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Неоадъювантная системная терапия считается 
стандартом лечения местно-распространенных 
форм РМЖ, а также частым выбором терапии 
первично операбельного заболевания. Одной 
из ближайших целей неоадъювантной терапии 
является достижение полного клинического 
ответа (cCR), часто транслируемого в полный пато-
морфологический регресс первичной опухоли и 
регионарных метастазов (pCR).
Пациенты, у которых удается достичь клинический 
полный ответ на неоадъювантную терапию (сCR), 
как правило, подвергаются органосохраняющей 
операции. При патоморфологическом исследова-
нии операционных материалов у значительного 
числа пациентов (до 60%) не выявляется остаточ-
ная инвазивная опухоль. Поэтому естественно, 
что в клинической онкологии в последние 10 лет 
обсуждается вопрос о возможности и безопасности 
проведения одной лучевой терапии, без хирурги-
ческого вмешательства в случаях, когда достигнут 
полный клинический ответ (cCR), подтвержденный 
инструментальными диагностическими методами 
получения изображения опухоли (ультрасоногра-
фия, маммография, МРТ, позитронно-эмиссионная 
томография (PET и PET/CT)).
В 2008 г. научный комитет Европейского обще-
ства хирургической онкологии (ESSO) поручил 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова провести мета-
анализ  рандомизированных исследований , 
сравнивающих ближайшие и отдаленные резуль-
таты применения одной лучевой терапии и 
применения хирургического вмешательства 
у пациентов, достигших полной клинической 
ремиссии (cCR) после неоадъювантной химиотера-
пии. Мы идентифицировали 8 таких исследований 
с различными подходами к локальному этапу 
лечения: одна лучевая терапия или хирургия 

[Semiglazov V., 2008]. Среди пациентов с пол-
ным клиническим ответом (cCR), подвергшихся 
хирургическому вмешательству (в основном орга-
носохраняющие операции), показатель полного 
патоморфологического регресса колебался от 
25% до 35,8%. Таким образом, позитивное пре-
диктивное значение (positive predictive value 
[PPV]) показателя cCR во всех 8 исследованиях 
оказалось низким (ранг от 29,9% до 35%). Была 
выявлена очевидная тенденция к нарастанию 
частоты местно-региональных рецидивов у паци-
ентов, подвергшихся одной лучевой терапии 
(отличия в пользу хирургии ранжировались от 11% 
до 20%, RR = 1,53, 95% CI = 1,1–2,10: p = 0,02). Но, к 
удивлению, не наблюдалось достоверных отличий 
показателей 5-летней безметастатической выжи-
ваемости [DDFS, summary risk ratio [RR] = 0,94, 95% 
Cl = 0,91–1,07] и показателей общей выживаемо-
сти [OS, RR = 1,00, 95% Cl = 0,94–1,12]. 
Эти результаты были представлены на 14-м кон-
грессе Европейского общества хирургической 
онкологии (Гаага, Нидерланды, 10–12 сентября 
2008 г.) [Semiglazov V., 2008]. Было высказано 
пожелание продолжить проспективные ран-
домизированные испытания целесообразности 
хирургического этапа у пациентов с полным 
клиническим ответом (cCR) на неоадъювантную 
системную терапию, но с более надежными диа-
гностическими методами оценки сCR, такими как 
магнитно-резонансная и позитронно-эмиссионная 
томография. 
Кроме диагностических проблем все прошлые 
исследования касались только CMF, FAC, FEC 
без  таксанов ,  безотносительно  биологиче-
ских подтипов РМЖ, отличающихся, как теперь 
известно, клиническим течением, прогнозом и 
ответом на различные виды системной терапии 
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(химиотерапии, эндокринотерапии, таргетной 
(анти-HER2) терапии). 
В связи с улучшением схем химиотерапии, таргет-
ной терапии, а также нашего фундаментального 
понимания взаимосвязи биологического подтипа 
опухоли и полного патоморфологического ответа 
в последнее десятилетие наблюдается возрастаю-
щее улучшение клинических исходов, особенно при 
трижды негативном РМЖ и HER2+ РМЖ. Частота 
pCR в этих группах больных может достигать 60%, 
что ставит под сомнение необходимость оператив-
ного лечения РМЖ, особенно когда пациент будет 
получать адъювантную местную терапию с лучевой 
терапией. В современной практике пациентам, у 
которых отмечается хороший регресс опухоли на 
фоне неоадъювантной химиотерапии (НХТ), выпол-
няются те же вмешательства на молочной железе 
и подмышечной области, что и пациентам, которые 
не получили НХТ. С учетом высоких показателей 
ответа опухоли на НХТ в определенных подгруппах 
пациентов возникает уместный вопрос: является ли 
операция в настоящее время излишней процеду-
рой при комплексном лечении РМЖ? Кроме того, 
системная терапия и облучение с операцией или 
без нее доказали свою эффективность в лечении 
других злокачественных заболеваний, включая 
некоторые стадии рака пищевода, прямой кишки, 
гортани, предстательной железы, шейки матки и 
рак легких. Основным фактором, сдерживающим 
потенциальный отказ от хирургии, было то, что 
предыдущие и текущие стандартные визуализиру-
ющие методы не способны точно прогнозировать 
исход болезни, но интеграция чрескожной биоп-
сии опухоли молочной железы и лимфатических 
узлов (ЛУ) с последующей НХТ сможет устранить 
эту проблему. В этой главе освещаются историче-
ские попытки отказа от операций, следующих за 
НХТ в ранний период, современные методы иссле-
дования молочной железы и ЛУ, используемые 
для прогнозирования резидуальной карциномы, а 
также текущие и запланированные исследования, 
предназначенные для определения пациентов, 
подходящих для клинических испытаний, анали-
зирующих безопасность отказа от операций на 
молочной железе у пациентов с полным ответом 
опухоли на НХТ и подвергшихся чрескожной биоп-
сии образования под наведением.

Предпосылки
Главным преимуществом НХТ является возмож-
ность оценить ответ опухоли на протяжении всего 
периода лечения как предиктора полного пато-
логического ответа в конце терапии [Kuerer H.M., 
2016; Houssami N., 2012]. Доказано, что у некото-
рых пациентов достижение pCR до хирургического 
вмешательства является предрасполагающим 
фактором долгосрочной безрецидивной и общей 
выживаемости.
Наиболее общее определение pCR включает отсут-
ствие инвазивного заболевания в молочной железе 
и подмышечных ЛУ. Прогноз не зависит от наличия 
карциномы in situ. Было доказано, что частота pCR 
значительно варьируется в зависимости от биоло-
гического подтипа опухоли. Большой мета анализ 
11 695 пациентов в 30 исследованиях показал,
что  pCR достигается  у  8 ,3% паци  ентов  с
HER2-отри ца тельными / гормон-рецептор-поло-
жительными опухолями, у 18,7% пациентов с 
HER2-положительными / гормон-рецептор-поло-
жительными опухолями, у 31,1% пациентов с трижды 
негативным РМЖ и у 38,9% HER2-положительных / 
гормон-рецептор-негативных пациентов [Houssami 
N., 2012]. Полный патоморфологический регресс 
является важным прогностическим маркером для 
безрецидивной и общей выживаемости, особенно у 
пациентов из гормон-рецептор-отрицательных групп 
(HER2-положительных или HER2-отрицательных) 
[Liedtke C., 2008].
Показатели pСR возросли за последнее десятиле-
тие, что связано с улучшением схем химиотерапии 
и таргетной терапии в соответствии с подтипом 
опухоли и статусом ЛУ (например, трастузумаб и 
пертузумаб), особенно при трижды негативном и 
HER2-положительном РМЖ. При этих подтипах 
рака частота pCR может достигать 60% [Dominici 
L.S., 2010; Giani L., 2012]. В настоящее время таким 
пациентам выполняют такие же хирургические вме-
шательства, как и пациентам, не получавшим НХТ, 
независимо от очевидного клинического ответа. 
С учетом таких высоких показателей регресса 
опухоли в определенных подгруппах пациентов 
уместен вопрос, является ли операция в настоя-
щее время адекватной процедурой, особенно в тех 
случаях, когда есть возможность провести лучевую 
терапию вместо хирургического вмешательства.
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Историческая перспектива
и результаты ранних исследований 
отказа от хирургии на основе ответа 
на НХТ
Предыдущие исследования были обречены на 
неудачу из-за отсутствия высококачественных 
методов визуализации молочных желез, совре-
менных понятий о системной терапии, знаний о 
биологических подтипах опухоли. Лучевая тера-
пия в комбинации с системной терапией в качестве 
метода лечения доказала свою эффективность при 
других злокачественных заболеваниях, включая 
некоторые стадии рака пищевода, прямой кишки, 
гортани, предстательной железы, шейки матки и 
рака легких. Ранние исследования, оценивающие 
эффективность радиотерапии в качестве оконча-
тельного метода лечения больных РМЖ, достигших 
клинически полного ответа на НХТ, показали высо-
кую частоту местно-регионарного рецидива. На тот 
момент физикальное обследование (пальпация) и 
лучевые методы визуализации были не в состоя-
нии идентифицировать группу пациентов с полной 

регрессией опухоли или с минимальной резидуаль-
ной опухолью.
В исследовании Touboul et al. [1996], выполненном 
в Hospital Tenon (Париж, Франция), 97 пациентов 
с местно-распространенным, неметастатическим, 
невоспалительным РМЖ проходили лечение в 
период с 1982 г. по июнь 1990 г. В зависимости 
от реакции опухоли были предложены три раз-
личных подхода к лечению. У 37 пациентов (38%) 
с остаточной опухолью > 3 см в диаметре, рас-
положенной позади соска или мультицентрично, 
была выполнена мастэктомия с подмышечной 
лимфодиссекцией. Другим 60 пациентам (62%) 
либо была выполнена органосохраняющая опе-
рация, либо операция вообще не проводилась. 
33 пациента (34%) достигли полной ремиссии без 
хирургического вмешательства, но с дополни-
тельным облучением ложа опухоли. 27 пациентам 
(28%), у которых остаточная опухоль была <3 см в 
диаметре, были выполнены широкое иссечение, 
лимфодиссекция и облучение ложа опухоли. 5-лет-
ний риск местно-регионарного рецидива равнялся 

Таблица 1. Обзор испытаний, сравнивающих операцию и лучевую терапию после НХТ

Клиническое 
испытание

Период 
испытания N cCR

Местно-регионарная 
терапия

5-летняя общая
выживаемость (%)

5-летняя
безрецидивная

выживаемость (%)

Операция Лучевая 
терапия Операция Лучевая 

терапия Операция Лучевая 
терапия

De Lena et al.
1975–1980

(проспективное)
132 T3b-4 

N0-2

100% RT 
group,

60% surgery 
group

65 67 49,1 51,7 29,6 31,1

Perloff  et al.
1978–1983

(проспективное)
87 18% 43 44 63 50 19 27

Scholl et al. 1986–1990 200 ?
36 МЭ ± ЛТ, 
62 ОСО + ЛТ

102 - - 24

Touboulet 
et al.

1982–1990
(проспективное)

97 33

37 (>3 cm), 
МЭ,

27 (<3 cm), 
ОСО

33 83,3 75,7
16 после 
ОСО, 5,4 
после МЭ

16

Ellis et al. 1985–1994 185 39
120, 29 МЭ, 

91 ОСО
39 76 84 7 21

Mauriac et al. 1985–1989 134 T2-3
89,

40 ОСО = ЛТ, 
49 МЭ

44 - -

22,5 ОСО 
+ ЛТ,

22,4 после 
МЭ

34

Ring et al. 1986–1999 453 136 67 69 74 76 10 21
Daveau et al. 1985–1999 1477 T2-3 165 65 100 82 91 12 23
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16% – после одной лучевой терапии, 16% – при 
широком иссечении опухоли и лучевой терапии, 
5,4% – после мастэктомии (р = 0,04), но 5-летняя 
и 10-летняя общая выживаемость не зависели от 
вида местного лечения (р > 0,5).
В исследование Mauriac et al. [1999] из Института 
Бергонье (Бордо, Франция) были включены 272 
женщины с операбельными аденокарциномами 
молочной железы > 3 см. Из них 124 была прове-
дена НХТ. У 44 пациентов была полная клиническая 
ремиссия, и затем им была проведена только луче-
вая терапия. 40 пациентам с остаточной опухолью
(<20 мм) были проведены лампэктомия, секторальная 
резекция, подмышечная лимфодиссекция и луче-
вая терапия. 49 пациентам с остаточной опухолью
(> 20 мм) была выполнена мастэктомия. При медиане 
наблюдения 34 мес. наблюдалось небольшое увели-
чение частоты локорегионарного рецидива в группе 
пациентов с НХТ без хирургического вмешательства 
(4 из 44) по сравнению с теми пациентами, которым 
операция была проведена (2 из 40).
В исследовании Scholl et al. [1995] из Института Кюри 
(Париж, Франция) 45 пациентов достигли полного 
клинического ответа после НХТ и получили только 
лучевую терапию. 5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость в этой группе пациентов была достоверно 
ниже, чем в группе из 23 пациентов с частичной 
ремиссией, перенесших операцию и получивших 
изначально лучевую терапию (54 Гр) (70% против 
84%). Аналогичные результаты были получены в 
перспективном исследовании Perloff  et al. [1988] и в 
некоторых других исследованиях, изучающих отказ 
от операции при РМЖ [Scholl S.M., 1995; Daveau C., 
2011; De Lena M., 1981; Ellis P., 1998; Ring A., 2003].
В большом ретроспективном исследовании Daveau 
et al. [2011] из Института Кюри с участием пациен-
тов, получавших в период с 1985 по 1999 г. НХТ, не 
было отмечено существенных различий в общей 
выживаемости между хирургической группой (n = 
65) и группой, получавшей только лучевую терапию
(n = 100). Тем не менее наблюдалась высокая частота 
местно-регионарных рецидивов в нехирургической 
группе (31% против 17% в течение 10 лет, р = 0,06). 
Проспективное исследование De Lena et al. [1981] 
не показало существенных различий между хирур-
гическими и нехирургическими группами (29,6% 
против 31,1%). Несмотря на это, частота местных 

рецидивов в диапазоне от 30% будет считаться 
неприемлемой в современную эпоху. Метаанализ 
Mauri et al. [2005] показал значительное увеличе-
ние относительного риска местно-регионарных 
рецидивов в случаях одной лучевой терапии, без 
хирургического вмешательства.
В более позднем ретроспективном исследовании 
Clouth et al. [2007], при котором проводилась только 
биопсия первичной опухоли молочной железы с 
последующей лучевой терапией, сообщается о 
местных рецидивах в 13% случаев (2 из 16) у паци-
ентов с pCR при медиане наблюдения 33,5 мес. 
Основной проблемой при этом исследовании было 
большое количество негативных трепан-биопсий 
образований, находящихся в подсосковой области, 
во время операций на подмышечных ЛУ (ALNs). Эти 
результаты отражают терапевтические стратегии в 
предыдущую эру и необходимость использования 
современных методов визуализации молочных 
желез при биопсии.

Методы визуализации молочной 
железы, используемые для 
мониторинга и прогнозирования pCR
Все больший интерес вызывают методы визуали-
зации, при которых определяется полный регресс 
опухоли после системной терапии и которые 
помогают определить подгруппы пациентов с воз-
можностью безопасного лечения только с помощью 
лучевой терапии, без хирургического вмешатель-
ства. Безопасный отказ от хирургии у пациентов, 
получающих НХТ и достигших полного рентгено-
логического регресса (rCR), зависит от способности 
точно предсказать предоперационный pCR. Важно 
иметь в виду, что даже при самых лучших способах 
визуализации молочной железы и подмышечной 
области в настоящее время нет диагностического 
метода, обладающего достаточной чувстви-
тельностью и специфичностью для определения 
пациентов, у которых достигнут полный патомор-
фологический регресс опухоли. Кроме того, полный 
рентгенологический ответ можно увидеть только у 
20% пациентов [De Los Santos J.F., 2013], несмотря 
на то, что у 50–60% пациентов на самом деле не 
будет остаточной опухоли, особенно при трижды 
негативном и HER2-позитивном РМЖ. Кроме того, 
существуют различия в методах определения и 
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оценки полного ответа опухоли среди визуализиру-
ющих лучевых методов исследований, несмотря на 
стандартные критерии, т. к. при этом не учитываются 
индивидуальные особенности пациента.
Большинство предыдущих исследований оцени-
вали абсолютное измерение остаточной опухоли 
с помощью нескольких методов визуализации, а 
не достижение pCR. Для дальнейшего уточнения и 
количественного прогнозирования pCR с помощью 
различных методов визуализации (магнитно-
резонансная томография (МРТ), маммография, 
УЗИ) проводятся исследования, оценивающие 
частоту ложноотрицательных ответов (FNR) и 
отрицательную прогностическую ценность (NPV), 
которые, как ожидается, будут наиболее важ-
ными для диагностического прогнозирования. 
Определение показателя FNR используется для 
количественной оценки больных, у которых не 
обнаружено остаточной опухоли. Показатель NPV 
используется для количественной оценки пациен-
тов, правильно идентифицированных как больные 
с полным патоморфологическим ответом. Точность 

сильно варьируется между отдельными методами 
визуализации молочной железы и подмышечной 
области, что свидетельствует о том, что в насто-
ящее время не существует оптимального метода 
визуализации pCR.

Стандартные методы визуализации
Маммография и ультразвуковое исследование 
(УЗИ) являются наиболее часто используемыми 
методами визуализации молочной железы и 
оценки размера первичной опухоли. Тем не менее 
их точность оценки остаточной опухоли и опухоле-
вых изменений, возникающих после НХТ, является 
переменной величиной, изменяющейся в связи 
с развитием фиброза опухоли, фрагментации, 
оставшейся карциномы in situ после исчезновения 
инвазивного компонента и/или изменения плотно-
сти опухоли.
В ретроспективном обзоре 192 пациентов не было 
обнаружено никаких различий в способности 
маммографии или УЗИ молочных желез прогнози-
ровать pCR [Keune J.D., 2010]. Тем не менее когда 

Таблица 2. Частота ложноотрицательных ответов (FNR) и отрицательная прогностическая ценность (NPV) при предсказа-
нии полного патологического ответа на маммографии, УЗИ, МРТ, ПЭТ/КТ

Испытание
Маммография УЗИ МРТ ПЭТ/КТ

NPV (%) FNR (%) NPV (%) FNR (%) NPV (%) FNR (%) NPV (%) FNR (%)

Молочная железа
Schott et al. 91 9 91 9 94 6 - -
Peintinger et al. NPV 93, FNR 7 - - - -
Chen et al. - - - - 74 26 - -
Bhattacharyya et al. - - - - 96 - - -
Keune et al. 86 - 85 - - - - -
Croshaw et al. 30 70 33 67 44 56 - -
De Los Santos et al. - - - - 47 - - -
Schaefgen et al. 52 13 51 24 60 4 - -
Подмышечная область
Kuerer et al. - - 44 - - - - -
Vlastos et al. - - 49 - - - - -
Klauber-Demore et al. - - 52 48 - - - -
Hsiang et al. 78 38 - -
Javid et al. - - - - 81 19 -
Rousseau et al. - - 29 - - - 95 -
Hieken et al. - - 57 - 43 - 61 -
Koolen et al. - - - - - - 73 27
Boughey et al. - - - 9,8 - - - -
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маммография и УЗИ молочных желез не выявляли 
остаточной опухоли, вероятность pCR составляла 
80%, что аналогично результатам, сообщенным 
Peintinger et al. [2006] из MD Anderson Cancer Center 
(Хьюстон, штат Техас, США). Использование 
обоих методов визуализации повышает точность 
прогнозирования pCR при НХТ по сравнению с 
использованием только одного метода. В боль-
шинстве современных отчетов ни маммография, 
ни УЗИ (и МРТ) не могут предсказать pCR (ypT0) с 
такой точностью, чтобы заменить гистологическое 
исследование иссеченной ткани [Schott A.F., 2005; 
Croshaw R., 2011; Schaefgen B., 2015].

Микрокальцинаты и 
прогнозирование остаточной 
протоковой карциномы in situ и 
инвазивной карциномы
Наличие остаточной протоковой карциномы in situ 
не влияет на отдаленные результаты, но имеет 
клиническое влияние для хирургического лече-
ния пациента и может привести к необходимости 
выполнения более обширных резекций, в т. ч. 
мастэктомии, несмотря на отличный ответ инвазив-
ного компонента опухоли на НХТ. Внутрипротоковый 
компонент опухоли также может быть ликви-
дирован с помощью НХТ. Существует несколько 
докладов о влиянии НХТ на микрокальцинаты. 
Микрокальцинаты могут увеличиваться, умень-
шаться или оставаться стабильными на фоне НХТ. 
Тем не менее в большинстве этих докладов нет 
связи между злокачественностью и наличием 
микрокальцинатов после НХТ. В теории, если нет 
данных о наличии остаточной карциномы, но есть 

только микрокальцинаты, то их можно динамиче-
ски наблюдать и проводить биопсию только при их 
увеличении и наличии морфологически подозри-
тельных изменений.

Функциональная визуализация
Метаболические изменения и изменения в сосудах 
на фоне НХТ не могут быть оценены с помощью 
традиционных методов визуализации, но функ-
циональные методы визуализации, такие как 
динамическая контрастная МРТ, диффузно-взве-
шенная визуализация и ядерная визуализация, 
используются с большим успехом. МРТ с контра-
стом позволяет оценить изменения в морфологии и 
перфузии, в то время как позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) / компьютерная томография (КТ) 
оценивают изменение метаболизма глюкозы.

Магнитно-резонансная томография
Точность МРТ при оценке остаточной опухоли 
после НХТ варьируется в зависимости от ее под-
типа. Самая высокая точность наблюдается при 
ER-отрицательном / HER2-положительном РМЖ 
и трижды негативном РМЖ, а самая низкая – при 
люминальных опухолях.
В метаанализ, проведенный Marinovich et al. [2013], 
были включены 44 исследования в период с 1990 по 
2008 г., в которых приняли участие 2050 пациентов, 
прошедших МРТ и/или похожие методы визуали-
зации для оценки остаточной опухоли после НХТ. 
Исследования выявили высокую чувствительность 
(точное обнаружение остаточной опухоли) и при-
знаки неоднородности в оценках специфичности 
(правильная идентификация pCR). Способность МРТ 

Таблица 3. Обзор испытаний, сообщающих о НХТ и микрокальцинатах
Испытание Результат

Matsuo et al. Сильная корреляция pCR в зависимости от инвазивного и неинвазивного компонента
Эффект НХТ на микрокальцинаты
Moskovic et al.

Vinnicombe et al.

Fadulet et al.

Adrada et al.

Резидуальные микрокальцинаты возникают в результате некроза опухоли либо после некроза 
жира или гематомы после биопсии

Наличие микрокальцинатов не гарантирует присутствие протоковой карциномы in situ

У пациентов, получавших НХТ, микрокальцинаты присутствовали как при инвазивных, так и при 
неинвазивных карциномах

Нет корреляции между изменениями кальцинатов до и после НХТ и pCR. Наличие кальцинатов 
на маммограммах не связано с резидуальным заболеванием у 22% пациентов
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дифференцировать наличие остаточной опухоли от 
pCR имела общую площадь под кривой 0,88, но 
эта общая точность определения pCR различалась 
из-за разной методики определения pCR в иссле-
дуемых временных рамках. Кроме того, МРТ имеет 
ограничения в обнаружении рассеянных микро-
скопических фокусов опухоли после НХТ [Morrow 
M., 2011; Turnbull L.W., 2009].
Как было продемонстрировано в метаанализе 
Houssami et al. [2012], различные подтипы РМЖ 
демонстрируют разную частоту pCR. В исследовании 
Loo et al. [2011] обнаружено, что изменения на МРТ 
на фоне НХТ отлично коррелируются с патомор-
фологическим исходом при трижды негативном и 
HER2-позитивном РМЖ, но не при ER-позитивных/ 
HER2-негативных опухолях. Данные из многоцен-
трового исследования De Los Santos et al. [2013], 
проведенного среди 746 пациентов, показали, 
что только 24% достигли «рентгено-радиологи-
чески» полного ответа (rCR) и 24% достигли pCR. 
Показатель NPV был самым высоким у паци-
ентов с HR-негативным / HER2-позитивным и 
трижды негативным РМЖ, но только в пределах 
60%. Эти исследования подтвердили, что среди 
пациентов, достигших полного клинического 
(рентгенологического) ответа (rCR), положитель-
ный статус гормональных рецепторов (HR) и низкая 
степень злокачественности опухоли чаще связаны 
с наличием остаточной карциномы при хирургиче-
ской операции. Есть предположение, что rCR на 
предоперационной МРТ в этих группах пациентов 
следует интерпретировать с осторожностью.

Позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ)
ПЭТ после первых курсов химиотерапии может 
помочь изменить схему лечения путем раннего 
выявления не отвечающих на терапию опухолей с 
учетом показателей чувствительности – 84% (диа-
пазон 78–88%) и специфичности – 66% (диапазон 
62–70%) [Wang Y., 2012]. Основной недостаток ПЭТ 
и ПЭТ/КТ для оценки первичных очагов в молоч-
ной железе – их неспособность обнаружить очаги 
размером <1 см и надежно дифференцировать 
доброкачественную патологию от злокачествен-
ной, что приводит к относительно высокой частоте 
ложноположительных заключений. Точность ПЭТ/

КТ в предсказании pCR зависит от подтипа опухоли 
и является наиболее высокой среди ER-неактивных 
и трижды негативных (TN) опухолей.

Прогнозирование ответа 
лимфоузлов и визуализация 
подмышечной области
В исследованиях, посвященных отказу от хирургиче-
ских вмешательств на молочной железе после НХТ, 
оперативное вмешательство в подмышечной зоне 
становится проблемой, требующей тщательного 
изучения. УЗИ является быстрым, неинвазивным и 
недорогим методом визуализации подмышечной 
области. Наличие коркового утолщения является 
основной характеристикой, используемой для 
определения метастатических подмышечных ЛУ. 
В метаанализе, проведенном Alvarez et al. [2006], 
оценивали точность предоперационного УЗИ для 
обнаружения аксиллярных метастазов. «Золотым 
стандартом» в девяти включенных исследованиях 
была либо полная лимфодиссекция, либо биопсия 
сигнального лимфоузла (БСЛУ). В исследованиях, 
которые использовали размер ЛУ в качестве 
критерия для метастатического ЛУ, чувствитель-
ность и специфичность равнялись 68% (диапазон 
66–73%) и 88% (диапазон 44–97%) соответственно. 
Общая чувствительность и специфичность дости-
гали 82% (диапазон 68–92%) и 96% (диапазон 
80–97%) соответственно [Alvarez S., 2006]. Биопсия 
с ультразвуковым наведением из сонографически 
подозрительных узлов повышает специфичность 
до 100%. Отрицательные заключения УЗИ не исклю-
чают регионарные метастазы.
Hieken et al .  [2013] ретроспективно  про-
анализировали эффективность УЗИ ,  МРТ и 
ФДГ-ПЭТ подмышечной области в обнаружении 
ypN-метастатического РМЖ после НХТ. В этом 
исследовании у 128 из 272 пациентов оказа-
лось ypN-метастатическое заболевание (ypN+). 
Пост-НХТ визуализация включала: УЗИ под-
мышечной области (146 пациентов), МРТ (139 
пациентов) и ФДГ-ПЭТ (38 пациентов). УЗИ ока-
залось самым чувствительным методом для 
выявления ypN-метастатического РМЖ после НХТ – 
с чувствительностью 70% по сравнению с ФДГ-ПЭТ 
(63%) и МРТ (61%). Однако лучшая точность была 
при использовании ФДГ-ПЭТ (72%), затем при УЗИ 
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(65%) и МРТ (60%). Показатели NPV при УЗИ, МРТ 
и ФДГ-ПЭТ равнялись соответственно 56,8%, 42,5% 
и 61,1%. В целом точность используемых методов 
визуализации в прогнозировании ответа метастати-
ческих ЛУ на лечение не превышала 60–72%. Таким 
образом, лучевая визуализация не исключает 
хирургического вмешательства на подмышечной 
области после завершения НХТ [Hieken, 2013].
В сообщении Javid et al. [2010], касающемся 47 
сN-метастатических пациентов (определенных при 
БСЛУ или биопсии под диагностическим (image) 
наведением), при выполнении МРТ молочной 
железы после НХТ чувствительность и специфич-
ность для выявления остаточных (резидуальных) 
метастазов в подмышечных ЛУ равнялись 85,7% 
и 89% соответственно, в то время как положи-
тельная прогностическая ценность и показатель 
NPV равнялись 92% и 80,9% соответственно. У 
пациентов с исходно (до НХТ) метастатическими 
ЛУ МРТ обладала лишь умеренной чувствитель-
ностью и специфичностью предсказывать наличие 
остаточных (резидуальных) изменений. Таким обра-
зом, чувствительность МРТ еще недостаточна 
для того, чтобы заменить «золотой стандарт» 
патоморфологического или цитологического 
исследования диагностики метастазов в подмы-
шечных ЛУ. Точность МРТ также недостаточна для 
исключения БСЛУ или лимфодиссекции до и после 
неоадъювантной терапии.
Точность ФДГ-ПЭТ при обнаружении метастазов в 
подмышечных ЛУ колеблется от 74 до 95%, с чув-
ствительностью 61–95% и NPV от 79 до 95% [Bazan 
J.G., 2015].

Ограничение и потенциальный 
отказ от хирургических 
вмешательств у пациентов с сN0 и 
сN+ РМЖ после НХТ
Патоморфологический полный регресс метастазов в 
подмышечных ЛУ достигается у 40–75% пациентов с 
клинически оккультными или доказанными с помо-
щью биопсии регионарными метастазами [Dominici 
L.S., 2010; Boughey J.C., 2015]. Рестадирование ста-
туса подмышечных ЛУ с помощью ультразвука, 
МРТ, ПЭТ оказалось неадекватным для пред-
сказания патоморфологического ответа на НХТ. 
С целью оценки безопасности БСЛУ у пациентов 

с метастатическими ЛУ (сN+) до НХТ были прове-
дены несколько исследований. В исследовании 
ACOSOG Z1071 [Boughey J.C., 2015] общая частота 
конверсии (сN+/pN0) равнялась 41,1% и зависела 
от подтипа опухоли. Полный регресс был достиг-
нут у 21,1% пациентов с HR-положительным РМЖ, 
у 49,4% пациентов с TN РМЖ и у 64,7% больных с 
HER2-позитивным РМЖ. Ложноотрицательное 
заключение (FNR) БСЛУ после НХТ равнялось 12,6% 
при удалении хотя бы двух ЛУ, 10,8% – при исполь-
зовании двойных трейсеров (краситель + изотоп) 
и 9,1% – при удалении трех и более ЛУ [Boughey 
J.C., 2015]. Исследование SENTINA и Канадское 
исследование SN FNAC показали аналогичные 
результаты [Boileau J.F., 2015; Kuehn T., 2013]. Будут 
ли эти пациенты подвержены повышенному риску 
рецидива, остается неясным. Преимуществом 
выполнения БСЛУ после НХТ является то, что она 
показывает состояние ЛУ после НХТ, что является 
лучшим прогностическим признаком, чем иден-
тификация скрытых метастазов до НХТ. С другой 
стороны, лучевая терапия может быть достаточ-
ным методом лечения у пациентов с клинически 
негативными ЛУ (сN0) до и после НХТ, а также тех 
пациентов, у которых наблюдается полный регресс 
первичной опухоли. Целесообразность в хирурги-
ческих вмешательствах на подмышечной области 
(БСЛУ и/или лимфодиссекция при метастазиро-
вании в ЛУ) в этой группе пациентов нуждается в 
дальнейшем тестировании.
В соответствии с концепцией, что самым под-
ходящим ЛУ для оценки эффекта химиотерапии 
является узел с подтвержденным биопсией 
метастазом до начала терапии, были проведены 
несколько клинических испытаний. Эти испытания 
основаны на гипотезе о том, что патологические 
изменения в пораженных до НХТ узлах должны 
точно отражать ответ на терапию и в других узлах. 
Проспективное исследование онкологического 
центра MD Anderson показало, что размещение 
клипсы в метастатическом (N+)ЛУ, доказанном при 
биопсии, уменьшает частоту ложноотрицательных 
заключений (FNR) по сравнению с одной БСЛУ 
[Caudle A.S., 2015]. Для того чтобы оценить воз-
можность избирательной локализации и удаления 
клипированного ЛУ, была разработана новая про-
цедура – таргетная подмышечная диссекция (TAD) 
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[Caudle A.S., 2015]. В клипированный узел за 1–5 
дней до операции вводится радиоактивный йод 
(I125), а затем пред- или интраоперационно вновь 
вводится радиоизотоп. Для удаления меченного 
узла и любых других сигнальных ЛУ использу-
ется ручной детектор – гамма-зонд. Голландский 
онкологический институт (Амстердам) внедрил в 
практику маркировку ЛУ с помощью йода (MARI) 
для оценки эффекта НХТ на подмышечные мета-
стазы [Donker M., 2015]. Радиоизотоп, введенный 
в ЛУ во время первоначальной биопсии, если 
метастаз в нем подтвержден, оставляют на всем 
протяжении НХТ. Во время окончательной опе-
рации меченный узел отыскивается с помощью 
гамма-зонда и исследуется. «Радиоактивный» 
узел был идентифицирован у 97% пациентов. 
Подмышечная лимфодиссекция показала низкую 
частоту ложноотрицательных заключений (FNR 7%). 
Полный патоморфологический регресс метастазов 
в ЛУ был достигнут у 26% пациентов.
Если чрескожная биопсия может быть исполь-
зована в начале терапии для подтверждения 
метастаза в ЛУ, то почему бы не сделать то же самое 
после завершения химиотерапии? Эта гипотеза 
в настоящее время подтверждается в исследова-
нии онкологического центра MD Anderson, которое 
соотносит тонкоигольную биопсию с хирургическим 
иссечением ЛУ с целью оценить «уничтожение» 
метастаза, определявшегося до НХТ, в одном 
и том же ЛУ после НХТ [Caudle A.S., 2015]. Если 
результаты полностью подтвердятся, то пациенты с 
подтвержденным до НХТ метастазом в лимфоузле и 
достигшие его полного регресса, смогут получать 
только лучевую терапию.

Современные исследования, 
оценивающие потенциал отказа
от хирургических вмешательств
по поводу РМЖ после НХТ
Совсем недавно несколько групп сформировали 
потенциальные концепции исследований, целью 
которых является дальнейшее изучение возможно-
сти избегать хирургического вмешательства после 
НХТ [De Los Santos, 2013; Rea D., 2013]. В онкологи-
ческом центре MD Anderson недавно начался набор 
пациентов в исследование «Определение групп 
больных РМЖ, лечение которых может исключать 

хирургический этап: точность чрескожной биоп-
сии с лучевым визуализирующим (image guided) 
наведением по сравнению с хирургическим вмеша-
тельством для оценки эрадикации (т. е. pCR) после 
НХТ (Clinicaltrials.gov NCT02455791). Исследование 
предназначено для того, чтобы оценить, возможна 
ли точная идентификация остаточной после НХТ 
опухоли с помощью тонкоигольной биопсии под 
визуализирующим наведением или вакуум-асси-
стированной трепан-биопсии. Одним из основных 
отличий продолжающегося исследования онко-
логического центра MD Anderson является то, 
что у пациентов, участвующих в исследовании, 
необязательно должен быть полный радиоло-
гический ответ на лечение, и только пациенты с 
трижды негативным либо HER2-позитивным РМЖ 
включаются в испытание. Эти молекулярные 
подтипы РМЖ были выбраны потому, что при 
них очень часто наблюдается полный патомор-
фологический ответ на системную терапию. В 
исследование добавлены нескольких различных 
типов биопсий, предназначенных для идентифика-
ции пациентов без остаточной опухоли, несмотря 
на кажущееся наличие опухоли при визуализации 
молочных желез, поскольку методы визуализации 
часто неточны при данных подтипах РМЖ. Точность 
этого вмешательства будет подтверждена при 
помощи плановой хирургии и полного патомор-
фологического исследования. Это клиническое 
испытание служит основой для последующего, пла-
нируемого в онкологическом центре MD Anderson, 
исследования, гарантирующего безопасный набор 
группы пациентов с полным клиническим (радио-
логическим) ответом опухоли, которым возможно 
провести клиническое испытание лечения РМЖ без 
хирургического вмешательства.
Голландский онкологический институт, а также дру-
гие национальные и международные уницентровые 
и мультицентровые кооперативные группы разра-
батывают аналогичные исследования. Пациенты 
с трижды негативным и HER2-позитивным РМЖ 
с полным патоморфологическим регрессом 
после НХТ, как известно, имеют меньший риск 
местно-регионарного рецидива и отдаленного 
метастазирования по сравнению с пациентами, у 
которых сохраняется остаточная опухоль [Liedtke 
C., 2008]. Для оценки риска местного рецидива, 
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безрецидивной выживаемости и общей выжива-
емости необходимы долгосрочные последующие 
исследования.

Заключение
Достижение полного патоморфологического 
регресса законно увеличивается, особенно при 
трижды негативном (TN) и HER2-позитивном 
РМЖ. С учетом высоких показателей полного 
патоморфологического регресса опухоли в ука-
занных подгруппах уместен вопрос: не является 
ли хирургическое вмешательство в настоящее 
время избыточной процедурой в общем комплексе 
лечения этих подтипов РМЖ? Безопасный отказ 
от операции у пациентов, получающих неоадъ-
ювантную терапию (НХТ), зависит от способности 
точно установить полный морфологический регресс 
опухоли в предоперационном периоде. Но совре-
менные методы получения изображения опухоли 
не обладают достаточной чувствительностью и 
специфичностью для надежного отбора пациен-
тов с минимальной остаточной опухолью либо с ее 
отсутствием. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для определения наилучшего клинического 
способа предсказания полного морфологического 
регресса опухоли. Исследования, изучающие биоп-
сию с современным лучевым визуализирующим 
наведением после НХТ, для определения потенци-
альной безопасности отказа от операции при РМЖ 
при клинически полном ответе на системную тера-
пию (cCR), уже ведутся, а многие находятся в стадии 
разработки.
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