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Одним из преимуществ системной цитотоксической терапии у больных местнораспространённым раком 
молочной железы является «трансформация» положительного статуса подмышечных лимфоузлов в отри-
цательные (cN+ → cN-). Подобная концепция лежит в основе использования в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях статуса «постнеоадъювантного» сигнального лимфатического узла – pNsn.
В международных исследованиях ACOSOG Z1071, SENTINA, SN FNAC была оценена частота ложнонега-
тивного результата при биопсии сигнального лимфатического узла после неоадъювантной химиотерапии. 
Доказано, что при использовании методики биопсии сигнальных лимфоузлов с последующей адъювантной 
терапией отпадает необходимость в иммуногистохимическом исследовании лимфатических узлов, т.к. вы-
явленные микрометастазы не ухудшают общую выживаемость. Относительно пациентов с биопсией лим-
фатических узлов после неоадъювантной химиотерапии особый интерес на сегодняшний день представляет 
прогностическое значение микрометастазов и отдельных опухолевых клеток в лимфатических узлах, а так-
же оценка частоты ложнонегативного результата.
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One of the advantages of systemic cytotoxic therapy is the «transformation» of positive axillary nodes into negative 
nodes (cN+ → cN-); a similar concept is used in randomized clinical trials with «post-neoadjuvant» sentinel lymph 
node – pNsn.
In studies of ACOSOG Z1071, SENTINA, SN FNAC, was evaluated the frequency of a false-negative result with a 
biopsy of the sentinel lymph node (BSLU) after neodjuvant chemotherapy. It was proved that there was no need for 
immunohistochemical examination of lymph nodes using the BSLU technique followed by adjuvant therapy, since 
the detected micrometastases did not worsen overall survival. As for patients with biopsy of signaling lymph nodes 
after neodjuvant chemotherapy, nowadays particular interest of prognostic in significance for micrometastases and 
individual tumor cells in the lymph nodes, as well as an estimate of the frequency of false-negative result.
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пациенты с БСЛУ до и после неоадъювантной хи-
миотерапии. В группе больных категории cN+ до 
неоадъювантной химиотерапии (n = 592) и cN- по-
сле лечения была выполнена БСЛУ с последующей 
аксиллярной лимфодиссекцией (АЛД). Частота ЛНР 
составила 9,6% при удалении 2 и более СЛУ и 8,6% 
при использовании двойной методики (радиоизо-
топного коллоида и красителя) [18]. В исследовании 
SN FNAC было включено 153 пациентки с верифи-
цированным диагнозом N+ по результатам биопсии 
до начала неоадъювантной химиотерапии: ЛНР со-
ставил 9,6%, уровень идентификации – 87,6%. Ана-
логичные результаты были получены и в других ис-
следованиях: при удалении 2 и более СЛУ частота 
ЛНР снижалась до 4,9%. У тех пациентов, у которых 
категория ypN0(i+) сочеталась с предоперационным 
негативным статусом, частота ЛНР достигала 13,3% 
[19].
Прогностическая значимость микрометастазов 
и единичных опухолевых клеток в сигнальных 
лимфатических узлах

Обычно для идентификации метастазов в СЛУ 
применяли окрашивание гематоксилином и эозином, 
но метод иммуногистохимического окрашивания 
позволяет обнаруживать и отдельные опухолевые 
клетки (ITC). Результаты гистологического анализа 
несомненно значимы при планировании хирургиче-
ской и адъювантной терапии больных РМЖ. В 6-е 
издание классификации по TNM включены особые 
категории, характеризующиеся наличием ITC и 
микрометастазов. Статус СЛУ коррелирует с харак-
тером метастатического поражения: частота иден-
тификации увеличивается до 4% при обнаружении 
ITC, от 5 до 19% – при наличии микрометастазов, 
от 50 до 60% – макрометастазов [20–22]. Важно под-
черкнуть, что исследования, в которых отрицалось 
влияние микрометастазов или ITC в лимфатических 
узлах на отдалённые результаты лечения, включали 
больных, получивших последующее адъювантное 
лечение [22, 23].

Исследование ACOSOG Z10 не обнаружило 
прогностической значимости микрометастазов у 
5184 пациенток, по данным иммуногистохимическо-
го исследования, в СЛУ (р = 0,66) и в костном мозге 
(р = 0,08), хотя при многофакторном анализе и про-
слеживалась тенденция к выявлению таковой при 
оценке статуса костного мозга. Значение ITC при 
иммуногистохимическом исследовании не оцени-
валось. Именно результаты исследования ACOSOG 
Z10 повлияли на то, что во многих центрах иммуно-
гистохимический анализ не используется для оценки 
статуса СЛУ [25].

Микрометастазы или ITC в СЛУ после неоадъю-
вантной химиотерапии расцениваются как частич-
ный ответ на лечение или представляют собой оста-
точную опухоль, которая не отвечает на лечение. В 
7-м издании классификации, выпущенной American 
Joint Committee on cancer (AJCC), категория ypN0(i+) 
определяется как остаточная опухоль в СЛУ [26]. 
Возможно, следует учитывать и наличие ITC в лим-
фатических узлах после неоадъювантной химиоте-
рапии. В любом случае, данная категория пациентов 
требует динамического контроля с последующей 
оценкой прогностического значения ITC.

Несомненно, статус подмышечных лимфатиче-

Проведение неоадъювантной системной тера-
пии позволяет in vivo определить чувствительность 
опухоли к химиотерапевтическим агентам, выявить 
предсказывающие «маркеры», «уменьшить» стадию 
онкологического процесса и выполнить органосбе-
регающую операцию у больных раком молочной 
железы (РМЖ) [1]. Рандомизированные исследова-
ния показали, что понижение стадии после неоадъ-
ювантной химиотерапии колеблется от 49 до 94%, 
полный клинический ответ – от 20 до 40% [2–6]. В 
более ранних работах показано, что неоадъювант-
ная химиотерапия позволяет добиться полного от-
вета при исследовании лимфатических узлов в 23% 
у пациентов с местно-распространённым РМЖ, 
таргетная терапия – в 60% [6, 7]. «Трансформация» 
категории N (cN+ → cN-) после неоадъювантной хи-
миотерапии коррелирует с лучшим прогнозом, вли-
яет на дальнейшую тактику системного и лучевого 
лечения больных РМЖ [7, 8].
Сигнальный лимфатический узел после неоадъ-
ювантной химиотерапии

Использование неоадъювантной химиотерапии 
уменьшает размеры опухоли в молочной железе, 
изменяет статус лимфатических узлов (cN+ → cN-) 
[9–14]. Как известно, у больных без метастазов в 
лимфатических узлах (N0) показано выполнение 
биопсии сигнальных лимфатических узлов (СЛУ) 
[12–14]. Результаты метаанализа и проспективных 
исследований демонстрируют вероятность успеха 
идентификации СЛУ после неоадъювантной химио-
терапии в 90%, при частоте ложнонегативного ре-
зультата (ЛНР) – в 10,5% [9, 10]. В популяционном 
исследовании Нидерландского ракового регистра с 
использованием биопсии сигнальных лимфатиче-
ских узлов (БСЛУ) уровень идентификации СЛУ в 
группе с клинически негативными лимфатически-
ми узлами (сN-) до неоадъювантной химиотерапии 
(n = 980) был выше по сравнению с группой больных 
после лечения (n = 203) – 98% против 95% (р = 0,032). 
Примечательно, что отрицательный статус БСЛУ 
до неоадъювантной химиотерапии имела меньшая 
часть пациентов, нежели в группе после лечения. У 
67% пациентов с БСЛУ после неоадъювантной хи-
миотерапии не было проведено дополнительного 
хирургического вмешательства в подмышечной об-
ласти по сравнению с 55% в группе с БСЛУ до нео-
адъювантной химиотерапии. Авторы делают вывод, 
что БСЛУ после неоадъювантной химиотерапии по-
зволяет избежать дополнительного хирургического 
вмешательства у той когорты больных, где достиг-
нуто «снижение» стадии (cN+ → cN-) [16].

По результатам проспективных исследований 
ACOSOG Z1071, SENTINA, SN FNAC установле-
но, что у пациентов с клинически положительными 
лимфатическими узлами в подмышечной области 
до неоадъювантной химиотерапии частота ЛНР на-
прямую коррелирует с методом БСЛУ, количеством 
удаленных СЛУ и наличием метастазов после прове-
денного лечения [17–19]. В исследовании ACOSOG 
Z0071 (n = 525) уровень идентификации СЛУ соста-
вил 92,5%. Использование двойного метода (радио-
изотопного коллоида и красителя), а также удаление 
2 и более СЛУ снизило частоту ЛНР до 10,8 и 12,8% 
соответственно [17]. В многоцентровом проспек-
тивном исследовании SENTINA также участвовали 
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гностическим маркером, что требует дальнейших 
исследований.
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ских узлов после неоадъювантной химиотерапии 
имеет более важное прогностическое значение, чем 
ответ первичной опухоли [6, 8, 27]. В большинство 
из приведённых исследований были включены па-
циенты с АЛД, и данных о значимости ITC в под-
мышечных узлах не сообщалось. В исследовании 
SN FNAC после неоадъювантной химиотерапии лю-
бое метастатическое поражение СЛУ (даже наличие 
ITC) увеличивало частоту ЛНР, что дало основание 
расценивать статус как pN+sn. [19]. В исследовании 
ACOSOG Z0071 СЛУ не подвергались иммуноги-
стохимическому исследованию и положительный 
статус устанавливался при наличии метастазов раз-
мерами более чем 0,2 мм, а обнаружение ITC расце-
нивались как рN-sn. Согласно данным, представлен-
ным в Сан-Антонио, при обнаружении ITC статус 
расценивался как pN+sn и частота ЛНР снижалась 
до 8,7% (см. табл.) [17].

По данным Isabel T. Rubio (2015), БСЛУ была вы-
полнена у 118 пациентов (32,5%), у 11 из которых 
(9,3%) в СЛУ обнаружены ITC. До начала неоадъю-
вантного лечения статус (сN+) был верифицирован 
морфологически. После неоадъювантной терапии 
пациенты, у которых до лечения не было данных о 
наличии метастатического поражения лимфатиче-
ских узлов (cN0), имели сходные показатели общей 
выживаемости с группой ypN0. В группе больных 
ypN0(i+), у которых перед лечением были выявле-
ны положительные подмышечные лимфатические 
узлы (сN+), показатели общей выживаемости были 
хуже [28]. Полученные результаты свидетельствуют 
о необходимости определения ITC в СЛУ в качестве 
значимого прогностического маркера. В то же вре-
мя интерпретировать полученные результаты сле-
дует с осторожностью, т.к. количество пациентов с 
ypN0(i+) в исследовании было низким [27].

Заключение
У больных с реверсией статуса N (сN+ → сN-) 

на фоне неоадъювантной полихимиотерапии БСЛУ 
является осуществимым и наиболее точным ис-
следованием при удалении 2 и более СЛУ. Частота 
ЛНР снижается в случае идентификации и учете 
ITC при гистологическом исследовании. Предпола-
гается, что наличие ITC в СЛУ после неоадъювант-
ной химиотерапии является неблагоприятным про-

частота ложнонегативных результатов при БСЛУ после неоадъ-
ювантной химиотерапии у больных с метастазами в подмышеч-
ные лимфатические узлы

Исследования ACOSOG 
Z1071

SENTINA FN SNAC

Число больных 756 592 153
ЛНР с удалением 1 СЛУ 31,5% 24,3% 18,2%
ЛНР с удалением 2 СЛУ 12,6% 9,6% 4,9%
ЛНР с использованием 
1 метода (радиоизотоп/
краситель)

20,3% 16% 16%

ЛНР с использованием 2 
методов (радиоизотоп + 
краситель)

10,8% 8,6% 5,2%

ЛНР с отдельными опухо-
левыми клетками N0(i+) 8,7% - 8,4%
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