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Резюме. Злокачественные новообразования трахеи, бронхов и легкого являются частой причиной 
смерти среди работоспособных граждан. Стандарт лечения наиболее распространенного подтипа – 
немелкоклеточного рака легкого – хирургическая резекция с последующей адъювантной фармако-
терапией, однако развитие ранней диагностики и лечебных опций задает тенденцию к применению 
неоадъювантных стратегий, в связи с чем для врачей – онкологов, хирургов и патологов актуальным 
становится вопрос анализа регресса опухоли. Существующие на момент публикации обзора методы, 
которые возможно применять к немелкоклеточному раку, являются унифицированными и не пред-
назначены для одной области. Создание системы оценки регресса немелкоклеточного рака легкого 
может послужить эффективным инструментом для всех специалистов, работающих с описанной выше 
локализацией, увеличив воспроизводимость результатов определения ответа опухоли среди патологов. 
Это позволит повысить точность клинического прогноза у пациентов, прошедших неоадъювантную 
терапию. В обзоре приведены как анализ научных исследований, изучающих морфологический 
регресс при немелкоклеточном раке легкого, в том числе при проведении иммунной терапии, так 
и сравнение с регрессом при лучевой терапии, а также предложения отдельных авторов и сообществ, 
заинтересованных в разработке единой системы.
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Abstract. Malignant neoplasms of the trachea, bronchus, and lung are a major cause of mortality among 
the working-age population. The standard of treatment for the most common subtype, non-small cell lung 
cancer, is surgical resection followed by adjuvant pharmacotherapy. However, the development of early 
diagnosis and treatment options is setting a trend towards the use of neoadjuvant strategies. That is why 
the issue of tumor regression evaluation is becoming relevant for oncologists, surgeons, and pathologists. 
Currently available methods applicable to non-small cell lung cancer are standardized but not for the definite 
site. The creation of a system for assessing the regression of non-small cell lung cancer can serve as an ef-
fective tool for all specialists working with this disease. Such a system would improve the reproducibility 
of tumor response assessment among oncologic pathologists, increase diagnostic accuracy for specialists 
in radiologic imaging, and facilitate the assessment of clinical prognosis in patients who have undergone 
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Введение
Злокачественные новообразования трахеи, бронхов 

и легкого занимают 3-е место (8,7%) по частоте встре-
чаемости среди всех локализаций, причем у мужчин – 
2-е место (14,5%), у женщин – 10-е место (3,9%) [1]. 

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является 
наиболее распространенным видом опухоли, имеющим 
разные патологические проявления [2]. На его долю 
приходится около 85% всех случаев рака легкого [3]. 
НМРЛ включает два наиболее частых гистологических 
фенотипа – это аденокарцинома (около 50% случаев) 
и плоскоклеточный рак (около 40% случаев) [4, 5]. 
К другим подтипам НМРЛ относятся крупноклеточная 
карцинома, которая диагностируется методом исклю-
чения, а также иные редкие опухоли [4]. 

Новообразования трахеи, бронхов и легкого выде-
ляются как приносящие значительные социально-эко-
номические потери. Возможности ранней диагностики 
опухолей легкого и развитие терапевтических опций 
задают тенденцию к применению неоадъювантной те-
рапии НМРЛ в виде дополнения к уже устоявшемуся 
золотому стандарту лечения – полной хирургической 
резекции с последующей адъювантной лекарственной 
терапией. В связи с увеличением числа случаев при-
менения неоадъювантной терапии с последующей хи-
рургической резекцией становится актуальным вопрос 
принципов оценки морфологического регресса, которо-
му в отечественной литературе уделено недостаточно 
внимания, что отражается в малом количестве научных 
публикаций. Целью публикации является обзор имею-
щейся литературы с анализом научных исследований, 
изучающих принципы оценки морфологического ре-
гресса при НМРЛ. 

Лечение НМРЛ
В настоящее время стандартом лечения НМРЛ 

I и II стадии является анатомическая резекция легкого 
(лобэктомия, билобэктомия, пневмонэктомия) с ипси-
латеральной медиастинальной лимфодиссекцией с по-
следующей адъювантной лекарственной терапией [6], 
для III стадии предпочтительна химиолучевая тера-
пия, тогда как для IV стадии – паллиативная системная  
и/или местная терапия [7].

В то время как различные виды иммунотерапии, 
например противораковые вакцины и интерлейкин-2, 
изучались с целью применения в качестве средств для 
неоадъювантной терапии, разработка молекулярно-
биологических препаратов стала революцией в стра-
тегии лечения распространенного НМРЛ [8, 9]. Тем не 
менее у большинства пациентов в течение 9–12 месяцев 
развивается приобретенная резистентность к «хрони-
ческому» лечению [2]. 

Неоадъювантное лечение также может привести 
к отсроченной хирургической резекции. Таким обра-
зом, при определении длительности предоперационной 
терапии необходимо соблюсти рациональный баланс, 
что не позволит чрезмерно задерживать потенциально 
излечивающую операцию. В настоящее время около 
10% пациентов, получающих неоадъювантную лекар-
ственную терапию или иммунотерапию, не проходят 
резекцию с лечебным намерением [10].

Применение неоадъювантной терапии перспек-
тивно в  качестве эффективной стратегии лечения 
резектабельного НМРЛ, обладая потенциальными 
преимуществами по сравнению с адъювантной тера-
пией, включая более комплексное предоперационное 
обследование, лучшее нацеливание на микрометастазы 
и снижение стадии узлов/опухолей [11].

История оценки морфологического регресса
Для стандартизированного определения морфо-

логического регресса разработан ряд систем оценки 
степени ответа на терапию. Первое упоминание об 
унифицированной оценке морфологического регрес-
са опухоли было предложено Г.А. Лавниковой и соавт. 
(1972), описывающими четыре степени патоморфоза 
опухоли, где I степень обозначена как отсутствие замет-
ных изменений, а IV степень как полное исчезновение 
клеток опухоли [12]. В одних классификациях, таких 
как классификации I. Miller и S. Payne, предлагается 
сравнение карциномы до терапии и после нее, в других 
(остаточная раковая нагрузка (Residual Cancer Burden), 
модифицированная система оценки Райана, шкала 
оценки регрессии опухоли по Мандарду и др.) опре-
деляют размер остаточной опухоли. Сегодня наиболее 
широко зарекомендовавшей себя системой является 
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Residual Cancer Burden, использующаяся при оценке 
регресса опухолей молочных желез [13–16]. В целом, 
все унифицированные системы сходны по принципам 
оценки остаточной опухоли – полное отсутствие отве-
та, наличие ответа опухоли (может быть с разделением 
на выраженный/невыраженный ответ с определением 
процентной границы площади опухолевых клеток по 
отношению к площади опухолевого ложа) либо отсут-
ствие ответа на лечение. Однако использование разных 
систем практикующими врачами приводит к расхожде-
ниям в оценке количества жизнеспособных опухолевых 
клеток [17]. Cчитается доказанным, что пациенты, у 
которых было определено отсутствие полного патоло-
гического ответа (pathologic complete response, pCR) 
в первичном очаге и лимфатических узлах, демонстри-
руют более высокий уровень выживаемости по срав-
нению с пациентами с менее выраженным регрессом 
или без такового [18–21]. Стадирование по системам 
Американского объединенного комитета по изучению 
рака [22] и TNM (tumor, nodus, metastasis) используют-
ся наиболее часто. Критерии постановки TNM стадии 
одинаковы для опухолей с лечением и без него, однако 
после неоадъювантной терапии стадия обозначается 
префиксом «y». На момент написания обзора опреде-
ленного консенсуса по оценке морфологического ре-
гресса при НМРЛ не опубликовано.

Оценка регресса в НМРЛ
Первое упоминание патологического ответа после 

предоперационного лечения при НМРЛ датируется 
1993 годом, когда K.M. Pisters et al. наблюдали пол-
ный патологический ответ примерно у 12% пациентов 
с поздними стадиями НМРЛ, получавших предопера-
ционную лекарственную терапию. Авторы заключили, 
что полный патологический ответ определяет высокую 
выживаемость и функциональное состояние и потому 
должен рассматриваться как основная конечная точка 
при анализе программ предоперационной лекарствен-
ной терапии [23].

Ссылаясь на предыдущее исследование, в 1997 году 
K. Junker et al. предложили включение оценки пато-
логического ответа в качестве конечной точки в даль-
нейшие исследования неоадъювантной терапии для 
пациентов с НМРЛ III стадии, а также указали, что 
стандартизация регрессии опухоли может способство-
вать лучшей сопоставимости результатов между раз-
личными исследованиями [24].

Первое предложение о стандартизации было выдви-
нуто K. Junker et al., указавшими, что после неоадъю-
вантной терапии помимо достижения полной резекции 
опухоли регрессия до 10% остаточной опухолевой тка-
ни имеет решающее значение для превосходных долго-
срочных результатов [25]. Порог в 10% опухолевых 
клеток был негласно принят остальными исследова-
телями и в последующем встречался практически во 
всех работах, связанных с оценкой патологического 
ответа при НМРЛ. 

Позже было показано, что определение выражен-
ного патологического ответа опухоли (major pathologic 
response, MPR) предсказывает общую и безрецидив-
ную выживаемость у пациентов с резецированным 
НМРЛ после неоадъювантной лекарственной те-
рапии даже при контроле патологической стадии. 
Гистопатологическая оценка резецированных образцов 
после неоадъювантной лекарственной терапии важна 
в определении патологической стадии и оценке прогно-
за, ответа на лекарственную терапию и необходимости 
дополнительных адъювантных методов лечения [26].

MPR – значимый предиктор долгосрочной общей 
выживаемости у пациентов с НМРЛ, получающих 
неоадъювантную лекарственную терапию. MPR мо-
жет служить суррогатной конечной точкой для оценки 
результатов дальнейшей лекарственной терапии и отве-
та на иммунотерапию в трансляционных клинических 
испытаниях, основанных на биомаркерах [27].

Метаанализ 28 исследований, включающих 7011 па-
циентов с НМРЛ, показал, что в среднем 18% достигли 
полного патоморфологического ответа (pCR) после не-
оадъювантной терапии. В этом исследовании пациенты 
с pCR имели значительно лучшую общую выживае-
мость, чем те, у кого ее не было (отношение рисков = 
0,50 при доверительном интервале 95%: 0,45–0,56) [28]. 

Высокие показатели MPR и pCR, полученные в кли-
нических испытаниях по оценке результатов неоадъю-
вантной иммунотерапии с последующей химиотерапи-
ей или без нее, позволяют предположить, что больше 
пациентов с заболеванием II–III стадии будут канди-
датами на хирургическое вмешательство даже при тех 
же критериях операбельности и резектабельности [29]. 

Применение иммунных методов в стратегии нео
адъювантной терапии вызывает интерес исследовате-
лей в области как лечения, так и оценки патологиче-
ского ответа.

Установлено, что более высокие уровни реакции 
на лиганд программированной клеточной смерти 1 
(programmed death-ligand 1, PD-L1) до лечения были 
связаны с большей вероятностью достижения MPR [30] 
или pCR [31]. Однако не обнаружено никакой связи 
между повышенной экспрессией PD-L1 и более дли-
тельной выживаемостью.

Использование ниволумаба в качестве неоадъю-
вантного препарата вызывало небольшое количество 
побочных эффектов, не приводило к отсрочке операции 
и характеризовалось достижением MPR в резецирован-
ных опухолях в 45% наблюдений. Мутационная нагруз-
ка опухоли была предиктором патологической реакции 
на блокаду белка запрограммированной клеточной ги-
бели 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) [32]. 

В исследовании G. Zhao et al. [33] в 13 из 21 наблю-
дения (61,9%) был достигнут MPR на неоадъювантной 
терапии с использованием комбинации пембролизу-
маба с химиотерапией, включая шесть наблюдений 
(28,6%), в которых достигнут pCR. Один пациент до-
стиг pCR первичной опухоли, но имел метастазы в па-
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рабронхиальные лимфатические узлы после лечения, 
определяемые как MPR. Лечебный патоморфоз в зоне 
опухоли характеризовался чаще всего фиброзом стен-
ки бронха и перибронхиальных зон, некрозом, скоп
лением пенистых макрофагов, игольчатых структур 
холестерина при наличии гигантских многоядерных 
клеток. Остаточная опухоль была минимальной или 
отсутствовала.

S. Zhou et al. [34] в своем ретроспективном исследо-
вании отметили, что неоадъювантная иммунотерапия 
эффективна и безопасна при лечении НМРЛ, однако 
оптимальное число циклов и идеальные маркеры для 
прогнозирования эффекта иммунотерапии нуждаются 
в дальнейшем изучении.

У пациентов с IB–IIIB стадией плоскоклеточной 
карциномы легких неоадъювантное лечение с иммуно-
химиотерапией может обеспечить более высокий про-
цент исхода с достижением MPR и более длительную 
выживаемость в сравнении с только химиотерапией. 
MPR может служить суррогатной конечной точкой 
выживаемости для оценки неоадъювантной терапии, 
отмечают J. Liu et al. [35].

Актуальны работы о результатах лечебного пато-
морфоза местнораспространенного НМРЛ после имму-
нотерапии, в которых авторы отмечают значительные 
показатели достижения MPR и pCR [36, 37]. В одном 
из мультицентровых исследований при оценке ре-
зультатов неоадьювантной иммунотерапии опухолей 
IIIa–IVa стадии была продемонстрирована трехлетняя 
послеоперационная выживаемость 88% [38].

Оценка регресса опухоли  
по данным лучевой терапии

Несмотря на оптимистичные заявления исследова-
телей вплоть до предложения включения показателя 
морфологического регресса в дополнение к патологи-
ческой стадии в оценке прогноза, существуют моменты, 
препятствующие возможности точной и воспроизводи-
мой оценки, которая коррелировала бы с клиническими 
показателями. 

Одним из таких факторов считается фиброз опу-
холи.

В 2000 году K. Suzuki et al. обратили внимание на 
то, что размер центрального фиброза является неза-
висимым прогностическим фактором при перифери-
ческой аденокарциноме легких, столь же значимым, 
как и общепризнанные прогностические факторы со-
судистой инвазии и метастазирования в лимфатические 
узлы, предложив оценивать его до операции, чтобы ис-
пользовать этот прогностический фактор при принятии 
решения о типе хирургической резекции [39]. 

У плоскоклеточного рака легкого (ПРЛ) с фиброз-
ной стромой более высокий инвазивный потенциал 
и прогноз хуже. Микросреда, созданная как клетками 
ПРЛ, так и перитуморальными фибробластами, может 
способствовать агрессивности рака [40]. В связи с этим 
не вполне ясен принцип оценки ответа опухоли на лече-

ние, учитывая тот факт, что в разных ситуациях фиброз 
может быть оценен как независимый прогностический 
фактор или же показатель агрессивности.

Лучевая диагностика используется как при первич-
ной диагностике, так и для оценки опухолевого регрес-
са, однако результаты ее разнятся с морфологической 
оценкой. Данные послеоперационной морфологиче-
ской оценки не всегда соответствуют радиологическо-
му ответу [41].

W.N. William et al. не удалось показать, что исполь-
зование критериев оценки ответа солидных опухолей, 
применяемых в лучевой диагностике при компьютер-
ной томографии, является надежным предиктором об-
щей выживаемости у пациентов с НМРЛ, перенесших 
хирургическую резекцию после неоадъювантной ле-
карственной терапии [42].

Отдельно стоит выделить исследование NEOSTAR [43], 
в котором отмечено, что в некоторых случаях неоадъ-
ювантная иммунотерапия изменяет перитуморальную 
воспалительную среду, и при помощи лучевой диагно-
стики может быть трудно определить, есть ли ответ 
опухоли (увеличение или уменьшение) вследствие 
наличия лимфоцитарных инфильтратов. Это явление 
описано как «узловая иммунная вспышка», которая на-
блюдалась в 11% случаев с доказанным гистологиче-
ским pCR после хирургической резекции.

Более перспективным методом по сравнению с 
традиционной компьютерной томографией является 
фтордезоксиглюкоза–позитронно-эмиссионная томо-
графия–компьютерная томография (ФДГ-ПЭТ-КТ). 
В 2020 году был опубликован экспертный консенсус 
по неоадъювантной иммунотерапии НМРЛ, признав-
ший этот метод золотым стандартом для оценки от-
вета на неоадъювантную терапию [44]. В литературе 
имеются описания прогноза патологической реакции 
при локально распространенном НМРЛ на основании 
данных ФДГ-ПЭТ-КТ [45].

Предложения по стандартизации 
морфологического регресса

В связи с тем, что сегодня не существует определен-
ного консенсуса по оценке морфологического регресса 
НМРЛ, в источниках литературы можно встретить раз-
личные предложения, призванные дополнить будущую 
систему оценки.

A. Pataer et al. показали, что при проведении много-
факторного анализа, включающего оценку размера опу-
холи T, поражения лимфатических узлов и статус MPR, 
именно PRSC (prognostic score) имел прогностическое 
значение и позволял классифицировать пациентов на 
три прогностические группы, однако не превосходил 
результативность MPR или системы TNM-8 в одно-
факторном анализе [46].

Еще одним важным вопросом, который подняли 
Y. Ling et al. [47], является оценка патологического от-
вета метастазов в лимфатических узлах. В проведенном 
ими исследовании у трех из шести пациентов, ответ 
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опухоли на терапию которых оценивался как pCR, были 
патологические метастазы в лимфатических узлах, пре-
имущественно в группе N2. Авторы предполагают, что 
следует разработать дополнительные критерии, позво-
ляющие определить, может ли длительный интервал 
между предоперационным лечением и операцией или 
период непрерывной иммунотерапии после вмеша-
тельства дополнительно усилить противоопухолевый 
иммунный ответ и предотвратить рецидив опухоли, 
особенно в лимфатических узлах группы N2.

Отдельные исследователи предлагают добавление 
параметра «критерии патологического ответа, свя-
занного с иммунитетом» (immune-related pathological 
response criterion, irPRC) в оценку морфологическо-
го регресса после системной терапии: irPRC может 
использоваться для стандартизации патологической 
оценки иммунотерапевтической эффективности, не-
обходимо долгосрочное наблюдение для определения 
надежности irPRC как фактора прогноза безрецидив-
ной и общей выживаемости [48]. Предложена оценка 
общих признаков irPRС – иммунная активация, ги-
бель клеток, восстановление тканей, регрессивное 
ложе [49]. 

Y. Qu et al. предложили дифференцировать по-
граничные показатели для оценки морфологического 
регресса в зависимости от гистотипа опухоли – при 
многофакторном анализе жизнеспособная опухоль 
≤10% была независимым фактором для лучшего 
прогнозирования кумулятивной заболеваемости ра-
ком легких (lung cancer–specific cumulative incidence 
of death, LC-CID) у пациентов с ПРЛ; у пациентов с 
аденокарциномой жизнеспособная опухоль ≤65% была 
фактором для лучшего LC-CID и общей выживаемости. 
Пороговое значение процента остаточной жизнеспо-
собной опухоли при ответе на неоадъювантную тера-
пию для прогнозирования выживаемости различается 
между аденокарциномой и ПРЛ [50].

В своей работе A. Weissferdt et al. [51] предложи-
ли минимальное количество срезов новообразования 
для наиболее точной оценки морфологического ре-
гресса – по мнению авторов, показатели точности 
не менее 90% для параметров оценки требуют либо 
предоставления всей остаточной первичной опухоли, 
либо не менее 20 срезов. Точные показатели не могут 
быть достигнуты с помощью традиционного метода 
макроскопии.

Обзор действий Международной ассоциации 
по изучению рака легких

В 2018 году Международная ассоциация по изуче-
нию рака легких (International Association for the Study 
of Lung Cancer, IASLC) проявила инициативу в иссле-
довании неоадъювантной терапии рака легкого, целью 
которой является предоставление четких определений 
и рекомендаций для оценки выраженности морфологи-
ческого регресса опухоли после неоадъювантной тера-
пии у пациентов с раком легкого I–III стадии. Первым 

(или нулевым, по мнению авторов инициативы) шагом 
к осуществлению поставленной ими задачи было про-
ведение семинара по неоадъювантной терапии рака 
легких, цель которого – обобщение данных о текущем 
состоянии неоадъювантной терапии при раке легких, 
основанных на метаанализах неоадъювантных иссле-
дований, а также обсуждение, стандартизация и гармо-
низация дизайна будущих исследований в определении 
морфологического ответа при НМРЛ [52]. 

После этого в 2020 году IASLC представила меж-
дисциплинарные рекомендации для патологиче-
ской оценки образцов резекции рака легкого после 
неоадъювантной терапии [53]. Документ основан на 
экспертном мнении международной группы IASLC, 
а также международной группы экспертов – онколо-
гов, хирургов и рентгенологов в области торакальной 
медицины. Авторы дали рекомендации для макроско-
пического и микроскопического исследований, в том 
числе с предложением отдельной оценки морфоло-
гического регресса опухоли в лимфатических узлах, 
где это представляется возможным. IASLC обращает 
внимание на то, что рекомендации должны стать осно-
вой для будущей работы, использование их в области 
клинического ухода и клинических испытаний воз-
можно для продолжения исследовательской деятель-
ности и дальнейшего подтверждения и/или изменения 
предложений – на данном этапе возникают трудности с 
отдельными вопросами, которые предстоит решить (на-
пример, при согласованном определении pCR для оцен-
ки MPR нет четкого критерия регресса при наличии 
отдельных опухолевых очагов в легких). Исторически 
принятое пороговое значение в 10% жизнеспособной 
опухоли [54–57] изучалось как в аденокарциномах, так 
и в плоскоклеточных карциномах, однако, учитывая от-
дельные исследования, в которых оптимальная граница 
для определения выживаемости отличается в зависи-
мости от гистологического типа рака, вопрос оценки 
MPR остается открытым [50]. 

Следующим шагом IASLC был анализ воспроиз-
водимости оценки патологического ответа, основан-
ный на ранее опубликованных рекомендациях [58]. 
В исследовании согласие среди патологов по MPR 
наблюдалось у 68 пациентов (81%), а межэкспертное 
согласие составило 0,84 и 0,86 для невзвешенных 
и  взвешенных средних значений, соответственно. 
В целом, невзвешенные и взвешенные методы не вы-
явили существенных различий в классификации MPR. 
Наибольшее межэкспертное согласие специалистов 
наблюдалось в оценке случаев с более чем 95% жиз-
неспособной опухоли и 0% жизнеспособной опухоли. 
Наибольшие расхождения были зарегистрированы при 
интерпретации ложа опухоли, наличии выраженно-
го стромального воспаления, трактовке реактивных 
пневмоцитов и неопластических клеток, а также диа-
гностике инвазивной муцинозной аденокарциномы. 
Стоит заметить, что в данных рекомендациях авторы 
использовали пороговое значение для MPR в 10%.
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Дальнейшие планы IASLC включают в себя при-
менение цифровой оценки опухолевой регрессии на 
основе искусственного интеллекта и сравнение полу-
ченных результатов с таковыми при проведении ана-
лиза врачами-патологоанатомами. Также необходимо 
определение конечных точек оценки неоадъювантной 
терапии рака легких, уточнение связи между пато-
логическим ответом и выживаемостью, определение 
пороговых значений pCR и MPR, коррелирующих с 
долгосрочными результатами, с учетом подтипов рака 
легких.

Заключение
Проведенный обзор научных исследований по-

священ анализу морфологического регресса при не-
мелкоклеточном раке легкого в ходе неоадъювантной 
лекарственной терапии, в том числе иммунотерапии. 
Авторы отдельных исследований выдвигали свои 
предложения по оценке морфологического регресса, 
однако согласованность по отдельным вопросам – уче-
ту поражения лимфатических узлов, дополнительных 
опухолевых узлов, а также определению критериев 
выраженного патологического ответа опухоли в за-
висимости от ее гистотипа – не была достигнута. 
Следование исторически сложившемуся порогу в 10% 
жизнеспособных опухолевых клеток можно подвер-
гнуть сомнению, так как аденокарцинома и плоско-
клеточный рак могут иметь различные показатели 
выживаемости при одинаковом проценте морфологи-
ческого регресса. Важными задачами на сегодняшний 
день являются сбор информации и проведение мета-
анализов, которые в будущем позволят согласовать 
единый метод оценки. 
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