
СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (3): 466–469.466 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (3): 466–469.

ОБЗОР

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.3.200907

Можно ли стадировать любое утолщение кожи 
молочной железы как T4?
В.А. Амосова*1, А.В. Петровский1,2, М.С. Карпова1, Н.В. Понедельникова1, М.А. Фролова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Анализ данных научной литературы показал, что многие вопросы, касающиеся диагностики рака молочной железы с вов-
лечением кожи в опухолевый процесс, не систематизированы. Так как в некоторых случаях опухолевый узел имеет не-
большие размеры, а симптомы вовлечения кожи могут быть менее выражены («локальное» проявление отека кожи), стоит 
ли рассматривать такую категорию пациентов как пациентов с вторичной отечно-инфильтративной формой? Изучение ак-
туальных исследований свидетельствует о том, что наличие отека кожи в целом имеет гораздо меньшее прогностическое 
значение, чем, например, размер опухоли или уровень поражения регионарных лимфоузлов, а использование хирурги-
ческого термина «неоперабельный процесс» далеко не всегда является адекватным. Кроме того, клинические данные за-
частую не соответствуют патоморфологическим, что также затрудняет вопрос стадирования и, как следствие, ведет к «пе-
релечиванию» таких пациентов. В этой ситуации необходимы дальнейшие исследования, которые позволят определять 
категории пациентов, сходных по прогнозу, а также индивидуализировать подходы к локальному и системному лечению.
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Abstract
Data analysis showed that many diagnostic issues in breast cancer patients with skin involvement are not systematized. In some 
cases when the tumor is small and skin involvement symptoms are minimal ("local" skin edema), should this category of patients 
be considered as patients with non-inflammatory skin involvement breast cancer? Current research confirms the presence of 
skin involvement has much less prognostic value than, for example, tumor size or lymph node metastases, and the surgical term 
"unresectable" may not always be adequate. In addition, clinical data often do not correspond to pathological data, which also 
complicates the staging and leads to "overtreatment" of such patients. Thus, further research is needed to identify categories of 
breast cancer (patients with skin involvement similar in prognosis, as well as to individualize approaches to local and systemic 
treatment.
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Классическое понимание вовлечения кожи при раке 
молочной железы (РМЖ), как правило, подразуме-
вает наличие у пациентов отечно-инфильтративной 

формы (ОИФ). В клинических классификациях первичная 
ОИФ рассматривается в категории T4d (опухолевый узел от-
сутствует); вторичная (узловая форма с вовлечением кожи) – 
T4b либо T4с. Первый вариант является одной из наиболее 
агрессивных опухолей, выделяется как отдельная форма и 
требует соответствующих подходов к лечению.

В статье мы сфокусируемся на втором варианте, посколь-
ку до настоящего времени спорным остается вопрос ста-
дирования данной категории больных. Анализ научной 
литературы показывает, что подходы к диагностике не си-
стематизированы. В свою очередь, это приводит к разногла-
сию в подходах к лечению. Согласно классификации NCCN, 
по формальным признакам к T4b относятся пациенты с изъ-
язвлением на коже и/или наличием ипсилатеральных сател-
литных кожных узелков и/или отека (включая положитель-
ный симптом «лимонной корки») [1]. Предполагается, что 
отек кожи молочной железы при ОИФ возникает за счет ак-
тивного лимфангиогенеза, инфильтрации лимфатических 
сосудов и их закупоривания опухолевыми эмболами. В од-
ном из исследований I. Van der Auwera и соавт. оценивали 
пролиферацию лимфатических эндотелиальных клеток и 
пришли к выводу, что при истинной (первичной) ОИФ про-
лиферация данных клеток значительно повышена, что го-
ворит об активном лимфангиогенезе. При вторичной форме 
лимфатические маркеры, наоборот, были снижены [2].

При более детальном анализе возникает ряд вопросов: 
обязательно ли патоморфологические данные соответству-
ют клиническим? Должны ли пациенты с локальным утол-
щением кожи или с отграниченным характером над опухо-
левым узлом стадироваться как Т4 и в соответствии с этим 
получать лечение как при III стадии заболевания? Как пра-
вильно определить критерии операбельности и выделить 
такую категорию больных, которым возможно выполнить 
органосохранную операцию, а в некоторых случаях даже из-
бежать лекарственного лечения на предоперационном эта-
пе, улучшив качество жизни? Что делать в том случае, если 
отек имел локальный (отграниченный) характер?

Можно предположить, что примерно в ряде случаев, клас-
сифицируемых как Т4, размер опухоли соответствует Т1–3, 
а отек при этом имеет локальный характер (за счет локаль-
ной инфильтрации внутридермальных лимфатических со-
судов, прилежащих к первичной опухоли с поражением 
кожи при прямом распространении опухоли в дерму; опу-
холевой инвазии подкожной клетчатки, включая кожу соска 
и ареолы и т.д.) [3].

Важно отметить роль методов лучевой диагностики – 
маммографии, ультразвукового исследования и магнит-
но-резонансной томографии молочных желез в оценке вов-
лечения кожи при РМЖ. В целом отек кожи c точки зрения 
лучевых методов диагностики – анатомическое симметрич-
ное или асимметричное утолщение кожного покрова более 
чем на 0,2–0,25 см. Утолщение может быть локальным или 
диффузным. Вне зависимости от причин (злокачественный 
процесс, воспалительный процесс, постлучевые изменения 
и т.д.) основной причиной утолщения кожи является усилен-
ный выход жидкости из сосудистого микроциркуляторного 
русла в интерстициальное пространство. Проведение диф-
ференциальной диагностики природы отека кожи по дан-
ным лучевых методов исследования бывает достаточно за-
труднительно, поскольку у каждого метода имеются свои 
особенности и ограничения визуализации.

Среди всех методов визуализации в диагностике локаль-
ного и диффузного отека кожи маммография характеризует-
ся наиболее высокой эффективностью за счет возможности 
анализа симметричных зон «суммационного» изображения 
органа. При этом основным признаком отека кожи являет-
ся ее утолщение (рис. 1). С помощью ультразвукового иссле-
дования молочных желез также возможно визуализировать 
отек кожи за счет утолщения и активного кровоснабжения 

кожного покрова (рис. 2). Но данный метод субъективен и 
обладает низкой результативностью в выявлении локаль-
ного отека кожи. Роль магнитно-резонансной томографии 
молочных желез в решении этого вопроса незначительна 
(рис. 3), и поэтому этот вид визуализации не может исполь-
зоваться для дифференциальной диагностики злокачествен-
ной и доброкачественной природы отека (уровень доказа-
тельности 1b, уровень рекомендаций A) [4].

Но несмотря на возможности комплексного применения 
разных методов диагностики, существует ряд сложностей 
в визуализации отека кожи, особенно локального (рис. 4, a). 
Во-первых, при выраженном втяжении кожи над опухо-
лью создается эффект утолщения кожи, но не за счет истин-
ного отека, а за счет складки – «двойного» контура кожи 
(рис. 4, b). Во-вторых, после проведения биопсии на маммо-
граммах часто определяется утолщение кожи, что затруд-
няет проведение дифференциальной диагностики послед-
ствий инвазивного вмешательства и опухолевого процесса 
(рис. 4, c). В-третьих, важными факторами диагностики, ко-
торые зачастую играют решающую роль в визуализации из-
менений кожи, являются высокое качество маммограмм, вы-
сокое разрешение маммографических станций, правильный 

Рис. 1. Маммограммы в прямой и косой проекциях. ОИФ РМЖ. Определяются 
утолщение кожи на всем протяжении, диффузная инфильтрация ткани молочной железы 
(а), метастатическое поражение аксиллярных лимфоузлов (b).
Fig. 1. Mediolateral oblique and craniocaudal Mammograms. Inflammatory breast 
disease (IBC). The skin thickening, diffuse infiltration of breast tissue (a) and axillary lymph node 
metastases (b) are determined.

Рис. 2. Сонограмма. Визуализируются утолщение кожи и активный кровоток в толще кожи.
Fig. 2. Sonogram. The thickness of the skin and active blood flow in the skin are estimated.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма в режиме Т2 (a) и Т1-постконтрастном (b). 
Определяются утолщение кожи и высокий сигнал на Т2-взвешенном изображении  
и на постконтрастной томограмме.
Fig. 3. T2 (a) and post-contrast T1 (b) magnetic resonance imaging. The thickening  
of the skin and high signal intensity on T2-weighted and post-contrast images are determined.
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алгоритм анализа полученного изображения специалистом 
(см. рис. 4, c).

Из сказанного следует, что однозначно судить о злокаче-
ственной природе утолщения кожи с помощью методов лу-
чевой диагностики не всегда представляется возможным. 
Однако несмотря на это, согласно общепринятой класси-
фикации TNM, классический неметастический невоспали-
тельный РМЖ с утолщением кожи (Sl+) без учета природы 
и степени распространения отека, независимо от размеров 
опухоли и поражения регионарных лимфатических узлов 
считается местно-распространенным процессом и класси-
фицируется как Т4 и IIIb/с стадия [5].

Следующим этапом диагностики вовлечения кожи в опу-
холевый процесс может быть биопсия кожи с морфологи-
ческой верификацией наличия раковых клеток. Необходи-
мо учитывать тот факт, что наличие опухолевых клеток в 
биопсийных препаратах может объясняться особенностью 
строения кожи, реализующихся при инвазивном росте опу-
холи, – богатое снабжение лимфатическими сосудами, осо-
бая архитектоника, проявляющаяся множеством сплете-
ний [2]. К сожалению, данные по эффективности данного 
метода противоречивы. В 2012 г. было опубликовано иссле-
дование, проведенное на 26 образцах пациентов, клиниче-
ски имеющих «апельсиновую корку». В результате опухо-
левые клетки были обнаружены в лимфатических сосудах 
кожи всего в 38% (10) исследованных образцов. С другой 
стороны, гистологически подтвержденное поражение кожи, 
но без проявления «классических» клинических признаков 
поражения кожи не является достаточным для отнесения 
опухоли к категории T4b, поскольку такие пациенты имеют 
лучшую выживаемость и прогноз [6].

Одними из первых данный факт подтвердили в 2005 г. 
U. Güth и соавт. В исследовании сравнивалось клиническое 
течение заболевания у пациентов с гистологически под-
твержденным поражением кожи (Sl+). Из них 119 (65,4%) 
больных имели клинически очевидные «классические» из-
менения кожи (группа A), а у 63 (34,6%) изменения отсут-
ствовали или были клинически невыраженными (группа Б). 
В результате пациенты из группы Б показали значительную 
лучшую выживаемость: 5-летняя общая выживаемость со-
ставила 46,1% в группе A и 77,1% – в группе Б; 10-летняя – 
38,4 и 61,7% соответственно (p=0,0002) [7].

Вторая часть данного исследования позволила выявить 
значительное расхождение в интерпретации вовлечения 
кожи среди клиницистов. Клиницистам 24 стран была ра-
зослана анкета, содержащая вопросы, касающиеся клиниче-
ской и гистологической оценки поражения кожи для объек-
тивности стадирования. Восемьдесят шесть респондентов 
(70,5%) ответили, что классифицировали опухоли как T4b/
стадия IIIB только с гистологически подтвержденным пора-
жением кожи. Обратной – «клинической» точки зрения при-
держивался 31 респондент, согласно которой РМЖ T4b явля-

ется именно клиническим диагнозом, в связи с чем наличие 
«классических» кожных признаков обязательно [7].

Таким образом, фундаментальным недостатком большин-
ства исследований, посвященных изучению результатов ле-
чения невоспалительного РМЖ Т4, является отсутствие 
четко определенных критериев включения касательно «по-
ражения кожи». В протоколах часто не указывается, про-
водилась ли гистологическая оценка верификации кожи, а 
также степень выраженности клинической картины кожных 
симптомов.

В исследовании, опубликованном в 2014 г. D. Silverman и 
соавт., выдвинута гипотеза о влиянии размера опухолево-
го узла на выживаемость больных, формально отнесенных 
к Т4 (в частности болезнь-специфическую выживаемость – 
disease-specific survival). Были проанализированы данные 
базы SEER и отобраны 924 пациента c T4 (стадии IIIb–IIIc), 
получавших лечение в период с 1992 по 2005 г. Больные 
были рестадированы в зависимости от размеров опухолево-
го узла на 3 группы: 0,1–2,0, 2,1–5,0 и >5,0 см, что составило 
11,6, 51,1 и 37,3% случаев соответственно. Кроме того, реста-
дирование проводилось в зависимости от степени выражен-
ности поражения кожи (инвазия подкожно-жировой клет-
чатки, локальная инфильтрация кожных лимфатических 
сосудов, прилегающих к первичной опухоли, инфильтра-
ция кожи сосково-ареолярного комплекса и пр.). В результа-
те только 57,0% пациентов остались на прежней III стадии, 
тогда как 4,5% были рестадированы до I стадии, а 38,4% – до 
II. При этом наибольшую болезнь-специфическую выжива-
емость продемонстрировали пациенты с I стадией – 95,8% 
(95% доверительный интервал 95,6–96,0), тогда как пациен-
ты с IIIC стадией – только 36,4% (95% доверительный интер-
вал 33,8–39,2), что соответствует общемировым данным вы-
живаемости в зависимости от стадии заболевания [8].

Другими авторами проведен ряд небольших ретроспек-
тивных исследований, подтверждающих, что отек кожи 
имеет гораздо меньшее прогностическое значение, чем, на-
пример, размер опухолевого узла. В 1981 г. R. Zucali и со-
авт. продемонстрировали, что 66 пациентов с T4 и опухоля-
ми <3 см имели лучшую общую выживаемость через 5 лет, 
чем пациенты с опухолями 3–5 см (71,3% против 34,7%) [9]. 
Кроме того, в представленном выше исследовании в 2005 г. 
U. Güth и соавт. отметили, что у 119 пациентов с опухо-
лями ≤5,0 см наличие отека кожи не влияло на результа-
ты болезнь-специфической выживаемости по сравнению с 
контрольной группой пациентов, имеющих опухоли анало-
гичных размеров, но без отека кожи. В своих выводах авто-
ры рекомендовали полностью отказаться от использования 
критерия отека для определения стадии (исключение – пер-
вичная ОИФ) [7].

Год спустя U. Güth и соавт. опубликовали вторую часть 
исследования, но результаты остались аналогичными. 
У отобранного 81 пациента с Т4b проводилось рестадиро-

Рис. 4: а – вторичная ОИФ, локальное – «истинное» утолщение кожи над опухолью; b – выраженное втяжение кожи над опухолью без отека; c – состояние после core-биопсии.
Fig. 4: a – secondary IBC, local – "true" thickening of the skin over the tumor; b – significant dimpling on the skin over the tumor without edema; c – the state after core biopsy.
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вание (с учетом размера опухоли). В дальнейшем сравнива-
лось клиническое течение трех исследуемых групп (A – ста-
дия II, 36,2% случаев; B – стадия IIIA, 33,7%; C – стадия IIIC, 
27,7%) с контрольной группой из 372 пациентов без пора-
жения (отека) кожи. В результате не было получено стати-
стически значимых различий в показателях болезнь-специ- 
фической выживаемости в исследуемых подгруппах по 
сравнению с контрольными (соответствующих стадий). 
В многофакторном анализе было также доказано, что отек 
кожи не является значимым предиктором выживаемости. 
На основании этих данных был сделан вывод о том, что име-
ющаяся классификация не является подходящей для группы 
пациентов с Т4 [10].

В 2019 г. была опубликована работа, целью которой яв-
лялась оценка эффективности лекарственного и лучевого 
методов лечения у пациентов с отеком кожи – Т4 (включая 
пациентов с локальным отеком) в зависимости от разме-
ра опухолевого узла (в особенности <2 см), и у пациентов с  
Т1–3. Были проанализированы данные больных National 
Cancer Data Base с I–III стадией в период с 2004 по 2011 г. 
с изучением схем лечения и оценкой общей выживаемости. 
Химиотерапия применялась у 68,5% пациентов с отеком 
и у 45,9% пациентов с Т1–3, в том числе имеющих размер 
опухолевого узла <2 см в 77,2 и 33% случаях соответствен-
но (p<0,001). Оказалось, что при одних и тех же прочих ха-
рактеристиках больные с отеком получали химиотерапию в 
среднем на 19% чаще, чем остальные. Лучевая терапия про-
водилась в 61,1% случаев с отеком и 64,3% случаев с Т1–3, 
в том числе имеющих размер опухолевого узла <2 см в 65,5 
и 66,5% случаях соответственно (p=0,711). Было продемон-
стрировано, что при одних и тех же характеристиках часто-
та проведения лучевой терапии у больных с отеком оказа-
лась в среднем на 16% выше, чем у больных с Т1–3. Авторы 
данного исследования подчеркивают, что пациенты с разме-
ром опухолевых узлов менее 2 см, но имеющих локальный 

отек (классифицируемые как Т4), также получают химиоте-
рапевтический и лучевой виды лечения, что, например, не 
происходит при опухолях большего размера, но без пораже-
ния кожи – т.е. не всегда обоснованно (с возможным «пере-
лечиванием» больных). В связи с этим необходимо вырабо-
тать дальнейшие рекомендации по стадированию и лечению 
данной категории больных и стандартизировать критерии 
отбора пациентов [11].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что нали-
чие или отсутствие отека при умеренно или относитель-
но невыраженных визуальных, пальпаторных и диагно-
стических изменениях кожи при РМЖ является предметом 
многочисленных споров, различных подходов к стадиро-
ванию, а как следствие – и лечению. В результате это ведет 
к формированию неоднородных групп в клинических ис-
следованиях. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что наличие отека кожи имеет гораздо меньшее прогности-
ческое значение, чем, например, размер опухоли или уро-
вень поражения регионарных лимфоузлов, а использова-
ние хирургического термина «неоперабельный процесс» 
далеко не всегда является адекватным. При этом прогноз 
у категории больных с локальным отеком гораздо лучше, 
чем у пациентов с III стадией в целом. Требуются даль-
нейшие исследования по выработке критериев «локально-
сти», что сделает возможным грамотное стадирование по 
системе TNM (с возможным добавлением каких-либо ха-
рактеристик, касающихся степени поражения кожи) и по-
зволит определять категории пациентов сходных по прог- 
нозу, а также индивидуализировать подходы локального и 
системного лечения, что будет способствовать улучшению 
их качества жизни. 
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