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Резюме

В статье представлен обзор литературных данных посвященных терапевтическому патоморфозу опухолей мо-
лочной железы, в частности рака молочной железы. Современные методы исследования позволяют определить со-
вокупность структурных, биохимических, гормональных и иммунологических изменений, которые характеризуют 
биологические особенности опухолей. Это дает возможность в каждом случае конкретизировать степень прогрес-
сии опухоли, адекватно выбирать методы лечения и правильно оценивать прогноз. 

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантный метод лечения, патоморфоз.

A.A. Snegirev, A.A. Grigorenкo 

 THERAPEUTIC PATHOMORPHOSIS AS PREDICTOR OF BREAST CANCER TREATMENT EFFICACY

Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk

Summary

This paper reviews the literature on therapeutic Pathomorphosis breast cancer, particularly breast cancer. Modern 
methods allow you to define a set of structural, biochemical, hormonal and immunological changes that characterize the 
biological features of tumors. This makes it possible to specify in each case the degree of tumor progression, adequate treat-
ment and to choose correctly assess prognosis.
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Лечебный патоморфоз – это типовые и стойкие из-
менения клинических и морфологических проявлений 
опухоли под воздействием лечения [3, 8, 9, 10,11, 12, 
13, 14, 16, 17]. 

Понятие лечебного патоморфоза введено в конце 
70-х – начале 80-х годов прошлого столетия с момента 
внедрения неоадъювантного подхода к лечению злока-
чественных новообразований [8, 9, 18, 19]. 

Сегодня неоадъювантная полихимиотерапия явля-
ется одним из важнейших составляющих компонентов 
комплексного лечения рака молочной железы  (РМЖ) 
[7, 8, 9, 18, 19, 24, 26, 28], основные задачи состоят в 
уменьшении объема первичного очага с целью улуч-
шения условий для выполнения органосохранных опе-
ративных вмешательств, в определении чувствитель-
ности опухоли in vivo и планировании адъювантной 
терапии на основании выраженности терапевтическо-
го патоморфоза [7, 9, 17, 18, 25, 26, 27, 31]. 

Для оценки эффективности проводимой предо-
перационной лучевой и/или химиотерапии широко 
применяют изучение терапевтического патоморфоза 
в опухолевой ткани. До настоящего времени не су-
ществует специфических критериев изменения ткани 
РМЖ, возникающего под воздействием лечения. Од-
нако принято считать, что наиболее полно действие 
цитостатиков или гамма-терапии отражают такие при-
знаки, как дистрофические, некротические изменения, 
полиморфизм опухолевых клеток, митотическая ак-
тивность, выраженность фиброза и гиалиноза опухо-
левой ткани [1, 4, 5, 11, 15, 16, 23]. 

Попытки классифицировать ответ опухоли на про-
водимые лечебные воздействия (лекарственные или 

лучевые) в зависимости от степени изменений в опу-
холи отражены в работах многих авторов [1, 2, 4, 11, 
14, 15, 17, 22, 23, 26, 31]. Несмотря на различие в пред-
ложенных классификациях, все авторы подчеркивают, 
что полный лечебный патоморфоз (pathologic complete 
response, рСR) обозначает полное отсутствие опухоле-
вых клеток (как инфильтративного рака, так и рака in 
situ). В настоящее время наиболее часто используются 
2 классификации лечебного патоморфоза в зависимо-
сти от степени изменений в опухоли: классификация 
по Лушникову Е.Ф. и классификация по Miller I.D., 
Payne S. [1, 2, 4, 28]. 

Классификация степеней лечебного патоморфоза 
по Лушникову Е.Ф.:

I-я (слабая) – дистрофия отдельных клеток;
II-я (умеренная) – очаги некроза + дистрофия клеток;
III-я (выраженная) – поля некроза + выраженная 

дистрофия клеток + единичные атипичные клетки;
IV-я (резко выраженный, полный) – тотальный не-

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

была разработана с учетом показателей общей выжи-
ваемости в зависимости от степени патоморфологиче-
ского регресса опухоли. 

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

1-я степень – малозаметные изменения отдельных 
опухолевых клеток, но без уменьшения их числа.

2-я степень – незначительное уменьшение количе-
ства инвазивных опухолевых клеток, но в целом кле-
точность остается высокой;
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3-я степень – сокращение числа опухолевых клеток 
вплоть до 90 % клеточных потерь;

4-я степень – выраженное (явное) исчезновение 
инвазивных клеток. Определяются лишь широко рас-
сеянные небольшие гнезда клеток;

5-я степень (pCR) – нет определяемых инвазивных 
клеток в секционных срезах из места расположения 
первичной опухоли.

Международной экспертной группой (International 
Expert Panel) было рекомендовано определять полный 
морфологический эффект как отсутствие инфильтра-
тивного рака или рака in situ как в опухоли, так и в 
лимфоузлах [4, 5].

В настоящее время широко применяются различ-
ные виды пред операционной терапии РМЖ (лучевая, 
химио- и гормонотерапия), которые вызывают резкое 
нарушение структуры опухоли. В ряде случаев не 
удается классифицировать рак в связи с выраженны-
ми дистрофическими и некротическими изменени-
ями в опухоли. Дистрофия клеток приводит к появ-
лению уродливых лечебных форм с кариопикнозом, 
кариолизисом. Выявляются обширные зоны некроза, 
участки грануляционной ткани либо очаги выражен-
ного гиалиноза стромы, в которой видны единичные 
группы уродливых клеток рака. Иногда вокруг гиб-
нущих клеток образуются гранулемы рассасывания 
инородных тел с гигантскими многоядерными эле-
ментами и ксантомными клетками [7, 9, 10, 12, 13, 14, 
18, 21, 22, 24, 30]. 

В части случаев в зоне бывшего опухолевого узла 
не удается увидеть ни одной опухолевой клетки, оста-
ются только очертания узла, замещенного либо грану-
ляционной, либо гиалинизированной тканью. Судить 
о наличии патоморфоза патолог может только тогда, 
когда в направлении на гистологическое исследование 
указаны локализация узла в молочной железе и мето-
ды лечения [4].

Такие биологические характеристики опухоли, как 
высокая степень пролиферации, отсутствие стероид-
ных рецепторов в опухоли, гистологический тип ин-
фильтративного протокового рака, гиперэкспрессия 
HER-2 предсказывают вероятность высокого ответа на 
проводимую химиотерапию и коррелируют с высокой 
частотой полных морфологических ответов, как в пер-
вичной опухоли, так и в лимфатических узлах [29]. 

Степень злокачественности опухоли является 
не только важным прогностическим фактором, кор-
релирующим с течением болезни, но и фактором, 
предсказывающим вероятность получения полного 
морфологического ответа в опухоли. Частота полных 
морфологических эффектов прямо пропорциональ-
на степени анаплазии: при 1-й и 2-й степени злока-
чественности опухоли (в модификации по Bloom-
Richardson) частота полных морфологических ответов 
составляет всего 10 %, а при высокоагрессивных опу-
холях (3-я степень злокачественности) вероятность по-
лучения полного морфологического ответа (pCR) при 
использовании химиотерапии повышается до 90 % [1, 
4, 11, 15, 16, 23]. Прогностически значимыми марке-
рами пролиферации являются: степень злокачествен-
ности (анаплазии) опухоли, уровень экспрессии Ki-67, 
митотический индекс, фракция клеток в S-фазе. Суще-

ствуют данные, что 3-я степень гистологической зло-
качественности, уровень экспрессии Ki-67>30 % ассо-
циируются с большей вероятностью полного регресса 
опухоли в ответ на терапию [6, 7, 9, 15, 17, 21, 25].

По данным многочисленных исследований, отри-
цательный стероидный рецепторный статус опухоли 
является фактором, предсказывающим высокий ответ 
на химиотерапию и высокую частоту получения пол-
ного морфологического ответа [1, 4, 6]. 

Таким образом, гормоноположительный статус 
опухоли предсказывает селективную чувствитель-
ность опухоли к эндокринотерапии и малую чувстви-
тельность к химиотерапии. Существуют данные, что 
эффективность неоадъювантной эндокринотерапии с 
использованием ингибиторов ароматазы сопоставима 
с таковой при использовании химиотерапии, однако, 
частота полного морфологического ответа при лю-
бом виде неоадъювантного лекарственного лечения 
у пациенток с гормоночувствительными опухолями 
достаточно низка (5-6 %) [17, 18, 20, 21]. Таким обра-
зом, различия в морфологических ответах в группах 
подтверждают необходимость оптимизации неоадъ-
ювантного лекарственного подхода в зависимости 
от рецепторного статуса опухолей [21, 27]. Гиперэк-
спрессия HER2 выявляется в 30-ти % РМЖ, является 
неблагоприятным прогностическим фактором, кор-
релирующим с большим размером опухоли, высокой 
пролиферативной активностью, анеуплоидией, высо-
кой степенью гистологической злокачественности, 
метастатическим поражением лимфатических узлов, 
агрессивным течением болезни и низкими показате-
лями общей и безрецидивной выживаемости боль-
ных РМЖ [1, 4, 6, 20, 29].   

В последнее время появились данные о корреля-
ции гистологического типа опухоли молочной железы 
и степени лечебного патоморфоза у больных РМЖ. 
Наибольшая чувствительность к химиотерапии и ве-
роятность достижения полного морфологического 
регресса (до 15-ти %) отмечена при инфильтративном 
протоковом раке; дольковый рак часто ассоциирован с 
люминальным подтипом опухолей и низкой частотой 
достижения pCR (0-3 %); при редких гистологических 
типах опухолей (папиллярном и слизистом раке) пол-
ных морфологических регрессий не отмечено (0 %) [1, 
4, 5, 6, 11, 15, 28].

Таким образом, современный подход к лечению 
РМЖ характеризуется приоритетностью применения в 
клинической практике методов общего противоопухо-
левого воздействия – химио- и эндокринотерапии, обу-
словленного анализом клинического материала в свете 
новых представлений о РМЖ как о первично диссеми-
нированной патологии. Новые препараты и новые схе-
мы их комбинированного применения, а также новые 
технологические приемы лучевой терапии позволили 
при сокращении объема хирургических вмешательств 
получить идентичные, а в ряде случаев даже превос-
ходящие отдаленные результаты при значительном 
улучшении качества жизни больных [9, 10, 12, 13, 18, 
22, 25, 30]. Вместе с тем, степень морфологического 
регресса опухоли является важнейшим критерием не-
посредственной оценки эффективности неоадъювант-
ного лечения, позволяющим повысить радикальность 
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и косметические результаты хирургического лечения 
больных РМЖ. Кроме того, такие характеристики 
опухоли, как меньший размер, высокая пролифера-
тивная активность, РЭ(-) РП(-) рецепторный статус 
опухоли, гистологическая форма инфильтративного 
протокового рака прогнозирует высокую чувстви-
тельность к химиотерапии и вероятность достижения 
полного морфологического эффекта, что немаловаж-
но при планировании адекватного неоадъювантного 
подхода. Таким образом, полный морфологический 

эффект является важнейшим фактором благоприят-
ного прогноза, позволяющим улучшить отдаленные 
результаты лечения у пациенток РМЖ. Появилось 
новое понятие в хирургическом лечении РМЖ – ор-
ганосохраняющие (консервативные) методики опера-
ций. В то же время частные разделы стратегии ком-
плексного лечения РМЖ остаются еще окончательно 
не решенными, что обусловливает актуальность ис-
следований, проводимых в этом направлении [1, 3, 4, 
6, 14, 16, 18, 23, 29]. 
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Резюме

Система взаимоотношений между производителем и потребителем стоматологических услуг динамична и 
требует постоянного анализа. В условиях формирования рынка в современной стоматологии появилась острая 
необходимость привлечения и постоянного расширения круга пациентов. Существует множество факторов, ока-
зывающих влияние на принятие пациентами решений относительно того, в какую стоматологическую клинику 
обратиться, какой набор стоматологических услуг приобрести и какой уровень качества приобретаемых услуг 
удовлетворит запросы потребителя. Развитие стоматологии в условиях рыночной экономики и внедрение марке-
тинговых принципов хозяйствования обеспечит достаточный уровень эффективности функционирования системы 
производства стоматологических услуг, на основе взаимоотношения их спроса и предложения.

Ключевые слова: рынок, стоматологические услуги, мотивации, производители, потребители.
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Summary

The system of relations between providers and consumers of dental services is dynamic and requires a constant analysis. 
Under the conditions of market development in modern dentistry there is an urgent need to attract more patients constantly 


