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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СУРРОГАТНОГО 
ТИПИРОВАНИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

В БИОПСИЙНОМ И ОПЕРАЦИОННОМ 
МАТЕРИАЛЕ
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Цель исследования: анализ конкордантности суррогатного подтипа рака молочной железы (РМЖ), определенного 
при иммунофенотипировании биопсийного и операционного материала, и взаимосвязи с прогнозом заболевания.
Материалы и методы: в настоящее ретроспективное исследование было включено 170 больных в возрасте от 33 
до 87 лет (средний возраст 55 лет), проходивших лечение в период с 2010 по 2020 г. Оценка экспрессии рецеп-
торов эстрогенов (РЭ), рецептора прогестерона (РП), онкобелка Her2/neu, индекса пролиферации (индекс Ki-
67) и распределение на суррогатные подтипы были выполнены в соответствии со стандартными протоколами 
ASCO/CAP (2018–2020) и рекомендациями Сан-Галленовской конференции 2015–2019 гг. 
Результаты: иммунофенотипирование РМЖ в парах «кор-биопсия — операционный материал» в группе больных без 
неоадъювантной терапии (НАТ) выявило клинически значимое изменение суррогатного подтипа РМЖ у 20 (11,9%) 
пациентов, в группе больных после НАТ — в 3 (5,8%) случаях. Точность оценки прогноза РМЖ в зависимости от сур-
рогатного подтипа была достоверно выше при типировании опухоли на операционном материале, что в первую 
очередь связано с гораздо большим объемом исследуемого субстрата опухоли по сравнению с кор-биопсией. 
Ключевые слова: рак молочной железы, рецепторный статус опухоли РЭ, РП, Ki-67, Her2/neu; суррогатные под-
типы.
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Objective of the study is the analysis of concordance of breast cancer surrogate subtyping identifi ed in immunophenotyping 
of core biopsy samples and surgical specimens, and its correlation with the prognosis of the disease.
Materials and Methods. The present retrospective study included 170 patients aged from 33 to 87 (the average age is 55 
years) who had undergone treatment in the period from 2010 to 2021. Evaluation of the expression of estrogen receptors 
(ER), progesterone receptor, oncoprotein Her2/neu, proliferative index (index Ki-67) and the distribution of surrogate 
subtypes was performed in accordance with ASCO/CAP standardized protocols (2018–2020) and St. Gallen conference 
recommendations (2015–2019).
Results. Immunophenotyping of breast cancer in paired samples «core biopsy — subsequent excisional specimens» in a 
group of patients who hadn’t undergone neoadjuvant therapy, revealed a clinically signifi cant change of breast cancer 
surrogate subtype in 20 (11,9%) patients, in a group of patients after neoadjuvant therapy — in 3 (5,8%) cases. The accuracy 
of the estimation of prognosis of breast cancer depending on the surrogate subtype was reliably higher in phenotyping of 
tumor using surgical specimens, that was primarily due to a far greater volume of tumor excision specimens analyzed 
compared to core biopsy samples.
Keywords: breast cancer, tumor receptor status ER-estrogen receptors, progesterone receptors (PR), Ki-67, Her2/neu, 
surrogate subtypes.
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Введение 
Суррогатное типирование РМЖ, основан-

ное на полуколичественном анализе иммуно-
гистохимической (ИГХ) экспрессии рецепто-
ров эстрогена (РЭ) и рецепторов прогестерона 
(РП), рецептора к эпидермальному фактору 
роста II типа (Her2/neu) и индекса пролифера-
ции (индекс Ki-67), является «золотым стан-
дартом» при выборе тактики лечения и оценке 
прогноза заболевания у больных РМЖ. 
Широкое внедрение иммуногистохимическо-
го типирования РМЖ значительно повысило 
точность выбора и эффективность лекарствен-
ной терапии и, как следствие, показатели 
выживаемости. 

Суррогатное типирование РМЖ традици-
онно проводится однократно на материале 
трепанобиопсии, но стоит отметить, что 
в последние годы все чаще в клинической 
практике встречается повторное определение 
суррогатного подтипа опухоли на операцион-
ном материале. Несмотря на изначально до ми-
нировавшую концепцию о неизменности 
уровня экспрессии суррогатных маркеров 
РМЖ на протяжении всего течения заболева-
ния, результаты исследований говорят об 
обратном [1; 2]. 

Целью нашего исследования являлся анализ 
конкордантности суррогатного подтипа РМЖ 
при ИГХ исследовании биопсийного и опера-
ционного материала, а также определение вза-
имосвязи полученных данных с прогнозом 
заболевания.

Материалы и методы. В настоящее ретро-
спективное исследование было включено 
170 больных в возрасте от 33 до 87 лет (сред-
ний возраст 55 лет) с впервые установленным 
диагнозом РМЖ, проходивших лечении и 
обследовании в «ФГБУ НМИЦ онкологии 
имени Н.Н. Блохина» Минздрава России 
в период с 2010 по 2020 г. 

Анамнестические, клинико-мор фо ло ги че-
ские и иммуногистохимические параметры 
первичной опухоли были проанализированы 
у 170 больных РМЖ (T1–4N1–3M0). Суррогатный 
подтип опухоли был определен у всех 170 боль-
ных на материале кор-биопсии. 

Оценка иммуногистохимической экспрес-
сии РЭ, РП, Her2/neu, индекса Ki-67 в опухо-
ли была выполнена со стандартными протоко-
лам ASCO/CAP (2018–2020) и рекомендация-
ми Сан-Галленовской Согласительной Кон фе-
рен ции 2015–2019 гг. [3, 7]. Так, для диффе-
ренцирования люминального А и В (Her2-
нега тив ных) подтипов РМЖ были использо-
ваны пороговый уровень РП, равный 20%, 
и диапазон индекса Ki-67, равный 20–29%. 
Изготовление ИГХ микропрепаратов во всех 
случаях выполнялась с использованием анти-
тел Dako к РЭ, РП, Her2/neu и Ki-67 на ауто-
стейнере Dako Link48 в соответствии с реко-
мендациями производителя. При сравнитель-
ном анализе экспрессии рецепторов стероид-
ных гормонов в опухолевых очагах учитывал-
ся только процент окрашенных клеток инва-
зивного рака без учета интенсивности окра-
шивания [5]. 

Случаи с сомнительным или дискор-
дантным Her2-статусом (ИГХ 2+) были 
направлены на второй этап тестирования 
с помощью флюоресцентной in-situ гибри-
дизации (FISH) [6]. 

Из 170 человек исследуемой группы 
51 пациентке была проведена неоадъюватная 
терапия (НАТ). У 25 (49,0%) больных была 
проведена неоадъювантная химиотерапия 
(НАХТ) комбинацией антрациклинов и такса-
нов, у 4 (8,0%) пациенток — антрациклинами, 
в 10 (20,0%) случаях НАХТ была проведена 
комбинацией антрациклинов, таксанов и анти-
Her2 терапии, у 12 (23,0%) больных — гормо-
нотерапия (ГТ). Все пациентки получили 
запланированный курс НАТ в стандартных 
режимах в полном объеме. Полный терапевти-
ческий ответ опухоли после НАТ был достиг-
нут в 2 (3,9%) случаях.

Для оценки влияния проведенной НАТ 
на изменчивость экспрессии маркеров в опухо-
ли 168 случаев операционного материала были 
разделены на две группы сравнения: группа 1 
(только операция) — 119 пациенток, перенес-
ших операцию без НАТ, группа 2 (операция + 
НАТ) — 49 пациенток, перенесших операцию 
после НАТ. 
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Для сравнения количественных данных 
независимых выборок проводился Mann-
Whitney Test. Различия считались статисти-
чески значимыми при критерии альфа < 0,05. 
При анализе выживаемости различий между 
группами определялась по логарифмическо-
му ранговому (log-rank) критерию. Различия 
считались статистически значимыми при 
р <0,05.

Результаты. Группа без неоадъювантной 
терапии (группа 1). Проведенный анализ 
в группе 1 показал, что у 59 (49,6%) пациенток 
уровень экспрессии РЭ в операционном мате-
риале по сравнению с кор-биопсией остался 
неизменным. При этом у 23 (19,3%) больных 
отмечен более высокий уровень экспрессии, 
в свою очередь  у 37 (31,1%) пациенток экс-
прессия РЭ была ниже в операционном мате-
риале по сравнению с кор-биопсией. Уровень 
экспрессии РЭ в операционном материале 
в среднем увеличился на 13,1% (min = 5,0%, 
max = 25,0%), а уменьшился — на 14,7% 
(min = 5,0%, max = 40,0%) по сравнению с кор-
биопсией.

Сравнительный анализ экспрессии РП 
показал, что у 53 (44,5%) больных уровень 
маркера в операционном материале по срав-
нению с кор-биопсией остался неизменным, 
однако у 10 (8,4%) больных отмечено повы-
шение экспрессии РП, а у 56 (47,1%) пациен-
ток — снижение экспрессии РП в операци-
онном материале по сравнению с кор-
биопсией. Таким образом, при исследовании 
операционного материала уровень экспрес-
сии РП в опухоли увеличился в среднем 
на 17,5% (min = 5,0%, max = 30,0%), а умень-
шился в среднем на 15,7% (min = 5,0%, 
max = 60,0%) по сравнению с кор-биоп-
сией.

При повторной оценке экспрессии Her2/neu 
у всех 10 (8,4%) больных с гиперэкспрессией 
Her2/neu, выявленной в кор-биопсии, она была 
подтверждена в операционном материале. Тем 
не менее еще у 6 (5,0%) пациенток с Her2-
негативными кор-биоптатами гиперэкспрессия 
Her2/neu была выявлена впервые в операцион-
ном материале. 

Сравнительный анализ пролиферативной 
активности опухоли показал, что у 32 (26,9%) 
пациенток индекс Ki-67 в операционном мате-
риале оставался неизменным по сравнению 
с кор-биопсией. Однако при исследовании 
операционного материала у 49 (41,2%) боль-
ных было отмечено увеличение индекса 
Ki-67 опухоли в среднем на 7,5%, у 38 (31,9%) 
больных — снижение в среднем на 6,5% 
по сравнению с кор-биопсией.

В ходе анализа уровней экспрессии мар-
керов опухолью в кор-биопсии и операцион-
ном материале нами были выявлены расхо-
ждения в распределении суррогатных подти-
пов преимущественно в люминальной группе 
РМЖ: на 19,3% уменьшилась доля Люми-
наль ного А (ЛюмА) подтипа, на 13,1 и 85,7% 
выросла доля Люминального В/Her2-не га-
тив ного (ЛюмВ/Her2–) и Люминального В/
Her2-позитивного (ЛюмВ/Her2+) подтипов 
рака соответственно. Тогда как максимальная 
стабильность экспрессии маркеров отмеча-
лась при ТНРМЖ и нелюминальном Her2-по-
зи тивном раке — уровень изменчивости 
рецеп торного статуса в обеих группах соста-
вил 0%.

При повторной оценке экспрессии ИГХ 
маркеров в операционном материале у 9 (7,6%) 
больных ЛюмА подтип опухоли изменился 
на ЛюмВ/Her2–, что в шести наблюдениях 
было связано с индексом Ki-67, превышавшем 
пороговый диапазон, при неизменной экспрес-
сии РЭ и РП, тогда как в трех случаях уровень 
экспрессии РЭ и РП в операционном материа-
ле был ниже 20%, при неизменном индексе 
пролиферации, что являлось причиной изме-
нения тактики лечения в адъювантном перио-
де у данных больных. Так, в 5% случаях была 
назначена адъювантная химиотерапия комби-
нацией антракциклинов и таксанов в стан-
дартных режимах с последующей ГТ, а 2,6% 
случаях — монотерапия антрациклинами 
с последующей ГТ. 

В одном случае (0,8%) при повторном 
иммунофенотипировании ЛюмВ/Her2– рака 
(кор-биопсия) в операционном материале отме-
чена его конверсия в ТНРМЖ: индекс Ki-67 

Опухоли молочных желез



64

опухоли остался прежним, но уровни экспрес-
сии РЭ и РП соответствовали 2 баллам по шкале 
Allred [5]. С учетом полученных данных в адъ-
ювантном периоде больной был рекомендован 
полный курс химиотерапии комбинацией 
антракциклинов и таксанов в стандартном 
режиме, однако назначение адъювантной ГТ 
после реклассифицированного суррогатного 
подтипа в ходе повторного определения сур-
рогатного подтипа опухоли на операционном 
материале было нецелесообразно. В свою оче-
редь у одной (0,8%) пациентки опухоль 
с характеристиками, соответствующими в кор-
биопсии ТНРМЖ, при повторном типирова-
нии на операционном материале была отнесе-
на к ЛюмВ/Her2- подтипу в связи с выявлени-
ем экспрессии РЭ при неизменном индекс 
Ki-67, вследствие чего после проведенного 
курса адъювантной химиотерапии дополни-
тельно была назначена адъювантная ГТ. 

У 6 (5,0%) больных группы ЛюмВ/Her2– 
подтип РМЖ изменился в операционном мате-
риале на ЛюмВ/Her2+ в связи с выявленной 
гиперэкспрессией Her2/neu (+3), однако уров-
ни экспрессии РЭ, РП и Ki-67 остались неиз-
менными. С учетом полученных данных 
во всех 6 (5,0%) случаях была назначена адъю-
вантная химиотерапия в стандартных режимах 
комбинацией антрациклинов и таксанов с анти-
Her2 терапией.

Группа с неоадъювантной терапией (груп-
па 2). Сравнительный анализ рецепторного 
статуса резидуальной опухоли во 2-й группе 
у 49 больных показал, что уровень РЭ после 
НАТ в резидуальной опухоли уменьшился 
в среднем на 18,5% (min = 10,0%, max = 40,0%), 
а уровень РП — в среднем на 51,6% (min = 15,0%, 
max = 80,0%). Кроме того, проведение НАТ 
привело к росту числа случаев с низкой (1–10%) 
экспрессией или отсутствием экспрессии РЭ 
с 0 и 14,3% до 2,0 и 16,3%, соответственно. 
В свою очередь, после НАТ отмечено увеличе-
ние числа случаев с низкой (1–10%) экспресси-
ей или отсутствием экспрессии РП с 8,1 и 
18,3% до 34,7 и 34,7%, соответственно. Случаи 
роста уровня экспрессии РЭ или РП в резиду-
альной опухоли нами не были отмечены.

При повторной оценке Her2/neu-статуса 
резидуальной опухоли у 11 больных гиперэкс-
прессия Her2/neu (+3) была подтверждена 
в операционном материале, а также выявлены 
три новых случая с амплификацией данного 
гена. Прирост Her2-позитивных карцином 
составил 27,3%. 

После проведения НАТ пролиферативная 
активность большинства случаев (91,8%) нахо-
дилась в диапазоне 1–30% по сравнению 
с периодом до начала НАТ — индекс пролифе-
рации большинства (75,5%) опухолей нахо-
дился в диапазоне 30–90%. Индекс Ki-67 рези-
дуальной опухоли в среднем был ниже на 25,7% 
(min = 10,0%, max = 40,0%) по сравнению 
с материалом кор-биопсии. Медианы индекса 
Ki-67 группы «кор-биопсия» и группы «опера-
ционный материал» составили 45,0 и 18,0%, 
соответственно (р = 0,000).

Таким образом, при повторном иммуноги-
стохимическом исследовании у 2 (4,1%) боль-
ных ЛюмВ/Her2– РМЖ выявленная гиперэк-
спрессия Her2/neu привела к конверсии сурро-
гатного подтипа опухоли в ЛюмВ/Her2+ РМЖ 
и у одной больной с ТНРМЖ (кор-биопсия) 
в резидуальной опухоли также была выявлена 
гиперэкспрессия Her2 (+3), в связи с чем опу-
холь была реклассифицирована как Her2-
позитивный подтип РМЖ. 

С учетом полученных данных всем боль-
ным, у которых при повторном типировании 
резидуальной опухоли была обнаружена гипе-
рэкспрессия Her2/neu (+3), было назначено 
дополнительное лечение в адъювантном пери-
оде анти-Her2 терапией. 

В связи с выявленными изменениями 
в долевом соотношении суррогатных подтипов 
РМЖ нами был проведен сравнительный ана-
лиз взаимосвязи прогноза с суррогатным под-
типом опухоли, полученным при оценке кор-
биопсии и операционного материала. В иссле-
дование прогностической значимости сурро-
гатного типирования материала кор-биопсии 
были включены 168 пациенток (log-rank test). 

В ходе анализа результатов типирования 
кор-биоптатов достоверные различия ОВ были 
выявлены между группами ЛюмА и ТНРМЖ 
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(р = 0,002), ЛюмА и ЛюмB/Her2+ (р = 0,019), 
ЛюмB/Her2– и ТНРМЖ (р = 0,011), ЛюмB/
Her2– и ЛюмB/Her2+ (р = 0,031). Тогда как 
анализ результатов типирования операционно-
го материала выявил достоверные различия 
ОВ между ЛюмА и ЛюмB/Her2– (р = 0,009), 
ЛюмА и ТНРМЖ (р = 0,000), ЛюмА и ЛюмB/
Her2+ (р = 0,000), ЛюмB/Her2– и ТНРМЖ 
(р = 0,003), ЛюмB/Her2– и ЛюмB/Her2+ 
(р = 0,028).

Обсуждение. Проведенное нами сравни-
тельное суррогатное типирование первичной 
опухоли в парах «кор-биопсия — операцион-
ный материал» в группе больных без НАТ 
выявило клинически значимое изменение 
суррогатного подтипа РМЖ у 20 (11,9%) 
пациенток, у больных после НАТ — в 3 (5,8%) 
случаях. Наибольшая частота изменчивости 
экспрессии маркеров зафиксирована в люми-
нальных подтипах рака по сравнению с Her2-
позитивным раком и ТНРМЖ (0 и 1,2% соот-
ветственно). Проведенный нами анализ про-
демонстрировал, что точность оценки про-
гноза РМЖ в зависимости от суррогатного 
подтипа был достоверно выше при типирова-
нии опухоли на операционном материале, 
что связано с гораздо большим объемом 
исследуемого субстрата опухоли по сравне-
нию с кор-биопсией. 

Исследования последних лет показывают, 
что в отсутствии НАТ частота расхождения 
уровней экспрессии ER, PR и Her2/neu в РМЖ 

при сравнении кор-биопсии и операционного 
материала довольно мала, составляя 1,8, 15,0 
и 1,2% соответственно [8, 9, 10, 11]. Сходные 
с нашими результаты были показаны и други-
ми исследователями. Так, анализ парных слу-
чаев «трепан — операционный материал» 
у 526 больных РМЖ без НАХТ и 190 больных 
после НАХТ, проведенный Robertson с соавт., 
показал расхождение Her2-статуса опухоли 
у 24,6% больных группы без НАХТ и 23,3% 
больных в группе с НАХТ. У 37,8% больных 
группы без НАХТ при повторном тестирова-
нии операционного материала была отмечена 
конверсия люминального А подтипа опухоли 
в люминальный В [12, 13]. Похожие результа-
ты конверсии люминального А подтипа 
в люминальный В или Her2-позитивный под-
тип при повторном тестировании опухоли 
были выявлены и другими исследователями 
в 14 и 55% случаев соответственно [14, 15].

Заключение
Принимая во внимание результаты про-

веденных исследований, можно утверждать, 
что повторное суррогатное типирование опу-
холи на операционном материале позволяет 
обнаружить новые рецепторные характери-
стики опухоли, что является причиной кор-
рекции лекарственной терапии, а это, в свою 
очередь, позволяет улучшить прогноз забо-
левания и повысить выживаемость больных 
РМЖ.
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