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Резюме
Цель исследования. Проанализировать локорегионарные рецидивы (ЛРР) после реконструктивно-пластиче-
ских и органосохраняющих операций при раке молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 303 пациентов с РМЖ, кото-
рым были выполнены реконструктивно-пластические и органосохраняющие операции в период с 2014 по 2019 г. 
в онкологическом отделении общей онкологии и реабилитации учреждения «Гомельский областной клиниче-
ский онкологический диспансер». Медиана возраста составила 44 года (25–70 лет). Статистическая обработ-
ка данных проведена с использованием пакета прикладных программ «Statistica», 10.0. Для характеристики 
обследованных групп  использован  стандартный методологический подход, основанный на расчете данных 
описательной статистики. С целью статистической оценки связи частоты рецидивов в зависимости от стадии и 
молекулярно-биологического типа новообразования (НО) использовали коэффициент корреляции Спирмена. 
Принятый уровень статистической значимости (p) составлял ˂ 0,05.
Результаты. Локорегионарные рецидивы зафиксированы у 11 (3,6 %) пациентов, из них локальные —  
у 8 (2,6 %), регионарные — у 3 (1,0 %). Минимальный срок развития ЛРР составил 15 месяцев, максималь-
ный — 74 месяца; медиана срока возникновения ЛРР — 47 месяцев. В зависимости от стадии РМЖ рециди-
вы развились: при I стадии — в 4 (3,7 %) случаях, II — 5 (3,5 %), III — 2 (4,2 %). В зависимости от молекуляр-
но-биологического подтипа новообразования ЛРР распределились следующим образом: при люминальном 
А — 1 (1,3 %) случай, люминальном В HER2-негативном — 1 (0,9 %), люминальном В HER2-позитивном —  
6 (9,7 %), нелюминальном HER2-позитивном — 1 (6,3 %), трижды негативном — 2 (5,6 %). Дискордантность 
рецепторного статуса была выявлена у 8 (72,7 %) пациенток c рецидивной опухолью, чаще всего за счет утра-
ты или снижения количества рецепторов прогестерона (PR). Уровень опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs) в первичных НО составил от 4 до 12 %, в рецидивных опухолях он сохранялся низким: 5–10 %.
Заключение. Учитывая гетерогенность РМЖ, риск развития ЛРР зависит от многих факторов. ЛРР развились 
при люминальном В HER2-позитивном раке в 9,7 % случаев (р ˂ 0,05), III стадии РМЖ — 4,2 % (р ˂ 0,05). Одним 
из важных прогностических факторов является оценка TILs. Нами был отмечен низкий уровень TILs как в пер-
вичной, так и в рецидивной опухоли. Отмечается высокая дискордантность по рецепторному статусу — 72,7 %, 
что важно учитывать при назначении системной терапии. 
Ключевые слова: рак молочной железы, локорегионарный рецидив, биологическая гетерогенность, опу-
холь-инфильтрирующие лимфоциты
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Abstract
Objective. To analyze locoregional relapses (LRR) after reconstructive plastic and organ-preserving operations in 
breast cancer (BC)
Materials and methods. A retrospective analysis of the results of the treatment of 303 patients with BC who underwent 
reconstructive plastic and organ-preserving operations in the period from 2014 to 2019 in the Oncological Department 
of General Oncology and Rehabilitation of Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary was carried out. The medi-
an age was 44 years (25-70 years). Statistical data processing was carried out using the application software package 
“Statistica”, 10.0. To characterize the surveyed groups, a standard methodological approach based on the calculation of 
descriptive statistics data was used. In order to statistically assess the relationship between the frequency of relapses 
depending on the stage and the molecular biological type of neoplasm, the Spearman correlation coeffi cient was used. 
The accepted level of statistical signifi cance (p) was 0.05.
Results. Locoregional relapses were recorded in 11 (3.6%) patients, of which local — in 8 (2.6%), regional — in 3 
(1.0%). The minimum period of development of LRR was 15 months, the maximum was 74 months; the median period 
of occurrence of LRR was 47 months. Depending on the stage of breast cancer, relapses developed: at stage I — in 4 
(3.7%) cases, II — 5 (3.5%), III — 2 (4.2%). Depending on the molecular biological subtype of the neoplasm, LRR were 
distributed as follows: with luminal A — 1 (1.3%) case, luminal In HER2-negative — 1 (0.9%), luminal In HER2-posi-
tive — 6 (9.7%), non-luminal HER2-positive - 1 (6.3%), three times negative — 2 (5.6%). Discordance of the receptor 
status was detected in 8 (72.7%) patients with recurrent tumor, most often due to the loss or decrease in the number of 
progesterone receptors (PR). The level of tumor-infi ltrating lymphocytes (TILs) in primary neoplasm ranged from 4 to 
12%, in recurrent tumors it remained low: 5-10%.
Conclusion. Given the heterogeneity of BC, the risk of developing LRR depends on many factors. LRR developed in 
luminal HER2-positive cancer in 9.7% of cases (p 0.05), stage III breast cancer — 4.2% (p 0.05). One of the important 
predictive factors is the evaluation of TILs. We noted a low level of TILs in both primary and recurrent tumors. There is 
a high discordance in the receptor status — 72.7%, which is important to take into account when prescribing systemic 
therapy.
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Введение
Рак молочной железы — одно из самых рас-

пространенных онкологических заболеваний и 
главная причина смерти в структуре онкопатоло-
гии у женщин [1, 2, 3]. Погибают пациенты из-за 
прогрессирования болезни за счет системного 
метастазирования либо развития ЛРР с после-
дующим отдаленным метастазированием [1, 4]. 
Рецидивы РМЖ делятся на локальные (рециди-
вы в послеоперационном рубце, коже, подкож-

ной клетчатке ипсилатеральной молочной желе-
зы или передней грудной стенке) и регионарные 
(в ипсилатеральных регионарных лимфоузлах)  
[4, 5]. ЛРР довольно часто могут отличаться по 
рецепторному статусу от первичной опухоли, дис-
кордантность по рецепторному статусу достигает 
60 % [6, 7, 8, 9, 10, 11]. Общая частота возникно-
вения ЛРР составляет 4,2–11,7 %, при этом боль-
шинство из них диагностируется в течение первых 
5 лет после оперативного лечения [2, 5, 11, 12]. 
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Риск развития ЛРР зависит от множества факто-
ров: размера первичной опухоли, степени диффе-
ренцировки, гистологического подтипа опухоли, 
наличия лимфоваскулярной инвазии, достижения 
полного патоморфологического ответа после нео-
адъювантной химиотерапии, статуса регионарных 
лимфоузлов, возраста пациентки [5, 9, 12, 13]. 
Учитывая увеличение количества реконструктив-
но-пластических и органосохраняющих операций 
при РМЖ, считаем актуальным анализ ЛРР при 
данных вмешательствах. Кроме того, все больше 
указаний на то, что микросреда НО играет важную 
роль в образовании опухоли, ее росте, инвазии, 
метастазировании и рецидивировании [14]. 

Цель исследования
Проанализировать ЛРР после реконструк-

тивно-пластических и органосохраняющих опе-
раций при РМЖ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результа-

тов лечения 303 пациентов с РМЖ, которым были 
выполнены реконструктивно-пластические и ор-
ганосохраняющие операции в период с 2014 по 
2019 г. в онкологическом отделении общей онколо-
гии и реабилитации учреждения «Гомельский об-
ластной клинический онкологический диспансер». 
Медиана возраста составила 44 года (25–70 лет). 
Все пациенты получили комплексное лечение в 
соответствии с национальными протоколами. Хи-
рургический этап лечения включал выполнение 
реконструктивно-пластических — 268 (88,4 %) (из 
них первичная реконструкция выполнена в 241 
(79,5 %) случае, отсроченная — в 27 (8,9 %)) или 
органосохраняющих — 35 (11,6 %) операций. Ре-
конструкция выполнялась как с использованием 
искусственных материалов или собственных тка-
ней, так и комбинированная. При выборе метода 
реконструкции использовался персонифициро-
ванный подход с учетом формы, размера молоч-
ных желез, локализации опухоли.

Проведено стандартное гистологическое и 
иммуногистохимическое исследование матери-
ала первичной и рецидивной опухоли. Допол-

нительно оценены опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты (TILs) в стромальном компоненте 
опухоли в биопсийном и операционном матери-
але. После фиксации в нейтральном забуфе-
ренном формалине и стандартной парафиновой 
проводки готовились срезы толщиной 4 мкм и 
окрашивались гематоксилином и эозином, иссле-
довались в световом микроскопе при увеличении 
×50 и ×400. При помощи программы для морфо-
метрии «Aperio Image Scope» в строме оценива-
ли процент площади, занимаемой мононукле-
арными клетками от общей внутриопухолевой 
области стромы. Для итоговой оценки использо-
вали систему баллов (score): реакция отрицатель-
ная при отсутствии инфильтрации (score = 0);  
TIL < 10 % — реакция отрицательная (score = 1); 
TIL = 10–50 % — реакция положительная, умерен-
но выраженная (score = 2); TIL > 50 % клеток — ре-
акция положительная, выраженная [15].

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием пакета прикладных про-
грамм «Statistica», 10.0. Для характеристики об-
следованных групп  использован  стандартный 
методологический подход, основанный на рас-
чете данных описательной статистики. С целью 
статистической оценки связи частоты рецидивов 
в зависимости от стадии и молекулярно-биоло-
гического типа НО использовали коэффициент 
корреляции Спирмена. Принятый уровень стати-
стической значимости (p) составлял ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение  
Локорегионарные рецидивы зафиксирова-

ны у 11 (3,6 %) пациенток, из них локальные —  
у 8 (2,6 %), регионарные — у 3 (1,0 %). При 
этом после реконструктивно-пластических опе-
раций рецидивы возникли в 8 (2,9 %) случаях,  
в 3 (8,6 %) — после органосохраняющих  
(χ2 = 2,76, p = 0,097). Минимальный срок раз-
вития ЛРР — 15 месяцев, максимальный —  
74 месяца. Медиана возникновения рецидива — 
47 месяцев. 

Распределение ЛРР в зависимости от ста-
дии РМЖ представлено в таблице 1. 

Таблица 1. Распределение локорегионарных рецидивов в зависимости от стадии
Table 1. Distribution of locoregional recurrences depending on the stage

Стадия РМЖ Локорегионарный рецидив
р

стадия n % n %

0 5 1,6 0 0

˂ 0,05
I 108 35,7 4 3,7

II 142 46,5 5 3,5

III 48 16,2 2 4,2
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Структура пациентов с ЛРР в зависимости 
от размера первичной опухоли и статуса регио-
нарных лимфоузлов представлена следующим 
образом: при Т1 рецидивы возникли у 4 (36,4 %) 
пациенток, при Т2 — у 7 (63,6 %).  При отсутствии 
метастазов в регионарных лимфоузлах (N0) ЛРР 

были диагностированы в 8 (72,7 %) случаях, 
при позитивных лимфоузлах N+ — в 3 (27,2 %). 
Чаще всего ЛРР развивались при люминальном 
В HER2+ — в 6 (9,7 %) случаях, распределение 
в зависимости от молекулярно-биологического 
подтипа опухоли представлено в таблице 2.

Таблица 2. Распределение локорегионарных рецидивов в зависимости от молекулярно- 
биологического подтипа опухоли
Table 2. Distribution of locoregional recurrences depending on the molecular biological subtype of the tumor

Молекулярно-биологический подтип РМЖ Локорегионарный рецидив
р

подтип n % n %

Люминальный А 78 25,7 1 1,3

˂ 0,05

Люминальный В HER– 111 36,6 1 0,9

Люминальный В HER+ 62 20,5 6 9,7

HER+ 16 5,3 1 6,3

Трижды негативный 36 11,9 2 5,6

Проведен сравнительный анализ молеку-
лярно-биологических показателей первичной и 
рецидивной опухолей. Дискордантность рецеп-
торного статуса выявлена у 8 (72,7 %) пациентов. 
Во всех случаях отмечена потеря или снижение 
по статусу рецепторов прогестерона (PR), в од-
ном случае одновременно со снижением PR кон-
статировано увеличение рецепторов эстрогена. 

Исследование дискордантности по рецеп-
торному статусу первичной и рецидивной опу-
холи является актуальным для выработки пра-
вильной тактики дальнейшего лечения. В нашем 
исследовании чаще встречалась утрата РR-ста-
туса. Причинами данных изменений могут быть 
генетическая нестабильность НО, приводящая к 
гетерогенности опухолевого пула, а также опухо-
левая селекция под действием противоопухоле-
вого лечения, и следовательно, выживание наи-
более агрессивных биологических клонов РМЖ.  

Учитывая важную роль микроокружения НО 
для оценки прогноза течения РМЖ, мы опреде-
лили уровень TILs в первичной и рецидивной 
опухоли: в первичных опухолях TILs составили 
от 4 до 12 %, в рецидивных опухолях они также 
сохранялись низкими — 5–10 %. 

Заключение
Учитывая гетерогенность РМЖ, риск разви-

тия ЛРР зависит от многих факторов. ЛРР раз-
вились при люминальном В HER2-позитивном 
раке в 9,7 % случаях (р ˂ 0,05), III стадии РМЖ —  
4,2 % (р ˂ 0,05). Одним из важных прогностиче-
ских факторов является оценка TILs. Нами был 
отмечен низкий уровень TILs как в первичной, так 
и рецидивной опухоли. Отмечается высокая дис-
кордантность по рецепторному статусу — 72,7 %, 
что важно учитывать при назначении системной 
терапии. 
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