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Морфологическое исследование операционного 
материала с применением рентгенографии при 

раке молочной железы после 
неоадьювантной химиотерапии  

 
Конференция «Рак молочной железы», сессия диагностика и лечение  

Тележникова Инесса Михайловна 

Роль патолога 

• Предпринимаются многочисленные попытки выявить 
молекулярно-биологические маркеры, позволяющие 
предсказать ответ опухоли на лечение, тем не менее 
единственным доказательным способом определения эффекта 
от лекарственного препарата является морфологическая оценка 
регресса 

• Не редкость, когда при сопоставлении клинических и 
рентгенологических данных отмечается полный или 
выраженный регресс опухоли в ответ на неоадъювантную 
химиотерапию, а в операционном материале при 
морфологическом исследовании, патолог регистрирует 
частичный или минимальный ответ 

  

 Schott A.F., Roubidoux M.A., Helvie M.A. et al. linical and radiologic assessments to predict 
breast cancer pathologic complete response to neoadjuvant chemotherapy. Breast Cancer Res. 

Treat., 2005. 92 (3): 231-238 

S.V. Sazonov, N.V. Kazantseva. JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE No. 3, 2016. doi: 
10,17116/pathol201678241-46 
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Роль патолога 

• Клинические методы / методы визуализации 
–Ложно-негативный результат в 40-60% 
–Ложно-позитивный результат в 20-30% 

• Морфологическое исследование является золотым стандартом 
оценки ответа на проводимую неоадъювантную химиотерапию 
 

  
 

A.A. Sahin, M.D. 
Professor of Pathology  

The University of Texas MD Anderson Cancer Center  
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• Мета-анализ 12 крупномасштабных клинических исследований, 11955 пациентов 

• Частота  pCR не показала выраженной зависимости от стадии заболевания и 
клинического статуса лимфатических узлов. Однако показала положительную 
корреляционную зависимость с агрессивными подтипами рака молочной железы 
высокой степени злокачественности (Grade 3) 

• Отсутствие остаточного инвазивного рака в молочной железе и лимфатических 
узлах (ypT0/Tis ypN0) ассоциировалась с лучшей безрецидивной выживаемостью 
(EFS) и общей выживаемостью (OS), чем отсутствие остаточного инвазивного рака 
только в молочной железе (ypT0/Tis) 

• Показатели EFS и OS были наиболее высокими у пациентов с тройным негативным 
раком и в меньшей степени с HER+, ER- 

 

 

 

Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA)  

• в 2014 г. FDA одобрило применение оценки Pathological Complete 
Response (полного патологического ответа опухоли, pCR) в качестве 
суррагатного маркера эффективности неоадъювантной химиотерапии, как 
имеющего существенное прогностическое значение для пациенток с РМЖ 

YU.YU. Andreeva et al. Arkhiv Patologii, 2016. 
DOI: 10.22138/2500-0918-2016-15-3-85-96 
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Оценка лечебного регресса опухоли молочной железы 

• Для определения эффекта лечения в разное время было 
предложено несколько критериев, объединенных в 
системы оценки  

• В настоящее время в лечебных учреждениях приняты 
разные подходы к оценке лечебного регресса опухоли МЖ  

• Использование различных систем оценки 
морфологического регресса приводит к значительным 
отличиям регистрации частоты pCR и недостоверному 
анализу эффективности терапии 

YU.YU. Andreeva et al. Arkhiv Patologii, 2016. DOI: 10.22138/2500-
0918-2016-15-3-85-96 

S.V. Sazonov, N.V. Kazantseva. JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC 
SCIENCE No. 3, 2016. doi: 10,17116/pathol201678241-46 

Точкой отсчёта в случае оценки безрецидивной выживаемости 
выступает дата, когда была установлена полная ремиссия 

Системы оценки морфологического регресса рака 
молочной железы 
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Системы оценки морфологического регресса рака 
молочной железы 

Прогностическая значимость pCR по разным шкалам 

В разных группах 
pCR различная 
выживаемость, 

наибольший вклад 
вносит статус 

лимфатических 
узлов 

von Minckwitz G. et al. Definition and impact of pathologic complete response on prognosis after neoadjuvant 
chemotherapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol. 2012 May 20;30(15):1796-804 
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Прогностическая значимость остаточных изолированных 
опухолевых клеток (ITCs) и микрометастазов 

967 пациентов, 27 (2.8%) 
имели ITCs, 61 (6.8%) имели 
микрометастазы 

35.536 пациентов, 543 (1.5%) 
имели ITCs, 1132 (3.2%) 
имели микрометастазы 
 

Wong SM et al. Ann Surg Oncol. 2019; 26:3502-3509 

Прогностическая значимость остаточных изолированных 
опухолевых клеток (ITCs) и микрометастазов 

• Пятилетние показатели OS были 
значительно хуже при 
увеличении остаточной опухолевой 
нагрузки в лимфатических узлах: 
ypN0, 88,9%; ypN0 [i +], 
82,8%; ypN1mi, 79,5%; ypN1, 77,6% 
(р <0,001) 

• По сравнению с ypN0 пациенты с 
ITCs и микрометастазами имели 
риск смерти в 1,9 и 2,2 раза выше (р 
<0,001).  

Wong SM et al. Ann Surg Oncol. 2019; 26:3502-3509 
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Необходимость точного определения pCR и 
стандартизация конечных результатов исследований 

• Мета-анализ семи рандомизированных контролируемых клинических 
исследований с участием 6377 пациентов 

• bpCR - отсутствие остаточного инвазивного рака в молочной железе / tpCR - 
отсутствие остаточного инвазивного рака в молочной железе и 
лимфатических узлах 

• Точное определение pCR варьировалось в разных исследованиях  

Комментарий эксперта:  
Для того чтобы оценить эффективность неоадъювантной системной 
терапии единообразным способом, необходима стандартизация 
конечных результатов испытаний. Будущие исследования HER2-
положительного рака молочной железы должны включать полную 
морфологическую оценку состояния молочной железы и 
лимфатических узлов до и после неоадъювантной системной терапии 

Имеющиеся рекомендации  

• В 2015 г. изданы методические рекомендации международного 
экспертного сообщества по РМЖ BIG-NABCG (Breast International 
Group-North American Breast Cancer Group), содержащие основные 
принципы стандартизации оценки pCR на проведенную 
неоадьювантную химиотерапию 

• В клинических рекомендациях 2015 г. Европейского общества 
онкологов (ESMO) для определения выраженности лечебного эффекта 
неоадъювантной химиотерапии при раке молочной железы 
рекомендуется использовать систему оценки ложа остаточной 
опухоли, Residual Cancer Burden – RCB, и ypTNM 

• Клинические рекомендации по патологоанатомической диагностике 
рака молочной железы 2018 г. / Г. A. Фpaнк и др. 
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Figure 1. Patterns of response in the breast and problems 
related to sampling for histologic evaluation: schematic ... 

Annals of Oncology, Volume 26, Issue 7, July 2015, Pages 1280–1291, https://doi.org/10.1093/annonc/mdv161 

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.  

http://www.patolog.ru/, 31 октября 2019 

https://doi.org/10.1093/annonc/mdv161
http://www.patolog.ru/
http://www.patolog.ru/
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Residual Cancer Burden, RCB 

• RCB – математическая модель, предложенная 
Symmans W. c соавт. в 2007 году, на основании 
оценки характеристик остаточной опухоли и 
кривых безрецидивной выживаемости больных 

 

• Учитываются  

– наибольший размер остаточной опухоли в 
двух измерениях  

– клеточность опухоли  

– выраженность  карциномы in situ в процентах 
от общего объема поражения 

– число пораженных лимфатических узлов  

– размер наибольшего метастаза в 
лимфатическом узле 

 

РМАНПО 

Макроскопическое исследование опухолевого ложа при 
выраженном или полном клиническом ответе 

• Отмечается, что в случае полного или почти полного 
морфологического регресса бывает крайне сложно 
определить ложе опухоли 

• Надлежащая выборка фрагментов из опухолевого ложа 
при полном клиническом ответе  является критически 
важным аспектом достоверной регистрации полного 
морфологического ответа (pCR) 
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Примеры регрессии опухоли  
 

Макроскопическое исследование опухолевого ложа с 
применением цифровой рентгенографии (ЦРГ) 
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Регламентация использования цифровой рентгенографии в 
онкопатологии при исследовании операционного материала МЖ 

Методические рекомендации 
международного экспертного 

сообщества по РМЖ BIG-
NABCG (Breast International 

Group-North American Breast 
Cancer Group) 

Регламентация использования цифровой рентгенографии в 
онкопатологии при исследовании операционного материала МЖ 

Европейские рекомендации 
по обеспечению 

квалифицированного 
скрининга и диагностики 

рака МЖ 



07.12.2019 

12 

Регламентация использования цифровой рентгенографии в 
онкопатологии при исследовании операционного материала МЖ 

www.cap.org 
http://www3.mdanderson.org/ 

 

Рентгеновская система визуализации (X-RAY) 

• X-RAY 43805N by Hewlett Packard 
(1985 г.)  

• В мировой практике цифровая 
рентгенография (ЦРГ) образцов 
МЖ в отдельных отделениях 
патологии используется в течении 
около 30 лет. Ведущие  
американские онкологические 
центры имеют по несколько 
систем X-RAY 

• ЦРГ макропрепаратов является 
современной заменой 
аналоговой рентгенографии. 
Преимущество цифрового метода 
заключается в немедленном и 
регулярном доступе к 
изображениям с высоким 
разрешением 

http://www.cap.org/
http://www.cap.org/
http://www.cap.org/
http://www.cap.org/
http://www.cap.org/
http://www3.mdanderson.org/
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Современная модель ЦРГ 

 
Преимуществами современного 
цифрового рентгеновского аппарата 
являются: 

 

• небольшие габариты, 
позволяющие устанавливать его  
практически в любой 
патологической лаборатории 

• большая камера, позволяющая 
исследовать крупные образцы 
после мастэктомии  

Современная модель ЦРГ 

 
Преимуществами современного 
цифрового рентгеновского аппарата 
являются: 

 

• улучшенная контрастность 
изображения 

• возможность 10-кратного 
геометрического увеличения с 
точными измерениями на 
любом уровне 
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Международный опыт применения цифровой рентгенографии  
при макроскопическом исследовании образцов ткани при РМЖ  

Применения цифровой рентгенографии  (ЦРГ) позволяет уменьшить время 
ожидания гистологического ответа с 5 до 2 дней 

• Эти данные подтверждаются анализом, проведенном в отделении патологии 
Henry Ford’s Health system (США): в 2006 году, до введения обязательной ЦРГ 
препаратов, из 164 образцов для микроскопического исследования 
требовался 31% ткани (порядка 12 микропрепаратов на образец), в то время, 
как после начала цифрового сканирования в 2007 году для всех образцов (193 
препарата), эта цифра снизилась до 10% от первоначальной (с пересмотром 
трех микропрепаратов на образец)  

Niemeier L.A. и др. Lean redesign of digital X-ray of breast biopsies for 
calcifications - Reduction of turn around time and wasteful recuts in the Henry 

ford production system // Lab. Investig. 2008. Т. 88. № 1. С. 2007. 
 

ЦРГ 

2006 г. 2007 г. 

Международный опыт применения цифровой рентгенографии 
при макроскопическом исследовании образцов ткани при РМЖ  

Наиболее частой сферой применения цифровой  рентгенографии (ЦРГ) является 
интраоперационное сканирование образцов тканей при секторальной резекции 

молочной железы (МЖ), особенно для неопределяемых пальпаторно образований 

• В нерандомизированном исследовании, проведенном группой ученых из 
Великобритании, оценивалось 299 образца МЖ. 172 с помощью ЦРГ, 127 с помощью 
обычной РГ. В этой работе было показано, что время операции меньше в группе с ЦРГ 
(34,7 мин), чем в группе с обычным вмешательством (42,7 мин), и при этом повторной 
резекции требовало 19,8% пациентов против 31,5% [Muttalib и др., 2004]  

• В аналогичной работе по сравнению двух групп – ЦРГ и обычной РГ (ретроспективное 
когортное исследование), проведенное группой канадских ученых на 201 пациентках 
(105 ЦРГ, 96 обычная РГ) было показано, что при ЦРГ меньше положительных краёв 
резекции, нежели при обычной РГ, при этом время операции было одинаково [Kim и 
др., 2013] 

• В ещё одной работе, проведенной на базе Edinburgh Breast Unit в Шотландии на 98 
пациентах, было показано, что при применении всем больным ЦРГ показатели 
повторной резекции могут быть экстремально низкими: в этом исследовании 
повторная резекция потребовалась лишь 3 (3%) женщинам, причем лишь у одной из 
них (1%) был подтвержден остаточный патологический процесс в МЖ [Majdak-Paredes и 
др., 2015] 
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Международный опыт применения цифровой рентгенографии 
при макроскопическом исследовании образцов ткани при РМЖ  

Исследователями из Великобритании было показано, что статистически значимо 
больше микрокальцификатов различимы с помощью ЦРГ, нежели прямой РГ 

В исследование вошли 97 образцов, 67 из которых имели микрокальцификаты  

Morel J. и др. Comparison of dedicated digital 
specimen radiography with direct digital 
specimen mammography images, 2017 

 

Международный опыт применения цифровой рентгенографии при 
макроскопическом исследовании опухолевого ложа после неоадъювантной 

химиотерапии 

Цифровая рентгенография образцов помогает патологу идентифицировать 
размещенные в ложе опухоли металлические маркеры и микрокальцинаты. 
Существенно улучшается и субъективная видимость опухолевого ложа, что 

позволяет с большей уверенностью говорить о репрезентативности образца и что 
в свою очередь, позволяет уменьшить количество исследованных фрагментов 

 

BO40747 Pathology Manual, 2018 
Joe B.N., Esserman L.J. No Title [Электронный ресурс]. 

URL: https://www.uptodate.com/contents/breast-
biopsy (дата обращения: 08.11.2019) 

https://www.uptodate.com/contents/breast-biopsy
https://www.uptodate.com/contents/breast-biopsy
https://www.uptodate.com/contents/breast-biopsy
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Опыт МКНЦ им. А.С. Логинова  

Директор Центра: д.м.н., профессор Хатьков Игорь Евгеньевич 
Заведующий ПАО: к.м.н., Гриневич Вячеслав Николаевич 

Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Образец доставляется в отделение патологии в течение часа после операции 

• Сопроводительное направление на морфологическое исследование включает: дозы и сроки 
неоадъювантной терапии, сведения о признаках клинического регресса опухоли, размеры и 
локализацию первичной опухоли по данным пальпации и лучевых методов до начала 
лечения и после, данные о вовлечении лимфатических узлов до лечения 

• Размещение металлического маркера перед началом неоадъювантной химиотерапии 
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Макроскопическое исследование ложа опухоли  
 

Количество блоков опухолевого ложа для микроскопического исследования 

• При невыраженном регрессе опухоли достаточно одной плоскости максимального 
размера опухолевого ложа 

• В случаях с макроскопическим полным откликом на терапию, требуется в среднем от 
10-15 блоков, чтобы микроскопически исключить остаточную опухоль 

• Если ложе опухоли не превышает 3 см, то оно берется тотально 

• При больших размерах, превышающих 3 см, берется не менее 15 блоков или не 
менее 1 блока на 10 мм ложа опухоли 

• Важными индикаторами поиска является металлическая клипса и микрокальцинаты, 
но следует помнить, что специфичность их обнаружения в отношении ложа опухоли 
не достигает 100% 

www.cap.org 
BO40747 Pathology Manual, 2018  

Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Макроскопическое описание, пальпация, размеры удаленного образца 

Случай №1 

http://www.cap.org/
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Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Оценка краев резекции 

Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Радиографическая оценка образца  
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Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Радиографическая оценка образца  
 

 

Опухолевое ложе измеряется в 3-х 
размерах, оценивается расстояние до 
краев резекции, идентифицируются 
металлическая клипса, микрокальцинаты 
и другие наиболее подозрительные 
участки с повышенной контрастностью   

Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Радиографическая оценка и картирование 

 
Степень остаточной опухолевой нагрузки после неоадъювантной 
химиотерапии (Residual Cancer BurdenClass) - 2.72 RCB-II  
(умеренная остаточная опухоль). ypT1aN1a (AJCC 8th) 
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Изменение рецепторного статуса после неоадъювантной химиотерапии 

• 21755 пациентов с диагнозом рак МЖ 
получивших НАХТ за период с 2004 по 2013 г. 

• HER2-статус: стал негативным (21.4%), стал 
позитивным (3.4%) 

• ER: стал негативным (4.5%), стал позитивным 
(9.3%) 

• PR: стал негативным (18.7%), стал 
позитивным (9.3%) 

 

 
Причины дискордантности:  

• Гетерогенность опухоли 
• Изменения индуцированные 

химиотерапией 
• Технические ошибки метода 

Макроскопическое исследование ложа опухоли  

 

Случай №2 

• Макроскопическое описание, пальпация, оценка краев резекции 
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Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Радиографическая оценка образца 
 

 

На цифровом изображении, посредством 
рентгеновской системы визуализации, 
четкое опухолевое ложе и металлическая 
метка не визуализируются. Выявлена зона 
с нечеткой повышенной контрастностью и 
микрокальцинатами  размерами 61х24 мм 

Макроскопическое исследование ложа опухоли  

• Радиографическая оценка и картирование 
 

 Степень остаточной опухолевой нагрузки после неоадъювантной 
химиотерапии (Residual Cancer BurdenClass) - 2.271 RCB-II  
(умеренная остаточная опухоль). ypT0N1mi (AJCC 8th) 
 
Комментарии к заключению: Отмечается наличие 
множественных очагов лимфоваскулярной инвазии (LV1). Также 
следует отметить, что микропапиллярное гистологическое 
строение опухоли считается независимым неблагоприятным 
фактором (Adv Anat Pathol 2004; 11: 297) 
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Резюме 

 Единственным доказательным методом определения эффекта от 
лекарственного препарата является морфологическая оценка регресса 
опухоли 

 Полный морфологический ответ опухоли (pCR), является важным 
предиктором выживаемости  

 Для того чтобы оценить эффективность неоадъювантной системной терапии 
(НАХ) единообразным способом, необходима стандартизация конечных 
результатов испытаний 

 Одним из наиболее важных шагов в точной оценке реакции опухоли на НАХ 
является  макроскопическое исследование опухолевого ложа  

 Мультидисциплинарный подход с клинической/рентгенологической 
корреляцией для точного определения местоположения опухолевого ложа 
предпочтительнее утомительного слепого отбора  

 Цифровая рентгенография образцов является важнейшим инструментом, 
помогающим патологу идентифицировать ложе опухоли и повысить  
репрезентативность морфологического исследования 
 
 

 

 

 

Спасибо за внимание 


