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Аннотация

Цель исследования. Оценить и сравнить диагностическую значимость методов вакуум‑ аспирационной биопсии (ВАБ) и мультифокальной трепан‑ 
биопсии (МБ) на основании патоморфологического исследования послеоперационного материала у пациентов с диагнозом рак молочной железы 
(РМЖ) при всех молекулярно‑ биологических типах после неоадъювантной полихимиотерапии (НАПХТ) с полным клиническим ответом (сСR).
Пациенты и методы. В исследование, проведенное с 2021 по 2023 г. на базе Московского научно‑ исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, были включены 70 боль‑
ных РМЖ (cT1–3N0–2M0, различные молекулярно‑ биологические типы) после проведенной НАПХТ. Всем пациентам до и после НАПХТ выполнялись 
ультразвуковое исследование (УЗИ) и цифровая маммография для оценки клинического ответа на лечение. МБ была выполнена 35 пациентам, 
ВАБ – 35 пациентам, после чего проводилось хирургическое лечение. Гистологические заключения по материалам биоптата, полученного при 
ВАБ, МБ до начала НАПХТ и после, и операционного материала после хирургического лечения сравнивались между собой для оценки патоморфо‑
логического ответа опухоли на лечение.
Результаты. По данным патоморфологического исследования биоптата после ВАБ были получены следующие результаты: 1 – истинно положи‑
тельный, 29 – истинно отрицательных, 3 – ложно отрицательных, 0 – ложно положительных. Общая чувствительность методики составила 25,0 % 
(ДИ 6,8–60,2 %); специфичность – 100 % (ДИ 88,1–100 %); ложноотрицательный результат (наличие опухолевых клеток в операционном материале 
и негативный результат ВАБ) – 9,1 % (ДИ 3,4–20,2 %); ложноположительный результат (отсутствие опухолевых клеток в операционном материале 
и положительный результат ВАБ) – 0 % (ДИ 0–10,6 %). Общая диагностическая точность метода составила 90,9 % (ДИ 79,8–96,6 %). По данным 
патоморфологического исследования биоптата после МБ было получено следующее: 1 – истинно положительный, 17 – истинно отрицательных, 
5 – ложно отрицательных и 0 – ложно положительных результатов. Общая чувствительность методики составила 16,7 % (ДИ: 4,3–45,9 %); специ‑
фичность – 100,0 % (ДИ: 80,5–99,9 %). Ложно отрицательный результат – 23,8 % (ДИ: 11,3–41,9 %). Ложно положительный результат – 0 %. Общая 
диагностическая точность метода составила 78,3 % (ДИ: 61,2–89,7 %).
Заключение. В результате исследования была выявлена бóльшая чувствительности метода ВАБ в сравнении с МБ при оценке патоморфологического 
ответа больных РМЖ после противоопухолевого лекарственного лечения, что свидетельствуют о необходимости проведения более масштабных 
проспективных исследований с использованием метода ВАБ.
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate and compare the diagnostic significance of vacuum‑ assisted biopsy (VAB) and multifocal trepan 
biopsy (MTB) methods based on a pathomorphological study of postoperative material in patients diagnosed with breast cancer 
(BC) in all molecular biological types after neoadjuvant polychemotherapy (NAPCT) with a complete clinical response (cCR).
Patients and methods. The study included 70 patients with cT1–3N0–3M0 breast cancer with different molecular biological 
types after NAPCT. It was conducted at the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical 
Research Radiological Centre from 2021 to 2023. All patients underwent ultrasound and digital mammography before and 
after NAPСT to assess the clinical response to treatment. MTB was performed in 35 patients, VAB in 35 patients, followed by 
surgical treatment. Histological findings obtained by VAB and MTB and surgical material were compared to assess the patho‑
morphological response of the tumor to treatment.
Results. According to the pathomorphological conclusion, the following results were obtained during the VAB: 1 – truly positive, 
29 – truly negative, 3 – falsely negative, 0 – falsely positive. The overall sensitivity of the technique was 25.0 % (CI 6.8–60.2 %); 
specificity – 100 % (CI 88.1–100 %); false negative result (presence of tumor cells in the surgical material and negative result 
of VAB) – 9.1 % (CI 3.4–20.2 %); false positive result (absence of tumor cells in the surgical material and a positive result of 
VAB) – 0 % (CI 0–10.6 %). The overall diagnostic accuracy of the method was 90.9 % (CI 79.8–96.6 %). According to the path‑
omorphological study, the following was obtained during the MTB: 1 – true positive, 17 – true negative, 5 – false negative 
and 0 – false positive results. The overall sensitivity of the technique was 16.7 % (CI: 4.3–45.9 %); specificity – (100.0 % CI: 
80.5–99.9 %). The false negative result was 23.8 % (CI: 11.3–41.9 %). The false positive result is 0 %. The overall diagnostic 
accuracy of the method was 78.3 % (CI: 61.2–89.7 %).
Conclusion. The results of the study indicate a higher sensitivity of the VAB method compared to MTB in assessing the patho‑
morphological response of breast cancer patients after antitumor drug treatment, which shows a vector for conducting large 
prospective studies of this method.

Keywords:
breast cancer, vacuum-aspiration biopsy, multifocal biopsy, complete clinical response, complete pathomorphological response, neoadjuvant polychemotherapy

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 4. P. 8-22
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2024-11-4-1
https://elibrary.ru/WHGFUL
Oncology, radiotherapy
ORIGINAL ARTICLE

https://elibrary.ru/WHGFUL


10

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 4. P. 8-22
Maksimov K. V.�, Bagdasarova D. V., Leukhina I. А., Mazo M. L., Surkova V. S., Gerasimov A. N., Rozhkova N. I., Volchenko N. N., Kaprin A. D., Zikiryakhodzhaev A. D. Minimally invasive methods in 
pathomorphological assessment with a complete clinical response to neoadjuvant polychemotherapy in breast cancer patients

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак молочной железы (РМЖ) является одним из 
наиболее часто диагностируемых злокачественных 
заболеваний среди женщин во всем мире, и его лече‑
ние представляет собой важную задачу современной 
онкологии [1]. В России в 2023 г. доля РМЖ составила 
22,5 % всех злокачественных новообразований (ЗНО) 
у женщин, что представляет серьезную угрозу для на‑
циональной системы здравоохранения. За последние 
десятилетия в стране наблюдается тенденция к уве‑
личению ранней выявляемости заболевания. Так, 
в 2023 г. на I стадии было выявлено 36,3 % случаев 
всех онкологических заболеваний – это самый боль‑
шой процент, в сравнении с другими стадиями [2]. 
Раннее выявление заболевания дает возможность 
проведения комбинированного или комплексного 
радикального лечения, включающего в себя хирур‑
гическое, противоопухолевое лекарственное лечение 
и лучевую терапию.

Неоадъювантная (НАПХТ) или периоперационная 
полихимиотерапия является важным компонентом 
комплексного/комбинированного лечения местно‑
распространенного РМЖ, так как позволяет значи‑
тельно уменьшить размеры опухоли, а в ряде случаев 
достичь ее полной регрессии, и тем самым повысить 
вероятность выполнения органосохраняющих опера‑
ций с учетом оценки ответа опухоли на лечение [3].

Известно, что полный патоморфологический ответ 
(pathomorphological complete response – рCR) служит 
важным маркером эффективности терапии, значи‑
мо влияет на выбор дальнейшей лечебной тактики, 
а также является предиктором общей и безрецидив‑
ной выживаемости [4].

В последние годы частота достижения рCR суще‑
ственно возросла до 60 %, особенно у больных трой‑
ным негативным и HER2/neu‑позитивным типами 
РМЖ, что связано с внедрением более эффективных 
режимов лекарственной терапии [5, 6].

Одним из наиболее актуальных направлений 
современной онкологии является поиск и раз‑
работка методов, позволяющих оценить рCR без 
выполнения операции. Существующие методы ви‑
зуализации, такие как рентгеновская маммография 
(РМГ), ультразвуковое исследование (УЗИ), и маг‑
нитно‑ резонансная томография (МРТ), не позво‑
ляют с достаточной точностью исключить наличие 
остаточной опухолевой ткани после НАПХТ [7]. Это 
определило пути поиска миниинвазивных методов, 
дающих объективную информацию, таких как ваку‑
ум‑ аспирационная биопсия (ВАБ) и трепан‑ биопсия.

Большинство исследований показало, что ВАБ име‑
ет наилучшую диагностическую точность [8–14]. Так, 
исследование Bennett I. C. и соавт. установлено, что 

ВАБ имеет целый ряд преимуществ, позволяет полу‑
чать более крупные образцы ткани, что значительно 
повышает диагностическую точность даже в случаях 
протоковой карциномы in situ и снижает вероятность 
получения ложноотрицательных результатов. В от‑
личие от тонкоигольной аспирационной биопсии, 
ВАБ обеспечивает получение достаточного объема 
ткани для оценки таких молекулярных маркеров, как 
рецепторы гормонов (ER, PR) и определение статуса 
HER2/ neu [8]. Международное исследование MICRA, 
проведенное в Нидерландах, выявило недостаточную 
точность трепан‑ биопсии у больных гормонозависи‑
мым HER2/neu‑негативным, HER2/ neu‑позитивным 
и тройным негативным РМЖ с полным клиническим 
ответом после НАПХТ, что привело к высокому про‑
центу ложноотрицательных результатов (37 %) [9].

Исследование BISUCO, проведенное в Испании 
в 2018–2023 гг., было направлено на оценку эффек‑
тивности ВАБ для подтверждения рCR у 25 боль‑
ных HER2/neu‑позитивным и тройным негативным 
РМЖ (сT1–3N0–2М0) после НАПХТ [10]. Если диа‑
гностировали полный клинический ответ (clinical 
complete response – cCR) или практически полный 
клинический ответ по данным МРТ, то выполняли 
ВАБ с использованием иглы 7G под ультразвуковым 
или рентгенологическим стереотаксическим контро‑
лем с последующим проведением хирургического 
лечения. Далее сравнивали полученные результаты 
морфологических исследований биопсийного и опе‑
рационного материала. Авторы получили 17 истинно 
отрицательных, 4 истинно положительных и 1 ложно 
положительный результат, что могло быть связано 
с удалением остаточной опухолевой ткани во время 
выполнения ВАБ [10].

Результаты многоцентрового исследования 
RESPONDER, проведенного в Германии, показали, 
что ВАБ все же имеет высокий процент ложно‑
отрицательных результатов в отдельных клиниче‑
ских случаях [11]. В исследование было включено 
398 женщин с диагностированным РМЖ 1–3 стадий 
всех молекулярно‑ биологических подтипов c пол‑
ным или почти полным клиническим ответом после 
НАПХТ. Основными факторами, повышающими риск 
ложноотрицательного результата, были наличие 
сопутствующего интраэпителиального рака (DCIS) 
и мультицентричность поражения [11]. В результате 
исследования была пересмотрена система критериев 
отбора пациенток, что позволило снизить процент 
ложноотрицательных результатов с 18 % до 2,9 %. 
Это подчеркивает важность стандартизации мето‑
дик выполнения ВАБ и необходимости учета визу‑
альных проявлений опухоли на РМГ и УЗИ, а также 
биологических характеристик опухоли при выборе 
диагностической стратегии.
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На базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петро‑
ва» (г. Санкт‑ Петербург, Российская Федерация) было 
проведено ретроспективное одноцентровое иссле‑
дование, в которое включили 61 пациентку с трой‑
ным негативным или HER2‑положительным РМЖ 
сT1–3N0–3. На первом этапе комплексного лечения 
проводили НАПХТ, далее – трепан‑ биопсию опухо‑
левого ложа под ультразвуковым контролем с по‑
следующим хирургическим лечением. Результаты 
гистологии трепанобиоптата сравнивали с оконча‑
тельным гистологическим заключением послеопе‑
рационного материала. В трепанобиоптате опухо‑
левого ложа и операционного материала pCR был 
достигнут у 46 (75,4 %) и 37 (60,7 %) пациенток соот‑
ветственно. Таким образом, были получены следую‑
щие результаты трепан‑ биопсии: чувствительность 
100 % (95 % ДИ: 90,5–100 %), специфичность 62,5 % 
(95 % ДИ 40,5–81,20 %), частота ложноотрицательных 
результатов составила 0 %. Данное исследование 
показало, что трепан‑ биопсия молочной железы под 
ультразвуковым контролем у пациентов с РМЖ, полу‑
чавших НАПХТ на первом этапе лечения, позволила 
подтвердить полный патоморфологический регресс 
опухоли (pCR) с ложноотрицательным результатом 
в 0 % [15]. В августе 2020 г. было проведено исследо‑
вание, в которое включили 20 пациенток с трижды 
негативным и HER2/neu‑позитивным РМЖ cT1–2N0–1 
с pCR, полученным после НАПХТ, подтвержденным 
с помощью ВАБ и биопсии сигнальных лимфоузлов 
без последующего стандартного хирургического вме‑
шательства. Целью исследования являлась оценка 
2‑летней частоты рецидива в ипсилатеральной мо‑
лочной железе у данной группы пациентов. Медиана 
наблюдения составила 16 мес. У одной пациентки 
через 15 мес. после ВАБ диагностирован рецидив 
в ипсилатеральной молочной железе и еще у одной 
пациентки через 16 мес. – рак de novo в контралате‑
ральной молочной железе [16].

Несмотря на положительные результаты отдель‑
ных исследований, для полного отказа от хирурги‑
ческого лечения необходимо дальнейшее изучение 
этого подхода и получение долгосрочных данных по 
безрецидивной и общей выживаемости пациентов, 
оценки степени риска рецидива у больных, которым 
проводилась оценка pCR по данным миниинвазив‑
ных процедур без последующей операции.

Важно разработать четкие рекомендации по мето‑
дологии выполнения миниинвазивных процедур с за‑
бором материала и показания для определения под‑
группы больных, у которых этот метод будет наиболее 
эффективным и безопасным. Таким образом, вопрос 
о целесообразности отказа от хирургического лечения 
у пациенток с рCR после НАПХТ остается открытым 
и требует внедрения новых подходов и стандартов диа‑

гностики, включающих многопанельные генетические 
исследования по оценке степени риска рецидива. ВАБ 
представляет собой перспективную микроинвазивную 
технологию при соблюдении определенных диагнос‑
тических требований и может стать альтернативой 
хирургическому вмешательству в будущем.

Цель исследования: оценить и сравнить диагности‑
ческую значимость методов ВАБ и МБ на основании 
патоморфологического исследования послеопераци‑
онного материала у пациентов с диагнозом РМЖ при 
всех молекулярно‑биологических типах после НАПХТ 
с полным клиническим ответом (сСR).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование, проходившее с 01.12.2021 г. 
по 31.06.2023 г. на базе Московского научно‑ 
исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» 
Минздрава России, были включены 70 больных РМЖ 
(cT1–3N0–3M0, разные молекулярно‑ биологические 
типы). МБ была выполнена 35 пациентам (1‑я груп‑
па), ВАБ – 35 пациентам (2‑я группа). Средний возраст 
пациентов составил 50 лет.

Слева РМЖ был диагностирован в 38 случа‑
ях (54,3 %) (1‑я группа – 22 (57,9 %); 2‑я группа – 
16 (42,1 %)), справа – в 32 случаях (45,7 %) (1‑я груп‑
па – 13 (40,6 %); 2‑я группа – 19 (59,4 %)).

Распределение больных по стадиям: IA стадия 
13 случаев (18,6 %) (1‑я группа – 6 случаев (17,1 %); 2‑я 
группа – 7 случаев (20 %), IIA стадия 43 случая (61,4 %) 
(1‑я группа – 21 случай (60 %); 2‑я группа – 22 случая 
(62,9 %)), IIB группа 11 пациентов 15,7 % (1‑я группа – 
5 (14,3 %); 2‑я группа – 6 (17,1 %)), IIIA стадия 3 паци‑
ента (4,3 %) (1‑я группа – 3 (8,6 %); 2‑я группа – 0).

Распределение больных по молекулярно‑ 
биологическим типам: люминальный В Her2/neu‑
негативный тип был диагностирован в 12 (17,1 %) 
случаях (1‑я группа –7 (20 %); 2‑я группа – 5 (14,3 %)); 
люминальный В Her2/neu‑позитивный тип – в 11 слу‑
чаях (15,7 %) (1‑я группа – 8 (22,9 %); 2‑я груп‑
па – 3 (8,6 %)); нелюминальный Her2/neu‑позитивный 
тип – в 16 случаях (22,9 %) (1‑я группа – 5 (14,3 %); 
2‑я группа – 11 (31,4 %)); тройной негативный тип – 
в 31 случае (44,3 %) (1‑я группа – 15 (42,9 %); 2‑я груп‑
па – 16 (45,7 %)). Наиболее часто встречающимся 
гистологическим типом являлся неспецифический 
РМЖ – 60 случаев (85,71 %) (1‑я группа – 33 (94,29 %); 
2‑я группа – 27 (77,14 %)). На втором месте по частоте 
встречаемости был дольковый рак – 7 случаев (10 %) 
(1‑я группа – 2 (5,71 %); 2‑я группа – 5 (14,29 %)). Бо‑
лее редкие гистологические типы РМЖ встречались 
в единичных случаях. Степень дифференцировки G3 
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Характеристики пациентов / Patients’ characteristics
МБ / MTB ВАБ / VAB Всего / Overall

абс. (%) абс. (%) абс. (%)

Возраст / Age

30–39 7 (20) 7 (20) 14 (20)

40–49 15 (42,9) 9 (25,7) 24 (34,3)

50–59 8 (22,9) 11 (31,4) 19 (27,1)

60–69 5 (14,3) 6 (17,1) 11 (15,7)

70–73 0 (0) 2 (5,7) 2 (2,9)

Стадия / Stage

IA 6 (17,1) 7 (20) 13 (18,6)

IIA 21 (60) 22 (62,9) 43 (61,4)

IIB 5 (14,3) 6 (17,1) 11 (15,7)

IIIA 3 (8,6) 0 (0) 3 (4,3)

Молекулярно‑
биологический тип / 
Molecular biology type

Люминальный тип В Her2/neu‑негативный / 
Luminal type B Her2/neu‑negative 7 (20) 5 (14,3) 12 (17,1)

Люминальный тип В Her2/neu‑позитивный / 
Luminal type B Her2/neu‑positive 8 (22,9) 3 (8,6) 11 (15,7)

Нелюминальный Her2/neu‑позитивный / 
Non‑terminal Her2/neu‑positive 5 (14,3) 11 (31,4) 16 (22,9)

Тройной негативный / Triple negative 15 (42,9) 16 (45,7) 31 (44,3)

Диагноз клинический сТN / 
cTN clinical diagnosis 

сT1b 0 (0) 1 (2,9) 1 (1,4)

сT1c 14 (40) 9 (25,7) 23 (32,9)

сT2 18 (51,4) 25 (71,4) 43 (61,4)

сT3 3 (8,6) 0 (0) 3 (4,3)

сN0 22 (62,9) 25 (71,4) 47 (67,1)

сN1 11 (31,4) 10 (28,6) 21 (30)

сN2 2 (5,7) 0 (0) 2 (2,9)

Диагноз гистологический 
ypTN / Histological ypTN 
diagnosis

T0 17 (48,6) 30 (85,7) 47 (67,14)

Tis(DCIS) 4 (11,4) 1 (2,9) 5 (7,14)

T1a 10 (28,6) 1 (2,9) 11 (15,71)

T1b 2 (5,7) 2 (5,7) 4 (5,71)

T1c 2 (5,7) 1 (2,9) 3 (4,29)

N0 30 (85,7) 33 (94,3) 63 (90)

N1a 4 (11,4) 1 (2,9) 5 (7,14)

N2a 1 (2,9) 1 (2,9) 2 (2,86)

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 4. P. 8-22
Maksimov K. V.�, Bagdasarova D. V., Leukhina I. А., Mazo M. L., Surkova V. S., Gerasimov A. N., Rozhkova N. I., Volchenko N. N., Kaprin A. D., Zikiryakhodzhaev A. D. Minimally invasive methods in 
pathomorphological assessment with a complete clinical response to neoadjuvant polychemotherapy in breast cancer patients
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была диагностирована в 46 случаях (65,7 %) (1‑я груп‑
па – 22 (66,7 %), 2‑я группа – 24 (68,6 %)), в остальных 
случаях степень дифференцировки была G2 (табл. 1).

Всем пациентам на первом этапе комплексного 
лечения была проведена НАПХТ согласно клиниче‑
ским рекомендациям. До начала лечения всем паци‑
ентам были установлены внутритканевые маркеры 
в опухоль. Далее по окончанию полного курса НАПХТ 
пациентам проводилось комплексное лучевое обсле‑
дование молочных желез (УЗИ и цифровая маммо‑
графия). При получении полного клинического ответа 
или частичного клинического ответа (clinical partial 
response – сPR) (при наличии гипоэхогенной зоны < 
2 см) по данным УЗИ и маммографии, пациентам 
выполнялась ВАБ или МБ. Материал направлялся 
на патоморфологическое исследование во флаконах 
с 10 % нейтральным формалином с маркировкой. 
Всем пациенткам выполнялось хирургическое лече‑
ние, соответствующее клинической ситуации. Данные 
патоморфологического исследования ВАБ, МБ и опе‑
рационного материала сравнивали между собой.

Мультифокальная биопсия проводилась автома‑
тической системой с использованием игл калибром 
14 G или 12 G под рентгенологическим контролем 
для точного контроля зон забора материала. Мани‑
пуляция проводилась под местной анестезией на 
стереотаксической рентгенологической системе GE 
Senographe Essential. Первые 2 образца забирали 
из центра опухоли. При полном клиническом ответе 
центр образования определялся положением вну‑
тритканевого маркера и сравнением первичных 
и контрольных цифровых маммограмм. Забор вто‑
рой группы образцов осуществлялся с периферии 
образования. На рабочей станции устанавливался 
шаг вторичных целей (–x,0; у,0; х.0; ‑у,0). Параметр 
шага определялся размером первичной опухоли 
и соотносился с первичным изображением, далее 
проводился забор материала в области периферии 
первичной опухоли.

ВАБ проводилась системой Bard Encor с использо‑
ванием одноразовых зондов калибром 7 G или 10 G 
под рентгенологическим контролем. Манипуляция 
проводилась под местной анестезией с использо‑
ванием раствора анестетика Ропивакаина 2 мг/мл – 
20–30 мл. Для наведения при биопсии использовался 
рентгеновский маммограф GE Senographe Essential 
со стереотаксической системой. Молочная железа 
располагалась на цифровой кассете таким образом, 
чтобы внутритканевая метка в зоне ранее опреде‑
ляемого опухолевого узла располагалась в апертуре 
для биопсии компрессионной платы маммографа. 
Далее выполнялись маммографические снимки под 
углами –150 и +150 (стереопара) для расчета лока‑
лизации метки в молочной железе. После выбора 

цели и необходимого зонда система рассчитывала 
координаты зоны биопсии (x, y, z) и направляла их на 
биопсийное устройство. Нажатием кнопки «мотор» 
на наводящем устройстве направляющие для зонда 
перемещались над выбранной целью. Далее про‑
водилась местная инфильтрационная анестезия 
области биопсии. Кожа в месте входа зонда разреза‑
лась остроконечным скальпелем (линейных разрез 
3–5 мм). Сквозь направляющие в молочную железу 
устанавливался зонд и начинался забор материала 
путем активации зонда. Апертура зонда при заборе 
материла вращалась вокруг собственной оси на 360°, 
таким образом образцы ткани забирались вокруг 
внутритканевой метки, на которую осуществлялось 
нацеливание зонда. Количество образцов составляло 
от 6 до 12 штук. При необходимости в зону биопсии 
повторно устанавливалась внутритканевая метка или 
предоперационный локализационный гарпун.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова‑

нием программы IBM SPSS Statistics v.23 (разработчик – 
IBM Corporation). Категориальные данные описыва‑
лись с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия Xи‑квадрат Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Диагностическая ценность методики ВАБ 
в определении патоморфологического ответа 
на лекарственное лечение у больных РМЖ
У 2 пациенток по техническим причинам было 

получено недостаточное количество материала для 
оценки степени патоморфологического ответа. Та‑
ким образом, в анализ эффективности методики ВАБ 
были включены 33 успешных случая ее выполнения.

По данным патоморфологического исследования 
биоптата ложа опухоли при ВАБ выявлен 1 истинно 
положительный (наличие опухолевых клеток в биоп‑
тате, подтвержденное результатами гистологического 
исследования операционного материала), 29 истинно 
отрицательных (отсутствие опухолевых клеток в биоп‑
тате, подтвержденное результатами гистологического 
исследования операционного материала), 3 ложно 
отрицательных (наличие опухолевых клеток в опера‑
ционном материале не подтверждено результатами 
гистологического исследования биоптата) и 0 ложно 
положительных результатов (результаты гистологи‑
ческого исследования биоптата не показали наличие 
опухолевых клеток в операционном материале при 
их действительном отсутствии). Таким образом, об‑
щая чувствительность методики ВАБ составила 25,0 % 

Исследования и практика в медицине. 2024. Т.  11, № 4. С. 8-22
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(ДИ: 6,8–60,2 %); специфичность – 100 % (ДИ: 88,1–
100 %). Ложноотрицательный результат – 9,1 % 
(ДИ: 3,4–20,2 %). Ложноположительный результат – 0 % 
(ДИ: 0–10,6 %). Общая диагностическая точность мето‑
да составила 90,9 % (ДИ: 79,8–96,6 %) (табл. 2).

Диагностическая ценность методики МБ 
в определении патоморфологического ответа 
на лекарственное лечение у больных РМЖ
По данным МБ у 12 пациенток было получено 

недостаточное количество материала для оценки 
степени патоморфологического ответа. Это связано 
с особенностями визуализации проявлений РМЖ – 
участки скопления микрокальцинатов, локальная тя‑
жистая перестройка структуры без плотного центра 
на площади менее 1 см. Таким образом, в анализ эф‑
фективности методики МБ были включены 23 успеш‑
ных случая ее выполнения.

По данным патоморфологического исследования 
при МБ опухоли выявлен 1 истинно положительный, 
17 истинно отрицательных, 5 ложно отрицательных 
и 0 ложно положительных результатов. Общая чув‑
ствительность методики составила 16,7 % (ДИ: 4,3–
45,9 %); специфичность – 100,0 % (ДИ: 80,5–99,9 %). 
Ложно отрицательный результат – 23,8 % (ДИ: 11,3–
41,9 %), ложно положительный результат – 0 %. 
Общая диагностическая точность метода составила 
78,3 % (ДИ: 61,2–89,7 %) (табл. 3).

Таким образом, методика ВАБ показала досто‑
верно лучшие результаты в определении лечебного 
патоморфологического ответа по сравнению с МБ 
как по ложноотрицательному показателю – 9,1 про‑
тив 23,8 %, так и в общей диагностической точности 
метода – 90,9 против 78,3 % соответственно.

Сравнение эффективности методик МБ и ВАБ 
в определении патоморфологического ответа 
после лекарственного лечения больных РМЖ
Нами были проанализированы случаи неинформа‑

тивной МБ и ВАБ по количеству и качеству макроскопи‑
чески полученного материала по данным заключений 
врачей патологоанатомической службы. В группе вы‑
полнения МБ было получено недостаточно материала 
для последующего проведения гистологического иссле‑
дования у 12 пациентов (34,29 %) (ДИ: 21,47–49,29 %), 
в группе выполнения ВАБ – у 2 пациентов (5,71 %) (ДИ: 
1,80–14,92 %). Достоверность различия р = 0,003.

Условно мы разделили получаемый материал на 
3 группы: 1) жир; 2) фрагменты ткани молочной желе‑
зы размером до 1 см; 3) фрагменты ткани молочной 
железы размером более 1 см.

Данные о распределении получаемого гистологи‑
ческого материала были проанализированы в двух 
группах (рис. 1).

Таким образом, была получена статистическая 
значимость в группе «Жир». Чаще всего «Жир» полу‑

Таблица 2. Сопоставление результатов ВАБ и гистологического исследования
Table 2. Comparison of the results of VAB and histological examination

Результат ВАБ / 
VAB outcome Результат гистологического исследования / The result of the histological examination

положительный / positive отрицательный/ negative всего / overall

Положительный / Positive 1 0 1

Отрицательный / Negative 3 29 32

Всего / Overall 4 29 33

Таблица 3. Сопоставление результатов МБ и гистологического исследования
Table 3. Comparison of the results of MTB and histological examination

Результат МБ / 
MTB outcome Результат гистологического исследования / Histological examination outcome

положительный / positive отрицательный / negative всего / overall

Положительный / Positive 1 0 1

Отрицательный / Negative 5 17 22

Всего/ Overall 6 17 23
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чали в 1‑й группе пациентов (р = 0,005). Сложности 
получения информативного материала были связаны 
с очень маленькими размерами опухоли (2–3 мм), 
особые трудности представляли участки скопления 
микрокальцинатов на площади менее 5 мм и участки 
локальной тяжистой перестройки структуры.

Была проанализирована взаимосвязь результа‑
тов гистологического заключения, полученного по 
данным методик МБ и ВАБ после НАПХТ, и макро‑
скопических характеристик. Данные результатов 
гистологического исследования биоптатов при МБ 
и ВАБ после НАПХТ включали следующие описания: 
1) опухолевых клеток не получено, но признаки пато‑

морфологического ответа отсутствуют; 2) признаки 
лечебного патоморфологического ответа; 3) рак.

Как видно из табл. 4, в тех случаях, когда макро‑
скопически был получен «Жир» – чаще всего наблю‑
далось «недостаточное количество материала» по 
данным гистологического заключения. В случаях 
получения макроскопически «фрагменты ткани мо‑
лочной железы размером более 1 см» в 27 случаях 
было получено «признаки лечебного патоморфо‑
логического ответа». Таким образом, была отмечена 
связь между количеством и качеством получаемого 
материала и достоверностью патоморфологического 
заключения p < 0,001.

Таблица 4. Сравнение макроскопически полученного материала и гистологического заключения, полученного при 
проведении миниинвазивных процедур
Table 4. Comparison of macroscopically obtained material and histological conclusion obtained during minimally invasive 
procedures

Макро / Macro

Жир / Fat

Фрагменты ткани 
молочной железы 

размером до 1 см / 
Fragments of breast tissue 

up to 1 cm in size

Фрагменты ткани 
молочной железы 

размером более 1 см / 
Fragments of breast bigger 

than 1 cm in size

Всего / OverallГистологическое заключение 
после НАПХТ / Histological 
conclusion after NAPHT

Недостаточно материала / 
Not enough material 11 3 0 14

Опухолевых клеток не получено, 
признаки патоморфологического 
ответа отсутствуют / No tumor 
cells obtained, no signs of a 
pathomorphological response

3 16 4 23

Признаки лечебного 
патоморфологического ответа / 
Signs of a therapeutic 
pathomorphological response

1 4 27 32

Рак / Cancer 1 0 0 1

Всего / Overall 16 23 31 70
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Рис. 1 Распределение по результатам макроскопически полученного материала в группах МБ и ВАБ

Fig. 1 Distribution of the macroscopically obtained material in the MTB and VAB groups based on the results

Фрагменты ткани молочной железы размером 
до 1 см / Fragments of breast tissue up to 1 cm in size

Жир / Fat
Фрагменты ткани молочной железы размером 

более 1 см / Fragments of breast tissue larger than 1 cm
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Как видно из табл. 5, при ВАБ показатели инфор‑
мативности значительно выше, поскольку забира‑
ется значительное количество тканевого материала 
в отличие от одного столбика ткани при МБ, хоть 
и в различных точках – доля проб без гистологи‑
ческого заключения – 5,71 против 34,29 % при МБ, 
р = 0,003.

Зависимость степени лечебного 
патоморфологического ответа опухоли 
от стадии РМЖ
Нами был проведен анализ зависимости лечебно‑

го патоморфологического ответа опухоли по индексу 
остаточной опухолевой нагрузки (RCB – residual cancer 
burden) в зависимости от стадии заболевания.

Таблица 5. Гистологическое заключение после НАПХТ по данным ВАБ и МБ
Table 5. Histological conclusion after NAPCT according to VAB and MTB data

Гистологическое заключение после НАПХТ / 
Histological conclusion after NAPCT МБ / MTB ВАБ / VAB Всего / 

Overall

Доля среди всех / Ratio among total

МБ / MTB ВАБ / VAB р

Недостаточно материала / 
Not enough material 12 2 14 34,29 % 5,71 % 0,003

Опухолевых клеток не получено, признаки 
патоморфологического ответа отсутствуют / 
No tumor cells obtained, no signs of a 
pathomorphological response

9 14 23 25,71 % 40,00 % 0,154

Признаки лечебного 
патоморфологического ответа / Signs of a 
therapeutic pathomorphological response

14 18 32 40,00 % 51,43 % 0,236

Рак / Cancer 0 1 1 0,00 % 2,86 % 0,500

Всего / Overall 35 35 70 100 % 100 %  

Таблица 6. Зависимость патоморфологического ответа по шкале оценки RСB от стадии 
Table 6. Dependence of the pathomorphological response on the RCB assessment scale on the grade

 N Полный ответ (абс., %) / Complete response (abs., %) Частичный ответ (абс., %) / Partial response (abs., %)

IA 14 12 (85,7 %) 2 (14,3 %)

IIA 41 26 (63,4 %) 15 (36,6 %)

IIB 12 6 (50 %) 6 (50 %)

IIIA 3 0 (0 %) 3 (100 %)

Всего / 
Overall 70 44 (62,9 %) 26 (37,1 %)

Таблица 7. Зависимость патоморфологического ответа от молекулярно-биологического типа пациентов по шкале RCB
Table 7. Dependence of the pathomorphological response on the molecular biological type of patients on the RCB scale

 N Полный ответ (абс., %) / 
Complete response (abs., %)

Частичный ответ (абс., %) / 
Partial response (abs., %)

Люминальный тип В Her2/neu‑негативный / 
Luminal type B Her2/neu‑negative 12 3 (25,0 %) 9 (75,0 %)

Люминальный тип В Her2/neu‑позитивный / 
Luminal type B Her2/neu‑positive 11 6 (54,5 %) 5 (45,5 %)

Нелюминальный Her2/neu‑позитивный / 
Non‑terminal Her2/neu‑positive 16 14 (87,5 %) 2 (12,5 %)

Тройной негативный / Triple negative 31 21 (67,7 %) 10 (32,3 %)

Всего / Overall 70 44 (62,9 %) 26 (37,1 %)
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Данные анализа лечебного патоморфологического 
ответа по шкале оценки RСB в зависимости от стадии 
представлены в табл. 6.

Из табл. 6 видно, что прослеживается тенденция 
к получению полного лечебного патоморфологическо‑
го регресса при IA и IIA (85,7 и 63,4 % соответственно).

Методом попарного сравнения статистически 
достоверная разница в частоте полного лечебного 
патоморфологического ответа была получена при 
IA стадии по сравнению с IIIA стадией (р = 0,015), что 
объясняется большими размерами опухоли.

Зависимость полного и частичного 
патоморфологического ответа на 
лекарственное лечение от молекулярно- 
биологического типа
Результаты, полученные при анализе зависимо‑

сти патоморфологического ответа от молекулярно‑ 
биологического типа пациентов по шкале RCB, пред‑
ставлены в табл. 7.

Из табл. 7 видно, что наиболее часто полный кли‑
нический ответ был получен при нелюминальном 
Her2/neu‑позитивном (87,5 %) и тройном негативном 
(67,7 %) типах РМЖ.

При применении метода попарного сравнения 
нелюминального Her2/neu‑позитивного и тройного 
негативного типов статистически значимо чаще до‑
стигали полного лечебного патоморфологического 
ответа, чем люминальный тип В Her2/neu‑негатив‑
ный (р = 0,001 и р = 0,014 соответственно).

Эти данные свидетельствуют о том, что люминаль‑
ные типы Her2/neu‑негативные хуже отвечают на 
химиотерапевтическое лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ

РМЖ сохраняет лидирующие позиции в структуре 
заболеваемости и смертности от онкологических за‑
болеваний во всем мире с угрожающей тенденцией 
к росту. Благодаря научно‑ техническому прогрессу ак‑
тивно развиваются инновационные методы лечения, 
включая медикаментозные и лучевые технологии, 
которые позволяют сократить показания к объемным 
хирургическим вмешательствам. С помощью противо‑
опухолевых лекарственных препаратов на первом 
этапе комплексного лечения РМЖ удается уменьшить 
объем опухолевой ткани, что приводит к возможности 
выполнения органосохраняющих операций, порой 
даже добиться полного регресса опухоли, а также 
прогностически определить лучшую выживаемость 
без прогрессирования и общую выживаемость.

В настоящей работе также была установлена связь 
и зависимость полных лечебных патоморфологических 
ответов от молекулярно‑ биологического типа, что со‑

гласуется с данными зарубежной литературы [17–19]. 
Согласно нашим результатам, при нелюминальных 
Her2/neu‑позитивных и тройных негативных типах пол‑
ный патоморфологический был достигнут чаще (87,5 
и 67,7 % соответственно) и статистически достоверно 
чаще, чем при чем люминальном типе В Her2/neu‑нега‑
тивном (р = 0,001 и р = 0,014 соответственно). Также 
в нашем исследовании была выявлена тенденция полу‑
чения полного лечебного патоморфологичекого ответа 
при начальных стадиях заболевания. Так, статистиче‑
ски достоверная разница в частоте полного лечебного 
патоморфологического ответа была получена при IA 
стадии по сравнению с IIIA стадией (р = 0,015).

Необходимо отметить, что при использовании 
таких методов визуализации, как РМГ, УЗИ, МРТ 
невозможно получить точную объективную картину 
полного морфологического ответа [20]. В этой связи 
многие исследователи приходят к выводу о том, что 
наиболее точным методом оценки эффективности 
предоперационного лекарственного лечения являет‑
ся получение морфологического материала из ложа 
резорбированной опухоли [9, 21].

В настоящем исследовании получен ложноотрица‑
тельный результат при МБ в 23,8 %, при ВАБ – 9,1 %, 
что коррелирует с данными международных исследо‑
ваний [9, 22, 23]. Так, большинство авторов сходятся 
во мнении, что степень достоверности полученных 
результатов зависит от количества и качества полу‑
чаемых образцов ткани, что в свою очередь зависит 
как от размера иглы, методики забора материала и от 
особенностей проявления опухоли. В настоящее вре‑
мя нет единой унифицированной методики забора 
материала (количества точек биопсии, их расположе‑
ния, размера игл). Также сама процедура забора мате‑
риала операторозависима. В работах приводятся раз‑
личные размеры игл для забора материала (8– 14G), 
расположение (центр, периферия) и количество 
точек его получения (4–12), а также разные методы 
рентгенологического и ультразвукового визуального 
контроля забора материала, либо комбинация двух 
методов, что тоже влияет на получение результатов.

Таким образом, осуществление методики миниин‑
вазивной биопсии на сегодняшний день позволяет 
получать достаточно информативный материал для 
определения лечебного патоморфологического ответа. 
Однако необходимо проведение более крупных иссле‑
дований с унификацией методики забора материала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При сравнении двух диагностических миниинва‑
зивных методов оценки патоморфологического ответа 
у пациентов после НАПХТ местнораспространенного 
РМЖ ВАБ показала лучшие результаты в общей диа‑
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гностической точности метода по сравнению с МБ – 
90,9 против 78,3 % соответственно. Это связано с воз‑
можностью получения большего объема тканевого 
материала, практически не зависящему от проявле‑
ний опухоли и ее размеров. Применение ВАБ для 
получения данных о патоморфологическом ответе 
после лекарственной терапии у пациенток с РМЖ на 

начальном этапе позволяет рассматривать эту мало‑
инвазивную процедуру как возможную альтернати‑
ву объемному хирургическому вмешательству. Для 
продолжения изучения методики ВАБ и анализа ее 
показателей необходимы дальнейшие проспектив‑
ные исследования с участием большего количества 
пациентов.
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