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ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Оценка изменения морфологических  
и иммуногистохимических характеристик  
карцином молочной железы при проведении  

неоадъювантной системной терапии

В.О. Башлык, В.Ф. Семиглазов, А.Г. Кудайбергенова, А.С. Артемьева, Т.Ю. Семиглазова, В.С. Чирский,  
А.В. Комяхов, П.В. Криворотько, В.В. Клименко, Ш.М. Хаджиматова, А.И. Целуйко, С.С. Ерещенко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Виктория Олеговна Башлык bashlyk_viktoriya@mail.ru

Введение. Полный клинический ответ, определяемый с помощью пальпации и / или инструментальных методов, а также макро-
скопического исследования, не всегда означает достижение полного патоморфологического ответа. Коэффициент корреляции 
между полным клиническим и полным патоморфологическим ответом составляет 0,6–0,7.
Цель исследования – выбор метода оценки резидуальной (остаточной) опухоли, позволяющего получить объективную информацию 
об эффективности различных видов неоадъювантной системной терапии (НСТ).
Материалы и методы. Использовали трепанобиоптаты опухолей молочной железы, взятые до начала НСТ, и операционный ма-
териал, полученный после ее завершения. Оценивали гистологический тип опухоли, гормональный рецепторный статус, экспрессию 
HER2, уровень индекса пролиферативной активности Ki-67, клеточную плотность опухоли, а также динамику изменений данных 
маркеров до и после НСТ. Оценку степени лечебного патоморфоза проводили по классификациям ypTNM, Miller–Payne, RCB.
Результаты. На фоне проведенной НСТ отмечена разнонаправленная смена иммунофенотипического подтипа опухоли: люми-
нальный подтип В (HER2–) переходит в люминальный подтип А из‑за снижения уровня Ki-67 и в трижды негативный подтип 
в связи с потерей экспрессии гормональных рецепторов, а трижды негативный после проведения лечения может приобретать 
экспрессию гормональных рецепторов и переходить в люминальный подтип В (HER2–).
Выводы. Интегральная оценка степени лечебного патоморфоза с помощью разных классификаций (Miller–Payne, ypTNM, RCB) 
позволяет получить объективную информацию о состоянии резидуальной опухоли. Патоморфологическое изучение остаточной 
опухоли является важной составляющей в первичной оценке эффективности различных видов НСТ.

Ключевые слова: рак молочной железы, полный патоморфологический ответ, иммунофенотипический подтип опухоли, смена 
подтипа опухоли после лечения, клеточная плотность, классификация Miller–Payne, классификация RCB

Для цитирования: Башлык В.О., Семиглазов В.Ф., Кудайбергенова А.Г. и др. Оценка изменения морфологических и иммуногисто-
химических характеристик карцином молочной железы при проведении неоадъювантной системной терапии. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2018;14(1):12–9.
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Evaluation of morphological and immunohistochemical changes of breast carcinomas after neoadjuvant systemic therapy

V.O. Bashlyk, V.F. Semiglazov, A.G. Kudaybergenova, A.S. Artem’eva, T.Yu. Semiglazova, V.S. Chirskiy, A.V. Komyakhov,  
P.V. Krivorot’ko, V.V. Klimenko, Sh.M. Khadzhimatova, A.I. Tseluyko, S.S. Ereschenko

N.N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia 

Background. Complete clinical response (determined by palpation, instrumental methods, and macroscopic examination) does not always 
imply the achievement of pathologic complete response. Correlation coefficient between complete clinical and complete pathologic responses 
is 0.6–0.7.
Objective: to choose an optimal method for the assessment of residual tumor that will provide objective information on the efficacy of various 
neoadjuvant systemic therapy (NST) regimens. 
Materials and methods. We investigated trepanobiopsy samples of breast tumors collected prior to NST initiation and tissue samples col-
lected during surgery after NST completion. The following parameters were evaluated: tumor histological type, hormonal receptor status, 
Ki-67 and HER2 expression, tumor cell density and the dynamics of these parameters in response to NST.  Therapeutic pathomorphosis was 
estimated using ypTNM, Miller–Payne and RCB grading systems. 
Results. We observed various changes in the immunophenotypic profiles of the tumors in response to NST: luminal B subtype (HER2–) can 
become luminal A subtype due to decreased Ki-67 level and triple negative due to the loss of hormone receptors expression; triple negative 
breast cancer can acquire expression of hormone receptors and become luminal B subtype (HER2–).
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Conclusion. Integral assessment of therapeutic pathomorphosis using various grading systems (Miller–Payne, ypTNM and RCB) provides 
objective information on the residual tumor status. Pathomorphological assessment of residual tumor is an important component in the initial 
evaluation of various NST regimens efficacy. 

Key words: breast cancer, pathologic complete response, immunophenotypic subtype of the tumor, alteration of tumor subtype after treatment, 
cell density, Miller–Payne grading system, RCB grading system

For citation: Bashlyk V.O., Semiglazov V.F., Kudaybergenova A.G.  et al. Evaluation of morphological and immunohistochemical changes 
of breast carcinomas after neoadjuvant systemic therapy. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive sys-
tem 2018;14(1):12–9.

Введение
Стандартным вариантом лечения раннего рака мо-

лочной железы (РМЖ) является хирургическое вме
шательство различного объема с последующей адъю-
вантной системной терапией [1]. Такой подход 
обеспечивает относительно высокие (до 80–85 %) по-
казатели 5‑летней безрецидивной выживаемости. 
При местно-распространенном процессе уже несколь-
ко десятилетий применяют неоадъювантную систем-
ную терапию (НСТ), которая благодаря снижению ста-
дии первичной опухоли позволяет выполнить операцию 
у большинства больных. В настоящее время НСТ ис-
пользуют и при операбельных опухолях (стадии сT2N1, 
cT3N0), как с целью достижения возможности выпол-
нения органосохраняющего лечения вместо радикаль-
ной калечащей мастэктомии, так и для определения 
чувствительности к системным видам лечения [2, 3].

Эффективность НСТ у больных РМЖ определяют 
с помощью физикальных методов (пальпации), а также 
инструментальных (лучевых) методов получения изо-
бражения опухоли, где критерием эффекта является 
уменьшение размеров опухоли и метастатических ре-
гионарных лимфатических узлов (ЛУ). Патоморфоло-
гическая оценка ответа опухоли после НСТ определя-
ется изменениями как  на  клеточном (дистрофия, 
апоптоз клеток), так и на тканевом уровне с формиро-
ванием полей некроза, развитием очагов фиброза 
и склероза, которые и составляют так называемое опу-
холевое ложе. Кроме того, в зоне резидуальной (оста-
точной) опухоли могут встречаться вторичные измене-
ния: воспалительная инфильтрация, кровоизлияния 
различной степени давности с отложениями гемосиде-
рина, скоплениями гемосидерофагов. При сравнении 
точности данных инструментальных методов исследо-
вания, макро- и микроскопической оценки резидуаль-
ной опухоли выяснили, что наиболее точным методом 
является микроскопическая оценка размеров опухоли. 
В  дополнение ко  всему, существует такое понятие, 
как полный патоморфологический ответ (рathologic 
Complete Response, pCR), однако в различных иссле-
дованиях оно трактуется по‑разному [4].

Ответ на НСТ является индикатором общего резуль-
тата лечения. Обычно рекомендуется считать достижение 

полного патоморфологического регресса (pCR) конеч-
ным критерием эффективности для ускоренного одобре-
ния новых лекарственных препаратов для НСТ РМЖ. 
В клинических испытаниях используются различные 
методы определения pCR. В 2012 г. по поручению Управ-
ления по контролю за пищевыми продуктами и лекарст-
венными препаратами США проведено исследование 
под руководством д.м.н. P. Cortasar, где проверили данные 
более 13 000 пациенток, получавших НСТ. В этом иссле-
довании не было продемонстрировано различий в пока-
зателях выживаемости между группами ypT0 ypN0 и ypTis 
ypN0. Поэтому в большинстве клинических испытаний 
в качестве первичной конечной точки определения pCR 
выбрана категория ypT0 / is ypN0. Патоморфолог должен 
описать наличие или отсутствие протоковой карциномы 
in situ, и таким образом могут быть собраны данные, не-
обходимые для дальнейшего изучения результатов лече-
ния на основании этих 2 определений понятия рCR.

В мировой практике в настоящее время существу-
ют порядка 10 систем и классификаций для морфоло-
гической оценки лечебного патоморфоза опухоли. 
Например, в Великобритании и России патологоана-
томы используют классификацию I. D. Miller и S. Payne 
(1999) [5], а во Франции конкурируют классификации 
В. Chevallier (1993) [6] и D. M. Sataloff (1995) [7]. Также 
известны работы S.  Akashi-Tanaka и  соавт. (1996), 
A. H. Honkoop и соавт. (1998) [8], H. M. Kuerer и соавт. 
(1998), I. C. Smith и соавт. (2000). В России основные 
положения изложены в  работах Г. А.  Лавниковой 
(1972), Е. Ф.  Лушникова (1977), Н. А.  Краевского 
(1977) [9]. И в каждой из предложенных классифика-
ций pCR характеризуется различными параметрами.

W. F. Symmans и соавт. [10] предложили интеграль-
ный критерий – RCB (Residual Cancer Burden, ложе 
остаточной опухоли), позволяющий предсказывать 
безрецидивную выживаемость на основании опреде-
ления размеров остаточной опухоли (двухмерные 
показатели с учетом возможной асимметрии опухо-
ли), ее клеточности (по  классификации Miller–
Payne), наличия рака in situ, а также числа и размера 
пораженных ЛУ. Критерий RCB рассчитывается 
по формуле с помощью калькулятора (Residual Bur
den Calculator) на  сайте онкологического центра 




