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закономерным следствием достижений системной предоперационной терапии рака молочной железы является 
деэскалация хирургического лечения. Все большее распространение получают удаление и исследование ограни-
ченного количества подмышечных лимфатических узлов (лу) после неоадъювантной терапии и отказ от лимфаде-
нэктомии при отсутствии метастатического поражения. Проведенные исследования доказали информативность 
и безопасность стандартных методик биопсии сигнальных лу после неоадъювантного лечения при сN0. При cN1 
и регрессе изменений в результате неоадъювантного лечения стандартные методики оценки состояния лу оказались 
несостоятельны. Применение комбинированных методов двойной детекции и увеличение количества исследован-
ных лу до 3 и более повысили информативность методики и позволили снизить частоту ложноотрицательных ре-
зультатов. Отдаленные результаты, вопросы методологии исследования лу, лучевой терапии в этой группе пациен-
тов требуют дальнейшего изучения.
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As a consequence of the advances in systemic neoadjuvant therapy of breast cancer is the de-escalation of surgical 
treatment. The study of a limited number of axillary lymph nodes after neoadjuvant therapy and refusal of lymphad-
enectomy in the absence of metastatic lesions is becoming more common. The published studies have proven the in-
formativeness and safety of standard techniques of sentinel lymph node biopsy after neoadjuvant treatment for cN0 
patients. For group cN1 and regression of metastases after neoadjuvant treatment, standard sentinel lymph node biop-
sy techniques have failed. The use of combined methods of double detection and an increase in the number of examined 
lymph nodes to 3 and more increased the detection rate of sentinel node biopsy after neoadjuvant therapy and reduced 
false-negative rate. Long-term results, questions of methodology lymph nodes evaluation, radiation therapy in this 
group of patients require further investigation.
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Введение
На протяжении длительного времени стандартным 

объемом хирургического лечения рака молочной же-
лезы (РМЖ) оставалась радикальная мастэктомия, 
включающая удаление всей ткани молочной железы 
с покрывающей ее кожей, а также подмышечного лим-
фоколлектора, который является основным для этого 
органа. Значительный шаг вперед был сделан в 90-е годы 
прошлого века, когда повсеместное распространение 
получили органосберегающие операции, доказавшие 
свою безопасность в ряде крупных рандомизирован-
ных исследований [1–4]. Переворот в хирургии лим-
фатического коллектора произвела техника биопсии 
сигнальных лимфатических узлов (БСЛУ), которая 
прошла длительную эволюцию в I декаде нашего века 
от простой методики с применением красителя до усо-
вершенствованных комбинированных технологий, 
существенно снижающих вероятность ошибочного 
заключения. Сегодня применение БСЛУ является обя-
зательным условием работы специализированной кли-
ники, занимающейся лечением РМЖ. Следует отме-
тить, что эта технология разработана для ранних форм 
РМЖ без клинических признаков метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов (ЛУ).

Достижения фундаментальной онкологии, выде-
ление биологических подтипов РМЖ, создание тар-
гетных препаратов привели к широкому применению 
системного лечения на предоперационном этапе. Се-
годня более половины больных с впервые установлен-
ным диагнозом РМЖ получают тот или иной вид нео-
адъювантной системной терапии (НСТ), причем 
с великолепными результатами. Применение современ-
ных комбинированных режимов позволяет получить 
полный клинический и даже морфологический регресс 
при трижды негативном и HER2-экспрессирующем 
РМЖ в 50–70 % случаев [5]. Закономерно перед хи-
рургами остро встали вопросы изменения объема вме-
шательства у этой особой категории больных. Ведь 
очевидно, что традиционные подходы, требующие 
удаления всей ткани молочной железы и всего лимфа-
тического коллектора, не соответствуют ситуации.

Установлено, что неоадъювантное лечение суще-
ственно снижает частоту обнаружения локорегионар-
ных метастазов. В исследовании NSABP B-18 [6] было 
показано, что после 4 циклов стандартной в то время 
неоадъювантной химиотерапии в режиме доксоруби-
цин + циклофосфамид у 89 % больных с исходно ме-
тастатически пораженными ЛУ был достигнут полный 

клинический регресс, а у 44 % метастазы не определя-
лись при морфологическом исследовании. Различные 
режимы неоадъювантной химиотерапии позволяют 
получить полный морфологический регресс в 30–50 % слу-
чаев документированного поражения лимфатических 
узлов [7–9].

Высокая диагностическая ценность и безопасность 
БСЛУ у первичных больных РМЖ хорошо изучена. 
Возможности же применения этой техники после нео-
адъювантного лечения потребовали дополнительного 
изучения, поскольку условия применения, состояние 
тканей, местная анатомия существенно меняются после 
лекарственной терапии. Следовательно, можно ожи-
дать несколько другой результативности методики.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов 
после неоадъювантной системной терапии 
при сN0
С целью оценки информативности методики БСЛУ 

у больных после НСТ в 2003 г. было инициировано 
исследование GANEA [10]. Включались больные РМЖ 
с любым размером опухоли, за исключением воспали-
тельных форм, со статусом N0 и N1. Использовался 
комбинированный метод БСЛУ – с помощью краси-
теля и радиодетекции, препараты вводились субарео-
лярно или в проекции опухоли. Всем 176 пациентам 
после удаления сигнальных ЛУ выполнялась стандарт-
ная подмышечная лимфаденэктомия (ЛАЭ). Резуль-
таты исследования несколько разочаровали. Среднее 
количество сигнальных ЛУ в исследовании было 1,9, 
что в последующем вызвало критические замечания. 
Уровень детекции (т. е. возможность определить сиг-
нальный ЛУ) составил 90,1 %, причем при N0 этот 
показатель был вполне удовлетворительным – 94,6 %, 
а при N1 катастрофически снижался до 81,5 %. Уро-
вень ложноотрицательной ошибки (т. е. отсутствие 
метастазов в сигнальных ЛУ при их наличии в других 
удаленных) в общей группе оказался довольно высо-
ким – 11,5 %, в основном статистику испортила та же 
группа N1, где ложноотрицательные результаты были 
получены у 15 % больных, тогда как при N0 показатель 
был более приемлемым – 9,4 %. Полученные резуль-
таты свидетельствовали о несостоятельности изоли-
рованной методики БСЛУ при наличии исходного 
поражения ЛУ независимо от результата неоадъювант-
ного лечения. Для категории же cN0 этот метод оказал-
ся вполне подходящим и по информативности сущест-
венно не отличался от такового в группе первичных 
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больных РМЖ. Наиболее популярное объяснение 
низкой информативности БСЛУ после НСТ у больных 
категории cN1 / N2 – изменение лимфооттока вслед-
ствие фиброзирования лимфатических путей, обструк-
ции их клеточным материалом или опухолевыми эм-
болами в процессе лечения, а также неоднородный 
ответ на лечение в различных ЛУ, что представляется 
вполне вероятным объяснением непозволительно высо-
кого уровня ложноотрицательных заключений [11, 12].

Опубликованные в последующем метаанализы, 
которые обобщили результаты многочисленных ис-
следований с общей численностью пациентов более 
6000, подтвердили информативность БСЛУ у больных 
категории cN0 после НСТ, сопоставимую с таковой у пер-
вичных больных: уровень детекции 90–96 % и уровень 
ложноотрицательных заключений 6–12 % [13–17].

Данных о безопасности и отдаленных результатах 
выполнения БСЛУ после НСТ у больных РМЖ кате-
гории cN0 пока не так много. Первое проспективное 
исследование этого вопроса GANEA 2, которое вклю-
чало 432 больных категории cN0, после 3-летнего на-
блюдения сообщило о единственном регионарном 
рецидиве, что составило 0,2 % [18, 19]. Еще 2 одноцен-
тровых исследования продемонстрировали также край-
не низкий уровень локорегионарных рецидивов после 
БСЛУ в этой группе [20, 21] (табл. 1).

Таблица 1. Частота регионарных рецидивов после биопсии сигнальных 
лимфатических узлов после неоадъювантной системной терапии 
в группе cN0 [19–21]

Table 1. Local recurrence rate after sentinel lymph node biopsy and 
neoadjuvant systemic therapy in the cN0 group [19–21]

Автор 
Author

Число паци-
ентов 

Number  
of patients

Средняя 
продолжитель-
ность наблю-

дения, мес 
Mean follow-up 

time, months

Частота 
регионар-

ных рециди-
вов, % 

Local recur-
rence rate, %

J. Classe 
et al., 2019 419 36 0,2

K. Hunt 
et al., 2009 575 47 1,2

H. Nogi 
et al., 2017 183 51 0

Таким образом, получено достаточно данных, что-
бы с высокой степенью достоверности зафиксировать 
практически идентичные таковым в группе первичных 
больных информативность и безопасность выполнения 
БСЛУ после НСТ в группе сN0.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов после 
неоадъювантной системной терапии при cN+
Относительно категории сN+ ситуация не столь 

однозначна. Как уже было отмечено, в этой группе 

зафиксирован гораздо более низкий уровень детекции 
сигнальных ЛУ после проведения НСТ, а также более 
высокий уровень ложноотрицательных заключений.

Начнем с того, что ни один из современных мето-
дов визуализации не обладает достаточной точностью 
в оценке ЛУ после НСТ и не может заменить БСЛУ. 
Наиболее показательны данные J. F. Boileau и соавт. 
(2015), которые сравнили диагностическую точность 
(отношение больных, у которых состояние сигнальных 
ЛУ совпало с реальным состоянием лимфатического 
коллектора, к числу всех больных с хотя бы 1 опреде-
ленным сигнальным ЛУ) при применении различных 
методов исследования [22] (табл. 2).

Таблица 2. Оценка состояния лимфатических узлов после неоадъювант-
ной системной терапии [22]

Table 2. Assessment of lymph nodes after neoadjuvant systemic therapy [22]

Показатель 
Parameter

Частота ложно-
отрицательных 
заключений, % 

False negative 
rate, %

Диагности-
ческая точ-

ность, % 
Diagnostic 

accuracy, %

Данные пальпации 
Palpation

82 45

Ультразвуковое 
исследование 
Ultrasound

47 62

Биопсия сигнальных 
лимфатических узлов 
Sentinel lymph node biopsy

8 95

Попытки использовать магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) с целью оценки ЛУ также не увен-
чались успехом. J. Weber и соавт. (2017) [23] провели 
оценку диагностической точности МРТ в оценке со-
стояния ЛУ после НСТ у 65 больных с подтвержден-
ными метастазами. Уровень ложноотрицательных 
заключений составил 17 %, уровень ложноположи-
тельных – 32 %. Авторы оценили МРТ как метод с низ-
кой диагностической точностью для предсказания 
полного морфологического регресса как в ЛУ, так 
и в молочной железе, и отвергли возможность его ис-
пользования в качестве альтернативы морфологичес-
кому исследованию. В метаанализе исследований МРТ 
в оценке состояния ЛУ после НСТ также была полу-
чена неудовлетворительная диагностическая точ-
ность – 83 % [24].

Если морфологическое исследование ЛУ после НСТ 
неизбежно, как получить наиболее демонстративный 
материал для исследования методически правильно 
и уменьшить тот уровень ошибок, которые демонстри-
руют стандартные техники БСЛУ? В табл. 3 представ-
лены результаты крупных проспективных многоцент-
ровых исследований, изучавших этот вопрос.
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Как видно, БСЛУ в группе больных с исходно ме-
тастатически пораженными ЛУ вызывала определен-
ные затруднения – уровень детекции варьировал 
от 79,5 до 92,7 % и был существенно ниже по сравне-
нию с категорией cN0. Частота ложноотрицательных 
заключений превышала 10 % и была неприемлемой, 
так как прямым следствием является увеличение риска 
развития региональных рецидивов. Очевидно, что эта 
группа требует иного методологического подхода.

При более подробном анализе оказалось, что с уве-
личением количества сигнальных ЛУ снижается 
 частота ложноотрицательных заключений (табл. 4). 
Исследование только 1 ЛУ приводило к ложноотри-
цательной ошибке 18,2 % в исследовании SN FNAC, 
31,5 % в исследовании ACOSOG Z1071, 24,3 % в ис-
следовании SENTINA. Необходимо отметить, что дан-
ное наблюдение неспецифично и характерно также 
для первичных больных [27]. Исследование 3 и более 
сигнальных ЛУ позволило существенно снизить уро-
вень ложноотрицательной ошибки – до 5 % в иссле-
довании SN FNAC и до 9 % в исследовании ACOSOG 
Z1071. Кроме количества исследуемых ЛУ, значимое 
влияние на качество биопсии оказывала также ее ме-
тодика. Применение двойной детекции в исследова-
ниях SENTINA, SN FNAC, ACOSOG Z1071 позволи-
ло снизить частоту ложноотрицательных заключений 
с 16–20 % при однофакторной детекции до 5–11 % 
[22, 25, 26].

Еще один предлагаемый инструмент, позволяющий 
снизить уровень ложноотрицательных заключений, – 
применение иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дования сигнальных ЛУ дополнительно к стандарт-
ному. В исследовании SN FNAC [22], в котором 
ИГХ-исследование было обязательным, 63 % микро-
метастазов и 100 % изолированных опухолевых клеток 

выявлялись именно этим методом, а частота ложноотри-
цательных ошибок снижалась до 8,4 %. J. F. Fu и соавт. 
(2014) [28] также сообщили о снижении этого показа-
теля с 16 до 8 % при применении ИГХ-исследования. 
Кроме того, очень важной находкой исследования  
SN FNAC было наблюдение, что после НСТ выявление 
остаточных метастатических изменений любого раз-
мера имеет значение, поскольку вероятность метаста-
тического поражения за пределами сигнальных ЛУ 
напрямую связана с самим фактом резидуального по-
ражения и не зависит от его размера. У первичных 
больных, напротив, наблюдается прямая связь между 

Таблица 3. Результаты исследований биопсии сигнальных лимфатических узлов у больных категории cN+, достигших полного клинического регресса 
после неоадъювантной системной терапии

Table 3. Results of sentinel lymph node biopsy in cN+ patients who achieved clinical complete response after neoadjuvant systemic therapy

Показатель 
Parameter

GANEA 2 
[19] 

SENTINA 
[25]

SN FNAC 
[22] 

ACOSOG Z1071 
[26] 

Число пациентов 
Number of patients

307 592 153 689

Категория больных 
Category of patients

сN1 cN1–2 cT0–3N1–2 cT0–4N1–2

Уровень детекции, % 
Detection rate, %

79,5 80,1 87,6 92,7

Частота ложноотрицательных заключений, % 
False positive rate, %

11,9 14,2 13,3 12,6

Примечание. ACOSOG – American College of Sourgens Oncology Group; GANEA 2 – Ganglion Sentinel Apres Chimiotherapie 
Neoadjuvante 2 (French); SENTINA – SENTinel NeoAdjuvant; SN FNAC – Sentinel Node biopsy Following Neoadjuvant 
Chemotherapy. 
Note. ACOSOG – American College of Sourgens Oncology Group; GANEA 2 – Ganglion Sentinel Apres Chimiotherapie Neoadjuvante 2 (French); 
SENTINA – SENTinel NeoAdjuvant; SN FNAC – Sentinel Node biopsy Following Neoadjuvant Chemotherapy.

Таблица 4. Зависимость уровня ложноотрицательных заключений 
от количества исследованных лимфатических узлов и метода 
детекции, %

Table 4. Association between false positivity rate and the number of lymph 
nodes examined / detection method, %

Показатель 
Parameter

ACOSOG 
Z1071 
[26] 

SENTINA 
[25] 

SN FNAC 
[22] 

GANEA 2 
[19] 

Простая 
детекция 
Conventional 
detection

20 16 16
Нет дан-

ных 
No data

Двойная 
детекция 
Double detection

11 9 5
Нет дан-

ных 
No data

1–2 лимфати-
ческих узла 
1–2 lymph nodes

21 5 19 8

3 и более 
лимфатических 
узла 
≥3 lymph nodes

9
Нет дан-

ных 
No data

5
Нет дан-

ных 
No data
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размером изменений в ЛУ и экстранодальным пора-
жением [29]. D. R. McCready и соавт. рекомендуют 
обязательное ИГХ-исследование при биопсии сигналь-
ных ЛУ у больных категории cN+ после НСТ [29].

Интересной находкой исследования ACOSOG 
Z1071 [26] было изучение возможности маркировки 
метастатических ЛУ до начала лечения с помощью 
клипс. После лимфаденэктомии установленные метки 
удалось обнаружить лишь у половины больных, а после 
БСЛУ – у трети, но при этом авторы отметили, 
что маркировка существенно помогла в оценке стату-
са лимфоколлектора. Уровень ложноотрицательных 
заключений снижался до 7,4 % против 14 % в случаях, 
когда клипсы не устанавливались или не были обна-
ружены. Это направление представляется перспектив-
ным для усовершенствования методики исследования 
ЛУ у больных после НСТ. A. S. Caudle и соавт. (2016) 
[30] описали свой опыт удаления клипированных ЛУ 
дополнительно к БСЛУ, при этом уровень ложноотри-
цательных заключений составил лишь 1,4 %. Иссле-
дование только маркированного ЛУ сопровождалось 
также низким уровнем ошибки – 4,2 %, что вполне 
приемлемо.

Существуют и альтернативные методики марки-
ровки: радиоактивным йодом, татуажем, магнитными 
частицами, использование интраоперационного уль-
тразвукового исследования [31–33]. Пока технология 
несовершенна, наибольшие трудности возникают 
при поиске маркированного ЛУ после завершения 
НСТ – это удается лишь в 63–80 % случаев [34–36]. 
Сравнительные исследования с целью разработки оп-
тимальной методики продолжаются. Вторая проблема 
заключается в том, что маркированные ЛУ не являются 
сигнальными на момент биопсии примерно у 20 % боль-
ных [30, 31, 34], поэтому комбинация 2 методик нахо-
дит много сторонников. Необходимость маркировки 
ЛУ ставится под сомнение в тех случаях, когда исполь-
зуется двойная детекция и обнаружено 3 и более сигналь-
ных ЛУ. Но если при детекции возникли затруднения 
и выявлено менее 3 узлов, исследование маркирован-
ного ЛУ способно спасти ситуацию и снизить вероят-
ность ошибки. В 2018 г. в рекомендации NCCN была 
включена опция маркировки метастатических ЛУ та-
туировкой или клипсами перед началом НСТ [37]. 
Направление маркировки в настоящее время актив-
но изучается. Образовалась даже специальная тер-
минология применительно к исследованию регио-
нарного лимфоколлектора после НСТ в связи 
с многообразием методических подходов. Под «тар-
гетной биопсией лимфатических узлов» подразуме-
вают удаление и исследование в качестве наиболее 
показательных только маркированных до начала 
НСТ метастатических ЛУ. Под термином «таргетная 
лимфодиссекция» понимают комбинацию БСЛУ 
и таргетной биопсии.

И наконец, в 2017 г. S. R. Tee и соавт. [38] предста-
вили метаанализ, обобщив результаты 13 исследований 
применения БСЛУ у больных РМЖ с клиническим 
регрессом метастазов в ЛУ после НСТ. Почти все ис-
следования были проспективными и включали резуль-
таты лечения 1921 пациентки. Обязательным условием 
были морфологическая верификация метастатического 
поражения до лечения, а также выполнение полной 
подмышечной лимфодиссекции для оценки истинно-
го состояния лимфоколлектора. Полный морфологи-
ческий регресс опухолевого роста в ЛУ варьировал 
от 26 до 47,6 %. Уровень детекции по результатам ме-
танализа составил 90 % с очень большим разбросом – 
от 78 до 98 %, а частота ложноотрицательных заклю-
чений оказалась достаточно стабильной – в среднем 
14 %: при простой детекции 19 %, при двойной – 11 %. 
При обобщенном анализе зависимости этого показа-
теля от количества сигнальных ЛУ оказалось, что 
при исследовании 1 ЛУ ошибочное заключение о пол-
ном регрессе было получено в 20 % случаев, при ис-
следовании 2 ЛУ – в 12 %, при исследовании 3 и более 
ЛУ – в 4 %.

Безусловно, кроме информативности применения 
этой методики у больных категории cN+ необходимо 
оценить ее безопасность. Данных пока немного, так 
как проведенные исследования были посвящены оцен-
ке информативности БСЛУ и требовали выполнения 
лимфаденэктомии. V. Galimberti и соавт. в 2016 г. [39] 
опубликовали результаты наблюдения при средней 
продолжительности 61 мес за 70 больными сN+, у ко-
торых при БСЛУ не было выявлено резидуальных 
 изменений и не выполнялась аксиллярная лимфодис-
секция. Не было зафиксировано ни одного региональ-
ного рецидива. Итальянская группа исследователей 
под руководством S. Kahler-Ribeiro-Fontana в 2021 г. 
[40] сообщила о результатах 9-летнего наблюдения: 
1,8 % регионарных рецидивов после выполнения 
БСЛУ в группе больных сN+ и 1,5 % в группе cN0, 
причем в случае полного морфологического регресса 
в сигнальных ЛУ не выполнялась не только лимфаден-
эктомия, но и лучевая терапия.

Отбор пациентов для проведения 
неоадъювантной системной терапии с целью 
избежать лимфаденэктомии
Крайне важным является вопрос целесообразности 

НСТ в каждом конкретном случае. У первичных боль-
ных без явных клинических признаков поражения ЛУ 
во время операции необходимость в ЛАЭ возникает 
при обнаружении 3 и более метастазов или экстрано-
дального распространения, в остальных случаях аль-
тернативой лимфаденэктомии является лучевая терапия. 
В исследовании ACOSOG Z0011 лишь 16 % первичных 
больных cN0 нуждались в выполнении лимфаденэкто-
мии [41]. Было отмечено, что вероятность обнаружения 
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множественных регионарных метастазов в ЛУ после 
БСЛУ и, соответственно, необходимость ЛАЭ у пер-
вичных больных не зависят от возраста, экспрессии 
гормональных рецепторов или HER2 в опухоли [42]. 
Следовательно, при сN0 показания к проведению НСТ 
определяются преимущественно характеристиками 
и размером первичной опухоли.

При cN+ при решении вопроса о целесообразно-
сти НСТ крайне важно оценивать вероятность дости-
жения полного регресса и отказа от ЛАЭ. Если при три-
жды негативном и HER2-экспрессирующем РМЖ 
выбор в пользу НСТ достаточно очевиден, то в слу-
чаях ER+ / HER2– опухолей он гораздо сложнее. В слу-
чаях после НСТ даже при минимальном метастатическом 
поражении в общей группе больных безотносительно 
рецепторного статуса высока вероятность экстрано-
дального распространения и, следовательно, стандарт-
ным объемом оперативного лечения является ЛАЭ. 
Таким образом, назначив НСТ в случае даже мини-
мального метастатического поражения и не получив 
полного регресса, мы лишаем пациента возможности 
сократить объем вмешательства и заменить его лучевой 
терапией. К проведению НСТ у первичных больных 
с ER+ / HER2– опухолями следует относиться очень 
взвешенно.

G. Motagna и соавт. (2020) [43] исследовали веро-
ятность выполнения информативной БСЛУ (исследо-
вания 3 и более ЛУ) и полного регресса в группе из 
630 больных сN+ после НСТ. У 91 % пациентов после 
завершения НСТ наблюдался полный клинический 
регресс в ЛУ и была выполнена БСЛУ. В 7 % случаев 
не удалось выполнить адекватную БСЛУ, так как было 
исследовано менее 3 ЛУ. Независимыми факторами, 
ассоциированными с неудачами БСЛУ, были повы-
шенный индекс массы тела и лимфоваскулярная инва-
зия в опухоли, выявленная в биопсийном материале или 
при окончательном морфологическом исследовании. 
Полный морфологический регресс опухолевого роста 
в ЛУ был зарегистрирован в 46 % случаев, в 41 % слу-
чаев удалось выполнить адекватную БСЛУ и избежать 
ЛАЭ. БСЛУ с подтверждением полного регресса и от-
каз от ЛАЭ произошли в 20 % случаев HR+ / HER2− 
опухолей, 44 % трижды негативных, 55 % HR+ / HER2+ 
и 78 % HR− / HER2+ опухолей (p <0,001). Независи-
мыми факторами, ассоциированными с достижением 
полного регресса метастазов в ЛУ после НСТ, были 
высокая степень гистологической злокачественности, 
молекулярный тип опухоли и лимфоваскулярная инва-
зия (табл. 5). Наименьшая вероятность успеха НСТ 
наблюдались при G1– 2, ER+ / HER2– опухолях и на-
личии лимфоваскулярной инвазии.

Предпринимаются попытки в группе ER+ / HER2– 
опухолей выделить подгруппу с наибольшей вероят-
ностью достижения полного регресса [44]. В исследо-
вании O. A. Petruolo и соавт. (2017) из 402 таких 

больных, получавших традиционные антрациклин- 
и таксансодержащие режимы НСТ, полный морфоло-
гический регресс был достигнут лишь у 5 %, в частности 
в молочной железе – у 7 %, в ЛУ – у 15 %. Единствен-
ным независимым фактором, предсказывающим рег-
ресс в ЛУ, была высокая степень злокачественности 
(табл. 6). Отсутствие рецепторов прогестерона и инва-
зивный протоковый тип также увеличивали вероят-
ность регресса, но различия не достигли достоверных 
значений. Авторы предлагают использовать эти кри-
терии для принятия решения о целесообразности НCТ 
у больных ER+ / HER2– РМЖ. Необходимо также от-
метить, что в ряде исследований отмечена равная эф-
фективность в этой группе больных неоадъювантной 
химио- и эндокринотерапии, вероятность достижения 
полного регресса в ЛУ примерно одинакова и состав-
ляет 11–18 % [43, 45].

Таблица 5. Независимые факторы предсказания достижения полного 
морфологического регресса в лимфатических узлах в группе сN1 [43]

Table 5. Independent prognostic factors for achieving morphological complete 
response in lymph nodes in the сN1 group [43]

Показатель 
Parameter

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
Relative risk  

(95 % confidence interval) 

p

Подтип ER+ / HER2– 
референсный: 
ER+ / HER2– subtype  
as reference:

ER+ / HER2+
ER– / HER2+
ER– / HER2–

3,93 (2,40–6,44)
8,24 (4,16–16,3)
1,99 (1,15–3,46) 

<0,001
<0,001

0,01

Лимфоваскулярная инвазия 
Lymphovascular invasion

0,28 (0,18–0,43) <0,001

G3 / референсные G2 / G1 
G3 / reference G2 / G1

2,51 (1,60–3,94) <0,001

Таблица 6. Частота полного морфологического регресса в лимфатичес-
ких узлах в различных группах пациентов с ER+ / HER2– опухолями [44]

Table 6. Frequency of morphological complete response in lymph nodes in 
different groups of patients with ER+ / HER2– tumors [44]

Тип опухоли 
Tumor type

pCR (n = 301) p

ПР+/G3 
PR+/G3

14 % (16 / 117) 

<0,0001

ПР+ / G1–2 
PR+ / G1–2

8 % (8 / 98) 

ПР– / G3 
PR– / G3

35 % (17 / 48) 

ПР– / G1–2 
PR– / G1–2

0 % (0 / 29) 

Примечание. ПР – рецепторы прогестерона. 
Note. PR – progesterone receptors.
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Нерешенные вопросы
Всегда ли нужна лучевая терапия при резидуальном 

поражении ЛУ? Доказано, что лучевая терапия явля-
ется безопасной альтернативой лимфаденэктомии 
у первичных пациентов с 1–2 метастатическими узла-
ми [46]. Безопасность применения лучевой терапии 
в группе больных с одиночными резидуальными ме-
тастазами после НСТ вместо лимфаденэктомии остается 
под вопросом. Можно предположить, что резистентные 
к проведенной терапии остаточные очаги опухолевого 
роста могут приводить к более частым локальным реци-
дивам. Практически все рекомендации предписывают 
обязательную лучевую терапию после лимфаденэкто-
мии при любой степени проявления резидуального 
поражения. Из исследований NSABP B18 и В27 [47] 
известно, что в случае сN+ независимо от объема опе-
рации частота местно-регионарных рецидивов была 
достаточно высокой в группе больных с резидуальным 
поражением ЛУ и при 10-летнем сроке наблюдения 
достигала 15–20 %, тогда как при pN0 этот показатель 
был 6–9 %. Это достаточно сильный аргумент в поль-
зу агрессивного локорегионарного лечения в случае 
остаточной опухоли после НСТ, однако современная 
стратегия требует уточнения. С другой стороны, нуж-
на ли лучевая терапия при ypN0, если исходно опре-
делялись метастатические ЛУ? Следует признать, 
что частота регионарных рецидивов после БСЛУ в этой 
группе пока требует дальнейшего изучения.

Два исследования проводятся в настоящее время. 
Alliance 011202 study [48] оценивает отдаленные резуль-
таты лучевой терапии в комбинации с ЛАЭ и без тако-
вой при выявлении резидуальных изменений в сиг-
нальных ЛУ, т. е. изучается возможность деэскалации 
лечения в этой группе. Исследование NSABP B-51 / Ra-
diation Therapy Oncology Group (RTOG) 1304 [49] долж-
но ответить на вопрос, нужна ли лучевая терапия в слу-
чае полного регресса метастатических изменений 
после проведенной НCТ.

Тактика после выявления микрометастазов и изо-
лированных опухолевых клеток в ЛУ после проведен-
ной НСТ также остается неясной. У первичных боль-
ных вероятность метастатического поражения других 
ЛУ крайне низка, и, следовательно, нет необходимости 
в выполнении лимфаденэктомии или лучевой терапии 
[50]. Но при остаточном поражении после НCТ ситу-
ация иная. Неясно, как расценивать эти очаги – как 
незначительное проявление болезни или резистентные 
клоны макрометастазов? J. F. Boileau и соавт. (2015) 
[22], T. A. Moo и соавт. (2018) [51] показали, что веро-
ятность существования дополнительных очагов мета-
статического поражения при микрометастазах после 
НCТ такая же, как при обнаружении макрометастазов, 
и превышает 60 %. Следовательно, необходимы до-
полнительные локальные лечебные мероприятия. Об-
наружение изолированных опухолевых клеток после 

НCТ достаточно редкое явление, и его значение оста-
ется неясным.

Какова оптимальная методика поиска ЛУ для иссле-
дования с целью отказа от лимфаденэктомии после НСТ 
при cN+? Как уже упоминалось, в процессе НСТ лим-
фоколлектор в подмышечной области, исходно пора-
женный метастатическим процессом, претерпевает 
значимый патоморфоз вследствие гибели опухолевых 
масс, воспалительного процесса, фиброзирования ЛУ 
и сосудов, формирования новых коллатералей и изме-
нения лимфооттока. Понятны сложности исследова-
ния состояния ЛУ с целью доказать полный морфоло-
гический регресс при благоприятной клинической 
картине после НСТ и избежать полной лимфодиссек-
ции. Активный поиск привел к определенным реше-
ниям, а именно к исследованию большего количества 
ЛУ, применению двойной детекции сигнальных ЛУ, 
комбинации удаления маркированных ЛУ БСЛУ. 
Для маркировки применяются многочисленные мето-
дики. И эти подходы имеют определенный успех, од-
нако ставят перед хирургами слишком много условий 
и тем самым ограничивают возможность их примене-
ния. Необходима разработка более прецизионных тех-
нологий, простых в исполнении. В 2020 г. на очередной 
конференции ESSO N. Barry и соавт. [52] представили 
результаты оригинального проспективного исследо-
вания. Тестировалась гипотеза, что таргетная биопсия 
ЛУ не уступает по информативности таргетной аксил-
лярной лимфодиссекции, т. е. комбинации удаления 
маркированных ЛУ и БСЛУ. Ста пятидесяти одной 
пациентке, которой перед НСТ были установлены мет-
ки в пораженные ЛУ, была выполнена таргетная лим-
фодиссекция маркированных ЛУ в сочетании с БСЛУ 
методом двойной детекции (использовался краситель 
и Тс-99). Маркированные ЛУ удалось обнаружить  
у 146 (97 %) пациенток. У 141 (97 %) больной результат 
исследования маркированного ЛУ совпал с результа-
тами комбинированной биопсии и / или лимфодиссек-
ции, если она выполнялась. Лишь в 5 случаях не было 
метастатических изменений в маркированных ЛУ, 
но они были обнаружены в сигнальных или других ЛУ 
после полной лимфодиссекции. Уровень ложноотри-
цательной ошибки при использовании лишь таргетной 
биопсии составил 6,8 % (5 / 73). Авторы считают свое 
предположение доказанным и делают вывод, что тар-
гетная биопсия ЛУ может быть самостоятельным ме-
тодом оценки состояния лимфоколлектора после НСТ, 
более простым и менее травматичным по сравнению 
с комбинированным.

В исследовании ILINA [53] авторы оценивали ре-
зультаты применения комбинированной методики 
у 148 больных. Ложноотрицательное заключение было 
получено в 20,8 % случаев сигнальной биопсии (двойная 
детекция) и в 9,7 % случаев таргетной биопсии; наилуч-
шие результаты – 4,2 % – наблюдались при комбинации 
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2 методик. В настоящее время проводятся многочи-
сленные исследования, посвященные изучению опти-
мальной методики изучения статуса ЛУ у больных сN+ 
после НСТ, а также различных видов маркировки мета-
статических ЛУ перед НСТ.

Можно ли выполнять биопсию сигнальных ЛУ с це-
лью отказа от ЛАЭ после НСТ при местно-распростра-
ненных формах (сT4N2–3)? Известно, что частота пол-
ного морфологического регресса как первичной 
опухоли, так и метастазов в ЛУ после НСТ одинакова 
при ранних и местно-распространенных формах и за-
висит в основном от биологического типа опухоли [54, 
55]. Следовательно, эту группу больных можно рас-
сматривать в качестве кандидатов для деэскалации 
хирургического лечения. В настоящее время иници-
ированы исследования оценки информативности вы-
полнения БСЛУ после НСТ в этой группе больных; 
результаты ожидаются.

Заключение
У больных категории cN0 после проведенной НСТ 

БСЛУ может выполняться в стандартном варианте 
и по информативности практически совпадает с ре-
зультатами у первичных больных. В случаях перехода 
cN1 в результате НСТ в ypN0 обычный вариант БСЛУ 
сопровождается высоким уровнем ложноотрицатель-
ных ошибок и требует модификации – применения 

комбинированной методики с двойным контрастиро-
ванием и исследования 3 и более ЛУ. При соблюдении 
этих условий выполнение БСЛУ у больных категории 
cN1 после успешной НСТ одобрено наиболее круп-
ными сообществами: NCCN, St. Gallen Consensus Con-
ference, ESMO [37, 56, 57]. В случаях любых резиду-
альных изменений в ЛУ, включая микрометастазы 
и изолированные опухолевые клетки, показана лим-
фаденэктомия. Она же остается в настоящее время 
стандартом при сT4, cN2–3 даже в случаях полного 
клинического регресса после НСТ. Частота локоре-
гионарных рецидивов у таких больных остается не-
ясной, наблюдение продолжается. Лечебная стра-
тегия в каж дом конкретном случае определяется 
вероятностью достижения морфологического рег-
ресса. При ER+ / HER2– опухолях в настоящее вре-
мя в большинстве случаев предпочтительнее хирур-
гическое лечение на 1-м этапе, лишь у трети больных 
с отсутствием рецепторов прогестерона в опухоли 
и высокой степенью злокачественности существует 
вероятность избежать лимфаденэктомии. Напротив, 
при трижды негативных и HER2-экспрессирующих 
опухолях НCТ существенно увеличивает шанс де-
эскалации хирургического лечения и, кроме того, 
позволяет выделить группу высокого риска с рези-
дуальным опухолевым поражением, требующую пост-
неоадъювантной терапии.
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