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Резюме. Накопление результатов морфологических 
проявлений лечебного патоморфоза привело к фор-
мированию понимания ряда закономерностей, основ-
ных в той или иной мере стереотипно повторяющих-
ся изменений в строении тканей и клеток опухоли, ко-
торые исследователи постарались не только описать, 
но и каким-то образом упорядочить и классифициро-
вать. Многофакторный подход в оценке лечебного па-
томорфоза повышает объективность и прогностиче-
скую значимость метода, но существенно усложня-
ет проведение самого морфологического исследова-
ния. В то же время, накопление большого объема дан-
ных о лечебном патоморфозе позволило в проведен-
ных мультицентровых исследованиях провести ана-
лиз и отобрать наиболее значимые показатели, имею-
щие существенное значение для его оценки, и на их 
основе формировать представления о прогнозе те-
чения заболевания конкретного пациента для плани-
рования и коррекции последующих этапов лечения. 
Определение ответа опухоли, установление степе-
ни «минимальной остаточной болезни» является уни-
версальным подходом, который может использоваться 
при различных онкологических заболеваниях. 

Ключевые слова: рак молочной железы, лечебный 
патоморфоз, патоморфологический ответ, морфоло-
гический регресс, стандартизация исследований, про-
гноз заболевания

Abstract. The accumulation of the results of 
the morphological manifestations of therapeutic 
pathomorphism led to the formation of understanding of a 
number of laws, the basic to the more or less stereotyped 
repetitive changes in the structure of tissues and tumor 
cells that researchers have tried not only to describe, but, 
somehow, organize and classify. A multivariate approach 
in the evaluation of therapeutic pathomorphism increases 
objectivity and predictive value of the method, but greatly 
complicates the conduct of the morphological study. At 
the same time, the accumulation of a large volume of 
medical pathomorphism data allowed in a multicenter 
study to analyze and select the most relevant indicators, 
which are essential for the evaluation and based on them 
to form ideas about the prognosis of the individual patient 
of the disease to plan and correct the subsequent stages 
of treatment . Determination of tumor response, the 
establishment of the degree of «minimal residual disease» 
is a universal approach that can be used in a variety of 
cancer.

Keywords: breast cancer, medical pathomorphosis, 
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standardization research, prognosis

Понятие лечебного патоморфоза введено в конце 
прошлого столетия и его появление связано с внедре-
нием неоадъювантной химиотерапии злокачествен-
ных новообразований. Этот вид терапии применяется 
у пациенток, которым или противопоказано хирурги-
ческое лечение (при Т4N2–N3-стадии), или с крупны-

ми опухолями (Т2–Т3) с целью уменьшения размеров 
опухоли, размеров и количества пораженных лимфа-
тических узлов, элиминации микрометастазов, или с 
целью увеличения возможности выполнения органо-
сохраняющего лечения, или возможности оценки чув-
ствительности опухоли к назначаемой химиотерапии. 
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Лечебный патоморфоз в широком понимании — это 
изменение клинических и морфологических проявле-
ний опухоли под воздействием лечения [1]. Эффек-
тивность неоадьювантного лечения у пациенток с ра-
ком молочной железы складывается из субъективно-
го, объективного клинического и морфологическо-
го ответов. Субъективный клинический ответ, оцени-
ваемый физикально (пальпаторно), часто имеет тен-
денцию к переоценке эффективности неоадъювант-
ной химиотерапии. Объективный клинический от-
вет определяется степенью уменьшения опухоли, чис-
ла и размеров патологически измененных лимфатиче-
ских узлов, выявляемых при инструментальных мето-
дах исследования (УЗИ, маммография, МРТ). Морфо-
логический ответ — оценка совокупности морфоло-
гических изменений, происходящих в опухоли после 
проведенной химиотерапии. 

Сегодня следует признать, что при сравнении точ-
ности физикального метода исследования, УЗИ, мам-
мографии и МРТ, макро- и микроскопического иссле-
дования наиболее точным методом является микро-
скопическая оценка размеров опухоли. Все прочие 
методики склонны переоценивать результаты неоадъ-
ювантного лечения (т.е. преуменьшать размеры оста-
точной опухоли) либо недооценивать ее (т.е. преуве-
личивать размеры опухоли) [1]. Лучевые и другие ме-
тоды оценки лечебного патоморфоза ограничены в 
своей способности обеспечить точную информацию о 
Т и N категориях, и достаточно часто при ответе, рас-
цененном как полный патоморфоз лучевыми метода-
ми, в операционном материале при морфологическом 
исследовании выявляются элементы опухоли [2, 3]. 
Таким образом, достоверность прогноза по лечебному 
патоморфозу опухоли существенно повышается при 
его морфологической оценке. Следовательно, оценка 
лечебного патоморфоза должна обязательно включать 
морфологическое исследование операционного мате-
риала.

Накопление результатов морфологических прояв-
лений лечебного патоморфоза (морфологического от-
вета) привело к формированию понимания ряда зако-
номерностей, основных в той или иной мере стерео-
типно повторяющихся изменений в строении тканей 
и клеток опухоли, которые исследователи постара-
лись не только описать, но и каким-то образом упоря-
дочить и классифицировать. Морфологический ответ 
опухоли на лечение меняется не только в зависимости 
от используемых химиопрепаратов, но и от протоко-
ла их введения в организм пациентки (суммарная доза 
препарата, продолжительность введения, способа вве-
дения), а также времени между окончанием химиоте-
рапии и резекции опухоли. Все эти моменты необхо-
димо учитывать при последующем сравнении получа-
емых эффектов в разных протоколах исследования.

Морфологический патоморфоз включает в себя аль-

терацию, гибель клеток, репаративные процессы, вос-
паление и склероз. В лечебном патоморфозе при ги-
стологическом исследовании можно выделить два 
основных этапа изменений — ранние и поздние [3]. 

1 этап (ранние изменения) — максимально проявля-
ются через 7 дней после начала химиотерапии. Выяв-
ляются однотипные дистрофические и альтеративные 
изменения опухоли на фоне выраженных сосудистых 
расстройств (стазы, полнокровие сосудов, сладж-
феномен, микротромбозы, плазмо- и геморрагии) и 
воспалительная инфильтрация. В опухолевых клет-
ках, как правило, наблюдается выраженный плеомор-
физм, увеличение размеров их ядра, появление мно-
гоядерных клеток, конденсация хроматина, появление 
вакуолей в ядре, выраженная эозинофилия цитоплаз-
мы клеток, появление в цитоплазме вакуолей.

2 этап (поздние изменения) — в полной мере про-
являются через 2 недели и более от начала неоадъю-
вантной терапии. Разрастается соединительная ткань 
вокруг очагов некроза, появляются признаки склеро-
за, гиалиноза имиксоматоза опухоли. Вокруг скопле-
ний опухолевых клеток образуются лимфоплазмоци-
тарные инфильтраты, появляются гигантские многоя-
дерные клетки инородных тел и ксантомные клетки, 
формируются периваскулярные лимфоцитарные ин-
фильтраты. 

Однако все вышеперечисленные признаки обоих 
этапов с трудом поддаются стандартизации при их 
оценке, и в значительной степени субъективны. 

Основным, наиболее часто оцениваемым большин-
ством исследователей гистологическим признаком те-
рапевтического патоморфоза следует признать объем-
ную долю сохранивших после лечения жизнеспособ-
ность опухолевых клеток. Другие параметры, такие 
как распространенность некроза, сосудистые изме-
нения, воспалительную инфильтрацию, как правило, 
рассматривают как дополнительные факторы и ред-
ко оценивают качественно или полуколичественно. 
Однако всегда было понимание того, что для оценки 
лечебного патоморфоза важен многофакторный ана-
лиз, учет нескольких показателей, а не только объ-
ем резидуальных опухолевых элементов. Однако та-
кое исследование становится достаточно трудоемким, 
а это значит, что внедрение многофакторных спосо-
бов оценки патоморфоза, по-видимому, будет возмож-
но лишь на основе внедрения в работу патоморфоло-
гических лабораторий методов автоматизированного 
анализа большинства показателей.

Несмотря на все вышесказанное, до сих пор ги-
стологическая оценка лечебного патоморфоза имеет 
меньшее распространение, чем лучевые методы. Это 
связано, прежде всего, с трудоемкостью такого ис-
следования и достаточно низкой объективностью по-
лучаемых данных. Нужно учитывать, что при сло-
жившейся системе проведения морфологического ис-
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следования исследуется лишь часть опухоли, одна-
ко полученные результаты исследования в последу-
ющем автоматически переносятся на весь ее объем, 
при этом игнорируется явление гетерогенности опу-
холи. Субъективной является и оценка соотношения в 
опухоли жизнеспособной и некротической ткани, по-
скольку четкие границы между ними часто отсутству-
ют. В опухоли могут наблюдаться спонтанные некро-
зы, не связанные с проведенной химиотерапией, часто 
в ней прослеживается градиентный характер измене-
ний — их выраженность постепенно убывает от цен-
тра к периферии опухоли.

Одна из первых гистологических классификаций 
выраженности лечебного патоморфоза предложена 
Е.Ф. Лушниковым [4], согласно которой выделяют 4 
степени лечебного патоморфоза, характеризующиеся 
следующими признаками:

• I (слабый) — дистрофические изменения отдель-
ных опухолевых клеток;

• II (умеренный) — появление очагов некроза и дис-
трофические изменения опухолевых клеток;

• III (выраженный) — обширные поля некроза, рез-
ко выраженные дистрофические изменения опухоле-
вых клеток, сохраняют жизнеспособность немного-
численные опухолевые клетки;

• IV (резко выраженный, полный) — отсутствие 
опухолевых элементов, тотальный некроз опухоли.

Наиболее распространенная методика оценки ле-
чебного патоморфоза в России стала схема Г.А. Лав-
никовой [5]. Она основана на учете изменения общей 
структуры опухоли на тканевом (соотношение стро-
ма/паренхима, структурная атипия) и клеточном уров-
не (степень дистрофии и полиморфизма клеток, мито-
тическая активность). Данная классификация выделя-
ет 4 степени лечебного патоморфоза:

• I степень — более 50% опухолевой ткани сохране-
но;

• II степень — сохранено 20–50% опухолевой ткани;
• III степень — до 20% ткани опухоли сохранилось 

в виде отдельных очагов;
• IV степень — полное отсутствие опухолевой тка-

ни.
Для объективизации оценки лечебного патоморфо-

за по Г.А. Лавниковой используется количественный 
показатель — индекс повреждения (ИП), рассчитыва-
емый по формуле:

ИП = Пк−Пл/Пк×100, (1)

где:
Пк — средний объем жизнеспособной опухолевой 

ткани (без лечения); Пл — средний объем жизнеспо-
собной опухолевой ткани (после лечения); ИП — ин-
декс повреждения в процентах (от 100 до 0). 

Для определения индуцированных лечением некро-

зов в опухолевой ткани используется формула:

А = В/С×100, (2)

где:
В — количество клеток в некрозе; С — общее коли-

чество опухолевых клеток; А — процент клеток в со-
стоянии некроза по отношению ко всем опухолевым 
клеткам.

В англоязычной литературе используемый в России 
термин «лечебный патоморфоз» в практике не приме-
няется. Вместо него обычно определяют степень ре-
гресса опухоли или ответ опухоли на лечение. Регресс 
опухоли — это менее объёмный критерий, чем лечеб-
ный патоморфоз, т.к. оценивается всего лишь только 
непосредственные изменения опухоли на проведен-
ную химиотерапию. Оценка регресса опухоли требует 
более формализованного подхода к проводимым ис-
следованиям, использования признаков, подлежащих 
объективной оценке и, по сути, уже почти напрямую 
не связано с описанием морфологии опухоли [6]. Бо-
лее того, в настоящее время сделан следующий шаг в 
понимании места оценки лечебного патоморфоза — 
классификация по Miller I.D., Payne S. (1999, 2001) 
уже разработана с учетом показателей общей выжи-
ваемости в зависимости от изменения клеточности 
опухоли [7]. В классификации выделено пять степе-
ней ответа опухоли на лекарственное лечение. Только 
при полном отсутствии опухолевых клеток в первич-
ной опухоли и в регионарных лимфатических узлах 
устанавливается полный патоморфологический ответ 
(pathologic Complete Response — рСR). При этом в ис-
следуемом материале может присутствовать карцино-
ма in situ.

В 1981 г. ВОЗ была принята клиническая классифи-
кация степеней ответа опухоли на лечение, основан-
ная на изменении линейных размеров новообразова-
ния, определяемых лучевыми методами исследования 
[7]. В 2000 г. классификация пересмотрена и пред-
ставлена как критерии оценки ответа солидных опу-
холей (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors-
RECIST) [8]. В соответствии с этой классификацией 
различают варианты ответа опухоли:

• полный ответ (Complete Response-CR) — полное 
исчезновение всех опухолевых поражений в течение 4 
недель с момента документации полного ответа;

• частичный ответ (Partial Response-PR) — умень-
шение, по сравнению с исходным на 50% и более, 
суммы измерений 2 больших перпендикулярных ди-
аметров. При этом должны отсутствовать признаки 
прогрессирования заболевания;

• прогрессирование заболевания (Progressive 
Disease-PD) — увеличение размеров опухоли, появле-
ние любого нового очага или нового выпота, или ас-
цита, связанного с опухолью;
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• стабилизация заболевания (Stable Disease-SD) — 
несоответствие критериям CR или PR при отсутствии 
PD.

Новая версия 1.1 RECIST опубликованная в 2008 г. 
отличается как значениями количественных показа-
телей, так и увеличением числа оцениваемых параме-
тров, ранжировки их значимости. Она включает оценку 
основных (targetlesions) и дополнительных (non-target 
lesions) очагов опухолевого поражения (роста) [9].

Оценка основных очагов (количественная) осущест-
вляется по критериям:

• CR: исчезновение всех основных очагов. Любой 
из увеличенных лимфатических узлов (основных или 
дополнительных) должен иметь короткую ось менее 
10 мм;

• PR: уменьшение суммы диаметров основных оча-
гов не менее чем на 30%;

• PD: увеличение на 20% и более суммы диаметров 
основных очагов, которая в абсолютном выражении 
составляет не менее 5 мм; появление одного или не-
скольких новых очагов;

• SD: несоответствие критериям CR или PR при от-
сутствии PD.

Оценка дополнительных очагов (качественная):
• CR: исчезновение всех дополнительных очагов и 

нормализация уровня опухолевых маркеров. Все лим-
фатические узлы должны иметь размер менее 10 мм 
по короткой оси;

• Non-CR/Non-PD: сохранение одного или несколь-
ких основных очагов и/или сохранение уровня опухо-
левого маркера выше нормы;

• PD: однозначная прогрессия дополнительных оча-
гов, появление одного или нескольких новых очагов.

В классификации опухолей молочной железы ВОЗ 
2012 г. приведено уже 8 различных систем оценки 
pCR [10]. Из них наибольший интерес представля-
ет Кельнская система классификации регрессии опу-
холи (The Cologne Regression Classification System), 
основанная на принципах классификации ВОЗ и вы-
деляющая 4 класса, в модификации Y. Shimosato с со-
авт. [11], где дополнительно учитывается объем жиз-
неспособных и некротически измененных элементов 
опухоли, а также статус региональных лимфатиче-
ских узлов:

I класс — минимальная/отсутствие регрессии с со-
хранением более, чем 50% жизнеспособных элемен-
тов опухоли с наличием метастазов в лимфатических 
узлах (ypN1);

II класс — частичная регрессия с сохранением ме-
нее, чем 50% и более, чем 0% жизнеспособных опу-
холевых элементов — малая регрессия (классы I/II) 
без метастазов в лимфатические узлы (ypN0);

III класс — отсутствие жизнеспособных опухоле-
вых элементов — выраженная регрессия (классы III/
IV), но с наличием метастазов в лимфатических узлах 

(ypN1);
IV класс — полная регрессия без каких-либо при-

знаков опухолевого процесса — выраженная регрес-
сия (классы III/IV) без метастазов в лимфатические 
узлы (ypN0).

Одновременно продолжилось дальнейшее изучение, 
расширение количества изучаемых морфологических 
показателей опухоли, имеющих прогностическое зна-
чение для оценки патоморфоза, таких как: изменение 
объемов жизнеспособной, дистрофической и диском-
плексированной ткани, характеристика митотической 
активности и апоптоза в остаточной опухоли, харак-
тер и выраженность воспалительной реакции, коли-
чества гигантских клеток, характеристика, тип и сте-
пень воспалительной реакции в строме опухоли [12, 
13, 14]. Такой многофакторный подход в оценке ле-
чебного патоморфоза может быть и повышает объек-
тивность и прогностическую значимость метода, но 
существенно усложняет проведение самого морфо-
логического исследования. В то же время, накопле-
ние большого объема данных о лечебном патоморфо-
зе позволило в мультицентровых исследованиях про-
вести анализ и отобрать наиболее значимые показа-
тели, имеющие существенное значение для его оцен-
ки и на их основе формировать представления о про-
гнозе течения заболевания конкретного пациента для 
планирования и коррекции последующих этапов ле-
чения [15].

С другой стороны, активно продолжились и клини-
ческие мультицентровые исследования, задачей ко-
торых являлось установление основных параметров 
опухоли, влияющих на эффективность проводимой те-
рапии. Было показано, что такие характеристики опу-
холи, как меньший размер, высокая пролиферативная 
активность, РЭ(-) и РП(-) рецепторный статус опухо-
ли, гистологическая форма инвазивного протокового 
рака, прогнозируют высокую чувствительность к хи-
миотерапии и вероятность достижения полного мор-
фологического эффекта, что немаловажно при плани-
ровании адекватного неоадъювантного подхода. Так 
при небольших размерах опухоли с наличием регио-
нарных метастазов чаще достигается pCR. Уменьше-
ние размеров опухоли стали рассматривать в качестве 
признака ее радио- или химиочувствительности, а так-
же как важный прогностический фактор, коррелирую-
щий с выживаемостью онкологических больных [16]. 
Размер опухоли и клинический статус лимфатических 
узлов оказались значимыми «предсказывающими» 
факторами степени регресса опухоли в ответ на пре-
доперационную химиотерапию. Установлено, что сте-
пень злокачественности опухоли является не только 
важным прогностическим фактором, коррелирующим 
с течением болезни, но и фактором, предсказывающим 
вероятность получения полного морфологического от-
вета в опухоли. Частота полных морфологических эф-
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фектов прямо пропорциональна степени анаплазии: 
если при 1-й и 2-й степени злокачественности часто-
та полных морфологических ответов составляет всего 
10%, то при высокоагрессивных опухолях (3-я степень) 
вероятность получения полного морфологического от-
вета (pCR) при использовании химиотерапии повыша-
ется до 90% [7]. Показано, что отрицательный стеро-
идный рецепторный статус опухоли является факто-
ром, предсказывающим хороший ответ на химиотера-
пию и высокую частоту получения полного морфоло-
гического ответа. Показано, что у пациенток с местно-
распространенным раком молочной железы частота 
pCR составила 24% при отрицательном гормональном 
статусе и 8% при гормональночувствительных опу-
холях [17]. Гиперэкспрессия HER2 является неблаго-
приятным прогностическим фактором, коррелирую-
щим с большим размером опухоли, высокой пролифе-
ративной активностью, анеуплоидией, высокой степе-
нью гистологической злокачественности, метастати-
ческим поражением лимфатических узлов, агрессив-
ным течением болезни и низкими показателями об-
щей и безрецидивной выживаемости больных РМЖ. 
Однако использование в качестве таргетной терапии 
моноклонального антитела к HER2 рецептору позво-
лило улучшить как непосредственные результаты ле-
чения (объективный ответ и частоту pCR), так и от-
даленные результаты терапии HER2-позитивного ра-
ка молочной железы. Показано, что частота полного 
морфологического ответа при HER-позитивном раке 
выше, чем при HER-негативном (23,5 против 7,1%), 
а при использовании таргетной терапии и химиотера-
пии у больных с гиперэкспрессией HER-2 отмечено 
значительное увеличение частоты достижения pCR 
(до 37%) [18, 18, 20, 21]. Установлено, что опухоли 
базального подтипа активно пролиферируют и име-
ют самую высокую частоту полных морфологических 
регрессий pCR– до 45%, опухоли же люминального 
подтипа с более низким уровнем пролиферации по-
казывают соответственно более низкую чаcтоту pCR 
(около 6%) [22, 23, 24]. Получены данные о корреля-
ции гистологического варианта опухоли молочной 
железы и степени лечебного патоморфоза у больных 
раком молочной железы. Наибольшая чувствитель-
ность к химиотерапии и вероятность достижения пол-
ного морфологического регресса (до 15%) отмечена 
при инвазивном протоковом раке. Дольковый рак ча-
сто ассоциирован с люминальным подтипом опухолей 
и низкой частотой достижения pCR (0–3%); при ред-
ких гистологических типах опухолей (папиллярном и 
слизистом раке) полных морфологических регрессий 
не отмечено (0%) [25, 26]. 

Установлено, что при раке молочной железы морфо-
логический ответ на предоперационную химиотера-
пию прямо коррелирует с безрецидивной и общей вы-
живаемостью, а полная морфологическая регрессия 

опухоли pCR является важнейшим фактором прогно-
за [27, 28]. Показано, что максимальная общая выжи-
ваемость наблюдается при полном патоморфозе, ми-
нимальная — при слабом или его отсутствии (Рис. 1). 
Полная регрессия опухоли (IV степень) сопровожда-
ется максимальными показателями общей выжива-
емости: 3-, 5-, 10-летняя выживаемость у пациенток 
этой группы равна 100%, 92,3%, 83,1 соответствен-
но. Напротив, при невыраженном патоморфозе общая 
выживаемость на аналогичных сроках составила 57,8, 
42,3, 28,7% соответственно. Показатели безрецидив-
ной выживаемости имеют аналогичную тенденцию: 
при полномпатоморфозе 3-, 5-, 10-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 85,6, 76,1, 76,1%, тог-
да как при слабом — 42,9, 33,7, 28,7% соответствен-
но [29, 30].

Рис. 1. Общая выживаемость пациенток с РМЖ по-
сле проведенной неоадьювантной химиотерапии. 
Класс 1 — полный патоморфологический ответ (pCR), 
класс 2 — хороший ответ, 3 — слабый ответ, 4 класс — 
резистентность к проведенной терапии 

Fig. 1. Overall survival of patients with breast cancer 
after neoadjuvant chemotherapy conducted. Class 1 — 
Pathologic complete response (pCR), class 2 — a good 
answer, 3 — weak response, 4 class — resistance to the 
therapy.

Показано, что лучшая общая и безрецидивная вы-
живаемость достигается у пациенток с местно-
распространенным раком молочной железы, в ходе 
неоадъювантного лечения у которых удалось добить-
ся полного морфологического регресса в лимфатиче-
ских узлах, даже при наличии остаточных проявлений 
опухоли в молочной железе (исследование Anderson 
Cancer Center, Texas, USA) [31]. 

Анализ основных параметров при ответе опухоли 
на неоадьювантную химиотерапию и их роли в до-
стижении pCR привел к разработке искусственного 
критерия — Residual Cancer Burden (дословно: «ложе 
остаточной опухоли», RCB), позволяющего предска-
зывать прогноз заболевания, определять вероятность 
безрецидивной выживаемости пациенток [31, 32]. 
Критерий рассчитывается на основании измерения 
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остаточной опухоли (двухмерные показатели с учетом 
возможной асимметрии опухоли), ее клеточности (по 
классификации Miller-Payne), наличия в опухоли рака 
in situ, а также числа пораженных ЛУ и размеров наи-
большего метастаза. 

В развитии этого процесса в 2014 г. FDA одобрило 
применение оценки Pathological Complete Response 
(полного патологического ответа опухоли, pCR) в ка-
честве суррагатного маркера эффективности неоа-
дьювантной терапии, как имеющего существенное 
прогностическое значение для пациенток с РМЖ, а в 
2015 г. выпущены методические рекомендации меж-
дународного экспертного сообщества по РМЖ -BIG-
NABCG, содержащие основные принципы стандарти-
зации оценки полного патологического ответа опухо-
ли pCR на проведенную неоадьювантную химиотера-
пию [33, 34]. Сообщество приняло консенсусное ре-
шение — для того чтобы оценить степень ответа опу-
холи на проведенную химиотерапию, необходимо и 
достаточно из большого числа предлагаемых сегод-
ня критериев эффективности лечения одномоментно 
учитывать только лишь следующие параметры:

1. Размеры остаточной опухоли.
2. Клеточность опухоли.
3. Наличие в материале карциномы in situ.
4. Количество метастазов и размеры наибольшего 

метастаза.
Этот подход позволил не только выделить пациен-

ток РМЖ с pCR и с неполным ответом опухоли на хи-
миотерапию, но и разделить их на группы в зависимо-
сти от степени выраженности патоморфологических 
изменений. Это же позволило отнести конкретную па-
циентку в группу с разным прогнозом выживаемости 
и, соответственно, проводить коррекцию проводимой 
последующей химиотерапии.

В Anderson Cancer Center (Texas, USA) на основе 
этих представлений разработана относительно стан-
дартизированная система оценки остаточной опухо-
левой нагрузки по характеристике Residual Cancer 
Burdenс учетом ранжирования выраженности основ-
ных признаков лечебного патоморфоза и введения их 
в разработанную математическую модель, учитываю-
щую показатели кривых безрецидивной выживаемо-
сти пациенток с РМЖ [31, 32]. Учитываются следую-
щие параметры опухоли:

1. Размер остаточной опухоли. Учитывается раз-
мер наибольшего узла опухоли, выражается в мм. Из-
мерения проводятся в двух проекциях, выбираются 
два наибольшие размера с учетом асимметрии опухо-
ли. Необходимо также оценить расстояние от опухо-
ли до краев ее хирургической резекции. Для выпол-
нения этой задачи следует маркировать края резекции 
краской или прошивать их лигатурами. Удаленный 
макропрепарат исследуется путем рассечения на пла-
стины ткани толщиной до 5 мм. Это наиболее слож-

ная для оценки позиция, т.к. размеры, границы «ложа 
опухоли» часто достаточно трудно точно оценить как 
макроскопически, так и при гистологическом иссле-
довании [35]. В любом случае для исключения ошиб-
ки полученные результаты морфологического иссле-
дования необходимо сопоставить с предоставленны-
ми клиническими данными о локализации и размерах 
опухолевого узла. 

2. Клеточность опухоли. Оценивается средняя кле-
точность остаточной опухоли в нескольких произ-
вольно выбранных микроскопических областях ее ло-
жа. Клеточность микроскопической области рассчи-
тывается как соотношение количества опухолевых 
клеток и стромы опухоли и выражается в %. Фокусы 
некроза, кровоизлияния, фиброза при расчете клеточ-
ности опухоли не учитываются. Необходимо рассчи-
тать общую клеточность от средних значений оценок 
в нескольких различных микроскопических областях 
ложа опухоли. Для примера: если клеточность в раз-
личных областях ложа опухоли оценили как: 20, 10, 
20, 0, 20, 30% — то средняя оценка общей клеточно-
сти составит 20%. 

Могут использоваться готовые шаблоны оценки 
клеточности для облегчения и ускорения расчетов 
(Miller-Payne, RCB system) [36].

Выбирается и используется для введения в кальку-
лятор один из следующих вариантов: 0, 1, 5, 10, 20, 
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90%. 

Признается полезной оценка клеточности с помо-
щью сканирования гистологического среза «ложа 
опухоли», с последующим автоматизированным рас-
четом средней клеточности исследованных микроско-
пических полей.

3. Наличие и площадь, занимаемая Carcinoma in situ 
(CIS). Микроскопически выявляется CIS и выбирает-
ся один из следующих вариантов, занимаемой карци-
номой in situ площади в «ложе опухоли»: 0, 1, 5, 10, 
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100%.

4. Количество лимфоузлов (ЛУ) с метастазами. Ста-
тус ЛУ является наиболее важным прогностическим 
фактором у пациентов, получавших неоадьювантную 
химиотерапию. Следует учитывать, что ответ опухо-
ли на проведенное лечение в метастазах имеет даже 
бόльшую прогностическую значимость, чем в основ-
ном узле [31, 35]. Отсутствие опухолевых клеток или 
наличие в ткани лимфоузла участков фиброза с нали-
чием активированных гистиоцитов расценивается как 
признак полного лечебного патоморфоза. Наличие 
метастазов, выявление микрометастазов (размеры ме-
нее 2 мм) и даже наличие в синусах лишь единичных 
опухолевых клеток (возможна уточняющая ИГХ ре-
акция с PanKeratin) — все это расценивается как при-
знаки неполного лечебного патоморфоза и заносит-
ся для расчетов RCBв калькулятор. Оценка лечебного 
эффекта в ЛУ может оказаться более затруднительна, 
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чем в первичной опухоли, и даже невозможна у неко-
торых пациентов, если пораженный ЛУ был удален 
до начала проведения неоадьювантной химиотерапии 
во время биопсии сигнальных ЛУ.

5. Размер самого большого метастаза. Определяется 
и заносится в калькулятор наибольший диаметр само-
го большого метастаза, размер оценивается в мм. 

Для стандартизированного расчета RCB можно и 
нужно использовать размещенный в свободном до-
ступе на сайте Anderson Cancer Centeronline кальку-
лятор: www.mdanderson.org/breastcancer_RCB, с помо-

щью которого, при соответствующей предваритель-
ной подготовке, достаточно легко получить ранжиро-
ванный численный индекс, отражающий индивиду-
альный ответ опухоли на проведенную неоадьювант-
ную терапию РМЖ (Рис. 2). Использование предло-
женных процедур оценки материала и последующе-
го обсчета данных на калькуляторе позволяет макси-
мально стандартизовать процедуру и обеспечить со-
поставимость получаемых данных у разных пациен-
ток. 

* Для расчета RCB подготовленные заранее значения должны быть введены обязательно во все поля кальку-
лятора 

Рис. 2. On line калькулятор MD Anderson Cancer Center * 
Fig. 2. On line calculator MD Anderson Cancer Center *

По получаемому на калькуляторе индексу (Residual 
Cancer Burden), определяются четыре степени (клас-
са) ответа опухоли (Residual Cancer Burden Class) на 
проведенную терапию, по которым ориентируются на 
прогноз заболевания и с его учетом решают вопрос о 
назначении дальнейшей химиотерапии:

При значении индекса RСB 0 — расценивает-
ся как полный патологический ответ (pCR) — CR 
(completeresponse) — отсутствие опухоли в молоч-
ной железе и исследованных лимфатических узлах — 
определяет клинически хороший прогноз;

При значениях индекса RСB<1,36 — RСBI — ча-
стичный ответ PR (partial response) — расценивает-
ся как минимальная остаточная болезнь, низкий риск 
прогрессирования заболевания;

При значениях индекса RСBот 1,36 до 3,28 — RСBII 

— минимальный ответ NR (minimal/no response), рас-
ценивается как умеренная остаточная болезнь, проме-
жуточный риск прогрессирования заболевания;

При значениях индекса RСB>3,28 — RСBIII — рас-
ценивается как выраженная остаточная болезнь, рези-
стентность к проведенной терапии — PD (progressive 
disease) — высокий риск прогрессирования заболева-
ния.

В мультицентровых исследованиях показано, что 
предлагаемая система оценки «ложа остаточной опу-
холи» RCB в настоящее время является наиболее объ-
ективной и воспроизводимой. Конкордантность прово-
димых исследований с ее применением составляет от 
0,90 до 0,95, что позволяет ее рекомендовать для вне-
дрения в работу патоморфологических лабораторий. 
При этом патологоанатом должен быть уверен, что 
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материал был исследован в достаточном объеме, вы-
бранные для исследования фрагменты опухоли соот-
ветствуют локализации ее ложа, что необходимые для 
оценки данные предоставлены ему клиницистами в 
полном объеме. Так, утвержденная Российским обще-
ством патологоанатомов в 2015 г. форма учетной кар-
точки пациента РМЖ после проведения неоадьювант-
ной химиотерапии для определения RCB в настоящее 
время включает в себя 45 учетных показателей [37]. 

Высокая степень значимости гистологической оцен-
ки ответа опухоли на лечение как прогностическо-
го фактора подтверждена и для других опухолей: две-
надцатиперстной кишки, пищевода, карцином тол-
стой кишки, печении др. [3, 38, 39, 40], т.е. сформу-
лированный подход, по-видимому, имеет общее при-
менение в онкологии и является значимым для опре-
деления эффективности терапии и прогноза тече-
ния любого онкологического заболевания. Опреде-
ление «минимальной остаточной болезни» достаточ-
но широко в настоящее время практикуется при лече-

нии ряда злокачественных опухолей. Так, при острых 
лейкозах, нейробластомах после проведения несколь-
ких блоков химиотерапии на определенный день осу-
ществляется цитологическая, иммунофенотипиче-
ская и молекулярно-биологическая диагностика с це-
лью определения чувствительности опухоли к прово-
димой терапии по выявлению «минимальной остаточ-
ной болезни» с последующим определением прогно-
за заболевания и необходимой коррекции проводимой 
пациенту терапии [32, 41, 42, 43]. 

Таким образом, определение ответа опухоли, уста-
новление степени «минимальной остаточной болез-
ни», по-видимому, является неким универсальным 
подходом, который может использоваться при различ-
ных опухолях с целью определения эффективности 
проводимой химиотерапии, установления прогноза 
заболевания и последующей коррекции проводимой 
терапии. 

Конфликт интересов отсутствует.
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