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Общая характеристика работы

Актуальность темы. Злокачественные новообразования – это глобальная общественная проблема, включающая медицинскую, социальную и экономическую сферы. Ежегодно в мире регистрируется около 10 млн новых случаев онкологических заболеваний, более 6,2 млн человек умирают от рака (Давыдов М.И., Аксель Е.М., 2002). Тревогу вызывает тот факт, что происходит рост числа заболевших женщин фертильного возраста (Чиссов В.И., Старинский В.В., Петрова Г.В., 2006). В последние годы рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре онкологической патологии у всех женщин во всех индустриальных странах, включая Россию (Напалков Н.Н., 1989; Трапезников Н.Н. с соавт., 1992; Черенков В.Г., 1999; Чиссов В.И. с соавт., 1994, 2000, 2001, 2002; Семиглазов В.Ф. с соавт., 2001; Гилязутдинов И.А. с соавт., 2004; Летягин В.П., 2005; Брюзгин В.В., 2007; Слонимская Е.М. с соавт., 2007). В 2007 году в России на 100 000 населения выявлено 36,6 случая РМЖ (Харченко В.П. с соавт., 2007). Характеризуя динамику заболеваемости раком молочной железы в Республике Татарстан, следует отметить её рост, с 41,78 на 100 000 населения в 1997 году до 55,14 на 100 000 населения в 2006 году. Значение заболеваемости в 2007 году по Республике Татарстан составило 56,7 на 100 000 населения (Габитова С.Е., 2009). Высокая заболеваемость определяет стратегию борьбы, которая ориентирована на сокращение смертности, увеличение безрецидивного периода и улучшение качества жизни. Хирургическое пособие по-прежнему является основным методом лечения РМЖ (Исмагилов А.Х., Сигал Е.И., 2004). Оперативные вмешательства по поводу злокачественных новообразований в молочной железе подразумевают обязательное удаление одним блоком поражённой опухолью молочной железы и клетчатки с лимфатическими узлами в зонах регионарного метастазирования (Вельшер Л.З. с соавт., 2007).

Принято считать, что одним из наиболее значимых прогностических факторов, определяющих исход заболевания, является наличие метастазов опухоли в регионарных лимфатических узлах. Оценка истинной степени распространённости процесса на этапе клинической диагностики чрезвычайно важна для определения адекватной тактики лечения, тем не менее, стандартные методы исследования не всегда позволяют достоверно оценить возможное метастатическое поражение лимфатических коллекторов (Слонимская Е.М. с соавт., 2007).


Единственным достоверным и значимым методом диагностики лимфогенного метастазирования является морфологическое исследование лимфатических узлов, поскольку современные методы исследования (эхография, компьютерная и магнитно-резонансная томография, радионуклидная диагностика) не могут дать четкого ответа о наличии или отсутствии метастазов в лимфатических узлах (Араблинский В.М. с соавт., 1993; Рожкова Н.И., 1993; Усов В.Ю. с соавт., 1997; Шевченко Е.П., 1997; Шишмарева Н.Ф., 1997; Трофимова Е.Ю., 2000;  Качанова Т.Н., 2000; Вельшер Л.З. с соавт., 2007; Meyer J., 1998; Weir L. с соавт., 2002). 

Регионарное лимфогенное метастазирование возможно в подмышечные, подлопаточные, подключичные, парастернальные и надключичные лимфоузлы (Петерсон Б.Е. с соавт., 1987; Пачес А.И., 2000; Ernest W.A., 1997). Если первые три группы лимфоузлов обязательно удаляются при стандартных операциях, парастернальные - при медиальных и центральных локализациях опухоли (Исмагилов А.Х., Сигал Е.И., 2004), то тактика в отношении последней группы лимфоузлов до сих пор остается нерешённой. Однако сам факт наличия ипсилатерального метастаза рака молочной железы в надключичной области – признак местно-распространённой формы рака (Погодин В.М. с соавт., 2006). Необходимость же в проведении местного лечения – операции и лучевой терапии – обусловлено тем, что местно-распространённый рак молочной железы является не только системной болезнью, заболевание имеет ярко выраженную способность к местному (локорегионарному) рецидивированию (Портной С.М., 2008).

Если ранее, для улучшения результатов лечения больных с ипсилатеральными надключичными метастазами предлагалось лишь расширение объёмов лимфатической диссекции, то появившиеся позже новые методы лечения (химио- и гормонотерапия), став приоритетными с позиции системности рака молочной железы, дополнили методы местного лечения и позволили рассматривать данную группу больных, как «перспективную», с относительно хорошими показателями отдалённой выживаемости (Холдин С.А. с соавт., 1975; Возный Э.К., 1999; Модников О.П. с соавт., 2001; Блинов Н.Н., 2003; Переводчикова Н.И., 2005; Greenberg Р.А. с соавт., 1996; Valero V. с соавт., 1996; Debois J.M., 1997). Все эти тенденции нашли отражение и в работе Республиканского клинического онкологического диспансера МЗ РТ, однако при этом сохраняются собственные направления в лечении больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы, оценке которых посвящена наша работа.

Цель исследования: улучшение результатов лечения больных раком молочной железы с метастазами в надключичных лимфатических узлах.
Задачи исследования:

1. Разработка алгоритма диагностики и лечения больных с надключичными метастазами рака молочной железы.

2. Выявление показаний к выполнению прескаленной лимфатической диссекции у больных с метастазами рака молочной железы в надключичных лимфоузлах.

3. Определение объёма хирургического вмешательства у больных с надключичными метастазами рака молочной железы.
4. Сравнение отдалённых результатов лечения больных раком молочной железы IIIC стадии с поражением ипсилатеральных надключичных лимфоузлов (N3с метастазы), и синхронным поражением парастернальных и более 3 подмышечных лимфоузлов (N3b метастазы).

5. Изучение уровня экспрессии основных иммуногистохимических показателей (рецепторы эстрогена, прогестерона и HER2/neu) у больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы.

Научная новизна. Разработан и внедрен новый алгоритм диагностики и лечения больных с надключичными метастазами рака молочной железы.
Впервые показана необходимость видеоторакоскопической ревизии парастернальных лимфоузлов, а также компьютерной и/или магнитно-резонансной томографии органов грудной клетки при планировании прескаленной лимфатической диссекции.

Впервые определены показания для выполнения прескаленной лимфатической диссекции у больных раком молочной железы с метастазами в лимфатических узлах надключичной зоны.

Впервые определён объём прескаленной лимфатической диссекции в виде парциальной шейной лимфатической диссекции.

Впервые доказано, что при наличии ипсилатеральных надключичных метастазов прескаленная лимфатическая диссекция будет эффективна у больных с узловой формой рака молочной железы и нецелесообразна – при инфильтративной. 

Практическая значимость работы. На значительном клиническом материале доказана целесообразность выполнения прескаленной лимфатической диссекции больным с ипсилатеральными надключичными метастазами только при узловой форме рака молочной железы.

Разработан и внедрён алгоритм диагностики и лечения больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы, включающий компьютерную или магнитно-резонансную томографию на этапе диагностики, а также одноэтапное выполнение видеоторакоскопической парастернальной и прескаленной лимфатических диссекций в процессе хирургического вмешательства, что позволяет индивидуализировать лечение данной группы больных с целью оптимизации качества их жизни.

Внедрение результатов исследования.


Результаты проведённого исследования внедрены в практическую деятельность маммологического отделения Клинического онкологического диспансера МЗ РТ. Используются в учёбном процессе на кафедре хирургии и онкологии Казанской государственной медицинской академии.


Апробация работы. Основные положения работы доложены на Всероссийской научно-практической конференции с международным участием, посвящённой 60-летию онкологической службы Республики Татарстан и кафедры онкологии и хирургии Казанской государственной медицинской академии г. Казань, 2006 г, на V Съезде онкологов СНГ, г. Ташкент, 2008 г, на I Международном конгрессе по онкохирургии, г. Краснодар, 2008 г, на Межрегиональной научно-практической конференции «Диагностика и лечение ранних форм рака молочной железы», г. Пермь, 2009 г, на межкафедральной конференции сотрудников кафедр онкологии и хирургии, клинической анатомии и поликлинической хирургии, лучевой диагностики Казанской государственной медицинской академии, кафедры хирургических болезней №1 Казанского государственного медицинского университета и сотрудников Клинического онкологического диспансера МЗ РТ, г. Казань, 2009 г, на заседании кафедры хирургии и онкологии с курсом ИПО ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию», 

 г. Уфа, 2009 г.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 14 печатных работ, одна в журнале, рекомендованном ВАК. 

Объём и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 104 страницах машинописного текста. Диссертация написана в традиционном стиле и состоит из введения, 4 глав, обсуждения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций,  содержит список использованной литературы из 207 наименований, среди которых 103 отечественных и 104 иностранных авторов. Материал иллюстрирован 18 рисунками и сопровождается 7 таблицами. 
Положения, выносимые на защиту:
1. Обследование больных с надключичными метастазами рака молочной железы должно включать компьютерную или магнитно-резонансную томографию для исключения поражения органов средостения.

2. Выполнение прескаленной лимфатической диссекции возможно только больным с узловой формой рака молочной железы после обязательной морфологической  верификации метастазов в надключичном лимфатическом коллекторе на стороне поражения.

3. Для адекватного хирургического лечения больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы необходима видеоторакоскопическая ревизия парастернального лимфатического коллектора, которая должна предшествовать прескаленной лимфатической диссекции.

4. Прескаленная лимфатическая диссекция должна выполняться больным с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы в объёме парциальной шейной лимфатической диссекции.

Содержание работы

Материалы и методы исследования
В основу работы положен  анализ непосредственных и отдалённых результатов лечения 156 больных раком молочной железы в условиях отделения маммологии Республиканского Клинического онкологического диспансера Республики Татарстан в период с 1993 по 2008 годы: 79 из них выполнялась прескаленная лимфатическая диссекция, еще 77 - парастернальная лимфатическая диссекция. 

Во всех 79 случаях, когда выполнялась прескаленная лимфатическая диссекция, основным требованием для данного хирургического вмешательства являлось подозрение на наличие метастазов или их цитологическая верификация в надключичном лимфатическом коллекторе. После каждой операции проводилось гистологическое исследование удалённого препарата, по результатам которого выяснилось, что у 14 пациенток (17,72%) метастазы в лимфоузлах большой надключичной ямки отсутствовали. При этом у 65 пациенток (82,28%) было подтверждено наличие надключичных метастазов: из них в 7 случаях (8,86%) операция проводилась при поражении контралатерального надключичного коллектора, у 7 больных (8,86%) имелись надключичные наряду с висцеральными и костными метастазами. Данным пациенткам операция выполнялась из-за угрозы прорастания крупных анатомических образований надключичной зоны и риском возникновения кровотечения. И лишь в 51 случае (64,56%) прескаленная лимфатическая диссекция была выполнена по поводу ипсилатеральных надключичных метастазов рака молочной железы, что согласно классификации TNM 6 пересмотра расценивается как N3с метастазы. У 77 больных, которым выполнялась парастернальная лимфатическая диссекция, морфологически было доказано поражение парастернальных и более 3-х подмышечных лимфоузлов, что трактуется как N3b метастазы.
Как уже было сказано, пациентам с надключичными метастазами выполнялась прескаленная лимфатическая диссекция, которая является атипичным вмешательством на шее в отличие от типовых операций, выполняемых по поводу метастазов в лимфоузлах шеи (Холдин С.А. с соавт., 1975). Отметим, что в настоящее время в нашей клинике она проводится из самостоятельного разреза в комбинации с мастэктомией и парастернальной лимфатической диссекцией.
Этапы прескаленной лимфатической диссекции
1. Положение больной. Больная укладывается на валик, который устанавливается под плечи. Это позволяет удалить блоком жировую клетчатку бокового треугольника шеи до подключичной вены.

2. Разрез. Выполняемый разрез на коже шеи представляет собой угловой разрез параллельно наружному краю грудино-ключично-сосцевидной мышцы до места прикрепления к грудинному краю ключицы, далее по верхнему краю ключицы.
3. Анатомическое обоснование выполнения операции. По своей сути и методике выполнения прескаленная лимфатическая диссекция является парциальной шейной лимфатической диссекцией. Выделяя содержимое бокового треугольника, мы удаляем надключичный фасциальный футляр в пределах его границ от внутренней яремной вены до переднего края трапециевидной мышцы. Добавочный нерв, проходящий через футляр от заднего края кивательной мышцы, на границе верхней и средней её части, косо вниз и кнаружи, к переднему краю трапециевидной мышцы, можно считать ориентиром, который условно paзделяет блок на две части. В нижне-внутренней части, в пространстве между добавочным нервом, внутренней яремной веной и ключицей находятся подключичная артерия, плечевое сплетение, диафрагмальный нерв, а в толще футляра ─ основные ветви шейного сплетения и артериальные ветви tr. thyreo-cervicalis с сопровождающими их венами, наружная яремная вена и грудной проток (слева). Выше и кнаружи от нерва, до самой вершины бокового треугольника, удаление тканей можно производить без особого риска.
Результаты исследования обработаны на ПЭВМ с использованием пакета прикладных программ «Statistica 6.0 for Windows». Для описания количественных данных вычислялась средняя (М), ошибка средней (m). При оценке достоверности средних величин применялся коэффициент Стьюдента t. Показатель общей 5-летней  выживаемости вычислялся при помощи таблиц дожития, построенных методом Kaplan-Meier (Kaplan Е.L.,Meier P.,1958). Анализ отдаленных результатов оценивался с помощью теста Mantel-Haenszel (logrank), включающий в себя расчет смертельных исходов в каждой из групп па, nb, и подсчет так называемых ожидаемых смертельных исходов в них Епа , Епb. При оценке достоверности относительных частот применялся критерий Пирсона χ2 с поправкой Йейтса (p<0,05).
Результаты собственных исследований и их обсуждение
Одна из задач нашего исследования - это разработка алгоритма хирургического лечения больных с надключичными метастазами рака молочной железы с включением в качестве одного из этапов прескаленной лимфатической диссекции. В процессе отбора группы больных, соответствующих данным критериям, нами были изучены все случаи выполнения прескаленной лимфатической диссекции пациентам с верифицированным раком молочной железы.
Как было отмечено ранее, у части больных (14 пациенток – 17,72%), перенёсших прескаленную лимфатическую диссекцию, в удалённом препарате при патоморфологическом исследовании не подтвердилось наличие метастазов. Показанием же к операции, несмотря на отрицательный результат цитологического заключения, являлось клинически определяемое или сонографически обоснованное подозрение на поражение надключичного коллектора. При этом из 21 пациентки, с подобной отрицательной цитологической картиной, у 7 в ходе послеоперационного гистологического исследования метастазы были подтверждены, у 14 - надключичный коллектор был интактным. Таким образом, учитывая  травматичность и высокую вероятность последующего лимфостаза верхней конечности, прескаленная лимфатическая диссекция не должна носить превентивный характер, выполнять её необходимо только после морфологической верификации метастазов.
При недостаточной информативности цитологического исследования необходимо выполнять биопсию подозрительного на метастаз надключичного лимфоузла - для последующего гистологического исследования.
Поскольку метастазы рака молочной железы в средних и верхних глубоких шейных лимфоузлах бокового треугольника являются отдалёнными, в нашей клинике при выполнении прескаленной лимфатической диссекции вплоть до 2002 года удалялось содержимое только большой надключичной ямки. Однако результаты такого экономного объёма оперативного вмешательства показали, что у 6 из 39 пациентов (15,38%) с доказанными метастазами, прооперированных до 2002 года, было отмечено развитие рецидива в области лимфатических узлов верхней и средней трети бокового треугольника шеи, после чего выполнялась повторная операция. Сложные анатомические взаимосвязи между лимфоузлами шеи и отсутствие чёткой границы между ними стали основанием для удаления жировой клетчатки с лимфатическими узлами всего бокового треугольника шеи (парциальная шейная лимфатическая диссекция) с целью соблюдения  принципов футлярности и радикализма. После подобного расширения объёма диссекции с 2002 года у 26 больных с доказанными метастазами рецидивов в области шеи нами не отмечалось.
Учитывая, что надключичные лимфоузлы могут являться конечным этапом парастернального пути метастазирования, а также то, что из 4 больных, кому ранее была выполнена мастэктомия по Андрезену, у 2 были обнаружены метастазы в парастернальных лимфоузлах, с 2007 года мы стали дополнять прескаленную лимфатическую диссекцию видеоторакоскопической парастернальной лимфатической диссекцией. Так, из 11 прооперированных подобным образом больных парастернальные метастазы были выявлены у 7 (63,6%). Причём в 3 случаях были обнаружены неудалимые, врастающие в грудную стенку метастазы, после чего пациенты были направлены на проведение химиотерапии. Таким образом, видеоторакоскопическая ревизия парастернального коллектора должна обязательно предшествовать прескаленной лимфодиссекции с учётом высокой вероятности наличия метастазов в парастернальных лимфоузлах (60%), часть из которых носит нерезектабельный характер.
Как было отмечено ранее в ходе нашего исследования, в 7 (8,86%) случаях операция проводилась при поражении лимфоузлов контралатерального надключичного коллектора. Изучение литературных данных по проблеме надключичных метастазов рака молочной железы показало возможность ретроградного распространения опухолевых клеток из средостения: при этом чаще в метастатический процесс одновременно вовлекаются ипсилатеральный и контралатеральный коллекторы. Возможность прямого метастазирования из пораженных надключичных лимфоузлов одной стороны шеи на другую не нашла подтверждения. Поэтому, начиная с 2007 года, при планировании прескаленной лимфатической диссекции пациентам стали выполнять компьютерную или магнитно-резонансную томографию органов средостения. При этом у всех троих больных с контралатеральными надключичными метастазами и двоих из двенадцати с ипсилатеральными надключичными метастазами (16,67%), был подтверждён метастатический процесс в органах средостения, который не выявлялся при обычном рентгенологическом исследовании.
Таким образом, после анализа непосредственных результатов лечения нами определен алгоритм диагностики и лечения больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы:

- морфологическая верификация метастатического поражения надключичных лимфоузлов (цитологическое исследование, при неэффективности - биопсия подозрительного на метастаз лимфоузла);

- выполнение КТ и/или МРТ исследования для исключения поражения органов средостения;
- предварительная видеоторакоскопическая ревизия состояния парастернального коллектора является обязательным условием для выполнения прескаленной лимфодиссекции; 

- прескаленная лимфатическая диссекция должна выполняться в объёме парциальной  шейной лимфатической диссекции.
Проведённый нами анализ амбулаторных карт и историй болезней позволил выделить группу из 51 пациентки, имевших поражение ипсилатерального надключичного коллектора (N3с   метастазы) без отдалённых метастазов, которым, казалось бы, оправдано выполнение прескаленной лимфатической диссекции.
Однако при подробном изучении данной группы из 51 пациентки мы обратили внимание на то, что часть пациентов (12 человек – 23,5%) имели первично - или вторично - инфильтративные формы опухоли молочной железы. Выживаемость в этой подгруппе низкая: 1 летняя – 70±4,32%, 2 летняя – 52,5±4,7%, 3 летняя – 52,5±4,7%, а четырёх и пятилетняя равны нулю. У больных с аналогичными метастазами, но узловой формой опухоли – показатели соответственно: 1 летняя выживаемость – 72,2±4,54%, 2 летняя – 61,9±4,73%, 3 летняя –54,6±4,87%, 4 летняя – 54,6±4,87%, а 5 летняя равна 40,4±3,83% (рисунок 1).
Рисунок 1
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Резюмируя вышеизложенное, можно отметить, что большую прогностическую значимость на отдалённую выживаемость больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы имеет форма (узловая или инфильтративная) первичной опухоли. С учётом полученных результатов считаем целесообразным выполнение прескаленной лимфатической диссекции больным с N3с метастазами только при узловой форме опухоли молочной железы.
Среди 14-ти пациенток, кому прескаленная лимфатическая диссекция выполнялась с целью профилактики прорастания опухоли в крупные анатомические структуры бокового треугольника шеи  (с контралатеральными надключичными метастазами и с поражением надключичного коллектора при уже существующих висцеральных или  костных метастазах), результаты общей 5-летней выживаемости составили 23,8±6,9% и 19,3±4,5% соответственно.  Низкие показатели отдаленной выживаемости у этих больных позволили нам отказаться от выполнения такого травматичного  вмешательства, как прескаленная лимфатическая диссекция, поскольку данная группа пациенток, относясь к IV стадии, вероятно, не доживет до осложнений в надключичной зоне.
Совокупность всех полученных результатов позволила составить схему - алгоритм ведения пациентов с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы (рисунок 2).
Рисунок 2 
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Нами был оценен иммунногистохимический статус пациентов с поражением ипсилатеральных надключичных лимфоузлов. При этом выявлено, что доля больных с экспрессией рецепторов эстрогена составляет 65,2±10,2% при узловой форме опухоли и 60±16,3% - при инфильтративной, p>0,05. Также получены результаты при оценке экспрессии рецепторов прогестерона: 43,5±10,6% при узловой форме опухоли и 50±16,7% - при инфильтративной, p>0,05. Таким образом, больные с узловой и инфильтративной формами в отношении экспрессии рецепторов половых гормонов сопоставимы. Иная ситуация прослеживается при изучении гиперэкспресии HER2/neu в исследуемых группах больных. Отмечается более чем 2-кратное превышение доли больных с гиперэкспрессией HER2/neu при инфильтративной форме опухоли (20%) в сравнении с узловыми (8,7%). Зная результаты отдалённой выживаемости в данных подгруппах больных, можно утверждать о неблагоприятном влиянии гиперэкспрессии HER2/neu на отдалённую выживаемость у больных с инфильтративными формами рака молочной железы.
Больные с ипсилатеральными надключичными метастазами, с 1988 года относившиеся к IV стадии, поскольку их результаты считались сопоставимыми с таковыми у больных с отдалёнными метастазами, с 2002 года были перемещены в IIIС стадию наряду с теми, кто имел синхронное поражение парастернального и подмышечного (более 3 лимфоузлов) коллекторов - N3b метастазы, а также с больными, имевшими метастазы более, чем в 9 подмышечных лимфоузлах - N3a метастазы. В двух последних случаях обязательным этапом лечения является хирургическое вмешательство, включающее резекцию или удаление всей молочной железы и выполнение лимфатической диссекции в соответствующих коллекторах. Что касается больных с ипсилатеральными надключичными метастазами, единого мнения по поводу диссекции надключичного коллектора не существует.
По результатам отдалённой выживаемости мы выявили, что в группе с N3с метастазами больные с узловой формой первичной опухоли (39 пациенток) имеют лучший прогноз, чем больные с инфильтративными формами опухоли (12 пациенток). Поскольку, все 77 больных с N3b метастазами (группа сравнения) имели узловую форму опухоли, так как это являлось одним из обязательных условий выполнения парастернальной лимфатической диссекции, среди 51 больной с ипсилатеральными надключичным метастазами рака молочной железы для проведения сравнительного анализа была выделена группа только с узловой формой опухоли (39 человек – 76,47%).
Согласно гистологической классификации Международного противоракового союза (2002 г., 6-е издание) нами проводилось сравнение по нескольким критериям двух групп пациентов IIIC стадии:

1) с узловыми формами опухоли молочной железы с N3с 
метастазами  (основная группа - 39 человек),
2) с узловыми формами опухоли молочной железы с N3b 
метастазами  (группа сравнения – 77 человек).
По данным сравнительных характеристик указанные группы пациентов однородны (р>0,05).
           Расчёты показателей 5-летней отдалённой выживаемости показывают, что в обоих случаях они сопоставимы (рN3с – 40,4±3,83%; рN3b – 40,3±4,6%; p>0,05) (рисунок 3).
Рисунок 3
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Это еще раз подтверждает обоснованность внесения больных с узловой формой первичной опухоли, имеющих ипсилатеральные надключичные метастазы рака молочной железы, в IIIС стадию. Показатели их выживаемости не имеют достоверных различий (р>0,05) с данным показателем у больных с синхронным поражением парастернального и подмышечного (более 3-х лимфоузлов) коллекторов (N3 b метастазы), также относящихся к IIIС стадии (6-й пересмотр классификации TNM).Поскольку необходимость хирургического лечения больных с N3b метастазами не подвергается сомнению, считаем корректным дополнить комбинированную и комплексную терапию пациентам с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы с узловой формой опухоли (N3с метастазы) выполнением прескаленной лимфатической диссекции, поскольку эта группа также относится к IIIС стадии и имеет сходные результаты отдалённой 5-летней выживаемости (р>0,05).

Резюмируя все вышесказанное, необходимо отметить, что многие последние достижения в медицинской науке и, в первую очередь,  онкологии  делают каждого больного с диагнозом рак молочной железы со своими критериями T, N, определенным набором иммуногистохимических маркеров индивидуальным. И в этих условиях все более актуальным становится попытка индивидуализировать терапию для каждого отдельного больного с целью оптимизации качества его жизни. При этом, несмотря на усовершенствование   существующих методов  системного лекарственного воздействия, по - прежнему, одним из основных остается хирургическое вмешательство - с удалением опухоли и регионарных лимфатических коллекторов. 

Выводы
        1. Алгоритм диагностики и лечения больных с морфологически верифицированными метастазами рака молочной железы в ипсилатеральных надключичных лимфоузлах должен включать КТ или МРТ исследование для исключения поражения органов средостения. Следующим этапом лечения является комбинированная и/или комплексная терапия. Затем приступают к хирургическому лечению, включающему видеоторакоскопическую ревизию состояния парастернального коллектора и прескаленную лимфатическую диссекцию.

        2. Прескаленная лимфатическая диссекция показана больным с верифицированными ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы при узловой форме опухоли.

        3. Выполнение прескаленной лимфатической диссекции целесообразно в объёме парциальной шейной лимфатической диссекции в связи с отсутствием чётких границ между лимфоузлами бокового треугольника шеи  и возникающими в связи с этим рецидивами (15,38%) после экономного иссечения лимфоузлов надключичной ямки. Видеоторакоскопическая ревизия парастернального коллектора должна обязательно предшествовать вмешательству на боковом треугольнике шеи, поскольку одним из путей метастазирования в надключичные лимфоузлы является парастернальный, что подтверждается высокой частотой обнаружения метастазов (60%) в парастернальных лимфоузлах в ходе нашего исследования, часть из которых носила нерезектабельный характер (20%).

       4. В группе больных с ипсилатеральными надключичными метастазами с узловой формой опухоли (N3с) показатель общей 5-летней выживаемости составил 40,4±3,83%, сопоставимый с данным показателем (40,3±4,6%) у пациенток, имеющих метастазы в парастернальных и в более чем 3 подмышечных лимфоузлах (N3b), (p>0,05), что подтверждает целесообразность оперативного вмешательства у данной группы больных.
       5. Основные иммуногистохимические маркеры опухоли у пациентов с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы при узловой и инфильтративной формами опухоли сопоставимы по экспрессии рецепторов к половым гормонам (p>0,05), однако показано достоверное превышение экспрессии HER2/neu при инфильтративной форме опухоли (20%) в сравнении с узловой (8,7%).

Практические рекомендации

1. При хирургическом лечении больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы должна выполняться прескаленная лимфатическая диссекция только при узловой форме первичной опухоли в объёме парциальной шейной лимфатической диссекции.

2. В связи с высокой вероятностью поражения парастернального коллектора у больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы при выполнении прескаленной лимфатической диссекции обязательна видеоторакоскопическая ревизия состояния парастернальных лимфоузлов.

3. Использование компьютерной и/или магнитно-резонансной томографии органов грудной клетки на этапе диагностики у больных с ипсилатеральными надключичными метастазами рака молочной железы позволяет избежать неоправданных оперативных вмешательств (прескаленной лимфатической диссекции и видеоторакоскопической ревизии парастернального коллектора) при выявлении метастазов в средостении.
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