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Введение
На возможность морфологической оценки ответа 

опухоли на проводимое лечение одной из первых обра-
тила внимание отечественная исследовательница 

Г. А. Лавникова, предложившая в 1979 г. гистологиче-
ский метод количественной оценки терапевтического 
повреждения опухоли как  общий подход к  анализу 
лечебного патоморфоза для различных локализаций. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Г. А. Лавникова в числе первых разработала полуколи-
чественную гистологическую шкалу регресса опухо-
ли [1], а последующие системы оценки рака молочной 
железы (РМЖ) (B. Chevallier и соавт. [2], D. M. Sataloff 
и соавт. [3], система Miller–Payne [4] и др.) реализуют 
концепцию, схожую по сути, но учитывающую специ-
фику данного новообразования.

Развитие неоадъювантной (предоперационной) 
химиотерапии (НАХТ) стало важным этапом в лече-
нии РМЖ. Изначально ее применяли у  пациенток 
с  местно-распространенными и  неоперабельными 
формами заболевания для уменьшения размеров опу-
холевого узла и достижения резектабельности. Со вре-
менем показано, что при сопоставимой выживаемости 
такой подход позволяет уменьшить объем хирургиче-
ского вмешательства: перейти от мастэктомии к орга-
носохраняющим операциям, а  также снизить объем 
аксиллярной диссекции, что стало основой концепции 
деэскалации хирургического лечения.

Кроме того, НАХТ дала уникальную возможность 
оценки чувствительности опухоли к системной тера-
пии in  vivo. Ключевое значение в  оценке лечебного 
эффекта имеет патоморфологическое исследование опе-
рационного материала, при котором определяют нали-
чие и объем резидуальной опухоли как в молочной же-
лезе, так и в лимфатических узлах (ЛУ), выраженность 
ответа на терапию и констатируют достижение полного 
патоморфологического ответа (pathological complete 
response, pCR).

Оценка резидуальной опухоли имеет не  только 
прогностическое, но и ключевое клиническое значе-
ние, поскольку напрямую влияет на дальнейшую так-
тику лечения, включая необходимость эскалации или, 
напротив, деэскалации адъювантного лечения.

За последние десятилетия подход к оценке пато-
морфологического ответа РМЖ на НАХТ существенно 
эволюционировал от  простой бинарной градации 
(«полный патоморфологический ответ» либо «наличие 
резидуальной опухоли») к  использованию сложных 
количественных прогностических систем.

Формирование фундамента 
для патоморфологической оценки 
ответа рака молочной железы 
на терапию
Вплоть до конца 1980‑х годов оценка ответа РМЖ 

на НАХТ базировалась преимущественно на клини
ческих и лучевых критериях, а также описательных 
морфологических признаках. Одной из первых работ, 
в которой предпринята систематическая оценка мор-
фологических изменений опухоли после НАХТ, стало 
исследование L. D. Feldman и соавт. (1986) с включе-
нием 90  пациенток со  стадиями cT3–T4. Все они 
получали НАХТ в режиме 5‑фторурацил + доксору-
бицин + циклофосфамид (5‑fluorouracil + adriamycin + 
cyclophosphamide, FAC), после чего проводился 

макро- и микроскопический анализ операционного ма-
териала.

Авторы разделили пациенток на 2 группы: А (n = 15) 
без  макроскопически определяемой резидуальной 
опухоли и  В  (n = 75) с  наличием макроскопически 
видимой резидуальной опухоли. При микроскопиче-
ском исследовании pCR в  группе А  подтвержден 
лишь у 6 (40 %) пациенток. Авторы впервые проде-
монстрировали, что  макроскопическое отсутствие 
резидуальной карциномы тесно коррелирует с пока-
зателями общей (ОВ) (93 % против 34 % в группе B 
при 6‑летнем наблюдении) и безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ) (61 мес против 22 мес в  группе B). 
Вместе с тем показано, что клиническое (пальпатор-
ное) обследование молочной железы перед операцией 
для подтверждения клинической ремиссии обладает 
недостаточной чувствительностью: даже в  группе А 
у 9 пациенток определялась пальпируемая остаточная 
опухоль.

Данное исследование имело принципиальное зна-
чение, продемонстрировав превосходство патоморфо-
логической оценки над  клиническими критериями. 
В  то  же время ключевым ограничением подхода 
L. D.  Feldman и  соавт. служило отсутствие градации 
ответа внутри крайне гетерогенной группы пациенток 
с резидуальной опухолью, составлявшей 80–90 % всех 
наблюдений [5].

Переход к многоуровневой 
патоморфологической оценке
Следующим этапом эволюции морфологической 

оценки ответа на терапию стала разработка класси-
фикации B. Chevallier и соавт. – первой многоуров-
невой патоморфологической системы, нашедшей 
широкое применение в проспективных исследовани-
ях группы P. Chollet и соавт. (1982–2000‑е годы) [2]. 
Данный подход стал логическим продолжением ра-
боты L. D.  Feldman и  соавт.: дизайн исследования 
предполагал клиническую оценку ответа (физикаль-
ное обследование и  маммографию) с  последующей 
мастэктомией и стандартизированным макро- и ми-
кроскопическим анализом операционного материала. 
Исходная когорта включала 45 пациенток с локально-
распространенным РМЖ, получавших НАХТ в режи-
ме 5‑фторурацил + эпирубицин + циклофосфамид 
в высоких дозах (high dose 5‑fluorouracil + epirubicin + 
cyclophosphamide, FEC-HD).

В  отличие от  бинарных систем классификация 
B.  Chevallier и  соавт. содержала 4‑уровневую шкалу 
(I–IV классы), основанную на степени регрессии опу-
холи, статусе ЛУ и характере сопутствующих стромаль-
ных изменений.

• Класс I (G1) – полное отсутствие инвазивного ра
ка и  карциномы in  situ (ductal carcinoma in  situ, 
DCIS) в молочной железе и метастазов в аксилляр-
ных ЛУ (pCR).
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• Класс II (G2) – наличие только DCIS при отсут­
ствии инвазивной опухоли и метастазов в ЛУ.

• Класс III (G3)  – резидуальная инвазивная кар­
цинома с  выраженными признаками изменений 
стромы, индуцированных терапией.

• Класс IV (G4)  – отсутствие или  минимальные 
признаки регрессии инвазивной опухоли.
В работе подробно регламентирован протокол забо­

ра материала: исследованию подлежали не менее 6 бло­
ков из молочной железы (по 1 из каждого квадранта), 
а также блоки из соска и подсосковой зоны. Впервые 
в  патоморфологическую оценку системно включены 
признаки изменений стромы, такие как фиброз, склероз, 
некроз и скопления пенистых макрофагов [2].

Результаты последующих исследований группы 
P. Chollet продемонстрировали высокую прогностиче­
скую ценность разработанной системы. Пациенты 
с минимальной резидуальной опухолью (I и II классы) 
имели достоверно лучшую ОВ и  БРВ по  сравнению 
с пациентами с выраженной резидуальной инвазив­
ной карциномой (III и IV классы) (p = 0,002 (I +II) 
и p = 0,004 (III + IV)) [6]. Долгосрочные результаты 
(15‑летнее наблюдение) подтвердили клиническую 
значимость многоуровневой оценки: показана стати­
стически значимая стратификация БРВ между объ­
единенными группами (I и II классы и III и IV классы) 
(p = 0,0053), а  также преимущество ОВ у пациенток 
с pCR (I класс) по сравнению с остальными группами 
(p = 0,0047) [7].

Вместе с тем в дальнейшем выявлены методологи­
ческие ограничения системы B. Chevallier и соавт.: от­
сутствие учета статуса ЛУ, субъективность интерпре­
тации стромальных изменений. Статус регионарных 
ЛУ формально учитывается при определении только 
I и II классов, тогда как для других этот параметр от­
сутствует, что затрудняет воспроизводимость и срав­
нение результатов в различных клинических исследо­
ваниях.

Интеграция оценки  
лимфатических узлов
Осознание критической прогностической роли 

состояния аксиллярных ЛУ при РМЖ привело к раз­
работке патоморфологической классификации 
D. M. Sataloff и соавт. (1995), впервые предложившей 
раздельную (2‑компонентную) оценку ответа на НАХТ: 
для первичной опухоли в молочной железе (компонент T) 
и  для  регионарных ЛУ (компонент N). Для  каждого 
из компонентов предусмотрена 4‑уровневая градация 
(A–D), отражающая степень терапевтического эффек­
та от полного или почти полного морфологического 
ответа (A) до  отсутствия значимых изменений (D) 
(табл. 1) [3].

В  последующих валидационных исследованиях 
классификация D. M. Sataloff и соавт. продемонстри­
ровала хорошую дискриминационную способность 
в  отношении БРВ: пациенты с  pCR или  почти пол­
ным ответом в первичном очаге (категория TA) имели 

Таблица 1. Система оценки ответа на неоадъювантную химиотерапию в лимфатических узлах и в первичном очаге при раке молочной железы, 
предложенная D. M. Sataloff и соавт. [3]

Table 1. System for evaluating response in lymph nodes and the primary tumor after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer proposed by D. M. Sataloff 
et al. [3]

Компонент и категория 
опухоли 

Tumor component and category

Пояснение 
Definition

T (опухоль): 
T (tumor): 

TA

TB

TC

TD

Полный или почти полный терапевтический эффект 
(отсутствие или изолированные опухолевые клетки) 

Complete or near-complete therapeutic effect (absence of tumor cells or presence of isolated tumor cells) 
Терапевтический эффект в виде уменьшения >50 % опухоли, но менее чем полный 

или почти полный ответ 
Therapeutic effect with >50 % tumor reduction, but less than a complete or near-complete response

Умеренный терапевтический эффект, уменьшение опухоли <50 % 
Moderate therapeutic effect with <50 % tumor reduction

Нет терапевтического эффекта 
No therapeutic effect

N (лимфатические узлы): 
N (lymph nodes): 

NA

NB

NC

ND

Присутствие признаков терапевтического эффекта, без метастазов 
Presence of therapeutic effect-related changes, without metastases

Без признаков терапевтического эффекта, без метастазов 
No evidence of therapeutic effect, without metastases

Присутствие признаков терапевтического эффекта, присутствие метастазов 
Presence of therapeutic effect-related changes, with metastases

Без признаков терапевтического эффекта, присутствие метастазов 
No evidence of therapeutic effect, with metastases



40

онкопатология Том 9
Volume 9oncopathology

1’2026
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

достоверно лучший прогноз по сравнению с  группа-
ми TB и TC (p ≤0,005). Наибольшая прогностическая 
значимость системы отмечена при трижды негативном 
и HR+/HER2+ РМЖ (p <0,001 для обоих заболеваний), 
тогда как для подтипов HR+ / HER2– и HR– / HER2+ 
различия в выживаемости в зависимости от категории 
T не достигли статистической значимости (p = 0,190 
и 0,104 соответственно) [8, 9].

Широкое внедрение системы D. M. Sataloff и соавт. 
ограничивают выраженная субъективность оценки те-
рапевтического эффекта и отсутствие количественных 
параметров. Кроме того, 2‑компонентная структура 
затрудняет интеграцию прогностической информации 
в единый индекс.

Клиническое закрепление 
концепции полного 
патоморфологического ответа: 
исследование Национального 
проекта по адъювантной хирургии 
рака молочной железы 
и кишечника, протокол B-18
Исследование Национального проекта по  адъю-

вантной хирургии рака молочной железы и  кишеч
ника, протокол B-18 (National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project, protocol B-18, NSABP B-18), стало 
одним из первых крупных рандомизированных испы-
таний, в рамках которого сравнивали 4 курса комби-
нации доксорубицина и циклофосфамида (adriamycin, 

cyclophosphamide, AC), проводимых в неоадъювантном 
режиме, с аналогичной схемой, применяемой после 
хирургического вмешательства.

Оценка клинического ответа включала следующие 
категории:

• cCR (complete clinical response, полный клиниче-
ский ответ) – отсутствие клинических признаков 
опухоли при физикальном обследовании;

• cPR (partial clinical response, частичный клиниче-
ский ответ) – уменьшение на ≥50 % произведения 
двух наибольших перпендикулярных диаметров 
опухоли;

• cP (clinical progression, клиническая прогрессия) – 
увеличение размеров опухоли на ≥50 %;

• cS (clinical stable disease, клинически стабильное за
болевание) – отсутствие признаков как выражен-
ного ответа, так и прогрессирования [10, 11].
Для анализа группы cS и cP объединяли в катего-

рию cNR (no clinical response, отсутствие клиническо-
го ответа). У пациенток, достигших cCR, оценивали 
гистологический материал для  определения pCR. 
Хотя частота достижения pCR в исследовании оказа-
лась относительно невысокой (≈13 %), этот показа-
тель продемонстрировал значимую связь с БРВ (от-
ношение рисков 0,47; p <0,0001) и  ОВ (отношение 
рисков 0,32; p <0,0001). Авторы подчеркнули, что 
pCR – сильный независимый прогностический фак-
тор, отражающий эффективность неоадъювантного 
лечения [12].

Таблица 2. Система классификации ответа опухоли молочной железы на неоадъювантную химиотерапию Miller–Payne [4]

Table 2. Classification system for tumor of the breast response to neoadjuvant chemotherapy proposed by R. Miller and Sh. Payne (Miller–Payne system) [4]

Группа 
Group

Степень снижения клеточности 
Cellularity reduction

Пояснение 
Definition

1
Отсутствие изменений или минимальные 

изменения 
No change or minimal change

Нет снижения общей клеточности 
No reduction in overall cellularity

2 Снижение клеточности на <30 % 
Reduction in cellularity <30 %

Незначительное снижение количества опухолевых клеток, 
общая клеточность остается высокой 
Slight decrease in the number of tumor cells,  

overall cellularity remains high

3 Снижение клеточности на 30–90 % 
Reduction in cellularity 30–90 %

Значительное снижение клеточности 
Significant loss of tumor cells

4 Снижение клеточности на >90 % 
Reduction in cellularity >90 %

Выраженное снижение клеточности, при котором сохраняются 
лишь небольшие кластеры или рассеянные отдельные опухоле-

вые клетки 
Marked reduction in cellularity, with only small clusters or scattered 

individual tumor cells remaining

5

Полное (100 %) снижение клеточности 
(отсутствие инвазивных опухолевых клеток),

возможно присутствие карциномы in situ 
100 % reduction in cellularity (absence of invasive 

tumor cells), with possible presence of ductal 
carcinoma in situ

Полный патоморфологический ответ, инвазивные опухолевые 
клетки не выявляются; определяется васкуляризированная 

фиброэластическая строма, часто содержащая пенистые 
макрофаги 

Pathological complete response, no invasive tumor cells are detected; 
vascularized fibroelastic stroma is present, often containing foamy 

macrophages
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Полуколичественная оценка 
клеточности – система Miller–Payne
В 2003 г. K. Ogston и соавт. предложили принци

пиально новый морфологический подход к  оценке 
эффекта НАХТ, разработав систему Miller–Payne. В ее 
основе лежит полуколичественное сравнение уровня 
клеточности опухоли в биопсийном материале, полу-
ченном до лечения, и в операционном материале после 
завершения терапии. В  отличие от  ранее применяв-
шихся субъективных морфологических критериев 
система Miller–Payne впервые сфокусировала оценку 
на количественных изменениях опухолевой клеточ-
ной массы. Эта система предусматривает 5‑уровневую 
шкалу с  заданными пороговыми значениями кле
точности для определения прогностической группы 
(табл. 2) [4].

Степень ответа по  системе Miller–Payne наряду 
с  отрицательным гормональным статусом и  ЛУ без 
метастазов продемонстрировали независимую прогно-
стическую значимость в многофакторном анализе и чет-
кую стратификацию выживаемости в  зависимости 
от группы. Статистически значимой оказалась разница 
в ОВ и БРВ между группами (p <0,05), а 5‑летняя ОВ 
для 5‑й группы (pCR) составила 100 % (рис. 1 и 2) [4].

Система получила широкое распространение 
в клинических исследованиях и до настоящего време-
ни используется в научных и образовательных целях. 
Тем не менее ее ключевыми ограничениями остаются 
отсутствие учета ответа ЛУ и зависимость от субъек-
тивной оценки процентной клеточности. Кроме того, 
сами авторы шкалы указывают на  высокую вероят-

Рис. 1. Общая выживаемость, сопоставленная с классом патоморфо-
логического ответа [4]

Fig. 1. Overall survival according to the class of pathological response [4]

Таблица 3. Система оценки ответа опухоли молочной железы на неоадъювантную химиотерапию, предложенная S. E. Pinder и соавт. [13]

Table 3. System for evaluating tumor of the breast response to neoadjuvant chemotherapy proposed by S. E. Pinder et al. [13]

Группа 
Group

Подгруппа 
Subgroup

Пояснение 
Definition

1 (полный патоморфологи-
ческий ответ) 
1 (complete pathologic response) 

I Отсутствие инвазивной карциномы и карциномы in situ 
Absence of invasive carcinoma and ductal carcinoma in situ

II Отсутствие инвазивной карциномы, наличие карциномы in situ 
Absence of invasive carcinoma, presence of ductal carcinoma in situ

2 (частичный патоморфо-
логический ответ) 
2 (partial pathologic response) 

I
Минимальная остаточная опухоль / почти полный эффект 

(<10 % клеточности опухоли сохраняется) 
Minimal residual tumor / near-complete response (<10 % tumor cellularity remains) 

II
Признаки ответа на терапию (10–50 % клеточности 

опухоли сохраняется) 
Evidence of treatment response (10–50 % tumor cellularity remains) 

III

Признаки ответа на терапию, сохранение >50 % опухолевой клеточности 
по сравнению с трепанобиоптатом до лечения 

Evidence of treatment response, but >50 % tumor cellularity persists compared  
with the pretreatment core biopsy

3 (отсутствие признаков 
ответа на терапию) 
3 (no response to therapy) 

 –  – 

ность гетерогенности внутриопухолевой клеточности, 
в связи с чем регламентируют количество биопсийно-
го материала (минимум 3 фрагмента по  умолчанию 
и не менее 5 фрагментов для крупных опухолей) [4].

Объединение клеточности  
и статуса лимфатических узлов – 
система S.E. Pinder и соавт.
В 2007 г. S. E. Pinder и соавт. предложили усовер-

шенствованную морфологическую систему для оцен-
ки патоморфологического ответа РМЖ на  НАХТ, 
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разработанную на  принципах шкалы Miller–Payne 
с  рядом существенных модификаций [13]. Авторы 
уточнили пороговые значения снижения клеточности 
для  отдельных градаций и  детализировали понятие 
pCR, разделив его на 2 подкатегории: 1i – полное от-
сутствие как инвазивной карциномы, так и DCIS, 1ii – 
отсутствие инвазивного компонента при сохранении 
очагов DCIS.

Данная классификация, как  и  система Miller–
Payne, предполагает оценку клеточности в  образце 
предоперационной трепанобиопсии до начала терапии 
и в операционном материале после терапии, однако 
предполагает разделение пациенток на 3 клинические 
группы (табл. 3).

Позднее систему скоррелировали с лучевыми ме-
тодами исследований: пациенты с полным радиологи-
ческим ответом имели pCR c вероятностью 83 % [14].

Помимо оценки ответа на терапию в зоне первич-
ного очага предложена шкала для определения статуса 
ЛУ, разделяющая их на 4 группы:

1. Метастазы отсутствуют, признаки изменений от-
сутствуют.

2. Метастазы не выявляются, но имеются признаки 
ответа (например, фиброз).

3. Метастазы сохраняются, но присутствуют призна-
ки ответа (например, узловой фиброз).

4. Метастатическое поражение сохраняется, призна-
ки ответа на терапию отсутствуют [13].

Адаптация прогностических 
индексов: система Остаточных 
очагов заболевания в молочной 
железе и лимфатических узлах
Параллельно с  развитием специализированных 

морфологических шкал предпринимались попытки 

адаптировать классические прогностические модели, 
такие как  Ноттингемский прогностический индекс 
(Nottingham Prognostic Index, NPI). На основе моди-
фицированного NPI, учитывающего остаточный раз-
мер первичной опухоли (ypT), посттерапевтический 
статус ЛУ (ypN) и гистологическую степень злокаче-
ственности, разработана интегральная система оста-
точных очагов заболевания в молочной железе и ЛУ 
(Residual Disease in Breast and Nodes, RDBN) [15]. Зна-
чение индекса RDBN рассчитывают по количествен-
ной формуле, объединяющей ключевые патомор
фологические параметры в единый прогностический 
индекс:

RDBN = (0,2 × ypT) + ypN + SBR grade,

где 0,2 – коэффициент, нивелирующий вклад размера 
опухоли относительно других компонентов (по анало-
гии с исходным NPI); ypT – максимальный линейный 
размер остаточного инвазивного компонента в молоч-
ной железе в см; ypN – балльная оценка статуса ЛУ 
после терапии (N0 (отсутствие метастазов) – 1 балл, 
N1 (1–3 пораженных узла) – 2 балла, N2 (4–9 пора-
женных узлов) – 3 балла, N3 (≥10 пораженных узлов) – 
4 балла); SBR grade (1–3) – гистологическая степень 
злокачественности резидуальной опухоли, определя-
емая по системе Scarff–Bloom–Richardson после завер-
шения лечения.

На  основании рассчитанного значения индекса 
пациентки стратифицируются на 4 прогностические 
группы:

1. Минимальная остаточная болезнь (RDBN ≤3,0).
2. Группа низкого риска (RDBN 3,1–4,5).
3. Группа умеренного риска (RDBN 4,6–6,0).
4. Группа высокого риска (RDBN >6,0).

Валидация системы продемонстрировала выра-
женную дискриминационную способность в отноше-
нии долгосрочных исходов: 15‑летняя ОВ состави-
ла  87,7; 69,5; 44,0 и  36,9  % – для  1–4‑й групп 
соответственно, а БРВ – 80,0; 54,5; 39,5 и 23,1 %. Разли-
чия между группами как по ОВ, так и по БРВ достигли 
высокой статистической значимости (p <0,001) [15].

Несмотря на  доказанную прогностическую цен-
ность, система RDBN не получила широкого распро-
странения в рутинной клинической практике. Ее ос-
новные ограничения  – относительная сложность 
расчетов и  сохранение субъективного компонента 
гистологической степени злокачественности [15].

Количественная оценка 
остаточной опухолевой нагрузки
Концепция оценки остаточной опухолевой нагруз-

ки (Residual Cancer Burden, RCB) впервые предложена 
и валидирована в работе W. F. Symmans и соавт. в 2007 г. 
В исследование включили 382 пациенток с РМЖ, по-
лучавших НАХТ в  рамках 2 независимых лечебных 

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость, сопоставленная с классом па-
томорфологического ответа [4]

Fig. 2. Recurrence-free survival according to the class of pathological response [4]
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когорт. Первая когорта (n = 241) получала терапию 
в режиме FAC + паклитаксел, тогда как 2‑я (n = 141), 
для  внешней валидации модели,  – только FAC. 
Основной конечной точкой исследования служила 
БРВ [16].

Авторы провели детальный пересмотр гистологи-
ческих препаратов, количественно оценив 6 ключевых 
параметров: линейные размеры ложа опухоли, клеточ-
ность инвазивного компонента, долю внутрипротоко-
вой карциномы (DCIS), количество пораженных ЛУ 
и размер наибольшего метастаза в ЛУ. С использова-
нием регрессионного анализа Кокса выделены неза-
висимые прогностические компоненты, на  основе 
которых сформирована итоговая формула расчета ин-
декса RCB. Его значение оказалось статистически зна-
чимым независимым предиктором БРВ, демонстрируя 
удовлетворительную дискриминирующую способ-
ность (C-индекс 0,7). Валидация во 2‑й когорте под-
твердила воспроизводимость и обобщаемость метода. 
На основании эмпирически определенных пороговых 
значений предложены 4 категории RCB – от RCB-0, 
эквивалентной pCR, до RCB-III, отражающей выра-
женную резидуальную (остаточную) опухоль:

1. RCB-0: pCR (ypT0 / Tis ypN0), значение индекса 
RCB 0.

2. RCB-I: минимальная резидуальная болезнь, ин-
декс RCB 0–1,36.

3. RCB-II: умеренная резидуальная болезнь, индекс 
RCB 1,37–3,28.

4. RCB-III: значительная резидуальная болезнь, ин-
декс RCB >3,28 [16].
Воспроизводимость RCB специально изучена 

в многоцентровой работе F. Peintinger и соавт., где оце-
нивали межнаблюдательскую согласованность опре-
деления RCB между 5 патоморфологами, оценившими 
100 случаев. Показано, что индекс RCB характеризу-
ется высокой воспроизводимостью (коэффициент 
корреляции согласованности 0,931), тогда как согла-
сие по  отдельным компонентам, таким как  клеточ-
ность остаточной опухоли и протяженность ложа, бы-
ло умеренным, но клинически приемлемым. Несмотря 
на это, прогностическая значимость получаемого ин-
декса RCB сохранялась у  всех патоморфологов как 
для БРВ, так и для ОВ [17].

Крупнейшая на сегодняшний день многоцентро-
вая валидация RCB представлена в 2022 г. в исследова-
нии C. Yau и соавт. В анализ включили данные 5161 па-
циентки из 12 независимых когорт, представляющих 
различные страны, схемы лечения и  биологические 
подтипы РМЖ. Продемонстрирована связь увеличе-
ния значения RCB с достоверным ухудшением бессо-
бытийной выживаемости и БРВ во всех биологических 
подтипах РМЖ, включая гормоноположительный, 
HER2‑положительный и трижды-негативный. В мно-
гофакторном анализе RCB сохранял независимую про-
гностическую значимость после поправки на возраст, 

Таблица 4. Система подсчета предоперационного эндокринного  
прогностического индекса (Preoperative Endocrine Prognostic Index, 
PEPI) для безрецидивной и канцерспецифичной выживаемости [20]

Table 4. Scoring system for the Preoperative Endocrine Prognostic Index 
(PEPI) for relapse-free and breast cancer-specific survival [20]

Параметр, баллы 
Parameter, points

Безрецидив-
ная 

выживае-
мость 

Relapse-free 
survival

Канцерспеци-
фичная 

выживаемость 
Cancer specific 

survival

Размер резидуальной 
опухоли: 
Residual tumor size:

ypT1 / 2
ypT3 / 4

0
3

0
3

Статус лимфатических 
узлов: 
Lymph node status:

отрицательный 
negative
положительный 
positive

0

3

0

3

Уровень Ki-67 
в резидуальной 
опухоли, %: 
Residual Ki-67 level, %:

0–2,7
2,8–7,3
7,4–19,7
19,8–53,1
>53,1

0
1
1
2
3

0
1
2
3
3

Оценка по шкале Allred 
для рецепторов 
эстрогена в резидуаль-
ной опухоли: 
Allred score for estrogen 
receptors in residual tumor:

0–2
3–8

3
0

3
0

степень злокачественности, исходную категорию T 
и статус ЛУ [18].

Действующие протоколы и рекомендации по оцен-
ке регресса (включая документы Международного со-
трудничества по представлению онкологических дан-
ных (International Collaboration on Cancer Reporting, 
ICCR) и Коллегии американских патологов (College 
of American Pathologists, CAP)) подчеркивают, что RCB 
разработан и валидирован преимущественно в когор-
тах, получавших неоадъювантную химиотерапию, 
а не эндокринотерапию. В связи с отсутствием доста-
точных валидационных данных и  принципиально 
иным характером морфологического ответа на гормо-
нальную терапию по  сравнению с  цитотоксической 
использование системы RCB для  оценки материала 
пациенток, получавших исключительно неоадъювант-
ную эндокринотерапию, в настоящее время не реко-
мендуется.
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Оценка ответа на неоадъювантную 
эндокринотерапию: 
предоперационный эндокринный 
прогностический индекс
Для  оценки терапевтического эффекта при  нео

адъювантной эндокринотерапии ICCR рекоменду-
ет  использовать предоперационный эндокринный 
прогностический индекс (Preoperative Endocrine 
Prognostic Index, PEPI), хотя и не включает его в обя-
зательные элементы патологоанатомического заклю-
чения [19].

Индекс PEPI формируется на  основании ком-
плексной патоморфологической оценки операцион-
ного материала и интегрирует 4 ключевых прогности-
ческих параметра, каждый из  которых оценивается 
в  определенное количество баллов в  соответствии 
с коэффициентом риска (hazard ratio, HR) (табл. 4).

Суммарное значение индекса позволяет стратифи-
цировать пациенток по риску рецидива и определить 
целесообразность адъювантной химиотерапии:

• PEPI = 0: крайне низкий риск рецидива, данная 
группа может рассматриваться как  кандидат для 
отказа от  адъювантной химиотерапии в  пользу 
продолжения эндокринотерапии;

• PEPI = 1–3: промежуточный риск, решение о на-
значении химиотерапии принимается индивиду-
ально с учетом дополнительных клинико-биоло-
гических факторов;

• PEPI ≥4: высокий риск рецидива, рекомендуется 
эскалация адъювантного лечения, включая рассмот
рение вопроса о назначении химиотерапии.
Таким образом, PEPI отражает интегральный био

логический ответ опухоли на эндокринное воздействие 
и служит инструментом для персонализации адъювант-
ной тактики, дополняя морфологическую оценку ди-
намики заболевания в условиях неоадъювантной гор-
монотерапии [20].

Заключение
За  последние десятилетия наблюдается значи-

тельный прогресс в  постнеоадъювантной оценке 
патоморфологического регресса опухоли от простой 
бинарной  классификации (R0 / R1) до  разделения 
шкал в зависимости от применяемых методов нео
адъювантной терапии: индекса RCB для химиотар
гетной дооперационной терапии и  индекса PEPI 
для  гормональной предоперационной тактики ле
чения.
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