в отделении 
реконструктивно-пластической хирургии и кожи 
МНИОИ им. П.А.  Герцена в период с 2016 по 
2024  гг. 

В исследование вошли пациентки в возрас-
те от 30 до 73 лет, средний возраст составил 
44,6  ±  0,54  лет. Возраст пациенток на момент 
выполнения аугментационной маммопластики 
составил от 19 до 57  лет, средний возраст  — 
36,4  ±  0,47  лет. Интервал времени между ауг-
ментацией и диагностированием рака составил 
от 5 мес. до 30 лет, средний статистический по-
казатель  — 8,1  ±  0,45  лет.

Все пациентки прошли полное обследование 
по местному статусу  — цифровую маммогра-
фию, эхографию, магнитно-резонансную томо-
графию с динамическим контрастированием, 
томосинтез, при необходимости, соноэластогра-
фию, контрастную маммографию. Помимо опре-
деления опухолевой картины, изучены состояние 
ткани молочных желез, имплантата, толщина и 
особенности капсулы имплантата. Материал для 
гистологического исследования получали мето-
дом трепан-биопсии под рентгеновской стерео-
таксической или ультразвуковой навигацией. 

На рис.  1 представлены данные фирм им-
плантатов, которые были установлены при ауг-
ментации: 

Самостоятельно уплотнение обнаружили 15 
пациенток, при очередном инструментальном 
обследовании  — 29.

Распределение пациентов по стадиям опухо-
левого процесса представлено на рис.  2. Пре-
имущественно преобладали ранние стадии рака. 
Расхождений по стадиям в предоперационном и 
окончательном диагнозе не отмечено. Средний 
размер образования составил 1,83  ±  0,54  см. 
Наибольшую группу представили размеры 
1,5−2,5  см  — 26 (59,1  %) наблюдений.

Опухоли были представлены типичными ги-
стологическими формами РМЖ. Распределение 
больных по гистологическим формам РМЖ 
представлено на рис.  3.
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Рис. 1. Фирмы имплантатов
Fig. 1. Implant companies

Рис. 2. Распределение пациентов по стадиям опухолевого процесса
Fig. 2. Distribution of patients by tumor stage

Рис. 3. Распределение больных по гистологическим формам РМЖ
Fig. 3. Distribution of patients by histological forms of breast cancer
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Моноцентричный характер опухоли имели 37 
пациентов, мультифокальный, либо мультицен-
тричный  — 7. При мультицентричном раке: у 6 
пациенток имелось 2 узла, у одной  — 3 узла. 
Узлы не различались по гистологической форме.

Распределение пациентов по молекулярно-
генетическим подтипам представлено на рис.  4.

Всем больным выполнено лечение с учетом 
стадии и молекулярно-генетического подтипа 
РМЖ, согласно клиническим рекомендациям. 
Наличие имплантата не влияло на выработку 
тактики лечения, лекарственную терапию, и 
учитывалось только при выборе объема хирур-
гического вмешательства на молочной железе 
и методики лучевой терапии. При выполнении 
ограниченных по объему резекций особое вни-
мание уделяли наличию «чистых» краев резек-
ции, при необходимости в удаляемый препарат 
включали проекционный кожный лоскут и под-
лежащий фрагмент капсулы эндопротеза.

При выборе объема операции решались сле-
дующие вопросы: полное или частичное удале-
ние молочной железы, сохранение или замена 

имплантата, одномоментная или 2-х этапная ре-
конструкция. Учитывалось также, что женщины 
с раннее выполненной аугментационной маммо-
пластикой более требовательны в отношении со-
хранения молочной железы, а также отличного 
эстетического результата от хирургического эта-
па лечения. 

В табл. 1 приведен список выполненных опе-
раций в каждом клиническом случае.

В 3 случаях оставшихся покровных тканей 
не хватило для формирования кармана на пер-
вом этапе, и реконструировали МЖ в два этапа: 
выполняли кожесохранную мастэктомию с уста-
новкой тканевого расширителя (экспандера), с 
последующей заменой на постоянный эндопро-
тез, а в 1 случае  — с реконструкцией DIEP-
лоскутом. 

Симметризирующая аугментация выполнена 
в 13 случаях. В 6 случаях выполнена профилак-
тическая подкожная/кожесохранная мастэктомия 
с одномоментной реконструкцией эндопротезом, 
связанные с наличием мутации в гене BRCA1,2. 
Chek2. 

 

Люминальный тип А 

Люминальный тип В, 
негативный 

Люминальный тип В, 
позитивный

Тройной негативный

Нелюминальный, позитивный 

Нелюминальный тип (РЭ , РП

Люминальный тип (РЭ+, РП+) 

Таблица. Виды хирургического лечения
Table. Types of surgical treatment

Хирургическое лечение/ Surgical treatment Количество случаев /  
Number of cases

Кожесохранная/подкожная мастэктомия с одномоментной реконструкцией эндопротезом /  
Skin-preserving/subcutaneous mastectomy with simultaneous endoprosthesis reconstruction 20

Кожесохранная/подкожная мастэктомия с одномоментной реконструкцией тканевым экспандером, 
с последующей отсроченной заменой на постоянный эндопротез / Skin-preserving/subcutaneous 
mastectomy with simultaneous reconstruction with a tissue expander, followed by delayed replacement 
with a permanent endoprosthesis

4

Кожесохранная мастэктомия с использованием торакодорзального лоскута (ТДЛ) / Skin-preserving 
mastectomy using a thoracodorsal flap (TDL) 3

Резекция молочной железы + удаление эндопротезов с обеих сторон / Breast resection + removal of 
endoprostheses on both sides 3

Резекция молочной железы, без удаления эндопротезов / Breast resection, without endoprosthesis removal 13

Резекция молочной железы + замена имплантата / Breast resection + implant replacement 1

Рис. 4. Распределение пациентов по молекулярно-генетическим подтипам
Fig. 4. Distribution of patients by molecular genetic subtypes
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При решении вопроса об объеме регионар-
ной лимфаденэктомии применяли стандартный 
подход, учитывающий стадию заболевания. Би-
опсию «сторожевого» лимфатического узла про-
извели у 33 пациенток с cN0, из них в 4 случаях 
операцию расширили до аксиллярной лимфаде-
нэктомии в связи с интраоперационным выяв-
лением метастазов в «сторожевом» лимфатиче-
ском узле. В 5 случаях при выявлении только 
одного метастатического лимфатического узла и 
планируемой НАПХТ, в него была установлена 
металлическая рентген-эхоконстрастная метка, и 
в процессе операции выполнена таргетная ак-
силлярная лимфаденэктомия, включающая уда-
ление меченного ЛУ и сторожевых ЛУ.

У 6 пациенток выполнена лимфаденэктомия 
в связи с верифицированными региональными 
ЛУ сN1 — 4 чел., cN2 — 1 чел. и сN3с — 1 чел.

У всех пациенток послеоперационный период 
протекал без осложнений. Эстетический эффект 
во всех случаях оценивался как удовлетвори-
тельный. Представляем несколько клинических 
примеров пациенток с отличными эстетически-
ми результатами с разными вариантами хирур-
гического лечения (рис. 5−12, см. приложение 
online). 

Обсуждение

Первые публикации, касающиеся РМЖ, вы-
явленного после аугментации преимущественно 
были посвящены ответу только на один вопрос: 
могут ли силиконовые имплантаты увеличивать 
риск заболевания. Ещё в 1960 гг. R.K. Snyderman 
и J.G. Lizardo опубликовали результаты исследо-
ваний на экспериментальных животных  — гры-
зунах, об отсутствии канцерогенного действия 
силикона на окружающие ткани молочной же-
лезы после аугментационной маммопластики 
[7, 8]. Позже были проведены исследования в 
США на большой популяции пациентов с уста-
новкой в груди имплантатов различных фирм-
производителей [9, 10].

К стандартным методам обследования отно-
сится рентгеновская маммография (РМГ), УЗИ, 
МРТ. В некоторых отечественных и зарубежных 
источниках исследования авторы отмечают, что 
у пациенток с установленными имплантатами 
молочных желез чувствительность маммогра-
фии заметно снижается, и рак выявляется на 
более поздних стадиях.

Ещё в 1998  г. J.  Melvin, Silverstein и соавт. 
проанализировали 753 пациентки с диагности-
рованным и верифицированным РМЖ сроком 
наблюдения 66  мес. У 20 пациенток из этой 
группы ранее была выполнена аугментационная 
маммопластика. Имплантаты были установле-
ны субгландулярно. Также авторами отмечено, 

что имплантат вызывает рентгеноконтрастную 
«тень». Это зависит от множества факторов, в 
т.  ч. от размера груди, плотности, размера и 
расположения имплантата (субгландулярно или 
субмускулярно) [11]. 

Аналогичные данные получены в статье 
K.A.  Skinner и соавт. (2001). Проанализировано 
99 случаев женщин с аугментационной маммо-
пластикой и 2  857 случаев женщин без аугмен-
тационной маммопластики. Авторы пришли к 
выводу, что пальпируемые формы чаще выявля-
лись у женщин с аугментацией, а маммография 
у них оставалась малоинформативной (у 63  % 
женщин с аугментационной маммопластикой 
выявлено узловое образование при маммогра-
фии, а 93  %  — у женщин без аугментационной 
маммопластики) [12]. 

А.Ю.  Васильева и соавт. (2017) пришли к 
выводу, что после аугментационной маммопла-
стики необходимо регулярно проходить профи-
лактические инструментальные обследования, а 
при обнаружении, по данным обзорной маммо-
графии или ультразвукового метода исследова-
ния, подозрительного в отношении РМЖ узло-
вого образования (BI-RADS 4 и 5) проводить 
морфологическую верификацию с определени-
ем оптимального алгоритма лечения пациентки 
[13]. 

Следует отметить работу Т.А.  Шумаковой и 
В.Е.  Савелло (2014), целью которой стало из-
учить возможность комплекса лучевых методов 
исследования (РМГ, УЗИ и МРТ) в диагности-
ке РМЖ у 630 женщин (средний возраст 35 
лет) с 1  260 имплантатами после аугментаци-
онной маммопластики. Сравнительный анализ 
этих методов показывает, что чувствительность, 
специфичность и точность РМГ в диагностике 
минимальных форм РМЖ на фоне аугментаци-
онной маммопластики снижена из-за наличия 
силиконового имплантата, т.  к. основной объём 
молочной железы после эндопротезирования на 
маммограммах перекрывает интенсивная тень от 
имплантата. МРТ является наиболее информа-
тивным методом в диагностике РМЖ, опреде-
лении стадийности злокачественного процесса 
и оценке местного распространения. Таким об-
разом, только комплексное применение лучевых 
методов исследования повышает уровень диа-
гностики РМЖ у пациенток после аугментаци-
онной маммопластики, что позволяет выбрать 
адекватный метод лечения [8]. 

В современной литературе большое ретро-
спективное исследование опубликовано H.  Cho 
и соавт., включающее 260 женщин за период с 
1993 по 2014  гг., которым был поставлен диа-
гноз РМЖ. Стадия РМЖ при постановке диа-
гноза была аналогичной в группах с (n  =  89) 
и без предварительного увеличения молочной 
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железы (n = 171). У 27 пациенток размещен им-
плантат субгландулярно, субмускулярно — у 63, 
в 5 случаях место размещения имплантата было 
неизвестно. Средний интервал между аугмента-
цией и диагностированным раком составил 14,9 
лет. У женщин с субгландулярной постановкой 
эндопротезов РМЖ выявлялся гораздо быстрее, 
обычно уплотнение обнаруживалось при само-
стоятельном обследовании, при субмускулярном 
расположении  — чаще при маммографии. Всем 
женщинам выполнена двухэтапная реконструк-
ция, которую авторы считают оптимальным хи-
рургическим лечением при выявленном РМЖ 
после ранее проведенной аугментационной мам-
мопластики. Первым этапом удаляли молочную 
железу с имплантатом, наружной стенкой капсу-
лы и устанавливали экспандер. Вторым этапом, 
после наполнения экспандера до необходимого 
объема, производили замену экспандера на эн-
допротез [14].

Также в статье M.J.  Silverstein и соавт. пред-
ставлены следующие результаты: средний воз-
раст при диагностировании РМЖ составил 45 
лет. В 5 случаях пальпируемое образование при 
РМГ не визуализировалось. При морфологиче-
ской верификации в большинстве случаев рак 
был инвазивным (17  — протоковый рак, 3  — 
дольковый рак). Средний размер образования 
2,7 см (от 0,8 до 7,0 см). 11 пациенткам с выпол-
ненной ранее аугментационной маммопластикой 
выполнена модифицированная радикальная ма-
стэктомия, а у 9  — лампэктомия вместе с под-
мышечной лимфаденэктомии и последующей 
лучевой терапии [11].

В отечественной литературе имеются лишь 
единичные публикации на эту тему. Группа ав-
торов в Российском научном центре рентгенра-
диологии проанализировала результаты лечения 
9 пациенток РМЖ на фоне аугментационной 
маммопластики. Средний возраст пациенток 
составил 40,7 лет. Представлены преимуще-
ственно ранние стадии: 0 стадия  — 1, I ста-
дии  — 4, II стадии  — 4 случая. Опухолевый 
узел в большинстве случаев располагался близко 
к коже молочной железы и капсуле эндопроте-
за. На хирургическом этапе были проведены 
реконструктивно-пластические операции с при-
менением эндопротезов: из них 7 случаев  — с 
одномоментной реконструкцией имплантатом, а 
2 случая  — с двухэтапной реконструкцией, на 
первом этапе установлен экспандер, с последу-
ющей заменой на имплантат [15].

Заключение

Хирургическое лечение рака молочной же-
лезы, диагностированного в различные сро-
ки после аугментационной маммопластики 

силиконовыми имплантатами, может отличать-
ся большим разнообразием вариантов. Объем 
операции должен определяться возможностью 
радикального онкологического удаления опу-
холи и достижения необходимого эстетическо-
го эффекта. Допускаются варианты, начиная 
от минимальных резекций, с сохранением уже 
установленных имплантатов и без нарушения 
симметричного вида молочных желез до коже-
сохранных мастэктомий с заменой имлантатов 
и симметризирующих операций на контрлате-
ральной молочной железе.
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Введение. У большинства больных (70  %) метастатиче-
ским гормонозависимым раком (ГР) молочной железы раз-
вивается прогрессирование заболевания, обусловленное изме-
нениями в регуляции сигнального каскада PI3K-Akt-mTOR. 
Одна из частых причин данного процесса  —  мутации гена 
PIK3CA, кодирующего фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K).

Цель. Оценить эффективность и переносимость алпе-
лисиба в комбинации с фулвестрантом у пациенток с ГР+ 
Her2/neu-негативным метастатическим раком молочной же-
лезы (мРМЖ).

Материалы и методы. Ретроспективное одноцентро-
вое исследование проводилось в 2023–2024 гг. в ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России. У всех пациенток 
была выявлена мутация в гене PIK3CA. Эффективность 
алпелисиба оценивалась путем анализа медианы выжива-
емости без прогрессирования с момента начала его при-
ема до зафиксированного рентгенологическими методами 
исследования прогрессирования, оцененного по критериям 
RECIST 1.1, и/или длительности приема препарата до его 
отмены в связи с неприемлемой токсичностью. Выживае-
мость без прогрессирования оценивалась методом Капла-
на  —  Мейера.

Результаты. В исследование были включены 35  па-
циенток с ГР+Her2/neu-негативным мРМЖ. Средний воз-
раст  —  53  года. Большинству диагноз рак молочной же-
лезы был установлен на I–III стадиях (n    =    23, 65,7  %) 
и во 2-й, 3-й и последующих линиях лечения (88,6  %, 
n  =  31). ECOG-статус на момент начала терапии алпели-

Introduction. The majority of patients (70 %) with HR+/
Her2-negative metastatic breast cancer (mBC) experience 
disease progression due to changes in the regulation of the 
PI3K-Akt-mTOR signalling cascade. One frequent cause of 
this process is mutations in the PIK3CA gene encoding phos-
phatidylinositol-3-kinase (PI3K).

Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of alpelisib 
in combination with fulvestrant in patients with HR+/Her2-
negative mBC.

Materials and Methods. A retrospective single-center 
study was conducted at the National Medical Research Ra-
diological Centre of the Russian Ministry of Health in 2023–
2024. All patients had a confirmed PIK3CA gene mutation. 
The efficacy of alpelisib was assessed by analyzing median 
progression-free survival (mPFS), calculated from the initia-
tion of treatment until radiological progression (per RECIST 
1.1  criteria) and/or discontinuation due to unacceptable toxic-
ity. The PFS was evaluated using the Kaplan–Meier method.

Results. The study included 35 patients with HR+ Her2/
neu-negative mBC. The median age was 53  years. Most pa-
tients (n = 23, 65.7 %) were initially diagnosed with with stage 
I–III breast cancer, and 88.6  % (n  =  31) received alpelisib as 
part of the 2nd, 3rd, or later-line of therapy. ECOG perfor-
mance status at baseline was 0 in over half of the participants 
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сибом составлял 0 баллов более чем у половины участниц 
(54  %). Инвазивный неспецифицированный рак молочной 
железы был диагностирован у 30 больных (85,7  %), доль-
ковый  —  у 4 (11,4  %), муцинозный  —  у 1 (2,9  %). Сте-
пень дифференцировки G1 установлена в 1 случае (4,7 %), 
G2 — у 14 больных (66,7 %), G3 — у 6 (28,6 %). У 14 па-
циенток данные о степени дифференцировки отсутствова-
ли. Индекс пролиферативной активности Ki67 в среднем 
составил 40  %. Медиана длительности наблюдения за  па-
циентами — 6,4 мес. Терапия алпелисибом была прекраще-
на у 18 (51  %)  пациенток, из них: у 6 (17,1  %)  —  в связи 
с развившейся непереносимой токсичностью. У 12 человек 
(34,2  %) прием алпелисиба завершен в связи с прогрес-
сированием заболевания. Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 9  мес. У 7 (20  %)  пациенток не 
были отмечены нежелательные явления, а у 16 больных 
(45,7  %) они были зарегистрированы.

Выводы. Результаты, полученные в отношении медиа-
ны выживаемости без прогрессирования в реальной клини-
ческой практике, согласуются с мировыми данными. При 
этом важно отметить: большинство  пациентов, принимав-
ших участие в исследовании, получали алпелисиб лишь 
в 3–4-х линиях терапии, что указывает на их высокую 
предлеченность. Данный фактор потенциально мог оказать 
негативное влияние на эффективность лечения. Наиболее 
часто встречающиеся нежелательные явления при приеме 
алпелисиба представлены гипергликемией и кожными ре-
акциями.

Ключевые слова: рак молочной железы; алпелисиб; 
лекарственное лечение; мутация PIK3CA
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(54 %). Invasive carcinoma of no special type (NST) was diag-
nosed in 30 patients (85.7 %), lobular carcinoma in 4 (11.4 %), 
and mucinous carcinoma in 1 (2.9  %). Tumor differentiation 
grades were G1 in 1 case (4.7  %), G2 in 14 (66.7  %), and 
G3 in 6 (28.6  %); data were missing for 14  patients. The 
median Ki67 proliferation index was 40  %. The median dura-
tion of follow-up was 6.4 months. Alpelisib was discontinued 
in 18  patients (51  %), including 6 (17.1  %) due to intolerable 
toxicity and 12 (34.2  %) due to disease progression. Median 
PFS was 9 months. Adverse events (AEs) were absent in 7 pa-
tients (20  %), while 16 (45.7  %) experienced AEs.

Conclusion. Our real-world data on mPFS align with 
global findings. Notably, the majority of patientsin this study 
received alpelisib in the 3rd–4th lines of therapy, reflecting 
their high pretreatment burden, which may have negatively 
impacted treatment efficacy. The most frequent AEs associated 
with alpelisib were hyperglycemia and skin reactions.

Keywords: breast cancer; alpelisib; drug treatment; PIK-
3CA mutation
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Введение 

Рак молочной железы (РМЖ) неизменно за-
нимает лидирующую позицию в структуре он-
кологической заболеваемости со среднегодовым 
темпом прироста за последние десять лет по-
рядка 2,04  % [1]. Несмотря на, казалось бы, 
небольшой удельный вес запущенных форм 
РМЖ, у 10–30  %  пациентов с местнораспро-
страненным заболеванием происходит прогрес-
сирование болезни в сроки от нескольких  ме-
сяцев до нескольких лет с момента завершения 
радикального лечения. Эволюция заболевания 
от ранней стадии до развития метастатического 
процесса характеризуется приобретением опухо-
левыми клетками новых мутаций и изменени-
ем экспрессии различных генов, что приводит 
к повышенной пролиферации, способности к 
метастазированию и развитию резистентности 
к проводимому лечению [2]. 

Согласно международным и отечественным 
рекомендациям, современным стандартом ле-

чения метастатического ГР  +  Her2neu  —  РМЖ 
(мРМЖ) 1-й и 2-й линии является комбиниро-
ванная гормонотерапия (ГТ) на основе ингиби-
торов циклинзависимых киназ  4 и 6 (CDK4/6) 
[3]. 

 Однако cо временем, несмотря на ис-
пользование ингибиторов CDK4/6, у боль-
шинства  пациентов (70  %) развивается про-
грессирование заболевания, обусловленное 
изменениями в регуляции сигнального каскада 
PI3K-Akt-mTOR [4]. Одна из частых причин 
этого  —  мутации гена PIK3CA, кодирующе-
го фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K). Дан-
ные мутации обнаруживаются в 40  % случаев 
у пациенток с ГР  +  Her2  —  метастатическим 
РМЖ [5]. Алпелисиб — первый селективный 
ингибитор PI3K, показавший свою эффектив-
ность в отношении опухолей с мутациями 
PIK3CA [6]. На основании полученных ре-
зультатов из исследования SOLAR-1, алпели-
сиб совместно с фулвестрантом был одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых 
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продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration  —  FDA) и вошел в клини-
ческую практику для  пациентов с ГР+ Her2/
neu-отрицательным PIK3CA-мутированным 
мРМЖ в 2019  г. [7]. В России алпелисиб был 
одобрен к клиническому применению в 2020  г. 
В 2023 г. были представлены результаты иссле-
дования BYLieve, где первичная конечная точка 
достигнута через 6  мес. терапии у 50,4  %  па-
циентов (получавших комбинацию алпелисиба 
и фулвестранта после развития резистентности 
к ингибиторам CDK4/6), у которых сохранился 
контроль над заболеванием. Эти данные под-
тверждают эффективность алпелисиба при фор-
мировании резистентности к терапии ингибито-
рами CDK4/6 [8].

Материалы и методы

В статье оценена эффективность и переноси-
мость алпелисиба в комбинации с фулвестран-
том у 35 пациенток с ГР + Her2/neu-негативным 
мРМЖ, получавших препарат в период с 2020 
по 2023 гг. в ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минз-
драва России. Средний возраст составил 53,34 ± 
12,7 года. Индекс массы тела (ИМТ) варьировал 
от 18 до 39 (медиана  —  25).

Большинству пациенток диагноз РМЖ был 
установлен на I–III  стадиях (n  =  23, 65,7  %). 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
статус на момент начала терапии алпелиси-
бом составлял 0  баллов более чем у поло-
вины участниц (54  %). Всем им было про-
ведено комплексное лечение, включающее 
лекарственную терапию, хирургическое ле-
чение и лучевую терапию. В 34,3  % случаев 
(n  =  12) диагноз был установлен на стадии 
метастатического процесса. У всех  пациен-
ток была выявлена мутация в гене PIK3CA. 
Характеристика, включенных в исследование 
больных, отражена в табл. 1.

Инвазивный неспецифицированный РМЖ 
был диагностирован у 30  больных (85,7  %), 
дольковый  —  у 4 (11,4  %), муцинозный  —  у 1 
(2,9 %). Степень дифференцировки G1 установ-
лена в одном случае (4,7  %), G2  —  у 14 боль-
ных (66,7 %), G3 — у 6 (28,6 %), у 14 больных, 
начинавших лечение в других медицинских 
учреждениях, степень дифференцировки в ме-
дицинской документации указана не была. Все 
пациенты имели Her2/neu  —  негативный ста-
тус. Индекс пролиферативной активности Ki67 
варьировал от 7 до 90  %, составив в среднем 
40  %. 

Распределение  пациентов по количеству 
полученных линий лекарственного лечения 
до назначения алпелисиба представлено в 
табл.  1. Стоит отметить, что дата установле-

ния первичного диагноза рака молочной же-
лезы варьирует с 1995 по 2021  г. Как видно 
из табл.  1, большинству пациенток алпелисиб 
был назначен во 2-й, 3-й и последующих ли-
ниях лечения (88,6 %, n = 31). Наиболее частая 
локализация метастатических очагов  —  кости 
(28  %)

Эффективность алпелисиба оценивалась пу-
тем анализа медианы выживаемости без про-
грессирования (мВБП). За прогрессирование 
принималось появление новых метастатических 
очагов или увеличение суммы наибольших ди-
аметров целевых  очагов  на  20  % и  более по 
критериям RECIST 1.1 при проведении кон-
трольного обследования рентгенологическими 
методами и/или длительности приема препара-
та до его отмены в связи с неприемлемой ток-
сичностью. Во всех случаях прием алпелисиба 
сопровождался профилактическим назначением 
антигистаминных препаратов. Пациенткам с 
повышенным риском развития гипергликемии 
дополнительно рекомендовался профилактиче-
ский прием метформина.

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 22.0. Определение достоверности 
различий средних было проведено при помощи 
дисперсионного анализа. Хотя для корректного 
применения этого метода параметрической ста-
тистики числа наблюдений в некоторых группах 
было недостаточно, но достоверных различий 
среднего выявлено не было. Анализ длитель-
ности приема до отмены был проведен с ис-
пользованием техники анализа выживаемости 
по Каплану  —  Майеру.

Результаты

Эффективность
Медиана длительности наблюдения за  паци-

ентами составила 6,4 мес. Терапия алпелисибом 
была прекращена у 18 (51 %) пациенток, из них: 
у 6 (17,1  %)  —  в связи с развившейся непере-
носимой токсичностью. У 12  человек (34,2  %) 
прием алпелисиба завершен в связи с прогрес-
сированием заболевания (рис.  1). 

Медиана ВБП составила 9  мес. (95  % ДИ: 
4,9–13,1) (рис.  2) 

Переносимость
Была оценена переносимость алпелисиба и 

частота развития нежелательных явлений (НЯ) 
у  пациентов во время лечения. У 7 (20  %)  че-
ловек не было отмечено НЯ. В отношении 
12  пациенток (34,3  %) данные по переносимо-
сти отсутствовали. У 16 больных (45,7 %) были 
зарегистрированы НЯ (рис.  3, 4).

У 6 (17,1  %)  пациенток препарат был от-
менен в связи с развитием неприемлемой 
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токсичности следующего характера: отек 
Квинке  —  у одной  пациентки, гипергликемия 
3-й стадии — у 3, кожная токсичность 3-й ста-
дии  —  у одной. У одной женщины  лечение 
осложнилось кожной токсичностью 1-й стадии, 
гипергликемией 2-й стадии, рвотой 2-й стадии, 
потерей массы тела 3-й стадии. Редукция дозы 
у  пациенток с токсичностью 3-й  стадии не 
проводилась.

Стоит отметить, что в ходе беседы с пациен-
тами было выяснено, что консультацию эндокри-
нолога до начала приема алпелисиба получили 
лишь 7  человек, пяти из которым был назначен 
метформин. Несмотря на это, у 3  человек раз-
вилась неконтролируемая гипергликемия 3 ст., 
в связи с чем препарат был отменен. У 3  паци-
енток удалось скорректировать целевой уровень 
глюкозы крови. 

Таблица 1. Характеристика  пациентов, 
включенных в исследование

Показатель N (%)
Пол

Женский 35 (100)

Мужской 0

Возраст

30–60 лет 22 (63)

>  60 лет 13 (37)

ECOG-статус

0 19(54)

1 15(43)

2 1(3)
Локализация метастатических очагов при установлении 

диагноза
Кости 10 (28)

Легкие 5 (14)

Головной мозг 2 (5)

Печень 1 (2,8)

Плевра 2 (5)
Распределение по стадиям на момент выявления рака 

молочной железы
IA 4 (11,4)

IB 1 (2,9)

IIA 3 (8,6)

IIB 3 (8,6)

IIIA 7 (20,0)

IIIB 4 (11,4)

IIIC 1 (2,9)

IV 12 (34,3)

Гистологический тип

Неспецифированный 30 (85)

Дольковый 4 (12)

Муцинозный 1 (3)

Степень дифференцировки G

G1 1 (4,8)

G2 14 (66,7)

G3 6 (28,6)
Линии противоопухолевого лечения до начала приема 

алпелисиба
1 4 (11,4)

2 10 (28,6)

3 и > 21 (60)

Table 1. Characteristics of the patients included 
in the study

Indicator N (%)
Gender

Female 35 (100)

Male 0

Age

30–60 years 22 (63)

>  60 years 13 (37)

ECOG

0 19 (54)

1 15 (43)

2 1 (3)

Localization of metastatic lesions at the time of diagnosis

Oss 10 (28)

Lungs 5 (14)

Brain 2 (5)

Liver 1 (2.8)

Pleura 2 (5)

Distribution by stage at the time of breast cancer diagnosis

IA 4 (11.4)

IB 1 (2.9)

IIA 3 (8.6)

IIB 3 (8.6)

IIIA 7 (20.0)

IIIB 4 (11.4)

IIIC 1 (2.9)

IV 12 (34.3)

Histological type

Nonspecific 30 (85)

Lobular 4 (12)

Mucinous 1 (3)

Grade

G1 1 (4.8)

G2 14 (66.7)

G3 6 (28.6)

Antitumor treatment lines before starting alpelisib

1 4 (11.4)

2 10 (28.6)

3 and > 21 (60)
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Рис. 1. График длительности приема алпелисиба
Fig. 1. Graph showing the duration of alpelisib administration

Рис. 2. График мВБП на фоне приема алпелисиба
Fig. 2. Graph of mPFS on the background of alpelisib administration

Рис. 3. График нежелательных явлений на фоне приема алпелисиба
Fig. 3. Incidence of adverse events during alpelisib treatment
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Обсуждение

Таким образом, в реальной клинической 
практике мВБП у  пациентов, получавших ал-
пелисиб, составила 9  мес., что сопоставимо с 
результатами клинических исследований BYLive 
и SOLAR-1 [7–8]. 

Однако следует учесть, что в нашем анализе 
большинство  пациентов получали алпелисиб в 
3–4-х линиях лечения, что свидетельствует об 
их большей предлеченности, и потенциально 
могло оказать негативное влияние на результаты 
лечения. Согласно данным зарубежных исследо-
ваний, пациенты, получавшие алпелисиб в 1-й и 
2-й линиях лечения, имели значимое увеличение 
мВБП: в 1-й  линии у  гормонорезистентных  па-
циентов: 9,0 против 4,7 мес. (ОР 0,69; 95 % ДИ 
0,46–1,05), во 2-й линии: 10,9 против 3,7  мес. 
(ОР 0,61; 95  % ДИ 0,42–0,89) [9].

Наиболее часто встречающиеся НЯ при при-
еме алпелисиба представлены гипергликемией и 
кожными реакциями как в нашем анализе, так 
и согласно результатам международных иссле-
дований [10]. 

Отечественными онкологами разработаны ре-
комендации по профилактике и коррекции ги-
пергликемии и сыпи у  пациентов, получающих 
терапию алпелисибом [11–12]. Еще раз следует 
отметить, что данные НЯ являются физиологи-
ческой реакцией в ответ на блокирование белка 
PI3K при приеме алпелисиба, который регули-
рует передачу сигнала от рецепторов инсулина, 
а также рост и дифференцировку кератиноцитов 
эпидермиса [13]. Как гипергликемия, так и сыпь, 

развивающаяся на фоне применения алпелиси-
ба, относятся к временным НЯ и не формируют 
хронического нарушения метаболизма, а также 
являются предсказуемыми и управляемыми при 
выполнении соответствующих рекомендация по 
их коррекции. 

Согласно полученным результатам, препарат 
был отменен в 17,1  % (n  =  6) случаев в связи 
с развитием неконтролируемых нежелательных 
явлений (по данным SOLAR-1  —  3  %). Данные 
различия могут быть обусловлены как количе-
ством  пациентов, так и тем фактом что у 16 
больных (45,7  %) в нашем наблюдении сопут-
ствующим заболеванием являлся сахарный диа-
бет. 

Таким образом, стоит еще раз обратить вни-
мание на необходимость адекватной оценки, 
коррекции и контроля имеющейся сопутствую-
щей патологии до начала терапии алпелисибом 
в соответствии с разработанным консенсусом 
по профилактике и коррекции гипергликемии и 
сыпи с целью снижения частоты развития дан-
ных НЯ и отмены лечения. Также не следует 
забывать о необходимости информирования  па-
циентов в отношении характера и сроков разви-
тия возможной токсичности/ побочных реакций, 
о рекомендациях по коррекции образа жизни и 
необходимости обращении к лечащему врачу в 
случае развития каких-либо нарушений. Немало-
важным аспектом является и междисциплинар-
ное сотрудничество с привлечением профиль-
ных специалистов (эндокринолога, дерматолога) 
для коррекции уже развившихся нежелательных 
реакций.

Рис. 4. Распределение по количеству видов побочных действий
Fig. 4 Distribution by the number of types of side effects
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Заключение

Алпелисиб является высокоэффективным 
таргетным препаратом для лечения метастатиче-
ского гормоночувствительного Her2-негативного 
РМЖ, ассоциированного с мутацией PIK3CA. 
Алпелисиб демонстрирует максимальную актив-
ность при назначении в ранних линиях терапии 
(предпочтительно 2-я  линия). С целью предот-
вращения преждевременной отмены препара-
та необходима профилактика и своевременная 
коррекция гипергликемии и кожной токсичности 
как наиболее частых токсических реакций.
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Введение. Увеличение доступности психологической 
помощи больным раком молочной железы (РМЖ) может 
быть достигнуто посредством использования онлайн-плат-
форм, однако алгоритм организации подобных занятий и 
их влияние на пациенток не изучены. 

Цель.  Организация и проведение психологических 
групповых онлайн-занятий с больными раком молочной 
железы. 

Материалы и методы. 65 больных РМЖ в возрасте 
от 21 до 82 лет, проживающие в разных регионах России, 
добровольно участвовали в онлайн-встречах, согласив-
шись с правилами проведения занятий в предложенном 
формате. Группа была открытая, в течение всего периода 
функционирования больные могли свободно подключать-
ся к ней в зависимости от желания и обсуждаемых про-
блем. Сеансы проводились еженедельно в вечернее время 
на российской онлайн-платформе «Дистанционная реаби-
литация и абилитация». В период с мая по ноябрь 2024 г. 

Introduction. Increasing the availability of psychothera-
peutic care for breast cancer (BC) patients can be achieved 
through the use of online platforms, but the algorithm for or-
ganizing such sessions and their impact on patients has not 
been studied.

Aim. Organize and conduct online psychological group 
sessions with BC patients.

Materials and Methods. 65 BC patients aged 21 to 82 
years, living in different regions of Russia, voluntarily par-
ticipated in online meetings and agreed to the rules of group 
psychotherapy in the proposed format. The group was open, 
and patients were free to join at any time, depending on their 
needs and the issues being discussed. The sessions were held 
weekly in the evening, online, on the Russian online platform 
“Remote Rehabilitation and Habilitation”. A total of 25 ses-
sions were held from May to November 2024, each lasting 
2–2.5 hours. Cognitive-behavioral interventions were used.
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было проведено 25  встреч продолжительностью 2–2,5 ч 
каждая. В работе использовали когнитивно-поведенческие 
интервенции.

Результаты. Были выделены четыре проблемы для 
обсуждения: информирование о своей болезни, изменение 
образа жизни после завершения лечения, физическое и 
психическое функционирование, планирование будущего. 
Количество участниц в каждой сессии менялось. Наиболее 
эффективной оказалась группа, в которой одновременно 
участвовало от 7 до 9 человек. 

К окончанию проекта 4 женщины (6,2  %) продолжили 
профессиональную деятельность, 7 (10,8  %)  планировали 
выйти на работу. Улучшение психоэмоционального состо-
яния отметили все, физического  —  27 (41,5  %) человек. 

Выводы. Участницы проекта отметили, что групповые 
онлайн-занятия были им полезны для улучшения психоэ-
моционального состояния и коммуникативных навыков, по-
вышения информированности в вопросах восстановления 
после лечения. 

Ключевые слова: групповые онлайн-занятия; группо-
вая психотерапия; рак молочной железы; когнитивно-по-
веденческая психотерапия 
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Results. Patients’ issues were highlighted for discussion in 
4 areas: informing about their illness; changing their lifestyle 
after treatment; physical and mental functioning; planning for 
the future. The number of participants in each session varied. 
The most effective groups were those with 7–9 women at a 
time. At the end of the project, 4 (6.2%) of the women had 
already returned to work and 7 (10.8%) planned to return to 
work. All women reported an improvement in their emotion-
al state, while 27 (41.5%) reported an improvement in their 
physical state.

Conclusion. Participants in the study reported that the on-
line group sessions were helpful in improving their psycho-
emotional state and communication skills, as well as increasing 
awareness of recovery issues after treatment.

Keywords: group online sessions; group psychotherapy; 
breast cancer; cognitive behavioral psychotherapy
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Введение 

Рак молочной железы (РМЖ)  —  распростра-
ненное злокачественное новообразование среди 
женщин [1]. Благодаря достижениям в совре-
менной онкологии, большинство больных РМЖ 
имеют высокую выживаемость [2–4]. Однако, 
после окончания противоопухолевого лечения, 
по мнению исследователей, пациентки стал-
киваются с множеством проблем социально-
психологического характера [5–8], которые, по 
мнению Алехина  А.Н. и соавт. (2019), имеют 
особую специфику из-за особенностей заболева-
ния и его терапии и связаны с глубинными пе-
реживаниями женщин [5]. Эти проблемы могут 
продолжаться годами, снижая качество жизни 
больных и приводя к нарушению их социаль-
ной адаптации. 

Изучение влияния психотерапии на психоло-
гическое состояние онкологического больного 
началось в 80-х гг. 20 в., когда Spiegel D. (1989), 
Fawzy  F. и соавт. (1990) определили, что груп-
повая психотерапия с больными РМЖ оказала 
положительный эффект на продолжительность 
ремиссии и качество жизни [9, 10]. Позже мно-
гими специалистами было показано — больные, 
которые хотя бы раз были проконсультированы 
онкопсихологом, имеют лучшее качество жизни, 
нежели те, кто с ним не работал [11]. 

Таким образом, оказание психологической 
помощи больным РМЖ становится крайне ак-
туальной задачей. Однако в масштабах нашей 
страны организация такой помощи затруднена 

из-за географической удаленности и отсутствии 
специалистов на местах. Кроме того, некоторые 
темы (например, сексуальные проблемы после 
лечения) психологически комфортнее обсуждать 
удаленно [12]. 

Во время ограничений, связанных с пандеми-
ей, многие психологи перешли в формат онлайн-
терапии. Данная практика оказалась не только 
эффективной, но и более комфортной, поскольку 
подобная терапия стала доступной, в том числе 
для пациентов, проживающих далеко или имею-
щих дефицит времени из-за профессиональной 
занятости [13–14]. 

Ряд авторов предложили подобный формат 
для проведения групповых занятий с боль-
ными РМЖ [12, 16]. По мнению Vâlcu  E.G. 
и соавт. (2023), групповая терапия в режиме 
онлайн была полезна для улучшения качества 
жизни, поскольку на таких встречах женщи-
ны делятся своей болью, травмами, а получен-
ная поддержка мотивирует желание бороться, 
жить, брать на себя ответственность. Авторы 
считают, что в онлайн-формате также реали-
зуются основные терапевтические эффекты, 
которые представляют особую ценность груп-
повой психотерапии: передача информации, 
сплоченность, формирование надежды, ка-
тарсис, универсальность, альтруизм [16]. По-
добного мнения придерживаются Popovic  М. 
и соавт. (2022), отмечая, что работа онлайн 
может быть возможной альтернативой очной 
терапии в случае плохого самочувствия паци-
ентки [12]. 
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Материалы и методы

В проекте приняли участие 65 больных 
РМЖ в возрасте от 21 до 82 лет (средний воз-
раст  —  51,8+1,4 года), проживающих в разных 
регионах России. Все участницы добровольно 
участвовали в онлайн-встречах, согласившись с 
правилами проведения групповых занятий в дан-
ном формате. На момент начала работы группы 
большинство больных (n  =  41, 63,1  %) более 
12  мес. назад закончили основное противо-
опухолевое лечение, часть из них находилась в 
процессе гормонотерапии; 16 больных (24,6  %) 
завершили лечение менее 12  мес., некоторые из 
них также получали гормонотерапию. В процес-
се лечения (проводилась химиотерапия и/или 
лучевая терапия) находилось 5 больных (7,7 %). 
3 человека (4,6 %) участвовали в работе группы 
однократно накануне оперативного лечения, их 
основным запросом была психологическая под-
держка перед вмешательством. 

Сохранялись условия как при обычной 
групповой терапии: конфиденциальность, ува-
жение к участникам, отсутствие оценочных 
суждений и критики. Однако с учетом форма-
та проведения были введены дополнительные 
правила: в конкретный момент говорить толь-
ко одному человеку, отключать микрофон во 
время выступления других участников во из-
бежание дополнительного шума, не отвлекать-
ся во время работы группы на другие занятия 
(звонки телефона, домашние дела, не есть, не 
пить и др.). 

Каждая участница лично высказала свое со-
гласие с предложенными правилами, также было 
получено разрешение больных на фотосъемку 
во время онлайн-встречи.

Сеанс начинался со знакомства и приветствия 
новичков, напоминания правил поведения в про-
цессе работы. Впервые присоединившиеся дава-
ли согласие, и начиналась сама сессия. Кто-то 
из участников (обычно это обговаривалось на 
предыдущей встрече, когда оглашалась тема 
следующего занятия) делился своей жизнен-
ной историей или проблемой, переживаниями и 
чувствами. Далее начиналось обсуждение, пред-
ложения по разрешению волнующей ситуации. 
Обмен опытом, поддержка  —  это бесценное 
приобретение для каждой участницы. 

Группа была открытая, в течение всего пери-
ода функционирования больные могли свободно 
подключаться к ней в зависимости от желания 
и обсуждаемых проблем. Сеансы проводились 
еженедельно в вечернее время, онлайн, на рос-
сийской онлайн платформе «Дистанционная ре-
абилитация и абилитация». Всего состоялось 
25  встреч продолжительностью 2–2,5  ч каждая 
в период с мая по ноябрь 2024  г. 

На первом сеансе участницы рассказывали 
о себе, объем предоставляемой информации 
определялся самостоятельно. Обязательно ука-
зывалась статистическая информация: возраст, 
место проживания, этап лечения, сроки завер-
шения, семейное положение, наличие детей, 
профессиональная занятость. Далее больные 
задавали волнующие их вопросы и озвучивали 
желаемые темы для обсуждения. После анализа 
высказанных пожеланий был составлен план ра-
боты группы с указанием конкретной темы каж-
дого последующего занятия. Основным мето-
дом, который использовался на онлайн-занятиях, 
стала когнитивно-поведенческая интервенция.  
С отдельными симптомами (тревогой, бессон-
ницей) работали, применяя техники релаксации, 
направленные на снижение напряжения и рас-
слабление. 

Результаты

В течение всего периода работы группы ко-
личество участников в каждой сессии менялось: 
минимальным было 4, максимальным  —  14 че-
ловек. Наиболее эффективной оказалась группа, 
в которой одновременно участвовало 7–9 жен-
щин. Малое количество (до 5  человек) форми-
ровало эмоциональную привязанность, вызыва-
ло сильно окрашенные переживания за членов 
группы. При количестве более 9 человек про-
цесс работы становился трудноуправляемым, 
возникали определенные подгруппы, которые не 
всегда придерживались темы обсуждения и пы-
тались оказывать давление на других участниц. 

Больными были определены четыре пробле-
мы для обсуждения: 

	– информирование о своей болезни; 
	– изменение образа жизни после завершения 

лечения; 
	– физическое и психическое функциониро-

вание; 
	– планирование будущего. 

Информирование о болезни включало ряд во-
просов: как о ней рассказать, нужно ли вообще 
об этом говорить, какой объем информации 
предоставить. Учитывая тот факт, что большин-
ство участниц (n  =  57, 87,7  %) уже закончили 
лечение, а 41  больная (63,1  %) завершила его 
больше года назад, становится очевидным, что 
многие из женщин так и не смогли до конца 
принять свой диагноз и старались избегать бе-
седы о нем. 

Кому рассказать о болезни  —  еще один во-
прос, ответ на который искали женщины, при-
нимая участие в групповых онлайн-занятиях. Как 
стало известно во время встреч, часть участниц 
достаточно легко обсуждала заболевание со сво-
им окружением, но многие, напротив, стремились 
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минимизировать количество «посвященных». 
Причины были разнообразны, например пожилые 
или тяжелобольные родители, которых оберегали 
от дополнительных переживаний. 

В группе были женщины, которые не мог-
ли определиться, кому целесообразно предоста-
вить эту информацию. Так, одна из участниц 
47 лет, закончившая противоопухолевое лечение 
15 мес. назад, рассказала, что не говорила о сво-
ей болезни никому, кроме мужа, и призналась, 
что с одной стороны, категорически против того, 
чтобы родственники мужа узнали об ее болез-
ни. Тем не менее, был страх, что проблема все 
же всплывет на поверхность: город небольшой, 
все друг друга знают, и в том числе врачей, у 
которых она наблюдается. В итоге она практи-
чески перестала встречаться с родственниками, 
хотя до болезни всегда тесно с ними общались. 
Это вызвало неудовольствие мужа, что привело 
к ссорам, которых ранее никогда не было. Жен-
щина просила помочь разобраться, как правиль-
но поступить. 

По итогам двух онлайн-встреч каждая участ-
ница определила для себя близкий и дальний 
круг общения, что помогло определиться, как и 
кому сообщить информацию о болезни.

Изменение образа жизни после завершения 
лечения с целью снижения риска рецидивов за-
болевания включала вопросы: 

	– питания  —  обсуждение «специальных» 
диет для больных раком, проблема избыточно-
го веса на фоне гормонотерапии, обсуждение 
вопросов вреда и пользы отдельных продуктов, 
например сахара, кофе и пр. 

	– привычек  —  обсуждение вреда курения, 
пользы занятий спортом, вида физической на-
грузки с учетом ограничений после мастэкто-
мии. Здесь же обсуждались увлечения и хобби 
с акцентом на соблюдение рекомендаций онко-
логов и реабилитологов. 

	– занятости. Большинство женщин (n  =  42, 
64,6  %), включая тех, кто уже имел статус пен-
сионера, до болезни работали. Однако после 
завершения лечения многие из них прекратили 
профессиональную деятельность. Часть боль-
ных — из-за возраста, некоторые — из-за страха 
рецидива, так как связывали свое заболевание с 
хроническими стрессами на работе. 

Как показали онлайн-встречи, многие боль-
ные имеют различные заблуждения относи-
тельно образа жизни после лечения, что также 
создает дополнительные проблемы социально-
психологического характера. 

Физическое и психическое функциониро-
вание, например слабость, бессонница, боль в 
руке со стороны операции, постоянноe чувство 
тревоги  —  это основные жалобы, которые вы-
сказывались больными. Здесь работали как с от-

дельными симптомами, например бессонницей 
или тревогой, так и обсуждали вопросы, связан-
ные с мотивацией к восстановлению физической 
активности, бодрости. 

Планирование будущего актуально для всех 
больных, но особенно  — молодых женщин.  
В основе данного запроса лежит тревога за свою 
судьбу, поскольку болезнь актуализирует страх 
смерти, который в состоянии здоровья вытес-
няется с помощью психологических защит. Это 
одна из самых сложных тем, которой было по-
священо более пяти встреч. По запросу новых 
участниц группы и с согласия тех, кто присут-
ствовал на встречах постоянно, она повторялась 
дважды за период работы группы. 

Для людей, страдающих раком, важным мо-
ментом является наличие смысла и жизненных 
ценностей, самоуважения и надежной привя-
занности [17], поскольку это нивелирует страх 
смерти. Основная цель в данном случае — выяв-
ление иррациональных убеждений, приводящих 
к неадаптивному поведению, и нахождение аль-
тернативных мыслей, способствующих эффек-
тивной адаптации. 

Постановка целей и планирование будуще-
го  —  еще одна задача, в решении которой пси-
холог принимает активное участие. Он помога-
ет ставить реалистичные и достижимые задачи, 
связанные с восстановлением после лечения, 
что улучшает качество жизни женщин. 

Групповые онлайн-занятия направлены на 
информирование больных, поэтому в опреде-
ленные моменты психолог выступал в роли экс-
перта, предоставляющего информацию по тому 
или иному вопросу. Все участницы положитель-
но отметили возможность обсудить возможные 
социальные проблемы со специалистом. 

На последнем занятии, в котором приняло 
участие максимальное количество человек (14), 
подводились итоги проведенных встреч. Все 
больные высказывали свое мнение о своем уча-
стии в групповых онлайн-занятиях, об их влия-
нии на психологическое состояние. По мнению 
участниц, достоинствами встреч являлись: 

	– доступность;
	– возможность справиться с отрицательными 

эмоциональными последствиями болезни;
	– улучшение коммуникативных навыков, что 

благоприятно повлияло на семейные и профес-
сиональные отношения. 

Кроме того, к окончанию проекта 4 (6,2  %) 
женщины уже продолжили профессиональную 
деятельность, 7 (10,8  %) участниц запланиро-
вали выход на работу. Улучшение физического 
состояния отметили 27 (41,5  %) человек, начав 
заниматься физическими нагрузками (ходьба, 
бассейн, занятия фитнесом и др.) на регуляр-
ной основе.
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Заключение

Проведение психологических групповых за-
нятий в онлайн-формате с больными раком 
молочной железы показало, что социально-пси-
хологические проблемы сохраняются у них по-
сле завершения лечения, и их решение требует 
участия психолога. Участницы проекта отмети-
ли доступность такой формы взаимодействия. 
Групповая работа с психологом была полезна 
для улучшения психоэмоционального состояния, 
коммуникативных навыков. Полученная в ходе 
участия в онлайн-группах информация повыси-
ла их осведомленность в вопросах восстановле-
ния после лечения. 
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Рак молочной железы (РМЖ) по своим клиническим, 
морфологическим и биологическим характеристикам явля-
ется гетерогенным заболеванием. Данные особенности вли-
яют на клиническое течение, прогноз и ответ на системное 
лечение. В подавляющем числе случаев специалисты стал-
киваются с инвазивным неспецифическим РМЖ и только 
в 5–15 % случаев — с инвазивным дольковым раком. Еще 
реже выявляются особые морфологические типы РМЖ.

Если для неспецифического РМЖ существуют четкие 
стандарты лечения, то для большинства особых типов их 
пока нет. Это отчасти связано с несоответствием их био-
логических характеристик клиническому течению. В част-
ности, некоторые особые типы РМЖ с неблагоприятным 
иммуногистохимическим профилем могут характеризо-
ваться хорошим прогнозом. Кроме того, в пределах одного 
морфологического типа встречаются гистологические под-
типы как с благоприятным, так и с агрессивным течением. 
Оценить истинную эффективность классических методов 
лечения РМЖ достаточно сложно ввиду отсутствия кли-
нических рандомизированных исследований, включающих 
больных с особыми типами заболевания. Основная доля 
научных публикаций по данной тематике ограничена не-
большими ретроспективными исследованиями или опи-
санием отдельных клинических случаев. В результате 
алгоритм лечения особых типов РМЖ иногда может не 
соответствовать биологическим характеристикам опухоли, 
а иногда и в корне отличаться от рекомендуемых стандар-
тов лечения РМЖ. В настоящей публикации отражен ана-
лиз литературы и собственные данные, касающиеся особых 
типов РМЖ с благоприятным прогнозом. К таким типам 
относятся муцинозная карцинома, тубулярный рак, кри-
брозная карцинома, папиллярная карцинома, медуллярный 
рак, апокриновый рак, аденосквамозный рак, секреторный 
рак, аденокистозный рак и ацинарноклеточная карцинома 
молочной железы. Во второй части будут рассмотрены не-
благоприятные типы и типы с неопределенным прогнозом.

Ключевые слова: рак молочной железы; особые типы/
подтипы рака молочной железы; муцинозная карцинома 
молочной железы; тубулярный рак молочной железы; кри-
брозная карцинома молочной железы; папиллярная карци-

Breast cancer (BC) is a heterogeneous disease, with differ-
ent clinical, morphological and biological characteristics. These 
characteristics affect the clinical course of the disease, prog-
nosis and response to systemic treatment. In the vast majority 
of cases, clinicians encounter invasive non-specific BC, with 
only 5–15  % of cases presenting as invasive lobular carci-
noma. Special morphological subtypes of BC are identified 
even less often.

Although there are clear treatment standards for non-spe-
cific BC, there are none for most special forms. This is partly 
due to the discrepancy between their biological characteris-
tics and clinical course. Some special variants of BC with 
an unfavorable immunohistochemical profile may, however, be 
characterized by a good prognosis. Additionally, both favorable 
and aggressive courses are encountered within one morpho-
logical variant. The true effectiveness of classical methods of 
treating BC is difficult to assess due to the lack of random-
ized clinical trials involving patients with special forms of the 
disease. Most scientific publications on this topic are limited to 
small retrospective studies or descriptions of individual clinical 
cases. Consequently, the treatment algorithm for special forms 
of BC may sometimes differ radically from the recommended 
standards of treatment and may not correspond to the biologi-
cal characteristics of the tumor. This publication reflects an 
analysis of the literature and our own data on favorable forms 
of BC. These forms include mucinous carcinoma, tubular car-
cinoma, cribriform carcinoma, papillary carcinoma, medullary 
carcinoma, apocrine carcinoma, adenosquamous carcinoma, se-
cretory carcinoma, adenoid cystic carcinoma, and acinar cell 
carcinoma of the breast. The second part considers those with 
an unfavorable or an uncertain prognosis.

Keywords: breast cancer; special subtypes of breast can-
cer; mucinous breast carcinoma; tubular breast cancer; cribri-
form breast carcinoma; papillary breast carcinoma; medullary 
breast cancer; apocrine breast cancer; adenosquamous breast 
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Введение

Наблюдаемый в последнее время ренессанс 
интереса к особым формам РМЖ закономе-
рен. В 1960-х  гг. было открыто биологическое 
значение гормонального рецепторного статуса 
в раке молочной железы (РМЖ) и терапевти-
ческие эффекты тамоксифена, а позднее иден-
тифицированы специфические наследственные 
мутации в генах-супрессорах опухолей BRCA1 
и BRCA2 и был одобрен первый таргетный 
препарат, направленный на рецептор HER2, 
трастузумаб. В связи с этим гистологическая 
диагностика РМЖ стала более унифициро-
ванной с акцентом на фармакодиагностику, а 
интерес морфологов изменился с собственно 
диагностики на поиск предсказательных и про-
гностических признаков и оттачивание техно-
логии иммуногистохимического исследования 
(ИГХ). Эти изменения сопровождались значи-
тельным улучшением прогностической клас-
сификации РМЖ, включая детальную оценку 
степени гистологической злокачественности в 
дополнение к оценке гормональных рецепторов 
и HER2-статуса, что нашло свое отражение в 
последнем, 8-м, издании руководства по ста-
дированию AJCC [1], где, помимо сохранения 
традиционного анатомического стадирования, 
признана важность биологических и молеку-
лярных переменных и введена прогностическая 
система стадирования с включением степени 
злокачественности опухоли, гормональных ре-
цепторов (рецепторов эстрогенов (РЭ) и рецеп-
тора прогестерона (РП) и статуса HER2.

Спустя более чем 30 лет утраты интереса к 
морфологической диагностике, навыка просмо-
тра и фактически забвения, вызванных «корич-
невой революцией» внедрения ИГХ-методик, 
многие исследователи начали обращать внима-
ние на несоответствие клинического течения и 
предполагаемого прогноза исходя из профиля 
ИГХ-маркеров. В качестве возможной причины 
было предположено наличие особого гистологи-
ческого типа опухоли.

В многочисленных клинических исследова-
ниях, посвященных изучению того или ино-

го препарата, в качестве критерия включения 
традиционно рассматривается не гистологиче-
ский диагноз, а наличие/отсутствие того или 
иного предиктивного маркера, игнорируя ги-
стологический диагноз. Вместе с тем гисто-
логическая классификация ВОЗ [2] разделяет 
опухоли молочной железы (МЖ) на несколько 
неравных подгрупп: эпителиальные, неэпите-
лиальные и эпителиально-миоэпителиальные 
опухоли в соответствии с гистогенезом опу-
холи. Неэпителиальные опухоли МЖ находят-
ся за рамками текущей публикации. В табл.  1 
представлена текущая классификация опухо-
лей МЖ ВОЗ [2].

Гистологическое разнообразие карцином МЖ 
давно привлекало внимание морфологов, кото-
рые идентифицировали специфические морфоло-
гические и цитологические признаки, связанные 
с характерными клиническими проявлениями и/
или исходами. Эти черты дают основу диагно-
стики «гистологических типов».

Наиболее распространенным типом карци-
номы МЖ является так называемая инвазивная 
протоковая карцинома без дополнительных уточ-
нений (invasive ductal carcinoma, not otherwise 
specified  —  IDC-NOS, ICD-O код 8500/3), или 
инвазивный рак молочной железы неспецифи-
цированный (invasive breast carcinoma, no special 
type  —  IBC-NST, ICD-O код 8500/3), что явля-
ется диагнозом исключения и включает карци-
номы, которые не проявляют достаточных ха-
рактеристик для их классификации в один из 
специальных типов.

Из-за относительно низкой распространен-
ности специальных типов РМЖ они не были 
систематически изучены в исследованиях, по-
священных молекулярным подтипам и пред-
сказанию риска рецидива на основе экспрессии 
генов.

Специальные типы РМЖ составляют до 
25  % всех диагностированных случаев [3], и 
последнее издание классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) призна-
ет существование, по крайней мере, 17 раз-
личных гистологических специальных типов 
(рис.  1–4).
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Таблица 1. Классификация ВОЗ, с изменениями 2020 г.

Эпителиально-миоэпителиальные опухоли
•	 Эпителиально-миоэпителиальная карцинома, 8562/3
•	 Аденомиоэпителиома с карциномой, 8983/3

Папиллярные опухоли
•	 Солидная папиллярная карцинома с инвазией, 8509/3
•	 Внутрипротоковая папиллярная аденокарцинома с инвазией, 8503/3
•	 Инкапсулированная папиллярная карцинома с инвазией, 8504/3

Инвазивные карциномы молочной железы

8500/3

Инфильтративная протоковая карцинома, БДУ 
•	 Медуллярная
•	 С нейроэндокринной дифференцировкой
•	 С остеокластоподобными стромальными гигантскими клетками
•	 Плеоморфная
•	 Хорионкарциноматозная
•	 С меланоцитарными чертами
•	 Онкоцитарная, 8290/3
•	 Богатая липидами, 8314/3
•	 Богатая гликогеном, 8315/3
•	 Сальная, 8410/3

8520/3
Инвазивная дольковая карцинома, БДУ
•	 Классическая
•	 Плеоморфная

8211/3 Тубулярная карцинома

8201/3 Криброзная карцинома, БДУ

8480/3 Муцинозная аденокарцинома

8470/3 Муцинозная цистаденокарцинома, БДУ

8507/3 Инвазивная микропапиллярная карцинома молочной железы

8401/3 Апокриновая аденокарцинома 

8575/3

Метапластическая карцинома БДУ
•	 Аденосквамозный рак низкой степени злокачественности
•	 Фиброматозоподобная метапластическая карцинома
•	 Плоскоклеточная карцинома 
•	 Веретеноклеточная/миоэпителиальная карцинома
•	 Метапластическая карцинома с мезенхимальной дифференцировкой (хондроидной, остеоидной или други-

ми типами мезенхимальной дифференцировки)
•	 Смешанная метапластическая карцинома

Редкие опухоли и опухоли типа опухолей слюнной железы

8550/3 Ацинарноклеточная карцинома

8200/3

Аденокистозная карцинома 
•	 Классическая аденокистозная карцинома 
•	 Солидно-базалоидная карцинома
•	 Аденокистозная карцинома с трансформацией в высокозлокачественную

8502/3 Секреторная карцинома

8430/3 Мукоэпидермоидная карцинома

8525/3 Плеоморфная аденокарцинома

8509/3 Карцинома из высоких клеток с обратной полярностью

Нейроэндокринные опухоли

8240/3
Нейроэндокринная опухоль
•	 Нейроэндокринная опухоль, БДУ/G1, 8240/3
•	 Нейроэндокринная опухоль, G2, 8249/3

8546/3
Нейроэндокринная карцинома, БДУ
•	 Нейроэндокринная карцинома, мелкоклеточная, 8041/3
•	 Нейроэндокринная карцинома, крупноклеточная, 8013/3

БДУ — без дополнительных уточнений.
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Table 1. The 2020 WHO Classification

 
Epithelial-myoepithelial tumours 
•	 Epithelial-myoepithelial carcinoma, 8562/3 
•	 Adenomyoepithelioma NOS, 8983/3

Papillary neoplasms 
•	 Solid papillary carcinoma with invasion, 8509/3
•	 Intraductal papillary adenocarcinoma with invasion, 8503/3 
•	 Encapsulated papillary carcinoma with invasion, 8504/3

Invasive breast carcinomas

8500/3	

Infiltrating duct carcinoma NOS 
•	 Medullar 
•	 With neuroendocrine differentiation
•	 With osteoclast-like stromal giant cells
•	 Pleomorphic
•	 Choriocarcinomatous
•	 With melanocytic features
•	 Oncocytic carcinoma, 8290/3
•	 Lipid-rich carcinoma, 8314/3
•	 Glycogen-rich carcinoma, 8315/3
•	 Sebaceous carcinoma, 8410/3

8520/3	
Lobular carcinoma NOS 
•	 Classic 
•	 Pleomorphic 

8211/3 Tubular carcinoma

8201/3 Cribriform carcinoma NOS

8480/3 Mucinous adenocarcinoma

8470/3 Mucinous cystadenocarcinoma NOS

8507/3 Invasive micropapillary carcinoma of breast

8401/3 Apocrine adenocarcinoma

8575/3

Metaplastic carcinoma NOS 
•	 Low-grade adenosquamous carcinoma
•	 Fibromatous-like metaplastic carcinoma
•	 Squamous cell carcinoma
•	 Spindle cell/myoepithelial carcinoma
•	 Metaplastic carcinoma with mesenchymal differentiation (chondroid, osteoid or other types of mesenchymal 

differentiation)
•	 Mixed metaplastic carcinoma

Rare and salivary gland–type tumours

8550/3 Acinar cell carcinoma

8200/3
Adenoid cystic carcinoma 
•	 Classic adenoid cystic carcinoma 
•	 Solid-basaloid adenoid cystic carcinoma 
•	 Adenoid cystic carcinoma with high-grade transformation

8502/3 Secretory carcinoma

8430/3 Mucoepidermoid carcinoma

8525/3 Polymorphous adenocarcinoma

8509/3 Tall cell carcinoma with reversed polarity

Neuroendocrine neoplasms

8240/3
Neuroendocrine tumour 
•	 Neuroendocrine tumour, grade 1, 8240/3
•	 Neuroendocrine tumour, grade 2, 8249/3

8546/3
Neuroendocrine carcinoma NOS 
•	 Neuroendocrine carcinoma, small cell, 8041/3
•	 Neuroendocrine carcinoma, large cell, 8013/3

NOS — not otherwise specified.
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Рис. 1. Муцинозная карцинома. а. Гематоксилин-эозин  — кластеры 
и пласты злокачественных клеток во внеклеточном муцине, 

разделенном фиброзными перегородками, ув. 10; б. Рецепторы 
эстрогенов  — выраженная ядерная экспрессия, ув. 10; в. Рецепторы 

прогестерона  — выраженная ядерная экспрессия, ув. 10.
Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: рис.  5, 

6  — HER2; рис.  7  — Ki67
Fig. 1. Mucinous carcinoma. а. H&E  — clusters and layers of 

malignant cells in extracellular mucin, separated by fibrous septa 
(×10); б. ER  — marked nuclear expression (×10); в. PR  — marked 

nuclear expression (×10).
Additional microphotographs in the online supplement: Fig. 5  — 

HER2 (×10); Fig. 6  — HER2 (×10); Fig. 7  — Ki-67 (×10)

Рис. 2. Медуллярный рак. а. Гематоксилин-эозин  — четко 
очерченное образование с характерным плотным лимфоцитарным 

инфильтратом, ув. 10; б. Рецепторы эстрогенов  — отсутствие 
ядерной экспрессии, ув. 10; в. Рецепторы прогестерона  — 

отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10.
Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: 

рис.  8  — HER2, рис.  9  — Ki67, рис.  10  — CK5/6
Fig. 2. Medullary carcinoma. а. H&E  — Well-circumscribed tumor 
with dense lymphocytic infiltrate (×10); б. ER  — Negative nuclear 

expression (×10); в. PR  — Negative nuclear expression (×10).
Additional microphotographs in the online supplement: Fig. 8  — 

HER2 (×10); Fig. 9  — Ki-67 (×10); Fig. 10  — CK5/6 (×10)

Рис. 3. Апокринный рак. а. Гематоксилин-эозин  — обильная 
эозинофильная гранулярная цитоплазма, увеличенные ядра с 

выраженными ядрышками, ув. 10; б. Рецепторы эстрогенов  — 
отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10; в. Рецепторы 

прогестерона  — отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10.
Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: рис.  11  — 

HER2; рис.  12  — Ki67; рис.  13  — рецепторы андрогенов
Fig. 3. Apocrine carcinoma. а. H&E  — Abundant eosinophilic granular 

cytoplasm, enlarged nuclei with prominent nucleoli (×10); б. ER  — 
Weak nuclear expression in individual tumor cells (×10); в. PR  — 

Weak nuclear expression in individual tumor cells (×10).
Supplementary microphotographs in the online supplementary material: 
Fig. 11  — HER2 (×10); Fig. 12  — Ki-67 (×10); Fig. 13  — AR (×10)

Рис. 4. Аденокистозный рак. а. Гематоксилин-эозин  — популяции 
эпителиальных и миоэпителиально-базальных клеток, имеющих 
криброзный, тубулярный характер роста, ув. 10; б. Рецепторы 

эстрогенов  — отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10; в. Рецепторы 
прогестерона  — отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10.

Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: 
рис.  14  — HER2

Fig. 4. Adenoid cystic carcinoma. а. H&E  — Populations of 
epithelial and myoepithelial-basal cells with cribriform and tubular 

growth patterns (×10); б. ER  — Negative nuclear expression (×10); 
в. PR  — Negative nuclear expression (×10).

Supplementary microphotographs in the online supplementary 
material: Fig. 14  — HER2
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Было показано, что специальные типы 
РМЖ имеют разные биологические характери-
стики, что приводит к важным клиническим 
последствиям [4, 5]. Например, пациенты с 
тубулярной карциномой имеют показатели 
выживаемости, близкие к нормальной про-
должительности жизни [6]. Несмотря на это, 
использование информации о специальных ти-
пах было ограничено при подборе терапии для 
пациентов с РМЖ, частично из-за отсутствия 
стандартизированных критериев для их диа-
гностики и низкой воспроизводимости между 
наблюдателями.

В отечественной литературе широко рас-
пространено разделение РМЖ на протоковые 
и дольковые карциномы. Соответственно это-
му подходу, дольковый рак не является особым 
типом, а формой РМЖ, отличной от прото-
кового рака. Поэтому все особые или специ-
альные типы относятся не к популяции всех 
инвазивных карцином, а только к разделению 
среди протоковых и непротоковых карцином. 
Это вносит небольшую путаницу как в опре-
деление (дефиницию) особых типов, так и в их 

статистический учет. Наиболее частым особым 
типом РМЖ, по данным многочисленных ис-
следований, в том числе и ВОЗ, является доль-
ковый рак [7]. На его долю приходится от 10 
до 15  % всех инвазивных карцином МЖ. Этот 
тип опухоли мы рассмотрим отдельно.

В данной публикации отражен анализ ли-
тературы и собственные данные, касающиеся 
особых типов РМЖ с благоприятным прогно-
зом. Во второй части будут рассмотрены не-
благоприятные типы и типы с неопределенным 
прогнозом. В отличие от классификации ВОЗ, 
где используются иммуногистохимические 
маркеры для выделения прогностических под-
групп в пределах инвазивного рака без допол-
нительных уточнений, а особые типы описаны 
в традиционной манере, мы отошли от этого 
принципа и использовали подход, предложен-
ный Jenkins [8] по прогностическому значению 
каждого особого типа (табл. 2). Этот, а не ка-
нонический подход от ВОЗ нашел понимание 
у отечественных клиницистов. В табл.  3 отра-
жены основные сравнительные характеристики 
особых форм РМЖ.

Таблица 2. Классификация особых типов 
по прогностическому признаку

Особые типы рака молочной железы с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП- положительные)

Муцинозная карцинома
Тубулярный рак 
Инвазивный криброзный рак
Инвазивный папиллярный рак

Особые типы рака молочной железы с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП-негативные или с низкой 
экспрессией)

Медуллярный рак
Апокринная карцинома
Аденосквамозный рак низкой степени злокачественности
Секреторная карцинома и другие опухоли из когорты 
salivary-like 

Особые типы рака молочной железы с неблагоприятным 
прогнозом

Плеоморфный дольковый рак
Воспалительная карцинома молочной железы
Метапластическая карцинома
Нейроэндокринные карциномы
Микропапиллярная карцинома

Особые типы рака молочной железы с неясным прогнозом

Богатая липидами карцинома
Онкоцитарная карцинома 
Сальная карцинома
Богатая гликогеном карцинома со светлыми клетками
Муцинозная цистаденокарцинома

Table 2. Classification of special types according 
to prognostic features

Special forms of breast cancer with a favorable prognosis 
(ER- and PR-positive)

Mucinous carcinoma
Tubular carcinoma 
Invasive cribriform carcinoma
Invasive papillary carcinoma

Special forms of breast cancer with a favorable prognosis 
(ER- and PR-negative or with low expression)

Medullary cancer
Apocrine adenocarcinoma
Low-grade adenosquamous carcinoma
Secretory carcinoma and other tumors from the salivary-like 
cohort

Special forms of breast cancer with poor prognosis

Pleomorphic lobular carcinoma
Inflammatory breast carcinoma
Metaplastic carcinoma
Neuroendocrine carcinoma 
Micropapillary carcinoma

Special forms of breast cancer with an unclear prognosis

Lipid-rich carcinoma
Oncocytic carcinoma
Sebaceous carcinoma
Glycogen-rich clear cell carcinoma
Mucinous cystadenocarcinoma NOS 
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Особые типы РМЖ с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП-положительные)

Муцинозная (слизистая) карцинома
Муцинозная карцинома (рис.  1, онлайн-при-

ложение1 — рис. 5–7) МЖ составляет до 2–3 % 
от всех первичных диагностированных эпители-
альных опухолей МЖ [2]. Морфологическими 
отличительными чертами являются кластеры и 
пласты злокачественных клеток, располагаю-
щиеся во внеклеточном муцине и разделенные 
фиброзными перегородками. В зависимости от 
доли содержания муцина, существует класси-
фикация данных карцином на чистые (>90%) 
и смешанные (10–90%) подгруппы. Еще одной 
классификацией слизистых карцином является 
разделение на муцинозные карциномы с низкой 
клеточностью (тип А) и карциномы с высокой 
клеточностью (тип В). Существует мнение, что 
муцинозные карциномы типа В (с высокой кле-
точной плотностью) имеют общую геномную 
кластеризацию с нейроэндокринными карцино-
мами.

Данный тип рака имеет низкую степень зло-
качественности. Опухоли с высокой степенью 
злокачественности рассматриваются как инва-
зивные протоковые карциномы с продукцией 
муцина [9]. Дифференциальный диагноз обычно 
не вызывает каких-либо затруднений, возможно, 
поэтому слизистый рак является вторым по ча-
стоте встречаемости после долькового рака. Тем 
не менее, следует помнить о таком редком со-
стоянии, как мукоцелеподобное образование, ко-
торое может вызвать определенные затруднения 
при оценке, в особенности, биопсийного матери-
ала. Перстневидноклеточная дифференцировка 
опухолевых клеток (внутриклеточная секреция 
слизи) не должна вводить патоморфологов в 
заблуждение относительно установки диагно-
за. Она может встречаться как при инвазивном 
дольковом раке, так при инвазивном протоковом 
раке и при метастатическом поражении МЖ из 
первичных опухолей другой локализации. Му-
цинозная карцинома ассоциирована с высокой 
частотой обнаружения экспрессии РЭ и РП и 
отсутствием амплификации HER2 [10, 11]. Мо-
лекулярно-генетически слизистая карцинома 
МЖ не ассоциирована с потенциально таргети-
руемыми находками в противовес муцинозным 
карциномам желудочно-кишечного тракта [2].

Слизистые карциномы МЖ чаще всего встре-
чаются в постменопаузальном возрасте [10]. 
Вместе с тем наличие микропапиллярного ком-
понента в чистой муцинозной карциноме харак-
терно для более молодого возраста и ассоции-
ровано со значительно более неблагоприятным 
исходом заболевания [12].

1  Рисунки 5–45 даны в онлайн-приложении.

 При выполнении ультразвукового исследова-
ния муцинозные карциномы молочной железы 
могут быть изоэхогенными из-за окружающей 
опухоль жировой клетчатки, что может при-
вести к более поздней диагностике процесса 
[13]. Несмотря на это, большинство слизистых 
карцином отличаются более низкой степенью 
распространенности процесса по сравнению с 
инвазивным протоковым раком.

Вышеперечисленные особенности опухо-
ли предполагают, что муцинозная карцинома 
молочной железы связана с более благоприят-
ным прогнозом. В крупной группе пациентов 
со слизистой карциномой молочной железы 
(n  =  11422) средний возраст установки диа-
гноза составил 71 год. Всего у 12  % отмечено 
поражение лимфатических узлов, у 2  % было 
отдаленное распространенное заболевание. От-
мечено также преимущество муцинозных карци-
ном в отношении канцер-специфической выжи-
ваемости на 10- (94 против 89  % у инвазивной 
протоковой карциномы), 15- (85 против 72  %) 
и 20-летних (81 против 62  %) интервалах [10].

Ввиду благоприятного прогноза у пациентов 
с муцинозной карциномой МЖ, возможно рас-
смотрение тактики деэскалации лекарственной 
терапии. Ретроспективное корейское исследо-
вание показало, что адъювантная химиотерапия 
незначительно улучшала прогноз в большинстве 
случаев муцинозной карциномы, демонстрируя 
пользу только при статусе N3 [14]. Во многих 
случаях достаточным будет являться назначение 
только адъювантной гормональной терапии.

Тубулярный рак
Тубулярный рак (прил.  — рис.  15–19) со-

ставляет 1–2 % всех диагностированных случаев 
инвазивного РМЖ [15]. Гистологической карти-
не свойственно наличие более 90  % трубочек 
с однослойным опухолевым эпителием и люми-
нальными просветами.

Характерными являются суженные к двум 
краям «треугольные трубочки», которые при-
дают этому виду карциномы запоминающийся 
вид. Трубочки однослойного эпителия при ту-
булярной карциноме не имеют окружающего 
миоэпителия, что позволяет отличить их от 
доброкачественных состояний, таких как скле-
розирующий аденоз и радиальный рубец. При 
этих доброкачественных состояниях тубулярные 
структуры окружены миоэпителием, что мож-
но легко продемонстрировать с помощью ИГХ 
на миоэпителиальные маркеры, такие как p63, 
SMMHC и высокомолекулярные цитокератины.

Часто такой картине сопутствуют изменения 
в столбчатых клетках в виде простой (flat) эпи-
телиальной атипии и карцинома in situ низкой 
степени злокачественности, что объединяется в 
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«триаду Розена» [16]. Цитологическая атипия 
обычно соответствуют первой степени, а гисто-
логическая степень злокачественности  —  низ-
кая.

Абсолютное большинство тубулярных карци-
ном имеют выраженную и диффузную экспрес-
сию РЭ и РП; амплификации HER2 отсутствует 
[2]. Любые отклонения от этой ИГХ-картины 
должны заставить задуматься патоморфолога о 
верности установленного диагноза.

Весьма поучительным в этом отношении 
является неопухолевая патология, называемая 
микрожелезистым аденозом, который представ-
ляет собой лобулоцентрическую пролифера-
цию мелких, хорошо сформированных желез, 
так же, как и тубулярная карцинома, лишен-
ный миоэпителиального слоя. Ключевое отли-
чие микрожелезистого аденоза от тубулярной 
карциномы  — отсутствие экспрессии РЭ и РП 
(прил.  — рис.  20–26).

Чаще всего тубулярные карциномы диа-
гностируются у женщин постменопаузального 
возраста [17]. В одном из исследований было 
показано, что тубулярная карцинома ассоции-
ровалась с 40  % выявления семейного анамне-
за РМЖ среди родственников первой степени. 
Вместе с тем P. Rosen считает, что эта ассо-
циация скорее отражает селективные факторы, 
связанные с конкретной популяцией, в которую 
входили женщины, с более подробным и деталь-
ным планом обследования из-за положительного 
семейного анамнеза [18].

По сравнению с инвазивным протоковым 
раком тубулярные карциномы на момент уста-
новки диагноза обычно имеют меньший размер 
и реже обладают лимфоваскулярной инвазией. 
Прогноз у пациентов с выявленной тубулярной 
карциномой МЖ является благоприятным: в ис-
следовании, в которое было включено 102 тубу-
лярные карциномы, ни у одного пациента не воз-
никло отдаленных метастазов. Безрецидивная и 
канцер-специфическая выживаемость также зна-
чительно благоприятнее по сравнению с прото-
ковыми карциномами [19]. Тактика назначения 
лекарственной терапии аналогична тактике при 
инвазивной протоковой карциноме, однако в 
большинстве случаев опухолей с N0-статусом 
возможен отказ от адъювантной химиотерапии 
независимо от размера первичной опухоли [15].

Инвазивная криброзная карцинома
Инвазивная криброзная карцинома (прил. — 

рис. 27–32) МЖ встречается редко и составляет 
до 0,4  % случаев РМЖ [2]. Опухоль более чем 
на 90 % состоит из эпителиальных клеток, фор-
мирующих плотные, четко очерченные окру-
глые фокусы с центральными «выколотыми» 
областями, лишенные миоэпителия. В некото-

рых случаях в данных пространствах может 
присутствовать апикальная секреция. Инвазив-
ная криброзная карцинома МЖ имеет общие 
черты с криброзным типом протоковой карци-
номы in situ (DCIS), однако с более выражен-
ной десмопластической стромальной реакцией. 
Она также часто ассоциируется с компонентом 
in situ, что может затруднить диагностику ин-
вазии [2], но при применении ИГХ-маркеров 
для демонстрации миоэпителиального слоя 
дифференциальный диагноз с DCIS становит-
ся очевидным. Среди других потенциально 
дифференциально-диагностических вариантов 
можно предположить аденокистозный рак, ко-
торый имеет сходную морфологию, особенно 
при наличии внутрикистозной секреции. Но, в 
отличие от аденокистозного рака, инвазивный 
криброзный рак всегда имеет РЭ (+)/РП (+)-фе-
нотип [20].

Средний возраст при диагностике составля-
ет 59 лет. Инвазивная криброзная карцинома 
клинически характеризуется меньшей степенью 
распространенности процесса, более высоким 
уровнем экспрессии гормонов и более низким 
уровнем гиперэкспрессии HER2 по сравнению 
с инвазивным протоковым раком [21]. В связи 
с благоприятным течением заболевания с учетом 
индивидуальных факторов риска и сопутствую-
щих заболеваний, может быть принято решение 
об отказе от адъювантной химиотерапии или 
эндокринной терапии [22].

Инвазивная папиллярная карцинома
Папиллярные карциномы (прил.  — рис.  33–

38) МЖ встречаются редко. McDivitt и соавт. 
указывают, что инвазивная папиллярная карци-
нома составляла примерно 1,5 % случаев опера-
бельной инвазивной карциномы, наблюдавшихся 
в Memorial Sloan Kettering Cancer Center, а Fisher 
и соавт классифицировали 2,1  % карцином, из-
ученных в проекте NSABP04 [23, 24].

Гистологически данные опухоли подразделя-
ются на несколько разновидностей: инкапсули-
рованная папиллярная карцинома, солидная па-
пиллярная карцинома и инвазивная папиллярная 
карцинома [2]. Первые две формы, как правило, 
классифицируются как in situ и в данной статье 
не анализируются.

Инвазивная папиллярная карцинома молочной 
железы характеризуется наличием расширенных 
протоков и кистозных полостей, внутри которых 
обнаруживаются папиллярные образования с фи-
броваскулярными основаниями, лишенные мио-
эпителиальных клеток. Установление степени 
злокачественности при данном типе карциномы 
нередко вызывает затруднения, поскольку крите-
рием служит выявление поляризованных опухо-
левых клеток с центральными просветами, а не 
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образование типичных железистых структур [2]. 
При ИГХ инвазивная папиллярная карцинома 
молочной железы в подавляющем большинстве 
случаев является РЭ (+) и РП (+). Характерными 
особенностями этой опухоли считаются негатив-
ный статус HER2, а также низкий или умерен-
ный уровень Ki67.

Дифференциальный диагноз инвазивной па-
пиллярной карциномы в основном заключается 
в верификации инвазивного характера опухоли, 
что само по себе представляет собой важный 
морфологический дискурс возможного и доста-
точного, особенно в условиях ограниченного 
материала тонкоигольной или трепан-биопсии. 
Данная проблема может быть решена толь-
ко эксцизией образования либо современными 
малоинвазивными методиками забора материа-
ла с помощью вакуум-аспирационной биопсии 
(ВАБ). В таком случае дифференциальный диа-
гноз проводится с помощью ИГХ-демонстрации 
отсутствия миоэпителия по периферии образо-
вания и вдоль ножки (сосочка) папиллярного 
образования. Другой аспект дифференциальной 
диагностики  — микропапиллярный рак, кото-
рый представляет собой не истинные папиллы, 
а «инвертированные сосочки» без фиброваску-
лярного основания и метастазы карцином па-
пиллярного строения из других органов (щито-
видной железы, почек), где ведущим признаком 
будет отсутствие экспрессии РЭ и РП.

Основными характеристиками инвазивной 
папиллярной карциномы молочной железы слу-
жат выявление узлового образования, обычно 
расположенного вблизи соска, и выделения с 
примесью крови. В отличие от инвазивной про-
токовой карциномы, эта опухоль чаще выявля-
ется у женщин постменопаузального возраста, 
отличается меньшим размером, медленным про-
грессированием и более оптимистичными про-
гностическими показателями.

При анализе более 300  тыс. пациентов с 
РМЖ, 1147 из которых имели инвазивную па-
пиллярную карциному, достоверных отличий в 
общей выживаемости обнаружено не было [24]. 
Четких протоколов лечения для данной группа 
пациентов не существует. Однако, учитывая со-
поставимый прогноз у пациентов с инвазивными 
папиллярной и протоковой карциномой, лечение 
должно проходить в соответствии со стандарт-
ными протоколами.

Особые типы РМЖ с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП-негативные или с 

низкой экспрессией)

Медуллярная карцинома
Медуллярная карцинома (рис. 2, прил.  — 

рис.  8–10) МЖ является редким морфологиче-

ским подтипом инвазивной протоковой карци-
номы, составляющим примерно 3–5  % случаев. 
Первоначально данный термин использовался в 
клинической и морфологической практике для 
обозначения крупных, плотных карцином. От-
дельные карциномы молочной железы на про-
тяжении почти столетия описывались как «ме-
дуллярные». В эту группу входили опухоли, 
характеризующиеся выраженной лимфоидной 
реакцией и благоприятным прогнозом, которые 
Geschickter назвал кистозной неомаммарной кар-
циномой (cystic neomammary carcinoma) [25]. 
Сам термин «медуллярный рак» был предложен 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center в 1940-
х  гг.

До выхода в свет гистологической классифи-
кации ВОЗ 2012  г. Данный вид описывался как 
отдельный редкий тип РМЖ с благоприятным 
прогнозом. Но уже более десятилетия он изъят 
из классификации ВОЗ, в основном из-за отсут-
ствия воспроизводимых критериев диагностики 
и оценки этого типа рака. В действующей ре-
дакции классификации ВОЗ за ним закреплен 
подтип инвазивного рака БДУ medullary pattern 
в разделе инвазивных карцином без дополни-
тельных уточнений [2, 26, 27].

Медуллярная карцинома определяется сово-
купностью гистопатологических признаков, к 
которым относятся выраженная лимфоплазмо-
цитарная реакция, четко отграниченный узел, 
рост в виде пластин (синцитиальный паттерн), 
высокий ядерный полиморфизм и высокая мито-
тическая активность. Опухоль должна обладать 
всеми этими характеристиками, чтобы быть 
классифицированной как медуллярная карцино-
ма [26, 27]. Подавляющее большинство медул-
лярных карцином характеризуются трижды нега-
тивным иммунофенотипом с частой экспрессией 
базальных маркеров (цитокератин 5/6, цитоке-
ратин 14) и EGFR [28, 29]. На молекулярном 
уровне, несмотря на общие геномные черты с 
базальноподобными карциномами, медуллярный 
подтип представляет собой отдельную биологи-
ческую единицу. Его отличительной особенно-
стью является значительно более высокая часто-
та мутаций в гене TP53 по сравнению с другими 
базальноподобными опухолями [30].

Пациентам с медуллярной карциномой обыч-
но устанавливают диагноз в более молодом воз-
расте (45–54 года) по сравнению с инвазивной 
протоковой карциномой [31]. Кроме того, мета-
стазы в лимфатические узлы при этом типе опу-
холи встречаются реже, нежели при инвазивных 
протоковых карциномах МЖ [32]. При ультра-
звуковой диагностике медуллярные карциномы 
могут иметь общие черты с фиброаденомами, 
что может привести к более позднему выявле-
нию заболевания [33].
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Медуллярная карцинома и инвазивная про-
токовая карцинома с медуллярными признаками 
связаны с наследственными мутациями в гене 
BRCA1. Среди BRCA1-ассоциированных карци-
ном молочной железы 7,8–19  % являются ме-
дуллярными и от 35 до 60  % демонстрируют 
наличие медуллярных признаков [34]. Уровень 
распространенности контрастирует с наличием 
только 2  % медуллярных карцином среди спо-
радических, не-BRCA-ассоциированных опухо-
лей [34]. В последнее время появились доказа-
тельства того, что прогноз этих опухолей более 
последовательно связан с иммунным ответом, 
который может иметь свой собственный гене-
тический профиль, характеризующийся высоким 
уровнем экспрессии генов, связанных с воспа-
лением, а не с гистологическим подтипом [2].

Прогноз медуллярной карциномы несколь-
ко лучше, чем у инвазивной карциномы без 
специального типа с аналогичной степенью 
злокачественности, несмотря на агрессивные 
цитологические признаки. В анализе между-
народной группы по изучению рака молочной 
железы было показано, что среди 8096 пациен-
тов с инвазивной карциномой МЖ у 127 был 
диагностирован медуллярный рак, который при 
медиане наблюдения 14 лет имел более высо-
кие показатели безрецидивной выживаемости по 
сравнению протоковым раком (76 против 64 %) 
и общей выживаемости (66 против 57 %) [32].

Лечение медуллярных карцином аналогично 
лечению инвазивной протоковой карциномы. Де-
ление на типичные медуллярные карциномы и 
инвазивные протоковые карциномы с медулляр-
ными признаками не изменяет тактики лечения 
и имеет только прогностическое значение [35].

Апокриновый рак
Происхождение апокринных клеток в молоч-

ной железе является предметом давних споров. 
Термин «апокринная метаплазия», который ис-
пользуется для обозначения доброкачественных 
апокринных клеток, обычно встречающихся в 
молочной железе, подразумевает, что они раз-
виваются из доброкачественных молочных эпи-
телиальных клеток через метапластический про-
цесс [36].

Частота апокринной карциномы (рис.  3, 
прил. — рис. 11–13) МЖ колеблется от менее 1 
до примерно 4 %. Такая вариабельность, вероят-
но, является результатом противоречивых и не-
точных диагностических критериев и различий 
в способах выявления апокриновой дифферен-
цировки. В серии исследований Dellapasqua и 
соавт. 72 женщины с инвазивными карциномами 
и апокринной морфологией составили 1  % из 
6971 пациентки с инвазивным раком, проопери-
рованных в период с 1997 по 2005  г. [37].

Данные опухоли обладают выраженными 
апокринными чертами: более 90  % клеток со-
держат обильную эозинофильную гранулярную 
цитоплазму, увеличенные ядра с хорошо замет-
ными ядрышками, а также выраженные признаки 
клеточной атипии. В большинстве случаев они 
сочетаются с карциномой in situ аналогичного 
гистологического строения. Для этих новообра-
зований часто характерен трижды негативный 
фенотип, однако до 30  % случаев оказываются 
ЭР (-), ПР (-). HER2 (+) [38]. Апокринные кар-
циномы также демонстрируют положительную 
реакцию на GCDFP15 и интенсивную диффуз-
ную экспрессию андрогеновых рецепторов (АР) 
[39].

Подавляющее большинство апокринных кар-
цином являются спорадическими [2]. Выявле-
но, что молекулярные особенности карцином у 
пациентов с наследственными мутациями гена 
PTEN (синдром Коудена) имеют значительное 
сходство с молекулярным профилем апокринных 
карцином [40]. При проведении молекулярного 
профилирования 18  апокринных карцином мо-
лочной железы выявлены мутации в PIK3CA 
(72  %), PTEN (33  %) и p53 (28  %). Важным 
открытием стало выявление новой генетической 
аномалии  — транслокации, перспективной для 
разработки новых методов лечения [41].

Апокриновую карциному следует дифферен-
цировать с DCIS с апокриновой метаплазией, 
комплексным склерозирующим поражением с 
апокринизацией и онкоцитарной карциномой. 
В дифференциальной диагностике с первыми 
двумя решающую роль играет ИГХ-реакция с 
миоэпителиальными маркерами. В отличие от 
онкоцитарной карциномы, для апокриновой ха-
рактерно отсутствие экспрессии РЭ и РП и по-
зитивная реакция с GCDFP15 и АР.

Прогноз инвазивной апокринной карциномы 
определяется, в основном, традиционными про-
гностическими факторами, такими как степень 
злокачественности, размер опухоли и состояние 
лимфатических узлов. 

Пациенты с апокриновым раком молочной 
железы в настоящее время получают лечение в 
соответствии с биологическим (молекулярным) 
подтипом опухоли. Несмотря на то, что апокри-
новый РМЖ может обладать низкой чувстви-
тельностью к химиотерапии и вероятность до-
стижения pCR (полного патоморфологического 
ответа) ниже, прогноз у таких пациентов лучше, 
чем у больных с неапокриновыми опухолями 
МЖ [37, 42]. В связи с этим в некоторых кли-
нических случаях может стать целесообразной 
тактика деэскалации химиотерапии ввиду ее 
невысокой эффективности. Пациенты с трой-
ными негативными АР-положительными мета-
статическими карциномами молочной железы в 
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некоторых случаях могут лечиться флутамидом, 
антагонистом АР.

Аденосквамозный рак низкой степени злока-
чественности

Аденосквамозный рак низкой степени зло-
качественности (АРНСЗ) входит в спектр ме-
тапластических карцином, которые обычно ха-
рактеризуются агрессивным течением с плохим 
прогнозом. Однако данный подтип метапласти-
ческого рака менее агрессивен и встречается до-
вольно редко — в литературе описано менее 150 
случаев, что составляет менее 0,05  % от всех 
заболеваний РМЖ.

Гистологическая картина АРНСЗ характери-
зуется мелкими трубчатыми структурами или 
солидными клеточными скоплениями с элемен-
тами плоскоклеточной дифференцировки, рас-
положенными в склерозированной строме. Осо-
бенностью данной опухоли является ее частое 
возникновение в сочетании с доброкачествен-
ными склерозирующими поражениями (ради-
альными рубцами), что значительно осложняет 
диагностику. Ключевым дифференциально-диа-
гностическим критерием, позволяющим отли-
чить эту опухоль от доброкачественной сквамоз-
ной метаплазии в радиальных рубцах [43–45], 
служит отсутствие экспрессии РЭ в большин-
стве случаев [45].

Геномный анализ случаев аденосквамозных 
карцином низкой степени злокачественности с 
использованием таргетного секвенирования 50 
генов выявил частые активирующие мутации в 
гене PIK3CA (11 из 21  случаев) [46].

Аденосквамозный РМЖ низкой степени зло-
качественности чаще всего выявляется у женщин 
старше 50 лет, хотя и описан случай выявления 
данной опухоли в 19 лет. Степень распространен-
ности процесса, как правило, невысокая, редко 
выявляются опухоли более 25  мм. Прогноз  — 
благоприятный, абсолютное большинство паци-
ентов излечиваются с помощью хирургического 
лечения +/- лучевой терапии. Местные рециди-
вы возможны после эксцизионных биопсий (у 
20–36  % пациентов), и большинство таких па-
циентов могут быть успешно вылечены повтор-
ной эксцизией с длительной выживаемостью без 
рецидива заболевания [85, 86].

Ввиду малого размера опухоли, адъювантная 
химиотерапия, как правило, не назначается, а 
из-за РЭ (-) подтипа не показана адъювантная 
гормональная терапия [85, 86].

Секреторная карцинома
Секреторная карцинома молочной железы 

(прил.  —  рис.  39–45) относится к редким зло-
качественным новообразованиям, на долю кото-
рых приходится менее 1  % всех случаев рака 

данной локализации. Средний возраст пациен-
ток составляет 53–56 лет, что несколько ниже по 
сравнению с другими гистологическими типами 
РМЖ. Описаны случаи заболевания у детей от 
8 лет [48, 49], в связи с чем данный тип опу-
холи часто ассоциируют с молодой возрастной 
категорией.

Секреторная карцинома молочной железы 
при гистологическом исследовании демонстри-
рует характерные морфологические особенно-
сти: опухолевые клетки со слабовыраженными 
признаками атипии и умеренным количеством 
цитоплазмы содержат внутри- и внеклеточный 
секреторный материал, формируя железистые, 
кистозные и солидные структуры, разделенные 
коллагеновыми прослойками, что создает типич-
ный «сотовый» архитектурный рисунок [48, 50]. 
Первоначально считавшиеся трижды негативны-
ми [47], эти опухоли при анализе 246  случаев 
в базе SEER показали экспрессию РЭ в 64  % 
наблюдений [51]. Однако более детальное иссле-
дование 14 случаев выявило, что даже при на-
личии положительной реакции на РЭ (43 % слу-
чаев) окрашивание отмечалось менее чем в 10 % 
клеток в большинстве образцов, а экспрессия РП 
обнаруживалась лишь в 21  % случаев с мини-
мальным количеством позитивных клеток. По-
давляющее большинство секреторных карцином 
остаются HER2-негативными [48, 49, 51], хотя 
описаны редкие исключения.

Важнейшей молекулярной характеристикой 
данной опухоли является присутствие спец-
ифической транслокации t(12;15)(p13;q25), 
приводящей к образованию химерного белка 
ETV6-NTRK3 [52], что имеет существенное 
клиническое значение в связи с одобрением 
FDA-ингибиторов тирозинкиназ для лечения ме-
тастатических NTRK-фузионных опухолей неза-
висимо от их гистологического происхождения 
[53].

При секреторной карциноме молочной желе-
зы поражение лимфоузлов наблюдается у тре-
ти пациентов, однако метастазы в отдаленные 
органы на момент диагностики выявляются 
лишь в 2  % случаев. Данный тип опухоли ха-
рактеризуется исключительно хорошим прогно-
зом  — 10-летняя выживаемость без учета дру-
гих причин смерти превышает 90  %, несмотря 
на биологический тип опухоли [48, 49, 51].

Основным методом лечения ранних типов 
секреторных карцином является хирургический. 
Детям рекомендована операция в объеме ма-
стэктомии, так как она уменьшает вероятность 
рецидива и позволяет избежать лучевой терапии 
и радиоиндуцированных опухолей.

В нескольких наблюдениях за метастати-
ческими пациентами секреторные карциномы 
описываются как устойчивые к химиотерапии 
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[54, 55]. Возможно использование таргетной 
терапии при распространенной форме NTRK-
позитивного рака [56].

Аденокистозная карцинома
Аденокистозный рак (рис. 4, прил. — рис. 14), 

первоначально описанный Geschickter и Cope-
land в 1945 г. [25] в слюнной железе, — редкий 
тип первичного РМЖ, составляющий 0,1 % всех 
первичных злокачественных новообразований 
МЖ. Является медленно растущей опухолью, 
чаще встречающейся у женщин в постменопау-
зальном возрасте. Обычно она проявляется как 
хорошо отграниченный ретроареолярный узел, 
иногда обнаруживается случайно при скринин-
говых исследованиях у бессимптомных женщин 
[57]. Для диагностики требуется хирургическая 
резекция или трепанобиопсия, так как нет ника-
ких признаков при визуализации, указывающих 
на этот тип карциномы.

Гистологически аденокистозный рак состоит 
из двойной клеточной популяции эпителиальных 
и миоэпителиально-базальных клеток, имеющих 
криброзный, тубулярный или солидный характер 
роста. Несмотря на трижды негативный фено-
тип, аденокистозный РМЖ, в отличие от небла-
гоприятных долгосрочных прогнозов карцином 
со сходной морфологией слюнной железы, пред-
ставляет собой отдельную подгруппу с очень 
благоприятным прогнозом и уровнем местного 
рецидива 3–18  %, низкими показателями про-
грессирования и низким уровнем смертности 
(7,1  %) [58, 59].

Независимо от анатомической локализации, 
характерным генетическим изменением адено-
кистозной карциномы является реаранжировка 
гена MYB, наиболее часто в форме фузии гена 
MYB–NFIB, что приводит к транслокации t(6;9)
(q22–23;p23–24). Распространенность такого из-
менения варьируется от 23 до 100  % в адено-
кистозных карциномах МЖ [60, 61].

 
Ацинарноклеточная карцинома МЖ
Ацинарноклеточная карцинома МЖ  — это 

карцинома, которая демонстрирует серозную 
дифференцировку и накопление внутрицито-
плазматических PAS+ гранул, аналогичные аци-
нарноклеточной карциноме слюнных желез [62, 
63]. Впервые описана в 1996 г. Roncaroli и соавт. 
[64], с тех пор в литературе упоминается около 
68 случаев. Клиническая диагностика ацинар-
ноклеточной карциномы затруднена. Sakuma и 
соавт. [65] сообщили о диагностике этого типа 
редкой карциномы по материалу тонкоигольной 
аспирационной цитологии, указав, что только 
присутствие грубых внутрицитоплазматических 
гранул является диагностическим критерием 
данной опухоли.

Подобно ацинарноклеточной карциноме 
слюнных желез, ацинарноклеточная карцинома 
МЖ демонстрирует разнообразную гистологи-
ческую картину от мелких желез (микрожеле-
зистый рисунок) до солидных гнезд, иногда с 
комедоподобным некрозом (солидный рисунок). 
Различные рисунки строения могут быть об-
наружены в разных областях даже в пределах 
одной и той же опухоли. Диагноз основывается 
на характерных цитологических характеристи-
ках: наличие крупных полигональных клеток с 
обильной прозрачной или амфофильной цито-
плазмой, содержащей грубые гранулы. Гранулы 
лучше визуализируются с помощью PAS после 
обработки диастазой.

Иммуногистохимически выявляют признаки 
серозной дифференцировки. Ацинарноклеточная 
карцинома положительна с амилазой, лизоци-
мом и альфа-1-антихимотрипсином. Кроме того, 
клетки ацинарноклеточной карциномы иммуно-
реактивны с S-100, EMA и иногда с GCDFP-15 
и низкомолекулярными цитокератинами. РЭ, РП 
и HER2 не выявляются [66]. Ультраструктурные 
исследования показывают, что клетки опухоли 
имеют внутрицитоплазматические электронно-
плотные гранулы различного размера с выра-
женной шероховатой эндоплазматической сетью 
[67, 68]. 

Несмотря на концептуальные различия, ми-
крожелезистый аденоз/атипичный микрожеле-
зистый аденоз и ацинарноклеточная карцинома 
демонстрируют гистологическое и иммуногисто-
химическое сходство. Морфологически оба типа 
образований обычно характеризуются инфиль-
тративным разрастанием мелких желез, выстлан-
ных кубоидальными или уплощенными клетка-
ми, лишенными миоэпителиального клеточного 
слоя без цитологических признаков атипии, од-
нако ацинарноклеточная карцинома может де-
монстрировать другой рисунок строения, напри-
мер гипернефроидный с прозрачными, светлыми 
клетками [69], и иметь внутриопухолевую гете-
рогенность с высокодифференцированными ту-
булярными и менее дифференцированными со-
лидными областями [6]. Иммунофенотипически 
микрожелезистый аденоз/атипичный микрожеле-
зистый аденоз и ацинарноклеточная карцинома 
характеризуются выраженной экспрессией белка 
S100 (прил. — рис. 3) [70–74], и большинство из 
них имеют трижды негативный иммунофенотип 
[66, 69, 72].

Дифференциальная диагностика микрожеле-
зистого аденоза/атипичного микрожелезистого 
аденоза и ацинарноклеточной карциномы может 
быть затруднена и часто основана на выявлении 
диффузной серозной дифференцировки в аци-
нарноклеточной карциноме, которая определя-
ется наличием внутрицитоплазматических PAS+ 
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гранул или экспрессии маркеров ацинарной 
дифференциации, таких как лизоцим и амилаза.

Ацинарноклеточная карцинома МЖ по срав-
нению с инвазивным протоковым раком вы-
является у более молодых женщин: медиана 
возраста  — 47 лет. Чаще всего это местнора-
спространенный процесс без поражения лимфо-
узлов, однако при выявлении метастатического 
процесса поведение опухоли схоже с классиче-
ским течением трижды негативного РМЖ, про-
гноз становится неблагоприятным. Чаще всего 
определяемыми локализациями для метастазов 
являются легкие, кости, печень; головной мозг 
поражается значительно реже, чем при трижды 
негативном РМЖ. Опухолевый процесс — чаще 
вялотекущий с низкой пролиферативной актив-
ностью клеток. Лечение проводится в соответ-
ствии с рекомендациями для конкретного био-
логического типа/подтипа опухоли [75]. 

Заключение

Рак молочной железы представляет собой 
совокупность заболеваний, включая множе-
ство редких типов и подтипов с уникальной 
гистологией и клиническими особенностями. 
Биологические характеристики редких типов 
РМЖ могут не соответствовать клиническому 
течению и прогнозу. Подход к некоторым из 
них уже установлен (например, РЭ (+) тубуляр-
ные и муцинозные опухоли). В других случаях 
он аналогичен способам, применяемым к более 
распространенных типам (например, апокрин-
ные карциномы лечатся как другие трижды не-
гативные карциномы). Однако для многих из 
них (микропапиллярные карциномы) нет чет-
ких клинических рекомендаций, и они лечатся 
по аналогии с более распространенными типа-
ми рака.

Несмотря отсутствие четких клинических ре-
комендаций по лечению специфических типов 
РМЖ, при его планировании в большинстве 
случаев необходимо учитывать стадию, имму-
ногистохимические характеристики и гистотип 
опухоли.

Выбор алгоритма при ряде редких форм 
РМЖ зависит в большей степени от типа опу-
холи и ее молекулярного профиля, а не от им-
муногистохимических параметров.
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Данная статья является продолжением публикации, по-
священной особым типам рака молочной железы (РМЖ), 
история изучения которого насчитывает тысячелетия. Со-
временная онкология рассматривает РМЖ как гетероген-
ную группу заболеваний, различающихся по морфологии, 
молекулярным подтипам и клиническому течению. Благо-
даря развитию диагностики и персонализированной тера-
пии, смертность от РМЖ существенно ниже, чем при дру-
гих агрессивных опухолях, таких как рак поджелудочной 
железы или печени.

Во второй части публикации речь пойдет о редких и 
особых гистологических типах РМЖ с неблагоприятным 
и неясным прогнозом. Классификация этих форм основы-
вается не только на морфологических, но и на иммуноги-
стохимических, молекулярных и прогностических характе-
ристиках, что отражает современный клинический подход. 

В исследовании, проведенном на базе НМИЦ онколо-
гии им.  Н.Н.  Петрова, частота особых типов РМЖ (без 
учета дольковых карцином) составила 8,12 % всех случаев, 
а наиболее часто встречались муцинозный и папиллярный 
типы, которые чаще характеризуются благоприятным про-
гнозом. Вместе с тем такие формы, как метапластический, 
нейроэндокринный и микропапиллярный рак ассоциирова-
ны с худшими исходами и составляют около трети всех 
особых форм.

Данные НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Петрова (Санкт-
Петербург) сопоставимы с результатами анализа, пред-
ставленного Научно-исследовательской онкологической 
клиникой при университетской клинике Анкары (Ankara 
Oncology Training and Research Hospital of the University 
of Health Sciences), что подтверждает универсальность вы-
явленных закономерностей. Особые типы с благоприятным 
прогнозом, но трижды негативным фенотипом (например, 
аденокистозный, ацинарноклеточный, секреторный рак) 
требуют дальнейшего изучения из-за их редкости и по-
тенциальной клинической значимости.

В заключении подчеркивается, что клиническое пове-
дение особых форм РМЖ не всегда соответствует их био-
логическим особенностям, что затрудняет прогнозирова-
ние. Выбор терапии должен базироваться на комплексной 

This article continues the discussion on special types of 
breast cancer (BC), a disease whose history spans millennia. 
Modern oncology recognizes BC as a heterogeneous group 
of diseases with distinct morphological features, molecular 
subtypes, and clinical behavior. Advances in diagnostics and 
personalized therapy have significantly reduced BC mortality 
compared to more aggressive malignancies, such as pancreatic 
or liver cancer.

The second part of this publication focuses on rare and spe-
cial histological subtypes of BC with unfavorable or uncertain 
prognosis. The classification of these forms is based not only 
on morphology but also on immunohistochemical, molecular, 
and prognostic characteristics, reflecting contemporary clinical 
approaches.

A study conducted at the N.N. Petrov NMRC of Oncology 
revealed that special types of BC (excluding lobular carcino-
mas) accounted for 8.12  % of all cases. The most frequent 
subtypes were mucinous and papillary carcinomas, which gen-
erally have a favorable prognosis. In contrast, more aggressive 
forms — such as metaplastic, neuroendocrine, and micropapil-
lary carcinomas  — were associated with worse outcomes and 
comprised about one-third of all special types.

The findings from the N.N. Petrov NMRC of Oncology 
(St. Petersburg) align with data from Ankara Oncology Train-
ing and Research Hospital (University of Health Sciences), 
confirming the universality of these patterns. Special types 
with a favorable prognosis but triple-negative phenotype (e.g., 
adenoid cystic, acinic cell, and secretory carcinomas) require 
further investigation due to their rarity and potential clinical 
significance.

In conclusion, the clinical behavior of special BC types 
does not always correlate with their biological features, com-
plicating prognosis. Treatment strategies should be based on a 
comprehensive assessment of tumor morphology, immunohis-
tochemical and molecular profiles, as well as clinical data. A 
personalized approach to managing these rare BC variants is 
crucial for improving patient outcomes.
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оценке морфологических, иммуногистохимических и мо-
лекулярных характеристик опухоли, а также клинических 
данных. Персонализированный подход к лечению особых 
типов РМЖ становится ключевым фактором для улучше-
ния исходов у данной категории пациентов
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наибо-
лее распространенным злокачественным образо-
ванием у женщин в мире. Самые ранние доку-
ментированные свидетельства восходят к эпохе 
древнейших цивилизаций Египта и Месопотамии. 
Еще в античные времена Гиппократ, основываясь 
на гуморальной теории, выступал против хирур-
гического вмешательства, полагая, что сама опе-
рация опаснее болезни. Позже Гален, также при-
держиваясь гуморальных представлений, сделал 
важное наблюдение: хотя рак может возникать 
в любом органе, молочные железы поражаются 
чаще, особенно у женщин в менопаузе. Со вре-
менем появилась лимфатическая теория Декарта, 
которая предложила новый взгляд на механизм 
развития опухолей. Современная же онкология 
оперирует понятием молекулярных подтипов 
рака молочной железы и использует точечные 
мишени для подбора терапии, что позволяет сде-
лать лечение максимально персонализированным. 
Благодаря современным подходам к диагностике 
и терапии соотношение числа умерших от дан-
ного заболевания к впервые выявленным случаям 
составляет около 0,31, что гораздо благоприятнее 
по сравнению с раком поджелудочной железы 
или печени (0,98 и 0,95 соответственно) [1]. 

РМЖ гетерогенен по своей природе как на 
эпидемиологическом уровне, так и по своему 
гистологическому строению, и вторая часть на-
шей публикации посвящена особым типам РМЖ 
с неблагоприятным и неясным прогнозом.

Особые формы рака молочной железы 
с неблагоприятным и неясным прогнозом

Следует подчеркнуть, что разделение осо-
бых гистологических типов исходя не только 
из собственно морфологического строения, но и 
из иммуногистохимических характеристик, про-
гностических данных и направлений терапии, 

не является классическим подходом, который 
регламентирован в последнем издании ВОЗ 2019 
[2]. Общий принцип заимствован из публикации 
Jenkins и соавт. [3], где авторы переработали 
имеющиеся литературные данные и предложили 
вариант, удобный для понимания прежде всего 
клиницистами. На рис.  1 представлено морфо-
логическое разнообразие особых форм; допол-
нительные характеристики к каждой  —  в при-
ложении к статье.

Плеоморфная дольковая карцинома
Плеоморфная дольковая карцинома (ПДК) 

(рис. 1, и; онлайн-приложение1  — рис. 2−8) яв-
ляется особым подтипом инвазивной дольковой 
карциномы (ИДК). ПДК  — это редкая опухоль, 
составляет 10–15  % случаев ИДК и всего 1  % 
всех диагностированных карцином молочной же-
лезы [4]. Гистологическая картина соответствует 
классической ИДК: определяются разрозненные 
скопления опухолевых клеток с характерными 
цитологическими особенностями  —  выражен-
ной цитоплазматической вакуолизацией за счет 
муциновых включений и увеличенным объемом 
цитоплазмы. Опухоль полностью или частично 
представлена клетками с относительно обильной 
эозинофильной цитоплазмой, которые крупнее 
клеток классической дольковой карциномы. Ядро 
в некоторых случаях гиперхромное и эксцентрич-
ное с выраженным ядрышком, что создает впе-
чатление плазмацитоидного вида. Эти клетки в 
разное время в специальной литературе называли 
по-разному: миоидные, гистиоцитоидные, в на-
стоящее время более употребительным в их от-
ношении является термин «плеоморфные», они 
составляют основную массу опухолевых клеток 
ПДК [5]. Помимо этого, ПДК характеризуется 
наличием выраженных признаков цитологиче-
ской атипии, таких как высокая митотическая 
активность, гиперхромазия, неровность ядерной 
мембраны и наличие выраженных ядрышек [6]. 
1  Рисунки 2–45 даны в онлайн-приложении.
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Таблица 1. Особые типы рака молочной железы с неблагоприятным прогнозом

Параметр
Гистологический тип рака молочной железы

Плеоморфный 
дольковый

Воспалительный 
(клинический тип) Метапластический Нейроэндокринный Микропапиллярный

Частота <  1  % 2  % 3,6–0,2  % <  1  % 0,9–2  %

Возраст/
менопаузальный 
статус

Постменопауза Любой возраст Постменопауза 60–70 лет 52 года

Молекулярные 
характеристики

Мутация TP53 
(10 45  %)
Экспрессия GCDFP
BRCA2-мутация 
(40  %)

Мутация TP53
TP53/PIK3CA/PTEN 
мутации, активация 
пути WNT/β-
катенин

PIK3CA-мутация, 
GATA3 (+), CK7 
(+) (нейроэндо-
кринная опухоль)
TP53 (+), 
ARID1A (+) 
(нейроэндокринная 
карционома)

Мутации TP53, 
PIK3CA MAP2K4, 
GATA3

РЭ/РП (+) 80  % 50  % – Часто До 70  %

РЭ/ РП (-)
20  % (чаще чем 
при классическом 
ИДР)

50  % Часто – –

HER2 (+) >  30  % 50  % Редко Редко 30–50  %

N+ 40  % Часто Редко Редко; 59  % при 
high grade 70–85  %

M+ Чаще, чем при ИДР
Часто (30  % 
первично 
метастатические 
формы)

>  10  %
Редко (кроме 
мелкоклеточного 
варианта)

Часто (желудок, 
поджелудочная 
железа, желчный 
пузырь, толстая 
кишка, щитовидная 
железа, легкие)

Пятилетняя БСВ
При Т3-4 или 
N+ОВ 64  % 
(при ИДР 85  %)

30–70  % 54–69  % – 83–89  %

БСВ  —  бессобытийная выживаемость, ИДР  —  инвазивный дольковый рак, ОВ  —  общая выживаемость, РП  — рецептор прогестерона, РЭ  — рецептор эстрогена.

Table 1. Special forms of breast cancer with poor prognosis

Parameter
Histological type of breast cancer

Pleomorphic lobular Inflammatory 
(clinical type) Metaplastic Neuroendocrine Micropapillary

Frequency <  1  % 2  % 3.6–0.2  % <  1  % 0.9–2  %

Age/menopausal 
status Postmenopause Any age Postmenopause 60–70 years 52 years

Molecular 
characteristics

TP53 mutation 
(10 45  %)
GCDFP expression
BRCA2 mutation 
(40  %)

TP53 mutation
TP53/PIK3CA/PTEN 
mutations, activa-
tion of the WNT/β-
catenin pathway

PIK3CA mutation, 
GATA3 (+), CK7 
(+) (neuroendocrine 
tumor)
TP53 (+), ARID1A 
(+) (neuroendocrine 
carcinoma)

Mutations TP53, 
PIK3CA MAP2K4, 
GATA3

ER/PR (+) 80  % 50  % – Often Up to 70  %

ER/ PR (–)
20  % (more often 
than with classical 
ILC)

50  % Often – –

HER2 (+) >  30  % 50  % Rarely Rarely 30–50  %

N+ 40  % Often Rarely Rarely; 59  %  — 
high grade 70–85  %

M+ More often than with 
ILC

Often (30  % 
primary metastatic 
forms)

>10  %
Rarely (except for 
the small cell vari-
ant)

Often (stomach, 
pancreas, gallblad-
der, colon, thyroid, 
lungs)

5 year EFS Т3-4 or N+ OS 
64  % (ILC  — 85  %) 30–70  % 54–69  % – 83–89  %

EFS  — event-free survival, ER  — estrogen receptor, ILC  — invasive lobular cancer, OS  — overall survival, PR  — progesterone receptor.
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Рис.  1. а.  Слизистый рак; б.  Тубулярный рак; в.  Инвазивный криброзный рак; г.  Инвазивный папиллярный рак; д.  Медуллярный 
рак; е.  Аденокистозный рак; ж.  Апокриновый рак; з.  Секреторный рак; и.  Плеоморфный дольковый рак; к.  Метапластический рак 
(матрикс-продуцирующая карцинома); л.  Метапластический рак с плоскоклеточной дифференцировкой; м.  Нейроэндокринный рак; 

н.  Микропапиллярный рак; о.  Сальная карцинома; п.  Богатая гликогеном карцинома со светлыми клетками
Fig. 1. а.  Mucinous carcinoma; б.  Tubular carcinoma; в.  Invasive cribriform carcinoma; г.  Invasive papillary carcinoma; д.  Medullary 

carcinoma; е. Adenoid cystic carcinoma; ж. Apocrine carcinoma; з.  Secretory carcinoma; и. Pleomorphic lobular carcinoma; к. Metaplastic 
carcinoma (matrix-producing carcinoma); л.  Metaplastic carcinoma with squamous differentiation; м.  Neuroendocrine carcinoma; 

н.  Micropapillary carcinoma; о.  Sebaceous carcinoma; п. Glycogen-rich clear cell carcinoma
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В исследовании Weigelt и соавт. проведен 
анализ профилирования экспрессии генов в се-
рии сопоставленных ИДК, ПДК и инвазивной 
протоковой карциномы. Было показано, что раз-
ница в экспрессии генов между ИДК и ПДК 
составила менее 0,1  %, тогда как между ИДК и 
инвазивной протоковой карциноме — 5,8 % [7].

В отличие от классической ИДК, преимуще-
ственно гормонозависимой, протоковый вариант 
опухоли демонстрирует существенно большее 
морфологическое разнообразие. Хотя в боль-
шинстве случаев при дольковом раке сохра-
няется положительная экспрессия рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, у многих пациентов 
при этом наблюдается повышенная экспрессия 
HER2-рецептора. Кроме того, встречается так 
называемый «гистиоцитоидный» вариант ПДК, 
который классифицируется как трижды нега-
тивный. Имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что ПДК, классифицируемые как гистиоци-
тоидные, являются вариантом дольковой карци-
номы с апокринной дифференцировкой [8].

В исследовании на основе материала из базы 
данных SEER, в котором было включено более 
600  тыс. пациентов с диагнозом «рак молочной 
железы», у 0,03  % (182  случая) была диагно-
стирована ПДК, у 11,6  %  —  ИДК, остальные 
случаи пришлись на инвазивную протоковую 
карциному [9]. Средний возраст постановки диа-
гноза составил 65 для ПДК и существенно не 
отличался от других форм РМЖ. По сравнению 
с ИДК и инвазивной протоковой карциномой, 
ПДК характеризовалась более высокой степе-
нью злокачественности и распространенности 
процесса. Также плеоморфные опухоли чаще 
были ЭР (–), чем все остальные новообразова-
ния молочной железы, не входящие в эту груп-
пу. Десятилетняя общая выживаемость для ПДК 
составила 60,9  %, что оказалось значимо мень-
ше по сравнению с ИДК (65,4  %) и протоковой 
карциномы (69,9  %). Однако после поправки на 
стадию заболевания статистическая значимость 
была утеряна. Такие результаты могут быть свя-
заны с первичным выявлением ПДК на более 
поздней стадии заболевания.

Из-за малой частоты встречаемости ПДК раз-
работка подходов к лечению данных опухолей 
затруднена и ПДК лечится аналогично инвазив-
ной протоковой карциноме в зависимости от ре-
цепторного статуса и стадии заболевания. Как 
правило, частота полного патоморфологического 
ответа на неоадъювантную химиотерапию у па-
циентов ПДК несколько выше, чем при ИДК и 
протоковом раке [9]. С учетом большей степени 
пролиферативной активности опухолевых кле-
ток, как правило, клиницисты придерживаются 
более агрессивного подхода к хирургическому и 
лекарственному лечению.

Воспалительная карцинома молочной железы
В 1807  г. Ч.  Белл сообщил, что «когда на 

коже над опухолью появляется фиолетовый цвет, 
это очень неблагоприятное начало» [10]. Это 
считается первым клиническим упоминанием 
воспалительной карциномы. Lee и Tannenbaum 
[11] предложили ныне используемый термин 
«воспалительная карцинома» в 1924  г.

Следует понимать, что воспалительный 
РМЖ  — клинический диагноз, а не гистоло-
гический тип опухоли. Простое морфологиче-
ское обнаружение опухолевых эмболов в лим-
фатических каналах дермы без характерных 
клинически очевидных кожных проявлений не 
квалифицируется как воспалительная карцинома 
молочной железы.

Согласно консенсусу Международной группы 
экспертов по воспалительному РМЖ, для поста-
новки данного диагноза должны быть соблюде-
ны все критерии [12]:

	– быстрое нарастание гиперемии, отека и/
или симптома «апельсиновой корки» с или без 
четко пальпируемой массы в молочной железе;

	– длительность наличия симптомов не более 
6 мес.;

	– эритема, затрагивающая не менее 1/3 мо-
лочной железы;

	– верифицированная инвазивная карцинома 
молочной железы.

Важно помнить, что не любая карцинома мо-
лочной железы с большим локальным распро-
странением является воспалительной. Внутри-
кожные метастазы, отек, изъязвления и втяжение 
соска без присутствия всех вышеперечисленных 
критериев не могут трактоваться как воспали-
тельная клиническая форма.

В последнем издании AJCC [13] воспалитель-
ная карцинома молочной железы определяется 
как «клиническая и патологическая сущность, 
характеризующаяся эритемой и отеком, затраги-
вающими треть или более кожи молочной желе-
зы», и классифицируется как T4d.

Выделяют термин «вторичная воспалитель-
ная карцинома молочной железы». Он относится 
к метастатическим очагам с воспалительными 
признаками на коже у пациентов, большинство 
из которых не имели первичной воспалитель-
ной карциномы. Чаще всего она развивается на 
грудной стенке в месте предыдущей мастэкто-
мии, а не в отдаленных участках кожи, чем и 
отличается от кожных метастазов [14]. Иногда 
вторичная воспалительная карцинома ограничи-
вается облученной областью у пациентов, полу-
чивших послеоперационную лучевую терапию, 
или может возникать только за пределами об-
лученного поля.

Воспалительные карциномы гетерогенны и 
могут проявляться любым подтипом рака молоч-
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ной железы. Почти половина воспалительных 
карцином являются РЭ- и РП-позитивными и 
HER2-негативными [15].

Важно клинически уметь отличить другие 
заболевания молочных желез от воспалитель-
ной формы опухолевого процесса во избежа-
ние задержек в установке диагноза и начале 
лечения. Его клиническая картина может быть 
схожа с инфекционным маститом (лактацион-
ным и нелактационным), абсцессами, протоко-
вой эктазией.

Воспалительная форма РМЖ отличается вы-
сокой агрессивностью и склонностью к ранним 
рецидивам. К прогностически неблагоприят-
ным факторам относятся трижды негативный 
фенотип опухоли, поражение четырех и более 
лимфатических узлов, а также резистентность к 
неоадъювантной терапии. Несмотря на низкую 
распространенность воспалительных форм (око-
ло 2 % среди инвазивных опухолей), они стано-
вится причиной 7  % смертности от РМЖ [16]. 
При воспалительном РМЖ двухлетняя выжива-
емость (84  %) ниже, чем при невоспалительной 
форме (91  %), а вероятность смерти от забо-
левания повышается на 43  % [17]. Имеющиеся 
сведения о факторах риска остаются скудными 
и противоречивыми.

Тактика лечения пациентов с воспали-
тельным РМЖ в большей степени зависит 
от биологического подтипа опухоли и степе-
ни распространенности процесса. По мнению 
Международной группы экспертов по воспали-
тельному РМЖ, органосохраняющая операция 
на молочной железе, кожесохраняющая или 
подкожная мастэктомия, выполнение биопсии 
сигнального лимфоузла строго не рекоменду-
ются. Это не зависит от степени выраженности 
ответа на лекарственную терапию [12]. Также 
следует воздержаться от одномоментной ре-
конструкции имплантом, поскольку повышен 
риск раннего местного рецидива. В случае 
технической невозможности выполнения пол-
ной резекции опухоли после неоадъювантной 
системной терапии в некоторых случаях воз-
можно проведение предоперационной лучевой 
терапии.

Метапластическая карцинома
Среди злокачественных новообразований 

молочной железы термин «метапластическая 
карцинома» используется для обозначения осо-
бой группы опухолей, характеризующихся вы-
раженными гистологическими изменениями с 
утратой типичной железистой дифференциров-
ки. К характерным морфологическим вариантам 
относятся плоскоклеточная, веретеноклеточ-
ная, хондроидная и остеоидная дифференци-
ровка. Данные гистопатологические изменения 

отражают глубокие молекулярно-генетические 
преобразования в опухолевых клетках. В от-
личие от нормальных эпителиальных и мио-
эпителиальных элементов молочной железы, 
эти неоплазии приобретают совершенно иные 
фенотипические характеристики. Современные 
исследования связывают данный феномен с 
процессами дедифференцировки, происходя-
щими в ходе эпителиально-мезенхимальной 
трансформации  —  фундаментального биологи-
ческого механизма, обеспечивающего опухоле-
вым клеткам способность к изменению своей 
гистологической принадлежности и биологиче-
ского поведения.

Метапластические изменения при раке мо-
лочной железы (рис. 1, к, л; онлайн-приложе-
ние — рис. 9−19) демонстрируют значительную 
вариабельность — от единичных микроскопиче-
ских участков в типичных карциномах до пол-
ной трансформации железистой ткани в мета-
пластический фенотип. Следует отметить, что 
существующая статистика, вероятно, недооцени-
вает истинную частоту таких изменений, так как 
минимальные очаги часто остаются незамечен-
ными при стандартном исследовании. Особенно 
это касается веретеноклеточной и плоскоклеточ-
ной метаплазии, тогда как гетерологичные эле-
менты (костная и хрящевая ткань) привлекают 
больше внимания патоморфологов.

Эпидемиологические данные демонстриру-
ют значительные расхождения: согласно иссле-
дованию Fisher и соавт. [18], плоскоклеточная 
метаплазия встречается в 3,6  % инвазивных 
карцином, тогда как Kaufman и соавт. [19] заре-
гистрировали метаплазию лишь в 0,2 % случаев 
(26 из 12  045 наблюдений). Несмотря на такую 
вариабельность, большинство исследователей 
сходятся во мнении, что метапластические из-
менения преимущественно ассоциированы с 
низкодифференцированными протоковыми кар-
циномами, хотя могут встречаться при других 
гистологических типах, включая инвазивную 
дольковую карциному и папиллярные новооб-
разования.

Большинство (~ 90 %) метапластических кар-
цином не экспрессируют РЭ и РП и являются 
HER2-негативными, и, таким образом, класси-
фицируются как трижды негативные [20].

При геномном профилировании с помощью 
NGS самыми часто встречаемыми мутация-
ми были мутации в генах TP53  —  56  %, и 
PIK3CA  —  23  %. Из 75  пациентов у одного 
наблюдалась мутация AKT и у одного — PTEN 
[21]. Примечателен факт, что при определении 
PD-L1 статуса опухоли иммуногистохимиче-
ским методом 46  % метапластических карци-
ном показали экспрессию в 5  % опухолевых 
клеток и более, что достоверно больше, чем 
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при протоковом раке (9  % в трижды негатив-
ной подгруппе, по 6  % в РЭ (+) и HER2 (+) 
группах) [21].

Клинически метапластический рак харак-
теризуется крупным большим размером пер-
вичной опухоли, большей частотой вовлечения 
лимфатических узлов по сравнению с протоко-
вым раком [22]. Пациенты с метапластической 
карциномой в среднем старше при первичной 
диагностике, чем пациенты с инвазивной про-
токовой карциномой [20]. Большинство ис-
следований показывают, что пятилетняя вы-
живаемость без рецидива для ранних стадий 
метапластической карциномы составляет менее 
50  %, тогда как для инвазивной протоковой 
карциномы и трижды негативной карциномы 
она обычно превышает 70  % [22]. Аденосква-
мозный РМЖ низкой степени злокачественно-
сти хоть и относится к группе метапластиче-
ских карцином, но отличается благоприятным 
прогнозом и подробно освящен в первой части 
публикации.

Алгоритм лечения пациентов с метапластиче-
ским РМЖ соответствует рекомендациям по ле-
чению протокового рака. В некоторых клиниче-
ских случаях возможна деэскалация системной 
противоопухолевой терапии у таких пациентов 
с учетом относительной химионечувствитель-
ности опухоли. Так, в исследовании, в которое 
были включены 18  пациенток с метапластиче-
ской карциномой молочной железы, у 28  % на-
блюдалось прогрессирование процесса на фоне 
неоадъювантной химиотерапии вплоть до по-
явления вторичного поражения. Полного пато-
морфологического ответа удалось достичь лишь 
двум пациенткам (11  %), что несколько ниже, 
чем у протокового рака по данным литературы 
[23].

Аналогично тактике лечения протокового 
рака, с учетом более высокой экспрессии PD-L1 
в метапластических карциномах возможно на-
значение иммунотерапии. Помимо одобренного 
FDA в 2020  г. пембролизумаба в сочетании с 
химиотерапией, исследуется использование ком-
бинированной иммунотерапии. В исследование 
II  фазы эффективности ниволумаба в комбина-
ции с ипилимумабом было включено 17 пациен-
тов с метапластическим РМЖ. 6  % (1 человек) 
достигло полного рентгенологического ответа, 
12  %  —  частичного ответа, стабилизация более 
6 мес.  — у 18  % [24].

С учетом высокой мутационной нагрузки 
в опухолевых клетках, при исчерпанности ли-
ний стандартной терапии метастатического за-
болевания возможно определение потенциально 
таргетируемых мутаций, для которых вероятно 
назначение терапии с применением агностиче-
ского подхода.

Первичные нейроэндокринные карциномы мо-
лочной железы

Первичные нейроэндокринные карциномы 
(НЭК) молочной железы (рис. 1, м; онлайн-
приложение  — рис. 20−25) имеют низкую заре-
гистрированную распространенность, составляя 
менее 0,1  % от общего числа диагностирован-
ных карцином молочной железы [25, 26]. Это 
связано с редкостью диагноза, а также с эволю-
цией диагностических критериев. Данный тип 
был впервые выделен в классификации ВОЗ в 
2003  г. В данную группу включались опухоли 
с нейроэндокринными маркерами в не менее 
чем 50  % опухолевых клетках. В 2012  г. на-
звание группы изменилось на «карциномы с 
нейроэндокринными признаками», а 50  %-ный 
порог был исключен. В 2019  г. классификация 
была уточнена, и нейроэндокринные неоплаз-
мы, более 90  % клеток которых экспрессиру-
ют нейроэндокринные маркеры, были разделе-
ны на две группы: нейроэндокринные опухоли 
и нейроэндокринные карциномы. Обособленно 
стоят инвазивные неспецифицированные опу-
холи молочной железы с нейроэндокринной 
дифференцировкой, которые не демонстрируют 
гистологически нейроэндокринные признаки, а 
экспрессия маркеров недостаточна, чтобы вклю-
чить новообразование в группу нейроэндокрин-
ных опухолей (менее 10  %). Новообразования, 
стоящие посреди этих двух групп (экспрессия 
нейроэндокринных маркеров в 10–90  % кле-
ток) относятся к группе смешанных опухолей 
[2, 25, 27]. Нейроэндокринные опухоли, РМЖ 
с нейроэндокринной дифференцировкой и сме-
шанные опухоли в данной публикации не рас-
сматриваются.

Типичными нейроэндокринными признаками 
являются клетки с гиперхромными ядрами, по-
вышенным ядерно-цитоплазматическим соотно-
шением и выраженной положительной реакцией 
на стандартные нейроэндокринные маркеры (си-
наптофизин, хромогранин, нейронспецифическая 
енолаза, CD56). Около трети случаев данных 
новообразований являются положительными по 
РЭ и РП, HER2-позитивный статус встречается 
относительно редко. При молекулярно-генети-
ческом анализе нейроэндокринные карциномы 
примерно в равной пропорции относятся к лю-
минальным подтипам A и B, что имеет значение 
для выбора терапевтической тактики [28].

Диагностика первичных нейроэндокринных 
опухолей молочной железы требует проведения 
дифференциального анализа с возможными ме-
тастазами опухоли из других органов. Для под-
тверждения маммарного происхождения ново-
образования необходимо учитывать несколько 
ключевых критериев: выявление сопутствующей 
карциномы in situ, наличие метастатического по-
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ражения аксиллярных лимфоузлов, отсутствие 
в анамнезе нейроэндокринных опухолей другой 
локализации, а также положительную реакцию 
на специфические маркеры ткани молочной же-
лезы (GATA3, GCDFP15, маммаглобин). Допол-
нительным подтверждением служит отрицатель-
ная реакция на органоспецифические маркеры 
других систем — TTF-1 (легкие), CDX-2 (желу-
дочно-кишечный тракт) и PDX-1 (поджелудоч-
ная железа). Комплексная клинико-рентгеноло-
гическая оценка играет важную роль в процессе 
постановки диагноза [25].

Нейроэндокринные карциномы молочной 
железы в большинстве случаев представляют 
собой единичные бессимптомные образования, 
выявляемые при клиническом обследовании.  
В отличие от аналогичных опухолей желудочно-
кишечного тракта, лишь незначительная часть 
этих новообразований обладает гормональной 
активностью, способной вызывать проявления 
карциноидного синдрома.

Средний возраст пациентов с впервые выяв-
ленной нейроэндокринной карциномой молоч-
ной железы схож со средним возрастом выявле-
ния инвазивных протоковых карцином  —  около 
60 лет. Нейроэндокринные карциномы являются 
более агрессивной опухолью с более высокой 
частотой выявления низкодифференцированных 
форм, большей частотой поражения регионар-
ных лимфатических узлов и выявления отдален-
ных метастазов на момент постановки диагноза. 
По сравнению с инвазивным неспецифициро-
ванным раком, нейроэндокринные карциномы 
характеризуются более короткой пятилетней 
общей выживаемостью (53,6 против 79,8  %), 
которая сохранялась в подгрупповом анализе с 
корректировкой на стадию заболевания [29].

Лечение нейроэндокринных неоплазм про-
водится в соответствии с рекомендациями по 
лечению протокового РМЖ. При первичном 
мелкоклеточном раке и низкодифференциро-
ванном варианте нейроэндокринной карциномы 
молочной железы в некоторых случаях схемы 
химиотерапии могут отличаться от стандартных 
и включать использование препаратов платины 
и этопозида по аналогии с нейроэндокринными 
карциномами легкого [30].

Микропапиллярная карцинома 
По данным различных источников, распро-

страненность микропапиллярной карциномы 
(рис. 1, н; онлайн-приложение  — рис. 26−30) 
достигает до от 2 до 8  % [2, 31]. Такой значи-
тельный разброс в данных может быть связан с 
тем, что микропапиллярные структуры обнару-
живаются почти в 25 % инвазивных протоковых 
карцином, но в большинстве случаев их объем 
недостаточен для соответствия критериям ВОЗ 

(90  %), необходимым для диагностики чистой 
формы данного типа опухоли [2].

Микропапиллярная карцинома молочной же-
лезы обладает уникальными морфологическими 
особенностями: опухолевые клетки с зазубрен-
ными контурами и эозинофильной цитоплаз-
мой формируют характерные шелковицеобраз-
ные кластеры и псевдопапиллярные структуры, 
окруженные прозрачным фиброколлагеновым 
матриксом. При электронной микроскопии вы-
являются секреторные микроворсинки. Диффе-
ренциальная диагностика осложнена сходством 
с муцинозной и нейроэндокринной карцино-
мами, имеющими общие геномные нарушения 
(увеличение числа копий 1q, 6p, 8q и 10q; по-
теря 16q, 11q и 13q) [32]. Ключевой диагно-
стический признак микропапиллярной карци-
номы  — уникальный рост «изнутри-наружу» 
с инверсией клеточной полярности, подтверж-
даемый периферическим окрашиванием MUC1/
EMA без апикальной реактивности. Особенно-
стью этой опухоли является выраженная склон-
ность к лимфоваскулярной инвазии [33]. Чистая 
форма встречается лишь в 1–2  % случаев, но 
наличие любого количества микропапиллярных 
структур требует обязательного указания в пато-
логическом заключении [34].

Микропапиллярная карцинома молочной же-
лезы преимущественно относится к гормонопо-
зитивным подтипам (70–80  % случаев), тогда 
как HER2-позитивные и трижды негативные 
варианты встречаются реже (10–20  %). Особые 
сложности возникают при оценке HER2-статуса 
из-за инвертированного характера роста опухо-
левых клеток, что приводит к неполному мем-
бранному окрашиванию. Согласно современным 
рекомендациям, интенсивное линейное окраши-
вание базолатеральной мембраны следует рас-
ценивать как HER2 3+, что позволяет избежать 
дополнительных дорогостоящих молекулярных 
тестов [35].

Микропапиллярная карцинома по своим 
клиническим признакам не отличается от ин-
вазивного протокового рака молочной железы. 
При рентренологических исследования данный 
тип новообразования обычно визуализируется 
в виде плотного узлового образования непра-
вильной формы с неровными контурами, часто 
сопровождающегося микрокальцинатами [36]. 
Чаще всего диагноз устанавливается в возрасте 
от 48  лет до 61  года [35].

Прогностическая значимость микропапил-
лярного компонента при РМЖ остается дискус-
сионным вопросом в онкологии. Современные 
крупные исследования не выявили существен-
ных различий в показателях общей и безре-
цидивной выживаемости между пациентами с 
микропапиллярной и классической протоковой 
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карциномами после корректировки по основным 
клинико-патологическим параметрам. Благопри-
ятными прогностическими факторами при инва-
зивной микропапиллярной карциноме считают-
ся: проведение лучевой терапии, РЭ-позитивный 
статус опухоли, возраст моложе 65 лет и по-
ражение менее четырех лимфоузлов. Некоторые 
более ранние исследования с меньшими выбор-
ками отмечали повышенную частоту лимфоузло-
вых рецидивов при микропапиллярных карцино-
мах, что, однако, не всегда трансформировалось 
в различия по общей выживаемости [37].

В настоящее время не разработано специа-
лизированных протоколов терапии для данного 
гистологического варианта, в связи с чем при-
меняются те же подходы, что и при лечении 
инвазивного протокового рака.

Особые формы рака молочной железы 
с неясным прогнозом

Богатая липидами карцинома
Богатая липидами карцинома представляет 

собой редкую разновидность РМЖ (менее 1  % 
случаев инвазивных опухолей молочной желе-
зы), отличающуюся наличием крупных опухо-
левых клеток с выраженным внутриклеточным 
липидогенезом, что придает цитоплазме харак-
терный вакуолизированный или пенистый вид. 
Впервые данная патология была идентифициро-
вана Aboumrad и соавт. в 1963  г. под названием 
«липид-секретирующая карцинома» [38].

Последующие исследования показали, что 
фактическая распространенность этого типа 
опухолей оказалась ниже первоначально заяв-
ленных 1  %. Однако наличие факта секреции 
липидов опухолевыми клетками так и не было 
доказано. Ramos и Taylor [39] предложили более 
нейтральный термин «липид-содержащая карци-
нома». Они выявили лишь 13 случаев при ана-
лизе 900 материалов, причем только в четырех 
из них наличие липидов было подтверждено в 
нативных препаратах. В остальных случаях диа-
гноз основывался исключительно на гистологи-
ческих особенностях. С тех пор в литературе 
описано не более 100 подобных случаев, что 
подтверждает редкость данной патологии.

Богатый липидами подтип инвазивной про-
токовой карциномы морфологически напомина-
ет богатый гликогеном вариант благодаря на-
личию клеток со светлой цитоплазмой. Однако 
ключевое отличие заключается в природе ци-
топлазматических включений: в первом случае 
они представлены липидами, выявляемыми при 
окрашивании суданом черным/красным, тогда 
как во втором  —  гликогеном, определяемым 
ШИК-реакцией. Согласно критериям ВОЗ, диа-
гноз липид-богатой карциномы устанавливается 

только при обнаружении нейтральных липидов 
в цитоплазме ≥  90  % опухолевых клеток [2].

В дифференциальный диагноз входят бога-
тая гликогеном карцинома, апокринная, сальная 
и секреторная карцинома молочной железы, а 
также метастазы светлоклеточных карцином.

В 2023  г. Zhang и соавт. проанализировали 
клинико-морфологические данные 98  случаев 
богатых липидами карцином из 68 публикаций 
[40]. Средний возраст на момент постановки 
диагноза составил 53 года, при этом описан слу-
чай выявления богатой липидами карциномой у 
десятилетней пациентки [41]. У 51  % пациен-
тов наблюдалось метастатическое поражение 
лимфоузлов и только у двух были отдаленные 
метастазы [40]. Вероятно, можно высказать 
предположение о более высокой склонности к 
лимфогенному метастазированию. Как и всех 
пациентов с особыми подтипами РМЖ с неяс-
ным прогнозом, богатую липидами карциному 
трудно сравнить с инвазивным протоковым ра-
ком по степени распространенности процесса 
и выживаемости ввиду редкой встречаемости и 
малого количества исследований, проводимых с 
данными пациентами.

Далеко не в каждом описанном случае бо-
гатой липидами карциномы молочной железы 
был оценен биологический подтип опухоли. Из 
98 пациентов только в 46 случаях были оцене-
на экспрессия РЭ, РП, HER2, Ki67. Среди них 
по молекулярному профилю 37  % оказались РЭ 
(–), HER2 (+); 17  %  — трижды позитивными; 
24  %  — базальноподобными, а люминальными 
А и В  —  17 и 22  % соответственно [40].

В дифференциальный диагноз входят бога-
тая гликогеном карцинома, апокринная, сальная 
и секреторная карцинома молочной железы, а 
также метастазы светлоклеточных карцином.

Происхождение богатой липидами карцино-
мы до конца не изучено. Исследования пока-
зывают, что накопление липидов может наблю-
даться при различных гистологических типах 
рака молочной железы (протоковом, дольковом, 
апокринном и др.) [42], что ставит под сомнение 
ее выделение в отдельную нозологическую еди-
ницу  —  возможно, это лишь вариант обычных 
карцином с повышенной секрецией липидов.

Прогностические критерии для данной опухо-
ли окончательно не определены, хотя известно, 
что метастазирование в подмышечные лимфо-
узлы достоверно ухудшает прогноз течения за-
болевания. У 28  % пациентов развились отда-
ленные метастазы, из которых погибло 44  % от 
основного заболевания. Из умерших 63 пациента 
было с HER2-позитивным, 25  %  — с трижды 
негативным, и лишь 13 % — с гормонопозитив-
ным заболеванием, что соотносится с характером 
течения соответствующих биологических под-
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типов при классической протоковой карциноме 
[40]. Для уточнения клинико-морфологических 
особенностей богатых липидами карцином не-
обходимы дальнейшие исследования с большим 
числом наблюдений.

Онкоцитарная карцинома
Онкоцитарная карцинома молочной железы 

представляет собой крайне редкую злокачествен-
ную опухоль с клиническими признаками, анало-
гичными для инвазивного протокового рака. Этот 
особый подтип характеризуется наличием онко-
цитарных клеток, получивших свое название из-
за характерного «вздутого» вида, обусловленного 
скоплением митохондрий в цитоплазме. В отли-
чие от доброкачественных онкоцитарных ново-
образований других локализаций, онкоцитарная 
карцинома молочной железы обладает злокаче-
ственным потенциалом. Гистологически опухоль 
обычно представлена солидными структурами без 
признаков железистой дифференцировки, хотя в 
некоторых случаях могут наблюдаться участки 
протоковой дифференцировки в виде крупных 
скоплений опухолевых клеток.

Согласно классификации ВОЗ, онкоцитар-
ная карцинома относится к редким подтипам 
инвазивной протоковой карциномы [2]. Точная 
эпидемиологическая характеристика затруднена 
из-за редкости заболевания и существующей 
терминологической путаницы между понятия-
ми «онкоцитарная» и «богатая митохондриями» 
карцинома. Диагностическими критериями слу-
жат наличие эозинофильной гранулярной ци-
топлазмы более чем в 50  % клеток и высокая 
плотность митохондрий, подтвержденная имму-
ногистохимически.

Онкоцитарные карциномы молочной железы 
по сравнению с инвазивной протоковой карцино-
мой показывают аналогичную частоту встреча-
емости всех биологических подтипов опухолей, 
схожий средний возраст пациентов и степень 
распространенности процесса на момент пер-
вичной диагностики [43]. Среди онкоцитарных 
карцином несколько чаще встречаются опухоли 
G  III (56 против 23  %).

Важное дифференциально-диагностическое 
значение имеет отличие онкоцитарной карцино-
мы молочной железы от апокринной карцино-
мы. Помимо ультраструктурных особенностей, 
эти опухоли различаются по рецепторному ста-
тусу: для онкоцитарной карциномы характерна 
вариабельная экспрессия РЭ/РП при отсутствии 
андрогеновых рецепторов (АР), тогда как апо-
кринная дифференцировка сопровождается про-
тивоположным профилем (РЭ (–)/РП (–), АР (+). 
Эти иммуногистохимические особенности име-
ют принципиальное значение для выбора такти-
ки лечения [43].

Прогностические показатели при данной пато-
логии сопоставимы с таковыми при стандартной 
инвазивной протоковой карциноме [43]. Однако 
важно учитывать, что онкоцитарные новообра-
зования иной локализации демонстрируют рези-
стентность к лучевому воздействию — остается 
невыясненным, характерна ли подобная радио-
резистентность для опухолей молочной железы 
[44, 45].

Сальная карцинома
Сальная карцинома молочной железы (рис. 1, 

о; онлайн-приложение  — рис. 31−40)  —  чрез-
вычайно редкий тип инвазивного рака молочной 
железы, демонстрирующий признаки сальной 
дифференцировки. Новообразование развивается 
непосредственно из тканей молочной железы, 
при этом отсутствуют какие-либо морфологиче-
ские или иммуногистохимические свидетельства 
его связи с кожными придатками. Происхождение 
сальной дифференцировки объясняют нескольки-
ми теориями: некоторые авторы придерживают-
ся версии о том, что происходит трансформация 
протоковых клеток-предшественников, способ-
ных к сальной дифференцировке; другая теория 
предполагает миграцию эмбриональных эпидер-
мальных клеток в ткань молочной железы [46].

Гистологически опухоль характеризуется 
дольковыми и гнездными скоплениями клеток, 
представленными двумя основными типами: 
крупными сальными клетками с обильной ва-
куолизированной цитоплазмой и эксцентрично 
расположенными ядрами различной степени по-
лиморфизма, а также мелкими овальными или 
веретеновидными клетками с эозинофильной 
цитоплазмой без признаков вакуолизации [47]. 
Для сального компонента типична вариабель-
ность ядер — от мелких мономорфных до круп-
ных плеоморфных форм. Характерным призна-
ком является высокая митотическая активность 
опухолевых клеток. Дифференциальный диагноз 
включает богатую липидами карциному, бога-
тую гликогеном карциному и кожную сальную 
карциному [48].

Согласно критериям ВОЗ (2019), первичная 
сальная карцинома молочной железы диагности-
руется при наличии сальной дифференцировки 
более чем в половине опухолевых клеток и ис-
ключении связи с кожными придатками [38]. 
При этом признается существование гистоло-
гических вариантов  —  от опухолей с чистым 
сальным компонентом до случаев со смешанной 
дифференцировкой (протоковой или плоскокле-
точной) [49]. В современной классификации 
этот тип отнесен к особым формам инвазивной 
протоковой карциномы.

Сальная карцинома молочной железы имеет 
широкий фенотипический спектр и может со-
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ответствовать любому биологическому подтипу 
РМЖ. Как и при инвазивном протоковом раке, 
большинство опухолей являются гормонопо-
зитивными (68  %), HER2 (+) и трижды нега-
тивные опухоли встречаются с равной частотой 
(по 20  %) [47]. В отличие от сальных опухолей 
иной локализации, данная патология не ассоци-
ирована с микросателлитной нестабильностью и 
синдромом Мьюира  — Торре. [49].

Сообщается менее чем о 30 клинических 
случаях сальной карциномы молочной железы 
в литературе [47, 48]. Впервые она была описа-
на в 1977  г. как морфологический вариант так 
называемой богатой липидами карциномы [50]. 
Сальная карцинома чаще встречается у женщин 
среднего возраста с медианой 60 лет [47].

Все описанные в литературе случаи были 
местнораспространенными, у 33  % из них от-
мечалось поражение регионарных лимфатиче-
ских узлов. Из всех описанных случаев у 20  % 
развился местный рецидив, который привел к 
смерти от данного заболевания в 8 % [47]. Кро-
ме того, неизвестно, отличаются ли эти случаи 
от липидосодержащей карциномы, которая име-
ет морфологическое сходство с сальной карци-
номой [49].

Тактика лечения пациентов с сальной карци-
номой молочной железы зависит от биологиче-
ского подтипа опухоли. Ввиду чрезвычайно низ-
кой встречаемости данного гистотипа опухоли, 
оценка чувствительности к стандартным видам 
терапии ограничена.

Богатая гликогеном карцинома
Богатая гликогеном карцинома молочной 

железы (рис. 1, п; онлайн-приложение  — рис. 
41−45)  —  редкий подтип инвазивной протоко-
вой карциномы молочной железы с распростра-
ненностью 0,01 % после анализа более миллио-
на клинических случаев инвазивного РМЖ [51].

Характерный светлоклеточный вид опухоле-
вых клеток, наблюдаемый при стандартном окра-
шивании гематоксилином и эозином, обусловлен 
наличием гликогена в цитоплазме. Достоверное 
подтверждение присутствия гликогена достига-
ется при проведении ШИК-реакции [51, 52].

Гистологически данный подтип карциномы 
диагностируется при обнаружении цитоплазма-
тического гликогена в более чем 90  % опухоле-
вых клеток. При наличии гликогенсодержащих 
клеток в диапазоне 10–90  % рекомендуется ис-
пользовать термин «смешанная инвазивная кар-
цинома неспецифического типа с компонентом 
гликоген-богатой карциномы». Если же количе-
ство таких клеток не превышает 10  %, опухоль 
классифицируется как инвазивная карцинома 
неспецифического типа с фокальными проявле-
ниями богатого гликогеном варианта [2].

Иммуногистохимический профиль богатых 
гликогеном карцином  —  преимущественно 
трижды негативный (45  %), при этом частота 
выявления гормонопозитивных опухолей состав-
ляет 45  %, а HER2 (+)  — всего лишь 7  % [51].

Морфологически карцинома молочной же-
лезы, богатая гликогеном, может напоминать 
светлоклеточный почечноклеточный рак, свет-
локлеточную гидраденому, опухоли придатков 
кожи. В диагностике помогают положительные 
GATA3, маммоглобин, РЭ и РП. Однако следует 
учитывать, что GATA3 может быть вариабель-
ным, а РЭ/РП  — отрицательными в большин-
стве богатых гликогеном карцином; в таких слу-
чаях полезно p63-окрашивание, положительное 
в клетках гидраденомы, PAX8, положительное 
при раке почки и полное клинико-рентгенологи-
ческое обследование пациента [51, 53].

Ключевым клиническим отличием богатой 
гликогеном карциномы от протокового РМЖ 
является более высокая частота выявления низ-
кодифференцированных и анапластических кар-
цином, метастатического поражения головного 
мозга [51].

Прогноз при диагнозе богатой гликогеном 
карциномы молочной железы остается неодно-
значным. Медиана общей выживаемости в ис-
следовании, включавшем 155 случаев данного 
подтипа, была короче по сравнению с прото-
ковыми РМЖ (158 против 176 мес.), несмотря 
на корректировку по клиническим и патомор-
фологическим факторам [51]. В настоящее вре-
мя оптимальным представляется применение 
к данному подтипу терапевтических подходов, 
аналогичных используемым при инвазивном 
протоковом раке. Важно отметить, что опре-
деляющее прогностическое значение сохраняет 
биологический подтип опухоли. Специфических 
рекомендаций по лечению для данного гистоло-
гического типа не существует.

Муцинозная цистаденокарцинома 
Муцинозная цистаденокарцинома молочной 

железы представляет собой одну из наиболее 
редких форм злокачественных опухолей молоч-
ной железы. Это чрезвычайно редкая опухоль, 
описанная менее чем в 50 случаях [54]. Круп-
ных исследований, ввиду редкости подтипа, не 
проводилось.

Согласно актуальной классификации ВОЗ [2], 
муцинпродуцирующие новообразования молоч-
ной железы включает четыре гистологически 
различных подтипа: классическую муцинозную 
карциному, муцинозную цистаденокарциному, 
столбчатую муцинозную карциному и перстне-
видно-клеточную карциному. При микроскопи-
ческом исследовании выявляются множествен-
ные кистозные полости, выстланные высокими 
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цилиндрическими клетками с признаками му-
цинозной дифференцировки и умеренно вы-
раженной атипией. Эпителиальный компонент 
располагается однослойно или образует псев-
достратифицированные структуры, при этом 
отсутствует миоэпителиальный слой. Важным 
диагностическим критерием служит наличие 
внеклеточного муцина. Иммуногистохимиче-
ское исследование выявляет характерный про-
филь экспрессии маркеров (CK7 (+)/CK20 () /
CDX2(–), что позволяет отличить первичную 
опухоль молочной железы от метастатического 
поражения [54]. В большинстве случаев отме-
чается негативная реакция на гормональные ре-
цепторы. HER2-позитивный статус встречается 
крайне редко и требует обязательного подтверж-
дения методом флуоресцентной гибридизации in 
situ (FISH) [55].

В связи с крайне низкой частотой встреча-
емости первичной муцинозной цистаденокар-
циномы молочной железы, диагностический 
алгоритм должен включать тщательное клинико-
рентгенологическое обследование пациента для 
исключения метастатического поражения, по-
скольку в большинстве случаев подобные опухо-
ли оказываются вторичными, первично возникая 
в яичнике или поджелудочной железе.

Чаще всего опухоль встречается у женщин 
в постменопаузе и является трижды негатив-
ной. Из 44 описанных случаев только в двух 
наблюдались отдаленные метастазы и в вось-
ми  —  метастазы в регионарные лимфоузлы.  
В двух описанных случаях наблюдался местный 
рецидив спустя 42 и 96  мес. после выполнения 
R0-резекции. Среди всех пациентов, описанных 

в литературе, не известно ни об одном, у которо-
го бы муцинозная цистаденокарцинома молоч-
ной железы стала причиной смерти [54].

Несмотря на то, что муцинозная цистадено-
карцинома чаще всего демонстрирует трижды 
негативный биологический подтип, она, вероят-
но, характеризуется благоприятным прогнозом. 
Лечение аналогично тактике при инвазивном 
протоковом раке, при этом пациентам требует-
ся тщательное динамическое наблюдение ввиду 
вероятности развития позднего рецидива.

Собственные данные

При анализе собственных данных (см. диа-
грамму) за период 2014–2023  гг. только мате-
риала резекции без дооперационного лечения, 
частота особых типов составила 512  случаев из 
3004, что составило 17,04 %, больше половины, 
из них 304 случая (54,57 %) было представлено 
дольковым раком, о котором будет говориться в 
отдельной публикации.

Оставшиеся (все, кроме дольковых карцином) 
особые типы составили 208 случаев (40,6  %), в 
категории особых типов, или 8,12  % от всего 
материала; их распределение представлено в 
табл.  2. На первом месте среди особых типов 
(исключая дольковые карциномы, которые мы 
обсудим отдельно) находится муцинозный рак, 
составляя более трети наблюдений, а в совокуп-
ности с папиллярными карциномами  —  около 
1/5 наблюдений; особые типы с благоприятным 
прогнозом, представленные муцинозными и па-
пиллярными карциномами составляют 2/3 на-
блюдений.

Распределение особых форм рака молочной железы по материалам НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова
Distribution of special forms of breast cancer according to the data from the N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology
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Третье, четвертое и пятое места распредели-
лись между метапластическим, нейроэндокрин-
ным и микропапиллярным раком (все три типа 
из группы неблагоприятного прогноза), состав-
ляя около трети наблюдений. Остальные особые 
типы (медуллярный, апокриновый, тубулярный, 
аденокистозный, криброзный и сальный) хотя и 
относятся к группе с благоприятным прогнозом, 
составляют менее 10  % среди особых форм и 
менее процента в общей когорте. 

Таблица 2. Распределение особых типов РМЖ

Гистологический тип N Доля в %

Муцинозный рак 75 36,0576923

Папиллярная карцинома 40 19,2307692

Метапластический рак 28 13,4615385

Нейроэндокринный рак 25 12,0192308

Микропапиллярный рак 17 8,17307692

Медуллярные черты 8 3,84615385

Апокриновый рак 5 2,40384615

Тубулярный рак 5 2,40384615

Аденокистозный рак 3 1,44230769

Криброзный рак 1 0,48076923

Сальная карцинома 1 0,48076923

Всего 208 100

Table 2. Distribution of Special Types 
of Breast Cancer

Histological Type N Share in %

Mucinous carcinoma 75 36.0576923

Papillary carcinoma 40 19.2307692

Metaplastic carcinoma 28 13.4615385

Neuroendocrine carcinoma 25 12.0192308

Micropapillary carcinoma 17 8.17307692

Medullary features 8 3.84615385

Apocrine carcinoma 5 2.40384615

Tubular carcinoma 5 2.40384615

Adenoid cystic carcinoma 3 1.44230769

Cribriform carcinoma 1 0.48076923

Sebaceous carcinoma 1 0.48076923

Total 208 100

Анализ Sağdıç и соавт.  [56], где были про-
анализированы особые типы и их прогностиче-
ское значение в пределах одной университет-
ской клиники Анкары (Ankara Oncology Training 
and Research Hospital of the University of Health 
Sciences) с 2018 по 2024  г. (n  =  4550), анало-
гично свидетельствует о том, что частота всех 
особых типов, за исключением долькового, со-
ставляет 8,8 %. Как и в нашем анализе, лидирует 
с большим отрывом муцинозный рак, составляя 

более трети, затем — микропапилярный и группа 
папиллярных карцином, нейроэндокринные кар-
циномы  —  на четвертом месте, остальные типы 
карцином представлены единичными наблюдени-
ями. Оставляя за скобками качество данных ги-
стологического анализа (например, в группу па-
пиллярных карцином неожиданно была включена 
довольно распространенная категория папилляр-
ных/солидно-папиллярных карцином in situ), дан-
ное исследование представляет особую ценность. 
Хотим отметить, что этот анализ  —  первый, ко-
торый заостряет фокус внимания на особых ти-
пах. Совпадение наших и турецких данных хотя 
бы в основных статистических группах, а имен-
но — частоты встречаемости тех или иных типов 
(порядка 8 %) и наиболее частых типов — муци-
нозной и папиллярной карцином, дают хотя бы 
приблизительный ориентир как для морфологов, 
так и для клиницистов.

Относительная редкость типов с благоприят-
ным прогнозом, но неблагоприятными характе-
ристиками, таких как аденокистозный, ацинарно-
клеточный или секреторный рак (все — трижды 
негативные), требует как осведомленности среди 
клиницистов, так и их дальнейшего вниматель-
ного изучения.

Заключение

Рак молочной железы — гетерогенная группа 
заболеваний, включающая редкие типы и под-
типы с уникальными морфологическими и мо-
лекулярными характеристиками. Клиническое 
поведение данных опухолей не всегда коррели-
рует с их биологическими особенностями, что 
затрудняет прогнозирование.

При отсутствии четких рекомендаций клю-
чевую роль в выборе терапии играют не толь-
ко классические параметры (стадия, рецептор-
ный статус), но и гистологическая специфика 
опухоли и молекулярные особенности. Таким 
образом, лечение особых типов РМЖ требует 
комплексной оценки гистотипа, генетического 
профиля и клинического контекста.
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