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Аннотация

Цель. Изучить ближайшие и отдаленные результаты лечения больных первично-операбельным раком молочной
железы (РМЖ) в зависимости от морфологических и биологических особенностей опухоли.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 974 пациентки в возрасте от 30 до 82 лет
(средний возраст 54,5 года) с первично-операбельным РМЖ (T1-2N0-1M0), наблюдавшиеся с 2005 по 2012 г. Из-
учены общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) в зависимости от гистологического типа,
молекулярно-биологического подтипа РМЖ, статуса аксиллярных лимфатических узлов (ЛУ), лимфоваскулярной
инвазии, степени злокачественности, индекса пролиферации Ki-67 и экспрессии белка HER2. Статистическая об-
работка данных включала сравнение частот изучаемых признаков, анализ кривых выживаемости методом 
Каплана–Мейера.
Результаты. Показатели 5-летней ОВ и 5- и 10-летней ОВ и БРВ были ниже при смешанной гистологической
форме по сравнению с инфильтративным раком неспецифического типа (р=0,03) и инфильтративным дольковым
раком (р=0,01). При отсутствии метастазов в регионарных ЛУ показатели 5- и 10-летней ОВ были выше по сравне-
нию с поражением макрометастазами одного (р=0,02) либо двух и более ЛУ (р=0,004): 96,0 и 89,3%; 95,4 и 79,0%;
88,9 и 79,3% соответственно. Аналогичная тенденция отмечена для показателей 5- и 10-летней БРВ.  ОВ при отсут-
ствии метастазов в ЛУ была больше при люминальном В HER2-позитивном подтипе и трижды негативном РМЖ.
Степень злокачественности опухоли не оказывала влияния на ОВ. Вероятность рецидива заболевания была
значимо выше у больных со степенью G3, чем со степенью G1 (р=0,00001) и G2 (р=0,002): показатели 5- и 10-лет-
ней БРВ составили: 84,8 и 55,0%; 94,1 и 86,0%; 88,9 и 72,2% соответственно. Экспрессия HER2 и индекс пролифе-
рации Ki-67 влияли на показатели БРВ, не оказывая влияния на ОВ.
Выводы. Морфологическими факторами, ухудшающими ОВ и БРВ больных первично-операбельным РМЖ, яв-
ляются: наличие в регионарных ЛУ макрометастазов, поражение двух и более ЛУ, наличие лимфоваскулярной
инвазии, смешанная гистологическая форма РМЖ. К подтипам с более агрессивным течением отнесены: 
HER2-позитивные опухоли и трижды негативный РМЖ.
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фоваскулярная инвазия, молекулярно-биологический подтип, гистологический тип, общая выживаемость, безре-
цидивная выживаемость, HER2, Ki-67.
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Abstract

Aim. To study the immediate and long-term results of treatment of patients with a primary operable breast cancer, de-
pending on the morphological and biological characteristics of the tumor.
Materials and methods. The retrospective study included 974 patients aged from 30 to 82 years (a mean age of 
54.5 years) with a primary operable breast cancer (T1-2N0-1M0) observed from 2005 to 2012. The overall survival (OS)
and disease-free survival (DFS) were studied depending on the histological type, molecular-biological subtype of breast
cancer, axillary status, lymphovascular invasion, tumor histologic grade, proliferation index (by Ki-67 staining) and HER2
protein expression. Statistical data processing included a comparison of the frequencies of the studied traits, analysis of
survival curves by the Kaplan–Meier method.
Results. Indicators of a 5-year OS and 5 and 10-year OS and DFS were lower in carcinomas of mixed type compared with
invasive carcinoma of no special type (p=0.03) and invasive lobular carcinoma (p=0.01). In the absence of metastases in
regional lymph nodes, indicators of 5 and 10-year OS were higher compared with the macrometastatic involvement of
one (p=0.02) or two or more lymph nodes (p=0.004): 96.0% and 89.3%; 95.4% and 79.0%; 88.9% and 79.3%, respec-
tively. A similar trend has been noted for indicators of 5 and 10-year DFS. The OS in the absence of metastases in the
lymph nodes was greater with the luminal B HER2-positive subtype and triple-negative breast cancer. The degree of ma-
lignancy of the tumor had no effect on OS. The probability of disease recurrence was significantly higher in patients with
a degree of G3 compared with G1 (p=0.00001) and G2 (p=0.002): the rates of 5 and 10-year-old DFS were: 84.8 and
55.0%; 94.1 and 86.0%; 88.9 and 72.2%, respectively. The expression of HER2 and Ki-67 proliferation index influenced
the DFS without affecting the OS.
Conclusions. The morphological factors deteriorating the OS and DFS of patients with primary operable breast cancer
are the presence of macrometastases in regional lymph nodes, the defeat of two or more lymph nodes, the presence of
lymphovascular invasion, mixed histological form of breast cancer. The subtypes with a more aggressive course include:
HER2-positive tumors, triple negative breast cancer.
Keywords: primary operable breast cancer, regional lymph nodes metastases, lymphovascular invasion, molecular sub-
type, histological type, overall survival, disease-free survival, HER2, Ki-67.
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Список сокращений
БРВ – безрецидивная выживаемость
ИДР – инфильтративный дольковый рак 
ИР НСТ – инфильтративный рак неспецифического типа
ЛУ – лимфатические узлы
ОВ – общая выживаемость

РМЖ – рак молочной железы
ТН РМЖ – трижды негативный рак молочной железы
ER – рецепторы эстрогена
G – гистологическая степень злокачественности 
HER2 – человеческий рецептор эпидермального фактора роста 2

В структуре заболеваемости злокачественными
новообразованиями у женщин в Российской Феде-
рации первое место занимает рак молочной железы
(РМЖ): ежегодно данная патология впервые диаг-
ностируется примерно у 65 тыс. пациенток [1].

К сожалению, результаты лечения отдельных па-
циентов не всегда являются удовлетворительными.
В связи с этим возникает необходимость в надеж-
ных клинико-морфологических прогностических
факторах для выбора тактики ведения пациентов.

Важное прогностическое значение, оказываю-
щее влияние на общую выживаемость (ОВ) и безре-
цидивную выживаемость (БРВ), имеют: размер опу-
холи, морфологические особенности, наличие ме-
тастазов в подмышечных лимфатических узлах
(ЛУ), характеристика молекулярно-биологического
профиля опухоли. Прогностическая значимость
пролиферативной активности опухолевых клеток,
индексов апоптоза, маркеров межклеточной адге-
зии и белков цитоскелета злокачественных клеток –
предмет исследования в настоящее время [2]. Ре-
цепторный статус опухоли и экспрессия человече-
ского рецептора эпидермального фактора роста 2
(HER2) являются надежными предикторами, кото-
рые вошли в клиническую практику для прогнози-
рования ответа на терапию при лечении РМЖ.

В настоящее время используется гистологиче-
ская классификация опухолей молочной железы,
принятая в 2011 г. в Лионе на заседании рабочей
группы по опухолям молочной железы в составе
Международного агентства по изучению рака (In-
ternational Agency for Research on Cancer – IARC)
[3]. Молекулярно-генетическая классификация
РМЖ предложена в 2000 г. С. Pеrou и соавт. Со-
гласно данной классификации, по степени экс-
прессии генетического профиля, выделяют люми-
нальный А, люминальный В, HER2-позитивный и
трижды негативный РМЖ (ТН РМЖ). Каждый 
из видов «молекулярно-генетических типов харак-
теризуется особенностями ответа опухоли на про-
водимое лечение и различным исходом заболева-
ния» [4].

Исследования по оценке выживаемости в основ-
ном фокусируются на морфологическом субстрате и
степени его дифференцировки. В исследовании 
D. Henson и соавт. [5] продемонстрировано, что па-
циенты со II стадией заболевания и степенью G1
имели такую же выживаемость, как и пациенты 
с I стадией заболевания и со степенью G3. Причем
на прогноз 5-летней выживаемости у первой группы
пациентов также не влияло наличие метастазов в
аксиллярных ЛУ.

C. Desmedt и соавт. [6] в многофакторном ана-
лизе показали, что в позитивных по рецептору
эстрогена – ER/HER2-негативных опухолях только
гистологическая степень злокачественности сохра-
няла свою связь с БРВ. В серии исследований Нот-
тингемской группы [7] гистологическая оценка
была независимым предиктором БРВ для ER-пози-
тивных/HER2-негативных опухолей. 

Опухоли со степенью G1 имеют тенденцию к
позднему рецидивированию и существенно не
влияют на показатели ОВ и БРВ. Опухоли со степе-
нью G2 показывают промежуточный результат в
первые годы наблюдения, однако при долгосроч-
ном наблюдении отмечается очевидная тенденция к
ухудшению как ОВ, так и БРВ [8].

Таким образом, можно отметить прямую зависи-
мость между биологической и клинической ролью
степени гистологической дифференцировки и по-
казателями ОВ и БРВ. Вместе с этим вопрос о влия-
нии взаимоотношения морфологических характе-
ристик опухолей РМЖ и молекулярно-генетиче-
ских подтипов на показатели выживаемости до сих
пор мало освещен в научной литературе. 

Цель работы: изучить ближайшие и отдаленные
результаты лечения больных первично-операбель-
ным РМЖ в зависимости от морфологических и
биологических особенностей опухоли.

Материалы и Методы
Исследование одобрено Комитетом по этике:

протокол №31 от 14.05.2016. В ретроспективное ис-
следование включены 974 пациентки в возрасте от



30 до 82 лет (средний возраст 54,5±0,7 года) с пер-
вично-операбельным РМЖ (T1-2N0-1M0), полу-
чавшие лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» с 2005 по 2012 г.

Средний размер опухоли при морфологическом
исследовании составил 2,2±0,1 см (максимальный
размер – 5,0 см). В 875 (89,9%) случаях при морфо-
логическом исследовании в молочной железе вы-
явлен один опухолевый узел. Мультицентрический
характер роста опухоли отмечен в 84 (8,6%) случаях:
2 опухолевых узла – в 64 (6,6%) наблюдениях, 
3 – в 5 (0,5%), 4 – в 4 (0,4%) случаях. Мультифо-
кальность установлена у 12 (1,2%) пациенток. 
В 3 (0,3%) случаях при морфологическом исследо-
вании опухолевый узел выявлен не был.

В исследовании изучены показатели ОВ и БРВ в
зависимости от гистологического типа, молеку-
лярно-биологического подтипа РМЖ, статуса ак-
силлярных ЛУ (наличие метастазов, прорастание
капсулы), лимфоваскулярной инвазии, степени
злокачественности, фокусов рака in situ, перине-
врального роста опухоли, некроза в опухоли, нали-
чия микрокальцинатов и изменений в окружающей
опухоль ткани, индекса пролиферации Ki-67 и сте-
пени экспрессии белка HER2.

При подозрении на наличие сосудистой инвазии
для выявления раковых эмболов в просвете крове-
носных сосудов производилось иммуногистохими-
ческое окрашивание срезов с использованием сосу-
дистых маркеров (CD31, CD34). В сомнительных
случаях наличия раковых клеток в лимфатическом
коллекторе использовалось иммуногистохимиче-
ское окрашивание с антителом к D2-40. Результат
исследования HER2-статуса оценивался с помощью
балльной шкалы оценки 0, 1+, 2+, 3+. Результат 0 и
1+ считался HER2-негативным, 2+ – оценивался
как пограничный и 3+ – считался положительным.
Пациентам с пограничным результатом с целью
уточнения статуса проводилось FISH-исследова-
ние. 

Статистическая обработка данных, полученных
в исследовании, производилась с помощью про-
грамм Excel (Microsoft, США) и SAS (версия 11.0,

SAS, США). Дескриптивные статистики приведены
как частоты для качественных признаков и как
среднее и ошибка среднего для количественных.
Для сравнения частот изученных признаков ис-
пользовался критерий c2; для малых выборок – точ-
ный критерий Фишера. Кривые выживаемости ана-
лизировались методом Каплана–Мейера, их
сравнение производилось методом log-rank. При
проверке нулевых гипотез критическое значение
уровня статистической значимости принималось
равным 0,05.

результаты
Гистологический тип и молекулярно-
биологические подтипы опухоли
Среди гистологических типов РМЖ статистиче-

ски значимо чаще наблюдался инфильтративный
рак неспецифического типа – ИР НСТ (No Special
Type – по классификации WHO 2012 г.) – 69,9%
(р=0,001). Реже диагностирован инфильтративный
дольковый рак (ИДР) – классический, смешанный,
гистиоцитоидный (плеоморфный) варианты –
15,3%. Среди редких форм были тубулярный, сли-
зистый, медуллярный и папиллярный варианты –
4,6%. Также встречались микроинвазивная карци-
нома и смешанные гистологические варианты
строения – 10,2%. 

Молекулярно-биологические особенности РМЖ
определены у 649 пациенток, у 41,1% выявлен лю-
минальный А подтип, 20,4% – люминальный В
HER2-негативный подтип, 7,5% – люминальный В
HER2-позитивный подтип, 8,7% – нелюминальный
HER2-позитивный подтип, у 22,3% диагностирован
ТН РМЖ.

При сопоставлении молекулярно-биологических
подтипов опухоли с вариантами гистологического
строения выявлено, что ИР НСТ статистически
значимо реже встречается при люминальном А и
люминальном B HER2-негативном молекулярном
подтипе по сравнению c другими молекулярными
подтипами: 67,4 и 55,3% против 80,6–89,5% соответ-
ственно (p<0,05). ИДР статистически значимо чаще
встречается при люминальном А и люминальном B
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Таблица 1. Молекулярно-биологическая характеристика первично-операбельного РМЖ в зависимости 
от гистологического типа (n=649)

Table 1. Molecular characteristics of primary operable breast cancer depending on the histological type (n=649)

Гистологический тип

Молекулярный подтип РМЖ

Значение
р

люминальный А
люминальный В

HER2-
люминальный В

HER2+
нелюминальный

HER2+
трижды

негативный
n=267 n=132 n=48 n=57 n=145

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ИР НСТ 180 67,4 73 55,3 41 85,4 51 89,5 116 80,0 <0,05
ИДР 48 18,0 32 24,2 2 4,2 1 1,7 11 7,6 <0,05
Смешанный 10 3,8 11 8,4 2 4,2 3 5,3 0 >0,05
Редкие формы 29 10,8 16 12,1 3 6,2 2 3,5 18 12,4 >0,05
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HER2-негативном по сравнению c остальными под-
типами первично-операбельного РМЖ: 18 и 24,2%
против 1,8–7,6% соответственно (p<0,05); табл. 1.

При сравнении 3-летней ОВ и БРВ в зависимости
от гистологического варианта опухоли различий не
установлено. Показатели 5- и 10-летней ОВ были
статистически значимо хуже при смешанной гисто-
логической форме по сравнению с ИР НСТ (р=0,03)
и ИДР (р=0,01). 10-летняя БРВ была также статисти-
чески значимо хуже у больных смешанным РМЖ по
сравнению с больными ИДР.  Между другими груп-
пами различия по показателям 5- и 10-летней ОВ и
БРВ статистически незначимы (табл. 2).

статус аксиллярных лимфатических узлов
Среднее число удаленных во время хирургиче-

ского вмешательства ЛУ составило 10, максималь-
ное – 45. При гистологическом исследовании у
большинства пациенток – 67,9% – метастазы в ЛУ
отсутствовали. Микрометастазы выявлены в 2,3%

случаев, макрометастазы в один ЛУ – в 15,9%,
микрометастазы в два и более ЛУ – в 13%, одно-
временное обнаружение макро- и микрометаста-
зов – в 0,9%.

Показатели 5- и 10-летней ОВ в зависимости от
характера изменений в ЛУ были статистически
значимо выше при отсутствии метастазов в регио-
нарных ЛУ по сравнению с поражением макромета-
стазами одного (р=0,02) либо двух и более ЛУ
(р=0,004): 96,0 и 89,3%; 95,4 и 79,0%; 88,9 и 79,3% со-
ответственно (рис. 1). Аналогичная тенденция от-
мечена для показателей 5- и 10-летней БРВ, которая
была статистически значимо лучше при отсутствии
метастазов в регионарных ЛУ по сравнению с нали-
чием макрометастазов в одном (р=0,006) или двух и
более ЛУ (р=0,0004): 90,8 и 74,4%; 83,5 и 62,4%; 83,0
и 59,0% соответственно. Между другими группами
(наличие микрометастазов, макрометастазов в один,
макрометастазов в два и более ЛУ) различия по ОВ и
БРВ статистически не значимы.

Таблица 2. ОВ и БРВ (%) больных первично-операбельным РМЖ в зависимости от гистологического типа опухоли
(n=974)

Table 2. The overall and recurrence-free survival in patients with primary operable breast cancer depending 
on the histological type of the tumor (n=974)

ОВ ИР НСТ (n=681) ИДР (n=149) Смешанный (n=45) Редкие формы (n=99) Значение р

3-летняя 96,8 98,9 100 97,8 >0,05
5-летняя 94,7 95,9 93,6* 96,5 <0,05
10-летняя 87,0 88,8 66,6* 85,8 <0,05

БРВ
3-летняя 93,9 95,9 95,3 94,4 >0,05
5-летняя 87,6 92,6 89,1 90,8 >0,05
10-летняя 68,7 83,3 60,3** 70,5 <0,05
*р<0,05 при сравнении с ИР НСТ и ИДР; **р<0,05 при сравнении с ИДР.
*р<0.05 when comparing with IC NST and with IDC; **р<0.05 when comparing with IDC.

рис. 1. ОВ (кривая Каплана–Мейера) больных первично-
операбельным РМЖ в зависимости от характера измене-
ний в лимфатических узлах.
Figure 1. Overall survival (Kaplan–Meier curves) in patients
with primary operable breast cancer depending on the involve-
ment of the lymph nodes.

рис. 2. ОВ (кривая Каплана–Мейера) больных первично-
операбельным РМЖ в зависимости от наличия лимфовас-
кулярной инвазии.
Figure 2. Overall survival (Kaplan–Meier curves) in patients
with primary operable breast cancer depending on the presence
of lymphovascular invasion.



При изучении влияния статуса ЛУ на прогноз в
зависимости от молекулярных подтипов оказалось,
что этот фактор имеет значение при люминальном В
HER2-позитивном подтипе: медиана ОВ при отсут-
ствии метастазов в ЛУ составила 7,7 года, при мак-
рометастатическом поражении – 5,0 года (р<0,05).
Аналогичный результат получен при ТН РМЖ: вы-
живаемость при отсутствии поражения ЛУ за период
наблюдения 10 лет была выше, чем при макромета-
статическом поражении (р=0,0001). 

Для других молекулярных подтипов прогности-
ческое значение статуса аксиллярных ЛУ на выжи-
ваемость не установлено.

лимфоваскулярная инвазия
Лимфоваскулярная инвазия отсутствовала у 349

(35,8%), выявлена у 251 (25,8%), не определялась у
374 (38,4%) больных. Наличие лимфоваскулярной
инвазии влияло на показатель ОВ, а также обуслов-
ливало риск более раннего прогрессирования забо-
левания – как местного рецидива, так и отдален-
ного метастазирования. 

Показатели 5- и 10-летней ОВ и БРВ были стати-
стически значимо хуже у больных с лимфоваскулярной
инвазией, чем у пациентов без нее: 93,1 и 80,6%
(р=0,01) и 86,4 и 64,6% (р=0,02) соответственно (рис. 2). 

При изучении влияния лимфоваскулярной ин-
вазии на ОВ и БРВ больных отдельных молеку-
лярно-биологических подтипов оказалось, что ее
наличие увеличивает риск рецидива заболевания
только у больных ТН РМЖ. Показатели 3-, 5- и 10-
летней БРВ в двух подгруппах (наличие или отсут-
ствие лимфоваскулярной инвазии) этого молеку-
лярного подтипа составили: 72,3 и 90,5%; 70,3 и
85,2%; 28,3 и 51,9% соответственно (р<0,05).

степень злокачественности опухоли
Степень злокачественности опухоли при гисто-

логическом исследовании оценена у 917 пациенток:
статистически значимо чаще наблюдалась степень
G2 – 70,7% (р<0,01), степень G1 – 13,1%, степень
G3 – 16,2%. 

Степень злокачественности опухоли не оказы-
вала влияния на прогноз жизни больных: показа-
тели 5- и 10-летней ОВ для G1, G2 и G3 составили:
96,3 и 88,0%; 95,0 и 86,4%; 96,0 и 85,4% соответ-
ственно (р=0,9). 

Вероятность рецидива заболевания была
значимо выше у больных со степенью G3, чем с G1
(р=0,00001) и G2 (р=0,002): показатели 5- и 10-лет-
ней БРВ составили: 84,8 и 55,0%; 94,1 и 86,0%; 88,9
и 72,2% соответственно (рис. 3).

При сравнении степеней злокачественности с
молекулярным подтипом РМЖ получены следую-
щие результаты: G1 и G2 степени злокачественности
опухоли чаще наблюдались при люминальном А,
а G3 – при ТН РМЖ (р<0,05). 

индекс пролиферации Ki-67 
и экспрессия белка Her2
Экспрессия HER2 изучена у 786 пациентов. 

У большинства пациентов – 651 (82,8%) – получен
отрицательный результат (р<0,05). Из оставшихся
пациентов у 55 (7,0%) результат был сомнительным
и у 80 (10,2%) – положительным. При проведении
FISH-реакции амплификация гена подтверждена у
25 (48,1%) из 52 пациентов, которым выполнено это
исследование. 

ОВ в течение 5 и 10 лет не зависела от экспрес-
сии HER2. Однако вероятность рецидива заболева-
ния была больше даже при наличии незначительной
экспрессии этого белка (р=0,04).

Индекс пролиферации Ki-67 изучен у 351 паци-
ента, статистически значимо чаще – у 135 (38,5%) па-
циентов – в интервале от 0 до 10% (p<0,05). В интер-
вале 10–20% определялась экспрессия у 78 (22,2%),
20–30% – у 65 (18,5%), 30–40% – у 33 (9,4%), более
40% – у 40 (11,4%) пациентов. 

Индекс пролиферации Ki-67 не оказывал влия-
ния на 5- и 10-летнюю ОВ больных первично-опе-
рабельным РМЖ. 

Пациенты с индексом пролиферации Ki-67
0–10% по сравнению с остальными группами имели
наиболее высокие показатели 5- и 10-летней БРВ –
93,3 и 78,9%; для остальных групп эти показатели
находились в диапазоне 63,6–90,1% и 44,7–66,2%
соответственно (р<0,001). Между другими группами
различия по показателям БРВ статистически не
значимы. 

Другие изученные факторы: прорастание кап-
сулы ЛУ, периневральный рост опухоли, некроз в
опухоли, микрокальцинаты, фокусы рака in situ, на-
личие изменений в окружающей опухоль ткани
(доброкачественные изменения, рост опухоли по
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рис. 3. БРВ (кривая Каплана–Мейера) больных пер-
вично-операбельным РМЖ в зависимости от степени зло-
качественности опухоли.
Figure 3. Recurrence-free survival (Kaplan–Meier curves) in
patients with primary operable breast cancer depending on the
degree of malignancy of the tumor.
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протокам, атипичная гиперплазия) – не влияли на
показатели ОВ и БРВ.

обсуждение 
Современные тенденции анализа успешного

лечения больных с первично-операбельным РМЖ
заключаются в анализе прогностических факторов
заболевания, а также в понимании процессов взаи-
моотношения опухоли–пациента как на морфоло-
гическом уровне, так и на молекулярном [9].

В работе проанализирована взаимосвязь между
основными морфологическими характеристиками
РМЖ (гистологический вариант опухоли, мета-
стазы в ЛУ, лимфоваскулярная инвазия и степень
злокачественности) и молекулярно-биологиче-
скими подтипами, и их влияние на прогноз.

Полученные данные по соотношению гистологи-
ческих типов РМЖ согласуются с зарубежными ис-
следованиями. Так, в работе B. Weigelt и соавт. [10] на
долю ИР НСТ приходится около 75% от всех типов.
В нашей работе этот тип рака также был наиболее 
частым и составил 70% от всех наблюдений. 

В литературе описано, что гистологические типы
могут быть связаны с определенной молекулярно-
биологической характеристикой и специфическим
клиническим поведением, но не иметь прогности-
ческого значения [11]. В нашем исследовании при
люминальном А и люминальном B HER2-негатив-
ном молекулярном подтипе ИР НСТ встречался
статистически значимо реже, а ИДР – чаще. 

Показатели ОВ и БРВ в зависимости от гистоло-
гического варианта опухоли согласуются с данными
международных исследований [11]. Пятилетняя ОВ
и 10-летняя ОВ и БРВ была хуже при смешанной
гистологической форме, чем при ИР НСТ и ИДР. 

Другой важный прогностический фактор – ста-
тус аксиллярных ЛУ. Процесс метастазирования
рассматривается как последовательный процесс
распространения первичного очага через опухоле-
вую прогрессию с образованием отсевов в других
органах и тканях посредством лимфооттока. Лим-
фогенное метастазирование при РМЖ является
одним из неблагоприятных факторов прогноза
[12]. Показатели 5- и 10-летней ОВ и БРВ были
статистически значимо выше при отсутствии ме-
тастазов в регионарных ЛУ по сравнению с пока-
зателями при поражении макрометастазами од-
ного и более ЛУ. По данным литературы, у паци-
ентов с I и II клиническими стадиями РМЖ
состояние ЛУ является одним из наиболее важных
прогностических факторов выживания, незави-
симо от размера опухоли, гистологической сте-
пени и других клинико-патологических парамет-
ров [13, 14]. 

Вопрос о клинической значимости микромета-
стазов и степени их опухолевой нагрузки в настоя-
щее время дискутируется [15]. В нашем исследова-

нии данный фактор не имеет прогностического
значения и не влияет на ОВ и БРВ. Наличие макро-
метастазов имеет значение для люминального В
HER2-позитивного подтипа и ТН РМЖ, для
остальных молекулярных подтипов значимых раз-
личий выявлено не было. Аналогичные данные по-
лучены и в других исследованиях [16].

Лимфоваскулярная инвазия и степень злока -
чественности опухоли являются клиническими
показателями высокой прогностической ценности
при РМЖ и указывают на уровень агрессивности
опухоли [17]. В нашем исследовании эти факторы
негативно влияли на показатели ОВ и БРВ при ТН
РМЖ, что и подтверждает агрессивное течение
при данном молекулярном подтипе.

В исследовании S. Schoppmann и соавт. [18] по-
казано, что перитуморальная лимфатическая инва-
зия в значительной степени связана с метастазиро-
ванием в ЛУ: определяется в 3 раза чаще у пациен-
тов со статусом N+, чем в группе с N0 (65% против
23%). В нашем исследовании наличие лимфоваску-
лярной инвазии значительно ухудшало прогноз,
приводя к снижению показателей 5- и 10-летней ОВ
и БРВ на 7–16%. 

Степень злокачественности опухоли не оказы-
вала влияния на показатели 5- и 10-летней ОВ для
G1, G2 и G3, вместе с этим вероятность рецидива
заболевания была значимо выше у больных со сте-
пенью G3. Степени злокачественности G1 и G2
чаще наблюдались при люминальном А, а G3 – при
ТН РМЖ. Полученные данные не противоречат ре-
зультатам, представленным в зарубежной литера-
туре [19]. 

Индекс пролиферации Ki-67, по данным зару-
бежных исследований, влияет на показатели ОВ и
БРВ [20], в нашем исследовании данный фактор
влиял только на БРВ. Экспрессия белка HER2 пре-
имущественно оказывала влияние на БРВ, что соот-
ветствует результатам международных исследова-
ний [21].

заключение 
Морфологическими факторами, ухудшающими

ОВ и БРВ больных первично-операбельным РМЖ,
являются: наличие в регионарных ЛУ макромета-
стазов, поражение двух и более ЛУ, наличие лимфо-
васкулярной инвазии, смешанная гистологическая
форма РМЖ. 

Полученные нами данные говорят об отсутствии
статистически значимых различий при сравнении
ОВ и БРВ с другими параметрами, такими как мик-
рометастазы в одном или более ЛУ.

Неблагоприятными морфологическими факто-
рами рецидива у больных первично-операбельным
РМЖ являются: наличие в регионарных ЛУ макро-
метастазов и поражение метастазами двух и более
лимфоузлов, наличие лимфоваскулярной инвазии,
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