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Цель работы: оценить морфологические характеристики резидуальной опухоли молочной железы.  
Материалы и методы. Выполнено гистологическое исследование препаратов (трепан-биоптаты опухолей 

молочной железы до начала неоадъювантного лечения и операционный материал после его завершения) 113 па-
циентов с местнораспространенным раком молочной железы, которые проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Проведена оценка степени гистологической злокачественности 
(Grade) первичной опухоли молочной железы по Ноттингемской системе и достоверность изменения компонентов 
Grade в резидуальной опухоли, морфологические характеристики «опухолевого ложа» и процент достижения 
полного патоморфологического ответа опухоли (pCR).  

Результаты. Регресс первичной опухоли обнаружен в 20,4% (n=23) случаев, однако 2 случая (21,7%) не были 
отнесены к pCR ввиду наличия метастазов в регионарных лимфоузлах, таким образом, pCR был достигнут в 18,6% 
(n=21). При оценке резидуальной опухоли статистически значимого изменения степени злокачественности (Grade) 
не обнаружено (р=0,593), однако статистически достоверно изменение оценки полиморфизма опухолевых клеток 
46,67% (р=0,000). 

Заключение. Анатомические критерии определения стадии заболевания в молочной железе совпадают как 
в клинической классификации (cTNM), так и в патологоанатомической (pTNM), таким образом, рестадирование 
резидуальной опухоли после неоадъюватного лечения в соответствии с подходами классификации AJCC (TNM) 
наглядно и достоверно позволяет оценить ответ опухоли молочной железы в виде снижении стадии. 

Ключевые слова: рак молочной железы; резидуальная опухоль; полный патоморфологический ответ опухо-
ли (pCR). 
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В структуре онкологической заболеваемости 
женского населения рак молочной железы 
(РМЖ) в мире и в России занимает первое место. 
Из всех новых случаев злокачественных ново-
образований различных органов, выявленных 
в мире, 10% приходится на молочную железу. 
Ежегодно в России выявляется более 62 тысяч 
новых случаев РМЖ [1]. В Санкт-Петербурге 
ежегодно регистрируется более 2 500 новых слу-
чаев рака молочной железы у женщин [1].  

Уже несколько десятилетий применяют 
предоперационное (неоадъювантное) лечение, 
которое приводит к снижению стадии заболева-
ния и позволяет выполнить операцию у боль-
шинства больных с местнораспространенным 
(неоперабельным) РМЖ (T0N2M0, T1N2M0, T2N2M0, 
T3N2M0) [2]. В то же время неоадъювантное ле-
чение используется и при операбельных опухо-
лях, не только с целью увеличения возможно-
стей выполнения органосохраняющего лечения 
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вместо радикальной калечащей мастэктомии, 
но и для определения чувствительности опухо-
ли к системным видам лечения [3].  

В клинической практике эффективность 
неоадъювантного лечения у больных РМЖ 
определяется с помощью физикальных и ин-
струментальных методов получения изображе-
ния опухоли, где критерием эффекта является 
уменьшение размеров опухоли и регресс мета-
стазов в регионарных лимфоузлах. У 40-60% па-
циентов с полным клиническим ответом опухо-
ли после лечения при микроскопическом ис-
следовании гистологических препаратов выяв-
ляется резидуальная инвазивная опухоль или 
внутрипротоковая карцинома in situ (DCIS) [4]. 
С другой стороны, ориентировочно у 20% 
без полного клинического ответа при микро-
скопическом исследовании определяется пол-
ный патоморфологический ответ (рathologic 
Complete Response — pCR) [4]. В рекомендациях 
по использованию pCR для утверждения лекар-
ственных препаратов FDA США определяет pCR 
как ypT0/is ypN0, что основывается на данных 
большого исследования P. Cortazar, в котором 
обнаружено отсутствие различий в показателях 
выживаемости между группами ypT0 ypN0 и 
ypTis ypN0 [5]. Полный патоморфологический 
ответ (pCR) является «суррогатным» маркером 
улучшения показателей выживаемости боль-
ных. Результаты работ разных исследователей 
продемонстрировали данные о том, что pCR яв-
ляется благоприятным прогностическим факто-
ром для оценки безрецидивной выживаемости 
[6, 10]. Поэтому патоморфологическая оценка 
материала хирургического препарата до сих пор 
является золотым стандартом при определении 
степени морфологического ответа опухоли на 
неоадъювантное лечение. 

В мировой практике существует порядка 
10 систем и классификаций (RCB, AJCC (ypTNM), 
Miller-Payne, Chevallier, Sataloff, и другие). 
Для морфологической оценки резидуальной 
опухоли в России основные положения изложе-
ны в работах Г.А. Лавниковой (1972), Е.Ф. Луш-
никова (1977), Н.А. Краевского (1977). И в каждой 
из предложенных классификаций полный мор-
фологический ответ характеризуется различны-
ми параметрами. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) не выделяет какую-либо 
определенную систему оценки для применения 
в рутинной практике, однако обращает внима-
ние на приоритет анатомической классифика-
ции AJCC (ypTNM) и рекомендует онкологам и 
патоморфологам вступать в коллаборацию и 
коллегиально определять систему, в которой 
они будут работать [7]. Тем не менее самыми 
распространенными в мире являются системы 
RCB, AJCC (ypTNM), Miller- Payne, результаты 

использования которых коррелируют с безре-
цидивной и общей выживаемостью, однако 
подходы к оценке лечебного патоморфоза в 
рамках каждой из систем различны [8, 9].  

В настоящее время в отечественной морфо-
логии нет единых требований как для макро-
скопической, так и для микроскопической 
оценки резидуальной опухоли молочной желе-
зы, результаты которых формировали бы про-
гностическое группы и соответствовали между-
народным стандартам как патологоанатомиче-
ской, так и онкологической практики. Сопо-
ставление степени дифференцировки первич-
ной опухоли (до лечения) и резидуальной опу-
холи (после лечения) не освещено в отечествен-
ной литературе. Таким образом, нет единого 
взгляда и общих рекомендаций по оценке рези-
дуальной опухоли молочной железы после ле-
чения, что и определяет актуальность данного 
исследования. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Материалом для исследования послужили 

данные медицинской документации (истории 
болезни и амбулаторные карты), а также 2772 
микропрепарата (трепан-биоптаты опухолей 
молочной железы до начала неоадъювантного 
лечения (диагностические гистологические и 
иммуногистохимические препараты, парафино-
вые блоки) и операционный материал (хирур-
гические препараты) после завершения лекар-
ственного лечения)) 113 пациентов с местно-
распространенным раком молочной железы, 
которые проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
с 2013 г. по 2015 г. Больные были рандомизиро-
ваны в группы, получающие неоадъювантную 
системную терапию по схемам ТАС или ТС 
в объеме 4-6 курсов, при наличии сверхэкспрес-
сии HER2+ назначалась таргетная терапия трас-
тузумабом в стандартных дозах одновременно 
с химиотерапией.  

Гистологическое исследование трепан-
биоптатов и операционных препаратов выпол-
нено с использованием методики тканевых 
матриц (TMA) для одномоментного стандарти-
зированного анализа больших массивов данных 
(трепан-биопсия, операционный материал, ме-
тастаз в лимфатический узел). 

Оценивался гистологический тип опухоли, 
степень дифференцировки опухоли по критери-
ям Ноттингемской классификации. Данные па-
раметры оценивались как в первичной, так и 
в резидуальной опухоли. 

Для статистической обработки данных при-
меняли методы описательной статистики. Для 
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проверки гипотезы, а именно для выявления 
достоверности различий двух нормально рас-
пределенных выборок с неизвестными диспер-
сиями, использовался парный критерий Стью-
дента (t). Нормальность распределения пере-
менных определена с помощью теста Колмого-
рова-Смирнова. Статистически значимым уров-
нем значимости считали значения менее 0,05 
(р<0,05). Результаты абсолютных количествен-
ных параметров выражены в процентах. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Характеристика группы до начала неоадъ-

юватного лечения 
В соответствии с классификацией опухолей 

молочной железы ВОЗ (2012 г.) в выбранном для 
исследования материале распределение опухо-
лей молочной железы по гистологическим фор-
мам до начала лечения было следующим: в по-
давляющем большинстве случаев (95,58%, n=108) 
был определен инвазивный неспецифирован-
ный рак молочной железы (ICD-O-code 8500/3), 
по 1,77% (n=2) были диагностированы долько-
вый рак молочной железы (ICD-O-code 8520/3) и 
муцинозный рак (ICD-O-code 8480/3), всего в од-
ном случае была диагностирована инвазивная 
микропапиллярная карцинома молочной желе-
зы (ICD-O-code 8507/3) 0,88% (n=1). По данным 
медицинской документации до начала лечения 
в соответствии с классификацией злокачествен-
ных опухолей TNM (7 пересмотр) доминировали 
опухоли любого размера с местным распростра-
нением (сТ4 – 47,79%, n=54), на втором месте по 
частоте – опухоли более 5 см в наибольшем из-
мерении (сТ3 – 30,97%, n=35), 19,47% (n=22) со-
ставляли опухоли от 2 до 5 см (сТ2) и только 
единичные случаи (1,77%, n=2) имели размер 
опухоли менее 2 см (cT1). Количество поражен-
ных лимфоузлов в большинстве случаев варьи-
ровало от 1 до 3, что соответствует cN1 и состав-
ляет 47% от группы, несколько в меньшем про-
центе (44%) – сN2 (от 4 до 9 пораженных лимфо-
узлов). 

Характеристика группы после неоадъюватно-
го лечения 

После проведенного неоадъювантного лече-
ния гистологическая форма опухоли не измени-
лась. При оценке морфологических изменений 
в ткани молочной железы после проведенного 
неоадъювантного лечения материал был разде-
лен на 2 большие группы: резидуальная опу-
холь и случаи с полным патоморфологическим 
ответом опухоли (pCR) по анатомическим кри-
териям AJCC.  

Первая группа (n=90) – случаи, в которых 
обнаружена резидуальная опухоль в ткани мо-

лочной железы (81,4%). В резидуальной опухоли 
изменения определялись как на цитологиче-
ском уровне (в виде дистофии, апоптоза и 
некроза опухолевых клеток, опухолевые клетки 
заметно увеличены в размере по сравнению 
с первичной опухолью, встречались так называ-
емые «лечебные гиганты» (рис. 1)), так и 
на тканевом уровне (с формированием полей 
некроза, развитием очагов фиброза и склероза); 
а также вторичные изменения в виде неспеци-
фической воспалительной инфильтрации, кро-
воизлияний различной степени давности, отло-
жения гемосидерина, кристаллов холестерина и 
др. Обращает на себя внимание различный ха-
рактер регресса опухоли в виде разного распре-
деления клеточного инфильтрата – диффузный 
характер распределения опухолевых клеток и 
очаговый или узловой. 

В первой группе не был достигнут полный 
регресс (n=90) при определении степени диффе-
ренцировки/гистологической степени злокаче-
ственности (Grade) первичной опухоли по кри-
териям Ноттингемской классификации. Около 
половины случав (55,56%, n=50) были представ-
лены опухолями с умеренной степенью диффе-
ренцировки (Grade 2); низкая степень диффе-
ренцировки (Grade 3) обнаружена в 37,78% (n=34) 
и только в 6 случаях (6,67%) была обнаружена 
высокая степень дифференцировки (Grade 1). 
При оценке степени дифференцировки резиду-
альных опухолей соотношение степеней злока-
чественности было сопоставимо с данными, по-
лученными при оценке первичной опухоли 
(р=0,593) (рис. 2). 

При оценке первой категории Grade (способ-
ности опухоли к формированию тубуляр-
ных/железоподобных структур) было отмечено, 
что в 14,44% случаев (n=13) было изменение 
балльного показателя после проведенного лече-
ния, однако статистически значимых цифр до-
стигнуто не было (р=0,254). В то время как изме-
нение (46,67%, n=42) оценки полиморфизма опу-
холевых клеток (вторая категория оценки Grade) 
после НСТ было статистически достоверно 
(p=0,000). Изменение оценки третьей категории 
Grade/митотической активности опухоли после 
проведенного лечения произошло в подавляю-
щем большинстве случае, n=81 (90%) (р=0,132), 
как в сторону повышения балла, так и в сторону 
снижения. 

Вторая группа (n=23) – случаи полного ре-
гресса первичной опухоли, где в месте предсу-
ществующей опухоли отсутствовали клетки ин-
вазивной карциномы при наличии или отсут-
ствии внутрипротоковой карциномы (DCIS) раз-
личных типов (солидного, криброзного, папил-
лярного, комедо-типов различной степени диф-
ференцировки), однако в нашем исследовании
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Рис. 1. Морфологические изменения опухоли после неоадъювантного лечения (1 – опухоль до нача-
ла лечения; 2 – резидуальная опухоль (после лечения), опухолевые клетки заметно увеличены в размере 
по сравнению с первичной опухолью (обозначены стрелками)). Окраска гематоксилином и эозином, 
х250.  

Fig. 1. Cytological changes in the tumor after neoadjuvant treatment (1 – the tumor before treatment, 2 – the residual tumor (after 
treatment), tumor cells increased in size compared to the primary tumor (marked by arrows)). Hematoxylin and eosin stain, x250. 

 

 

Рис. 2. Соотношение Grade в первичной опухоли и в резидуальной. 

Fig. 2. Grade Ratio in the primary tumor and in the residual one. 
 

случаев ypTis обнаружено не было. Микроско-
пические изменения, где определен полный ре-
гресс первичной опухоли, разделены на две 
подгруппы: опухолевое ложе с признаками 
предсуществующей опухоли и без них. 

Первая подгруппа («опухолевое ложе» имеет 
достоверные признаки наличия предсуществу-
ющей опухоли в виде очерченного поля фибро-
за с лимфогистиоцитарной инфильтрацией раз-

личного качественного состава и степени выра-
женности, ангиоматоза, инфильтрации пени-
стыми макрофагами разной степени выражен-
ности и др.) (рис. 3). Аналогичные вторичные 
изменения обнаружены в лимфатических узлах, 
в которых, наиболее вероятно, до начала лече-
ния присутствовали метастазы. Однако досто-
верно судить об этом можно только в тех случа-
ях, в которых выполнялась диагностическая
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Рис. 3. Опухолевое ложе с признаками предсуществующей опухоли. Окраска гематоксилином 
и эозином, х20.  

Fig. 3. Tumor bed with signs of a preexisting tumor. Hematoxylin and eosin stain, x20. 
 

 

Рис. 4. Опухолевое ложе без признаков предсуществующей опухоли. Окраска гематоксилином 
и эозином, х20.  

Fig. 4. Tumor bed without signs of a preexisting tumor. Stained with hematoxylin and eosin, x20. 
 

трепан-биопсия или тонкоигольная аспираци-
онная биопсия клинически измененного лим-
фатического узла и был верифицирован мета-
стаз в лимфоузел, но в исследовании ни у одной 
из больных этого выполнено не было. 

В исследовании обнаружено 2 случая, в ко-
торых при отсутствии опухолевых клеток в тка-
ни молочной железы обнаружены метастазы 
в лимфатические узлы. Эти два случая не попа-
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дают в категорию полный патоморфологиче-
ский ответ (pCR). 

Во второй подгруппе – в ткани молочной 
железы достоверные микроскопические при-
знаки «ложа опухоли» отсутствуют (рис. 4), но 
присутствует незначительный фиброз стромы 
железы, фокусы склерозирующего аденоза, 
скудная лимфоидная инфильтрация в строме и 
перидуктально, встречаются реактивные изме-
нения эпителия протоков, в виде укрупнения 
ядер и изменения ядерно-цитоплазматического 
индекса. 

Оценка степени регресса опухоли по классифи-
кациям AJCC (ypTNM) 

При рестадировании опухоли после прове-
денного патоморфологического исследования в 
соответствии с классификацией злокачествен-
ных опухолей TNM (7 пересмотр) в категории T 
произошло снижение стадии по сравнению 
с клинической (cT > ypT) в 68,6% случаев (n=78) 
за счет уменьшения размера опухолевого узла, в 
18,6% (n=23) отмечен полный регресс опухоли 
в ткани молочной железы, однако 2 случая 
из них нельзя отнести к pCR, поскольку в них 
были обнаружены метастазы в лимфатических 
узлах; в 12,8% – категория Т осталась неизмен-
ной (cT = ypT) (рис. 5). В категории N после ле-
чения количество метастатически пораженных 
лимфатических узлов не изменилось в 30% слу-
чаев (n=34) (сN1,2,3 = pN1,2,3), в 40% случаев (n=45) 
статус лимфатических узлов перешел 
в категорию N0 (сN1,2,3 → pN0), в то же время бы-
ло отмечено уменьшение числа пораженных 
лимфатических узлов в 30% случаев (n=34) 
(cN < pN) по отношению к количеству поражен-

ных лимфоузлов по данным лучевых методов 
диагностики. Проводя анализ полученных ре-
зультатов и изучая современную литературу, 
посвященную полному морфологическому от-
вету опухоли (pCR), стало ясно, что формули-
ровка этого понятия происходила в большой 
степени под влиянием успехов фармакотерапии 
для формирования первой конечной точки 
в клинических исследованиях. После хирурги-
ческого удаления следующей конечной точкой 
наблюдения будет рецидив или смерть, но эти 
события могут произойти через многие годы 
или десятилетия после операции. Ответ опухоли 
на терапию обеспечивает получение важной 
клинической информации в течение нескольких 
месяцев, что может быть использовано 
для быстрой смены плана лечения у некоторых 
пациентов, поэтому многие исследователи рас-
сматривают два возможных варианта оценки 
регресса опухоли: первый – достижение полно-
го регресса и игнорирование остальных вариан-
тов ответа опухоли на лечение по системе 
да/нет, и второй – оценка степени регресса опу-
холи с пониманием так называемого процесса 
рестадирования или понижения стадии заболе-
вания, где полный регресс является предельной 
точкой ответа опухоли. 

Полный патоморфологический ответ опухо-
ли в понятиях классификации FDA, AJCC и RCB, 
и «отсутствие клеток инвазивной опухоли» 
по другим системам оценки ответа опухоли по-
сле неоадъювантного лечения (Miller-Payne и 
др.) не являются тождественными понятиями, 
поскольку в этих системах не исследовался

 

Рис. 5. Распределение регресса опухоли после неоадъювантного лечения (в категории Т (yTNM)). 

Fig. 5. Tumor regression distribution after neoadjuvant treatment (downstaging) in category T (yTNM). 
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статус лимфатического узла. Использование си-
стем оценки, включающей сумму двух показа-
телей: оценка регресса в первичной опухоли 
(клеточности «опухолевого ложа», как это про-
исходит в системе RCB, или протяженности не-
прерывного фокуса опухолевых клеток, как это 
трактует AJCC) и оценка наличия и регресса ме-
тастазов в регионарных лимфоузлах может быть 
ограничено в условиях снижения объема хирур-
гического вмешательства. В условиях проведе-
ния органосохранной операции и отсутствия 
резекции аксиллярной клетчатки (проведена 
только биопсия сигнального лимфоузла) досто-
верно оценить степень регресса опухоли или 
констатировать полный регресс бывает затруд-
нительно.  

Поэтому использование разных систем 
оценки регресса опухоли позволяет получить 
объективную информацию об эффективности 
неоадъювантного лечения, что требуется кли-
ническим врачам для планирования дальней-
шего лечения.  

На основании полученных данных были 
сформулированы следующие выводы. 

Неоадъювантное системное лечение приво-
дит к регрессу первичной опухоли в 20,4%, од-
нако полный патоморфологический ответ (pCR) 
достигается в 18,6% за счет наличия метастазов в 
лимфатические узлы. Отсутствует статистиче-
ски значимое изменение степени злокачествен-
ности (Grade) резидуальной опухоли (р=0,593), 
при этом в 46,7% случаев имеется статистически 
достоверное (р=0,000) изменение такого компо-
нента Grade, как оценка полиморфизма опухо-
левых клеток. 

Анатомические критерии определения ста-
дии заболевания в молочной железе совпадают 
как в клинической классификации (cTNM), так и 
в патологоанатомической (pTNM); таким обра-
зом, рестадирование резидуальной опухоли по-
сле неоадъювантного лечения в соответствии с 
подходами классификации AJCC (ypTNM) 
наглядно и достоверно позволяет оценить ре-
гресс опухоли молочной железы. 
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MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF RESIDUAL TUMOR OF BREAST 
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Objective: to evaluate the morphological characteristics of a residual tumor of breast. 
Materials and methods. A histological examination of breast tumor biopsy samples before treatment (core-biopsy) 

and surgical material after neoadjuvant therapy was conducted in 113 breast cancer patients receiving Taxane containing 
regimens. The samples were compared case-by-case to biopsy, residual tumor and axillar lymph node metastasis. 

Results. The degree of grading of the primary breast tumor was estimated using the Nottingham system and the signif-
icance of changes in the components of Grade residual tumor, the morphological characteristics of the “tumor bed” and the 
percentage of achievement of the pathologic complete response (pCR). Primary tumor regression was detected in 20.4% 
(n=23) cases, however, 2 cases (21.7%) were not attributed to pCR due to the presence of metastases in regional lymph nodes, 
thus, pCR was achieved in 18.6% (n=21). When evaluating a residual tumor, a statistically significant change in the degree of 
malignancy (Grade) was not detected (p=0.593), however, a statistically significant change in the assessment of nuclear pol-
ymorphism was 46.67% (p=0.000). 

Conclusion. The anatomical criteria for determining the stage of the breast tumor coincide both in the clinical classifi-
cation (cTNM) and in the pathology (pTNM), thus restoring the residual tumor after neoadjuvant treatment in accordance 
with the AJCC (TNM) classification approaches clearly and reliably allows to evaluate the response breast tumors 
in the form of a reduced stage. 

Keywords: breast cancer; residual tumor; pathologic complete response (pCR). 
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