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Аннотация
Введение. Определение биологических подтипов рака молочной железы (РМЖ) после проведенного 

клинического и инструментального методов обследований является рутинной практикой для определения 
индивидуальной тактики лечения, уточнения прогноза заболевания, а также предотвращения чрезмерного 
лечения. Полиморфизм проявлений РМЖ связан с гетерогенностью биологических подтипов опухолей мо-
лочной железы. Выявление метастатических аксиллярных лимфатических узлов имеет клиническое и про-
гностическое значение на предоперационном этапе, т. к. определяет тактику лекарственного лечения и объем 
хирургического вмешательства.

Цель работы — оценка значимости ультразвукового и интраоперационного гистологического методов 
исследований аксиллярных лимфатических узлов у  пациенток с  различными биологическими подтипами 
РМЖ в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы. В исследование включено 895 пациенток в возрасте от 28,8 до 91,8 лет с вери-
фицированным диагнозом РМЖ, наблюдавшихся в  Свердловском областном онкологическом диспансере 
в  2022  г. Всем пациенткам проводилась клиническая, ультразвуковая оценка аксиллярных лимфатических 
узлов, гистологическая верификация опухоли на предоперационном этапе, а также плановое и интраопера-
ционное гистологическое исследование сторожевых аксиллярных лимфоузлов. Статистическую обработку 
и визуализацию данных проводили с помощью R версии 4.3.2 (сборка 2023-10-31).

Результаты. В группе пациентов с наличием метастатических ЛУ, не определяемых при ультразвуковом 
исследовании, достоверно реже (p = 0,011) встречались пациентки с трижды негативным раком (ТНР). У па-
циенток с различным молекулярным типом РМЖ не отмечено достоверных различий по чувствительности, 
специфичности и эффективности ультразвукового метода исследования. Выявлены различия по положитель-
ному прогностическому значению выявления метастатических лимфоузлов (p = 0,048) при интраоперацион-
ном гистологическом методе исследования.

Заключение. В  исследовании ТНР был менее ассоциирован с  метастазированием в  аксиллярные ЛУ 
по сравнению с люминальными подтипами рака. Не выявлено связи между различными молекулярными под-
типами и показателями предоперационного ультразвукового и интраоперационного гистологического мето-
дов исследования.
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Abstract
Introduction. Determination of biological subtypes of breast cancer after clinical and instrumental examination 

methods is a routine practice to determine individualized treatment tactics, to clarify the prognosis of the disease, and 
to prevent overtreatment. Polymorphism of breast cancer manifestations is associated with heterogeneity of biological 
subtypes of breast tumors. Identification of metastatic axillary lymph nodes has clinical and prognostic significance.

Objective — to assess the significance of ultrasound examination of axillary lymph nodes in patients with various 
biological subtypes of breast cancer in real clinical practice.

Materials and methods. The study included 895 patients aged from 28.8 to 91.8 years with a verified diagnosis 
of breast cancer, observed at the Sverdlovsk Regional Oncology Center in 2022. All patients underwent clinical, ul-
trasound evaluation of axillary lymph nodes, histological verification of the tumor at the preoperative stage, as well 
as routine and intraoperative histological examination of the sentinel axillary lymph nodes. Statistical processing and 
data visualization were performed using R version 4.3.2 (build 2023-10-31).

Results. In our sample of patients, TNR was less associated with metastasis to axillary LU compared with luminal 
cancers. There was no effect of different molecular subtypes on the preoperative ultrasound and intraoperative histo-
logic examination parameters.

Conclusions. Among our patients TNC was less associated with metastasis to axillary lymph nodes compared to 
luminal cancers. There was no effect of different molecular subtypes on the performance of ultrasound and intraoper-
ative histological methods of examination.

Keywords: breast cancer, molecular subtypes, preoperative ultrasound, intraoperative histological method of 
examination, axillary lymph nodes, metastases
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Введение
Выявление метастатических аксиллярных лимфатических узлов (ЛУ) влияет на веде-

ние больных первичным раком молочной железы (РМЖ) с  точки зрения стадирования, 
лечения и прогноза [1]. Различные исследования свидетельствуют об отсутствии необходи-
мости лимфодиссекции при поражении 1–2 сигнальных лимфоузлов при органосохраня-
ющей терапии и адъювантном системном лечении [2–4]. С 2005 г. Американское общество 
клинической онкологии рекомендует биопсию сигнального лимфатического узла (БСЛУ) 
для пациенток с ранней стадией РМЖ и только при наличии метастазов при БСЛУ выпол-
нять лимфодиссекцию [5]. Таким образом, метод позволяет оценить необходимость вы-
полнения лимфодиссекции в полном объеме [6–11]. Рандомизированное клиническое ис-
следование American College of Surgeons Oncology Group Z0011 (ACOSOG Z0011) показало, 
что пациентки с опухолью Т1 и Т2, с одним или двумя положительными сигнальными лим-
фатическими узлами без экстракапсулярной инвазии, которым проводилось только иссе-
чение сигнальных лимфатических узлов, не уступали в общей выживаемости пациенткам, 
которым проводилась полная лимфодиссекция [12]. Определение биологических подтипов 
РМЖ после проведенного клинического и инструментального методов обследований стало 
рутинной практикой для определения индивидуальной тактики лечения, уточнения про-
гноза заболевания, а  также для предотвращения чрезмерного лечения [13]. Суррогатные 
подтипы РМЖ, определяемые методом иммуногистохимического (ИГХ) анализа, включа-
ют люминальный A и B, люминальный В HER2+, нелюминальный HER2 и тройной негатив-
ный [14]. Полиморфизм проявлений РМЖ также связан с гетерогенностью биологических 
подтипов опухолей молочной железы [15].

Отбор пациентов для проведения БСЛУ производится на  основании клинической 
оценки и предоперационной визуализации, где важную роль играет врач ультразвуковой 
диагностики, который проводит ультразвуковое исследование аксиллярной области и за-
бор биопсийного материала измененных лимфатических узлов.

Цель работы — оценка данных предоперационного ультразвукового и интраопераци-
онного гистологического методов исследований аксиллярных лимфатических узлов у паци-
енток с различными биологическими подтипами РМЖ.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включено 895 пациенток в возрасте от 28,8 до 91,8 лет (медиана воз-

раста — 62,6 (Q25; Q75 — 51,5; 69,7)) с верифицированным диагнозом РМЖ, наблюдавшихся 
на базе Свердловского областного онкологического диспансера в 2022 г.
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Для включения в исследование пациенты должны были соответствовать следующим 
критериям: наличие верифицированного РМЖ и возраста ≥18 лет на момент постановки 
диагноза. У всех пациенток взято добровольное информированное согласие до проведения 
исследования. Критерии исключения: возраст младше 18 лет, отсутствие подтвержденного 
РМЖ и отсутствие добровольного информированного согласия.

Всем пациенткам проводилась клиническая, ультразвуковая оценка аксиллярных ЛУ 
и  гистологическая верификация опухоли, согласно клиническим рекомендациям Минз-
драва России1, а  также интраоперационное гистологическое исследование сторожевых 
лимфоузлов. Ультразвуковое исследование аксиллярной области и  трепан-биопсия опу-
холи молочной железы выполнялось на аппарате экспертного класса Logiq E9 (GE), авто-
матической биопсийной системой Magnum (Bard) диаметром иглы 14G, забором не менее 
трех столбиков ткани. При исследовании лимфоузлов ультразвуковым методом применя-
лись критерии оценки, такие как форма, контуры, оценка кровотока, соотношение корти-
ко-медуллярных слоев и утолщение краевого синуса (<3 мм). РМЖ стадировался по систе-
ме TNM.

Гистологический материал фиксировался в 10 % нейтральном забуференном формалине 
не более 24 ч. Окраска гистологических препаратов выполнялась гематоксилин-эозином. 
ИГХ-исследование проводилось на автоматическом иммуностейнере Ventana BenchMark XT 
(Ventana) наборами реагентов и расходных материалов для ИГХ-исследований in vitro к ана-
лизаторам  Ventana BenchMark  XT: CONFIRM anti-Progesterone Receptor (PR) (1E2) Rabbit 
Monoclonal Primary Antibody (Антитела кроличьи моноклональные к рецептору прогесте-
рона), CONFIRM anti-Ki-67 (30–9) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Антитела кроли-
чьи моноклональные к маркеру клеточной пролиферации Ki-67), CONFIRM anti-Estrogen 
Receptor (ER) (SP1) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Антитела кроличьи моноклональ-
ные к  Рецептору Эстрогена), PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary 
Antibody (Антитела кроличьи моноклональные для определения статуса гена HER-2). В ка-
честве референтного метода при оценке диагностической чувствительности и специфично-
сти ультразвукового исследования аксиллярных лимфоузлов и интраоперационного иссле-
дования сторожевых лимфоузлов использовались результаты планового гистологического 
исследования сторожевых лимфоузлов.

Статистическая обработка
Статистическую обработку и визуализацию данных проводили с помощью R версии 

4.3.2 (сборка 2023-10-31). Нормальность распределения признаков проверяли тестом Ша-
пиро — Уилка. Использовались критерии для непараметрических данных. В качестве сред-
них величин при описании переменных указывали медиану с  25 ‰ и  75 ‰  — Ме (25 ‰; 
75 ‰). Достоверность различий между частотными показателями оценивали двусторон-
ним точным тестом Фишера, различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования
Все пациентки разделены на две группы: 1 — пациентки без метастазов в аксилляр-

ных ЛУ (n = 723); 2 — пациентки с метастазами в аксиллярных ЛУ (n = 172). Средний воз-
раст пациентов без метастазов в лимфоузлах составил 63,2 (51,6; 70,2) лет, с метастазами —  
61,4 (50,4; 68,0) лет.

1 Рак молочной железы : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ. 2021.
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Таблица 1
Клиническая характеристика и результаты УЗ исследования аксиллярных ЛУ  

в исследуемых группах, абс. ( %)

Параметр Пациенты без метастазов 
в ЛУ (n = 723)

Пациенты с метастазами 
в ЛУ (n = 172) p

Ti* 10 (1,4) 0 (0) 0,223
T1 292 (40,4) 61 (35,5) 0,259
T2 404 (55,9) 106 (61,6) 0,199
T3 16 (2,2) 5 (2,9) 0,577
T4 1 (0,1) 0 (0) 1,000
сN0 684 (94,6) 150 (87,2) 0,001
сN1 36 (5,0) 22 (12,8) <0,001
сN2 2 (0,3) 0 (0) 1,000
сN3 1 (0,1) 0 (0) 1,000
Люминальный A 281 (38,9) 77 (44,8) 0,166
Люминальный B 237 (32,8) 64 (37,2) 0,282
Люминальный B HER2+ 81 (11,2) 18 (10,5) 0,893
Нелюминальный HER2+ 33 (4,6) 3 (1,7) 0,128
Тройной негативный 91 (12,6) 10 (5,8) 0,011
УЗИ неизмененные аксиллярные ЛУ 522 (72,2) 97 (56,4) <0,001
УЗИ метастазы в аксиллярные ЛУ 35 (4,8) 26 (15,1) <0,001

Примечание: * по классификации TNM.

Частота заключений по  результатам ультразвукового метода исследования «норма» 
и «метастазы» достоверно отличалась между двумя группами (p < 0,001). Из этого следует, 
что на основании таких характеристик, как форма, контуры, оценка кровотока, соотноше-
ние кортико-медуллярных слоев и утолщение краевого синуса (<3 мм), применяя УЗ-метод 
можно достоверно дифференцировать нормальные лимфатические узлы от метастатиче-
ских (рис. 1, 2). 

 
Рис. 1. Неизмененный аксиллярный лимфатический узел  

по данным ультразвукового исследования
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Рис. 2. Метастатический аксиллярный лимфатический узел  

по данным ультразвукового исследования

Среди пациенток с  наличием метастатических ЛУ (группа 2) достоверно реже  
(p = 0,011) отмечались больные с ТНР, нежели в группе 1. Таким образом, установлено, что 
при ТНР значимо реже встречается метастазирование в ЛУ, чем при люминальном.

Чувствительность и  специфичность, определяемые с  помощью R версии 4.3.2 (сбор-
ка 2023–10–31), УЗ-исследования аксиллярных ЛУ в  выявлении метастазов у  пациенток 
с  различным молекулярным типом РМЖ представлена в  табл.  2. У  пациенток с  различ-
ным молекулярным типом РМЖ не отмечено достоверных различий по чувствительности, 
специфичности, положительному и отрицательному прогностическим значениям злокаче-
ственного процесса и общей точности ультразвукового метода.

Таблица 2
Чувствительность, специфичность и точность УЗ-исследования аксиллярных ЛУ  
в выявлении метастазов у пациентов с разными молекулярными типами РМЖ, %

Показатель Люм. A  
(n = 269)

Люм. B  
(n = 225)

Люм. B 
HER2+  
(n = 80)

Н/Л HER2+ 
(n = 30)

ТНР  
(n = 76) p

Чувствительность 13,0 29,5 26,7 0 28,6 0,226
Специфичность 96,3 93,4 93,8 88,9 88,4 0,110
Положительное прогностическое 
значение 46,7 52 50,0 0 20 0,275

Отрицательное прогностическое 
значение 81,5 84,5 84,7 88,9 92,4 0,265

Общая точность метода 79,6 80,9 81,2 80,0 82,9 0,980

Примечание: люм. — люминальный; Н/Л — нелюминальный; ТНР — трижды негативный рак.

В табл. 3 представлены соответствующие показатели интраоперационного гистологи-
ческого метода исследования аксиллярных ЛУ. В зависимости от молекулярного типа РМЖ, 
достоверных различий по чувствительности, специфичности, отрицательному прогности-
ческим значениям и общей точности метода не выявлено, однако существовали статисти-
ческие различия по положительному прогностическому значению поражения лимфоузлов 
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(p = 0,048). Также интраоперационный гистологический метод исследования показал высо-
кие показатели специфичности и чувствительности определения пораженных лимфоузлов.

Таблица 3
Чувствительность, специфичность и точность интраоперационного гистологического исследования 

аксиллярных ЛУ в выявлении метастазов у пациентов с разными молекулярными типами РМЖ

Показатель Люм. A  
(n = 239)

Люм. B  
(n = 217)

Люм. B 
HER2+  
(n = 67)

Н/Л HER2+ 
(n = 26)

ТНР  
(n = 66) p

Чувствительность 77,4 76,1 58,3 66,7 50,0 0,285
Специфичность 100 98,8 96,4 100 100 0,138
Положительное 
прогностическое значение 100 94,6 77,8 100 100 0,048

Отрицательное 
прогностическое значение 92,7 93,9 91,4 95,8 93,5 0,951

Общая точность метода 94,1 94,0 89,6 96,2 93,9 0,705

Примечание: люм. — люминальный; Н/Л — нелюминальный; ТНР — трижды негативный рак.

Обсуждение
Диагностика поражений лимфоузлов играет важную роль при определении прогно-

за заболевания и выборе метода лечения. В качестве неинвазивных методов диагностики 
можно рассматривать клиническое обследование и  УЗИ. В  связи с  тем, что клиническое 
обследование подмышечной области имеет низкую чувствительность (35–41 %) и высокий 
уровень ложноположительных результатов (53 %), по данным литературы, а у 40 % пациен-
тов с отрицательным результатами физикального обследования выявляются метастазы при 
БСЛУ, предоперационное УЗИ является более доверительным [16, 17]. Ранее сообщалось 
об  относительной эффективности использования ультразвукового метода исследования 
лимфоузлов в выявлении метастазов при РМЖ, однако некоторые исследователи сообщали 
о возможной неточности метода [18, 19]. Так, Keelan et al. сообщают о том, что в нынешней 
форме УЗИ не может исключить аксиллярные метастазы, особенно при наличии 3 и более 
пораженных узлов, и при отсутствии выполнения БСЛУ это может сказаться на безреци-
дивной выживаемости пациентов [20].

По результатам схожего по дизайну с нашим исследования В. В. Самылова и др., чув-
ствительность УЗИ как метода оценки местной распространенности РМЖ не  зависела 
от молекулярно-биологического типа опухоли, что совпадает с нашими данными. Специ-
фичность оказалась достоверно выше у HER2-мутированного рака [21].

Недавние исследования показали, что метастазирование опухоли может зависеть 
от  различных факторов, таких как размер опухоли, квадрант, в  котором она находится, 
уровень инвазии, гистологический тип и молекулярный подтип опухоли [22–24]. В нашей 
выборке у достоверно большего количества пациенток с трижды негативным РМЖ не вы-
явлено метастазов в аксиллярных лимфатических узлах (табл. 1). В ретроспективном иссле-
довании Guo et al. из 79 пациенток с этим подтипом рака метастазов в лимфоузлах не было 
у 53 больных, наличие метастазов подтвердилось только у 26 [25]. У пациенток с трижды 
негативным РМЖ в работе Holm-Rasmussen et al. наблюдался значительно меньший риск 
поражения аксиллярных лимфоузлов на момент постановки диагноза по сравнению с па-
циентами с HR-положительными/HER2-негативными опухолями (p < 0,0001) [26].
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В рамках обсуждения результатов нашего исследования важно отметить, что диффе-
ренциация между молекулярными подтипами РМЖ играет ключевую роль в прогнозиро-
вании исходов заболевания и выборе стратегии лечения. По данным литературы, чувстви-
тельность и специфичность ультразвукового исследования в значительной степени зависят 
от биологических особенностей опухолей. Например, как показали исследования, люми-
нальные подтипы А  и  B, обладающие высокой экспрессией гормональных рецепторов, 
чаще обнаруживаются с помощью ультразвуковой диагностики за счет лучшей визуализа-
ции структурных изменений тканей [16, 22].

Дополнительно важно обратить внимание на различия в ответе на лечение, которые 
также могут быть связаны с молекулярным подтипом опухоли. Исследование показывает, 
что пациенты с трижды негативным статусом опухолей часто демонстрируют более низкий 
ответ на стандартные протоколы лечения, что требует более агрессивного подхода или при-
менения новых терапевтических стратегий [24, 26].

Также следует отметить, что интраоперационная гистология как один из  передовых 
методов оценки состояния аксиллярных лимфатических узлов, представляет особенный 
интерес для клинической практики. По нашим данным и данным литературы, этот метод 
обеспечивает высокую точность определения микрометастазов, что существенно влияет 
на решение о расширении объема оперативного вмешательства [3, 7].

Заключение
В исследованной выборке пациентов ТНР менее ассоциирован с  метастазированием 

в аксиллярные ЛУ по сравнению с люминальными подтипами рака. Общая точность уль-
тразвукового метода исследования, которая рассчитывалась на основании совпадения УЗ 
данных, срочного и планового гистологического исследования, составила от 79,6 % до 82,9 % 
при разных формах РМЖ; этот показатель, как и показатели чувствительности, специфич-
ности, положительного и отрицательного прогностических значений, статистически значи-
мо не отличался в исследуемых группах пациенток. Интраоперационное гистологическое 
исследование демонстрировало общую точность от 89,6 % до 96,2 % в зависимости от моле-
кулярного подтипа РМЖ при крайне высокой специфичности исследования в 96,4–100,0 % 
(всего 4 ложноположительных результата из 615 исследований).

Результаты нашего исследования в контексте современных данных подчеркивают зна-
чимость индивидуального подхода в  диагностике и  лечении РМЖ. Понимание молеку-
лярных особенностей опухолей позволяет не только оптимизировать стратегии лечения, 
но и улучшать прогнозирование клинических исходов, что находит подтверждение в рабо-
тах многих исследователей [12, 19]. Таким образом, наше исследование показало необходи-
мость проведения срочного гистологического исследования сторожевых лимфоузлов всем 
пациенткам с N0 вне зависимости от биологического подтипа РМЖ и выявило различия 
в чувствительности и специфичности ультразвукового метода в зависимости от биологи-
ческого подтипа РМЖ.
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