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Патоморфоз – один из важнейших факторов прогноза рака молочной железы. В статье дано 
понятие патоморфоза и его вариантов, а также представлены наиболее распространенные 
классификации патоморфологических изменений в опухоли. Рассмотрены отдаленные результаты 
неоадъювантного лечения в зависимости от патоморфоза. Обсуждается взаимосвязь частных 
характеристик рака молочной железы и выраженности патоморфоза.

Ключевые слова: полный морфологический ответ (pCR), классификация лечебного 
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Complete pathomorphological response (pCR) is one of the most important for breast cancer prognosis. 
Definition of pCR and its subtypes as well as the most popular classifications of pathomorphological 
changes are given in the review. Long-term results of neoadjuvant therapy of advanced breast cancer 
depending on pCR grades are also viewed. We present correlation between particular breast cancer patterns 
and pCR grades.
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Лечебный патоморфоз – это типовые и стойкие измене-

ния клинических и морфологических проявлений опу-

холи под воздействием лечения [Раппопорт Я.Л., 1962, 

Лушников Е.Ф., 1977, Краевский Н.А., 1976]. 

Понятие лечебного патоморфоза введено в конце 70-х 

начале 80-х годов прошлого столетия с момента внедрения 

неоадъювантного подхода к лечению злокачественных 

новообразований. Неоадъювантная химиотерапия приме-

няется у больных местнораспространённым раком молоч-

ной железы, которым противопоказано хирургическое 

лечение (при Т4N2-N3-стадии), а также у пациенток с круп-

ными опухолями (Т2-Т3) с целью уменьшения размеров 

опухоли, размеров и количества пораженных лимфатиче-

ских узлов и повышения возможности выполнения органо-

сохраняющего лечения. Кроме того, неоадъювантная хими-

отерапия способствует снижению биологической активно-

сти опухоли, элиминации субклинических микрометаста-

зов, возможности оценки in vivo чувствительности опухоли 

к лекарственным препаратам. 

Эффективность предоперационного лекарственного лече-

ния у больных раком молочной железы складывается из 

субъективного, объективного и морфологического эффек-

тов; критерием эффекта является уменьшение размеров 

опухоли. Субъективный клинический эффект, оцениваемый 

физикально (пальпаторно), часто имеет тенденцию к пере-

оценке эффективности неоадъювантной химиотерапии. 

Объективный клинический эффект определяется степенью 

уменьшения опухоли, числа и размеров патологически 

измененных лимфатических узлов при инструментальных 

методах исследования. При сравнении точности физикаль-

ного метода исследования, УЗИ, маммографии и МРТ, 

макро- и микроскопической оценок наиболее точным мето-

дом является микроскопическая оценка размеров опухоли. 

Все прочие методики склонны переоценивать результаты 

неоадъювантного лечения (преуменьшать размеры остаточ-

ной опухоли) либо недооценивать ее (преувеличивать раз-

меры опухоли) [1].

Попытки классифицировать ответ опухоли на проводи-

мые лечебные воздействия (лекарственные или лучевые) в 

зависимости от степени изменений в опухоли отражены в 

работах Лавниковой Г.А., Лушникова Е.Ф., Краевского Н.А., 

Miller I.D., Payne S., Fisher E.R., Warren R.M., Chevallier B. и 

др. [2, 3, 4]. Несмотря на различие в предложенных клас-

сификациях, все авторы подчеркивают, что полный лечеб-

ный патоморфоз (pathologic complete response, рСR) обо-

значает полное отсутствие опухолевых клеток (как инфиль-

тративного рака, так и рака in situ). В настоящее время 

наиболее часто используются 2 классификации лечебного 

патоморфоза в зависимости от степени изменений в опу-

холи: классификация по Лушникову Е.Ф. и классификация 

по Miller I.D., Payne S. Согласно классификации  

Лушникова Е.Ф., выделяют 4 степени лечебного патомор-

фоза (таблица 1).

Таблица 1.
Классификация степеней лечебного патоморфоза по Лушникову Е.Ф.

Классификация по Miller I.D., Payne S. (1999, 2001) была 

разработана с учетом показателей общей выживаемости 

в зависимости от степени патоморфологического регрес-

са опухоли. В классификации выделено пять степеней 

патоморфоза в ответ на лекарственное лечение; только 

при полном отсутствии опухолевых клеток в первичной 

опухоли и в регионарных лимфатических узлах устанав-

ливается полный патоморфологический ответ (рCR) 

(таблица 2).

Таблица 2.
Классификация степеней лечебного патоморфоза по Miller I.D., 
Payne S.

Международной экспертной группой (International 

Expert Panel) было рекомендовано определять полный 

морфологический эффект как отсутствие инфильтратив-

ного рака или рака in situ как в опухоли, так и в лимфоуз-

лах [5].

Степень патоморфоза Характеристика изменений в опухоли
I (слабый) дистрофия отдельных клеток

II (умеренный) очаги некроза + дистрофия клеток

III (выраженный) 
поля некроза + выраженная дистрофия 
клеток + единичные атипичные клетки

IV (резко выраженный, 
полный)

тотальный некроз

Степени
патоморфоза

Морфологическая
картина

Характеристика изменений 
в опухоли

1-я степень
малозаметные изменения отдель-

ных опухолевых клеток, но без 
уменьшения их числа

2-я степень

незначительное уменьшение 
количества инвазивных опухоле-

вых клеток, но в целом клеточ-
ность остается высокой

3-я степень
сокращение числа опухолевых 

клеток вплоть до 90% клеточных 
потерь 

4-я степень 

выраженное (явное) исчезнове-
ние инвазивных клеток. 

Определяются лишь широко рас-
сеянные небольшие гнезда кле-

ток 

5-я степень (pCR) 

нет определяемых инвазивных 
клеток в секционных срезах из 
места расположения первичной 

опухоли
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Факторы, коррелирующие с достижением полного 
морфологического эффекта.

Такие биологические характеристики опухоли, как высо-

кая степень пролиферации, отсутствие стероидных рецеп-

торов в опухоли, гистологический тип инфильтративного 

протокового рака, гиперэкспрессия HER-2, предсказывают 

вероятность высокого ответа на проводимую химиотера-

пию и коррелируют с высокой частотой полных морфологи-

ческих ответов, как в первичной опухоли, так и в лимфати-

ческих узлах. 

В проект NSABP В-18 включены 760 пациенток с местно-

распространенным раком молочной железы, получавших 

неоадъювантную терапию; полный клинический регресс 

опухоли отмечен у 36% больных, у 44% – частичный эффект 

(уменьшение размеров опухоли более чем на 50%), стаби-

лизация болезни отмечена в 17% случаев и у 3% больных 

диагностировано дальнейшее прогрессирование процесса. 

Во всей группе больных, получавших предоперационную 

химиотерапию, частота достижения pCR составила 13%; 

причем полный клинический и морфологический эффекты 

совпали в 25% случаев, а еще у 11% больных с полным кли-

ническим ответом в операционном материале обнаружены 

только микроочаги неинвазивной опухоли (в основном про-

токовой карциномы in situ). При мультивариантном анализе 

размер опухоли и клинический статус лимфатических узлов 

оказались значимыми «предсказывающими» факторами 

степени регресса опухоли в ответ на предоперационную 

химиотерапию. При небольших размерах опухоли с наличи-

ем регионарных метастазов чаще отмечен pCR. В исследова-

нии Bonadonna et al. [6] была показана обратная взаимос-

вязь между размером опухоли и ее ответом на лекарствен-

ное лечение – чем меньше размер опухоли, тем выше веро-

ятность полного лечебного патоморфоза: при размерах 

опухоли менее 2 см pCR отмечен в 50% случаев, при разме-

рах 2–5 см в 38% случаев и только в 18% при размерах 

более 5 см. 

Степень злокачественности опухоли является не только 

важным прогностическим фактором, коррелирующим с 

течением болезни, но и фактором, предсказывающим веро-

ятность получения полного морфологического ответа в опу-

холи. Частота полных морфологических эффектов прямо 

пропорциональна степени анаплазии: при 1-й и 2-й степени 

злокачественности опухоли (в модификации по Bloom-

Richardson) частота полных морфологических ответов 

составляет всего 10%, а при высокоагрессивных опухолях 

(3-я степень злокачественности) вероятность получения 

полного морфологического ответа (pCR) при использовании 

химиотерапии повышается до 90% [7]. Известно, что наи-

более чувствителен к воздействию цитостатиков пролифе-

рирующий пул клеток, а также клетки в S-фазе. Прогностически 

значимыми маркерами пролиферации являются: степень 

злокачественности (анаплазии) опухоли, уровень экспрес-

сии Ki-67, митотический индекс, фракция клеток в S-фазе. 

Существуют данные, что 3-я степень гистологической злока-

чественности, уровень экспрессии Ki-67>30% ассоциируют-

ся с большей вероятностью полного регресса опухоли в 

ответ на химиотерапию [8, 9, 10]. В исследовании Kuerer 

H.M. [11], включавшем 372 больных раком молочной желе-

зы, получивших неоадъювантную химиотерапию, при муль-

тифакторном анализе лишь степень злокачественности и 

статус рецепторов эстрогенов оказались независимыми фак-

торами, предсказывающими полный патоморфологический 

ответ (pCR) и благоприятные отдаленные результаты.  

По данным Vincent-Salomon А. [12] митотический индекс 

является наиболее значимым предсказывающим фактором 

достижения pCR: при его уровне более 17 на 3,3 мм2 частота 

pCR достигала 50%, при уровнях митотического индекса 

ниже порогового значения – лишь 7%. Интересно отметить, 

что в случаях, когда высокий митотический индекс и показа-

тель Ki-67 ассоциированы с мутацией гена р53, вероятность 

значительного эффекта неоадъювантной химиотерапии 

крайне низка, а отдаленные результаты лечения значитель-

но ухудшаются [13]. 

По данным многочисленных исследований, отрицатель-

ный стероидный рецепторный статус опухоли является фак-

тором, предсказывающим высокий ответ на химиотерапию 

и высокую частоту получения полного морфологического 

ответа [14, 15, 16, 7, 11, 17]. В исследовании Guarneri V. и соав. 

(1731 пациентка с местно-распространенным раком молоч-

ной железы) частота pCR составила 13% (24% при рецептор-

отрицательном гормональном статусе и всего 8% при гор-

мональночувствительных опухолях). Авторами показано 

увеличение выживаемости только при достижении полного 

морфологического эффекта вне зависимости от рецептор-

ного статуса опухолей [7]. Другие рандомизированные кли-

нические исследования также подтверждают высокую часто-

ту pCR при рецептор-отрицательном статусе [18, 19, 20, 21, 

22]: в исследовании ECTO (The European Cooperative Trial in 

Operable breast cancer) на основании большого клиническо-

го материала (1355 больных, получивших неоадъювантную 

полихимиотерапию по схеме: доксорубицин/паклитаксел х 

4 курса х CMF х 4 курса ) показано достоверное различие в 

частоте полных морфологических ответов у больных с 

рецептор-отрицательным гормональным статусом опухоли 

(45%) по сравнению с частотой pCR при гормоноположи-

тельных опухолях (10%) [19]. Данные относительно чувстви-

тельности к химиотерапии опухолей с РЭ(-) и РП(-) статусом 

разнятся: по данным MacGrogan G. и соав. [23] высокая чув-

ствительность к химиотерапии характерна только для РЭ(-) 

опухолей и отсутствует при РП(-)-статусе. Противоположные 

данные представлены Daidone M. и соав.: РП(-) опухоли 

обладают большей чувствительностью к химиотерапии, чем 

РП(+) опухоли (86% против 68%) [24, 25]. 

Таким образом, гормоноположительный статус опухоли 

предсказывает селективную чувствительность опухоли к эндо-

кринотерапии и малую чувствительность к химиотерапии. 
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Существуют данные, что эффективность неоадъювантной 

эндокринотерапии с использованием ингибиторов аромата-

зы сопоставима с таковой при использовании химиотера-

пии, однако, частота полного морфологического ответа при 

любом виде неоадъювантного лекарственного лечения у 

пациенток с гормоночувствительными опухолями достаточ-

но низка (5–6%) [3]. Таким образом, различия в морфоло-

гических ответах в группах подтверждает необходимость 

оптимизации неоадъювантного лекарственного подхода в 

зависимости от рецепторного статуса опухолей [7]. 

Гиперэкспрессия HER2 выявляется в 30% раков молочной 

железы, является неблагоприятным прогностическим фак-

тором, коррелирующим с большим размером опухоли, 

высокой пролиферативной активностью, анеуплоидией, 

высокой степенью гистологической злокачественности, 

метастатическим поражением лимфатических узлов, агрес-

сивным течением болезни и низкими показателями общей  

и безрецидивной выживаемости больных РМЖ. 

Использование таргетного препарата Трастузумаба позво-

лило улучшить как непосредственные результаты лечения 

(объективный ответ и частоту pCR), так и отдаленные резуль-

таты терапии HER2-позитивного рака молочной железы. 

Согласно ретроспективным данным, в общей группе боль-

ных местно-распространенным раком молочной железы, 

получавших неоадъювантную химиотерапию, частота пол-

ного морфологического ответа при HER-позитивном раке 

выше, чем при HER-негативном (23,5% против 7,1%), а при 

использовании трастузумаба и химиотерапии у больных с 

гиперэкспрессией HER-2 отмечено значительное увеличение 

частоты достижения pCR (до 37%) [7].

Согласно исследованиям Rouzier R. и соавт. опухоли базаль-

ного подтипа (сочетание РЭ(-)РП(-)HER2(-) и HER2(+++)  

имели самую высокую частоту полных морфологических 

регрессий – по 45%; опухоли люминального типа (РЭ(+)

РП(+)HER2(-)) – низкую чаcтоту pCR (6%) [26]. 

В последнее время появились данные о корреляции гисто-

логического типа опухоли молочной железы и степени 

лечебного патоморфоза у больных раком молочной железы. 

Наибольшая чувствительность к химиотерапии и вероят-

ность достижения полного морфологического регресса (до 

15%) отмечена при инфильтративном протоковом раке; 

дольковый рак часто ассоциирован с люминальным подти-

пом опухолей и низкой частотой достижения pCR (0–3%); 

при редких гистологических типах опухолей (папиллярном и 

слизистом раке) полных морфологических регрессий не 

отмечено (0%) [26, 27, 28].

В настоящее время в крупных рандомизированных иссле-

дованиях доказано, что использование таксанов (паклитак-

села и доцетаксела) в неоадъювантном режиме по сравне-

нию с антрациклинсодержащими комбинациями увеличи-

вает частоту достижения pCR с 13–17% (при использовании 

антрациклинов) до 25–34% (при применении таксанов) [29, 

30, 31, 32, 33, 34]. Неоадъювантная химиотерапия с включе-

нием паклитаксела улучшает число полных клинических 

эффектов и увеличивает возможность выполнения органо-

сохраняющих операций. Важно подчеркнуть, что увеличе-

ние частоты полной морфологической регрессии (pCR) 

прямо коррелирует с увеличением числа курсов ПХТ.

Лечебный патоморфоз как фактор прогноза у боль-
ных раком молочной железы. 

Полная морфологическая регрессия опухоли является 

важнейшим фактором прогноза у больных раком молочной 

железы. Достоверно доказано, что при достижении полного 

патоморфоза в опухоли и лимфатических узлах значительно 

увеличиваются показатели общей и безрецидивной выжи-

ваемости и снижается риск смерти. Проведение предопера-

ционной полихимиотерапии (ПХТ) по сравнению с лучевой 

терапией (ЛТ) обеспечивает большую частоту полных мор-

фологических регрессий в опухоли и лучшие отдаленные 

результаты лечения пациенток раком молочной железы. 

В работе Огнерубова Н.А. [36] показано, что максималь-

ная продолжительность жизни наблюдаются при полном 

патоморфозе, минимальная – при слабом или его отсут-

ствии. Полная регрессия опухоли (IV степень по Лавниковой-

Лушникову) сопровождается максимальными показателями 

общей выживаемости: 3-, 5-, 10-летняя выживаемость у 

пациенток этой группы равна 100%, 92,3%, 83,1 соответ-

ственно. Напротив, при слабом патоморфозе общая выжи-

ваемость на аналогичных сроках составила 57,8%, 42,3%, 

28,7% соответственно. Показатели безрецидивной выжива-

емости имеют аналогичную тенденцию: при полном пато-

морфозе 3-, 5-, 10-летняя безрецидивная выживаемость 

(БРВ) составила 85,6%, 76,1%, 76,1%, при слабом – 42,9%, 

33,7%, 28,7% соответственно.

В исследовании НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова было 

показано, что использование предоперационной ПХТ по 

сравнению с ЛТ обеспечивает большую частоту полных мор-

фологических регрессий, что отражается на показателях 5- и 

10-летней выживаемости пациенток. Так, 5-летняя общая 

выживаемость в группе предоперационной ПХТ составила 

72,3% (в группе ЛТ – 61,1%), а 10-летняя выживаемость при 

использовании ПХТ составила 68,7%, а в группе ЛТ всего 

48,4%. Кроме того, вне зависимости от вида предопераци-

онного лечения (ПХТ, ЛТ или их сочетание), высокие отда-

ленные результаты лечения имеют только пациентки с пол-

ным морфологическим ответом в опухоли (pCR): показатели 

5- и 10-летней общей выживаемости высоки, соответственно 

89,9% и 83,5%. В противоположность этому, при отсутствии 

полного морфологического ответа показатели 5-летней 

выживаемости снижаются до 51,3%, а 10-летней до 39,8%. 

Так, в исследование NSABP В-18 отмечено, что в группе 

больных с полным клиническим ответом показатель 5-летней 

безрецидивной выживаемости равнялся 76%, в группе с 

частичным ответом – 64%, в группе со стабилизацией 

болезни – 60% (р=0,001). И что еще более важно, среди 

больных с полным морфологическим регрессом опухоли 
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после предоперационной химиотерапии наблюдали досто-

верно более высокую 5-летнюю выживаемость (87% – 

общая и 84% – безрецидивная) по сравнению с группой 

больных, у которых были обнаружены остаточные микро-

фокусы рака в операционном материале (72% и 78% соот-

ветственно) [3]. 

В исследовании Bonadonna G. и соавт. показано, что 

8-летняя безрецидивная выживаемость у больных с полным 

морфологическим регрессом опухоли составляет 86%, при 

лечебном патоморфозе III ст. снижается до 58%, а при сла-

бом лечебном патоморфозе (I–II ст.) составляет всего 37% 

(р=0,034) [6]. По данным некоторых авторов [3, 35] преиму-

щество в отношении общей и безрецидивной выживаемо-

сти имеют больные местно-распространенным раком молоч-

ной железы, у которых в ходе неоадъювантного лечения 

удалось добиться полного морфологического регресса в 

лимфатических узлах регионарной клетчатки, даже при 

наличии остаточных проявлений опухоли в молочной желе-

зе (исследование Anderson Cancer Center, Houston) [36]. 

Таким образом, степень морфологического регресса опу-

холи является важнейшим критерием непосредственной 

оценки эффективности неоадъювантного лечения, позволя-

ющим повысить радикальность и косметические результаты 

хирургического лечения больных раком молочной железы. 

Факторами, коррелирующими с достижением pCR при про-

ведении неоадъювантного лечения являются: использова-

ние неоадъювантной химиотерапии по сравнению с лучевой 

терапией, увеличение числа курсов ПХТ и использование 

современных высокоэффективных противоопухолевых пре-

паратов (паклитаксела и доцетаксела). Кроме того, такие 

характеристики опухоли, как меньший размер, высокая про-

лиферативная активность, РЭ(-) РП(-) рецепторный статус 

опухоли, гистологическая форма инфильтративного прото-

кового рака, прогнозируют высокую чувствительность к 

химиотерапии и вероятность достижения полного морфо-

логического эффекта, что немаловажно при планировании 

адекватного неоадъювантного подхода. Таким образом, 

полный морфологический эффект является важнейшим 

фактором благоприятного прогноза, позволяющим улуч-

шить отдаленные результаты лечения у пациенток с раком 

молочной железы. 
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