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Цель исследования – изучить роль экспрессии рецепторов прогестерона, гистологической степени злокачественности  
и уровня Ki-67 как возможных предикторов полного патоморфологического ответа (pCR) на неоадъювантную химиотерапию 
у больных раком молочной железы IIA–IIB (сT1–2N1, cT2–3N0M0) стадий, гормон-положительного HER2-отрицательного 
подтипа.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ эффективности неоадъювантной химиотерапии (4AC+12P/4T)  
у 100 больных раком молочной железы IIA–IIB (сT1–2N1, cT2–3N0M0) стадий, гормон-положительного HER2-отрицательного 
подтипа, получавших лечение в МНИОИ им. П.А. Герцена с 2013 по 2022 г. Оценен патоморфологический ответ на неоадъю-
вантную химиотерапию в зависимости от уровня экспрессии рецепторов прогестерона, степени злокачественности опухо-
ли (G) и индекса пролиферации опухоли (Ki-67).
Результаты. Полный патоморфологический ответ достигнут у 12 из 100 больных. С экспрессией рецепторов прогестерона 
≤3 баллов по шкале Allred pCR достигнут у 16,1 % (5/31) пациенток, в то время как с экспрессией >3 баллов – у 10,1 % (7/69) (от-
ношение шансов (ОШ) 1,703; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,495–5,860; p = 0,507). Пациентки с опухолью высокой 
степени злокачественности (G3) достигли pCR в 12,1 % (4/33) случаев, а G2 – в 11,9 % (8/67) (ОШ 1,017; 95 % ДИ  
0,283–3,658; p = 1,000). При уровне Ki-67 ≥50 % pCR достигнут в 14,6 % (7/48) случаев по сравнению с Ki-67 <50 % – в 9,6 % (5/52) 
(ОШ 1,605; 95 % ДИ 0,473–5,445; p = 0,544). Пороговое значение уровня Ki-67 для достижения pCR составило 70 % (площадь 
под ROC-кривой 0,663 ± 0,090; 95 % ДИ 0,486–0,840; p = 0,068), а для экспрессии рецепторов прогестерона – 3 балла (площадь 
под ROC-кривой 0,625 ± 0,080; 95 % ДИ 0,467–0,782; p = 0,156).
Заключение. Полученные результаты подчеркивают важность учета всех клинико-морфологических характеристик опу-
холи при планировании объема лечения гормон-положительного HER2-отрицательного рака молочной железы и могут служить 
основой для более персонализированного терапевтического подхода.
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Aim. To study the role of progesterone receptor expression, tumor grade and Ki-67 level as possible predictors of pathological complete response 
(pCR) to neoadjuvant chemotherapy in patients with stage IIA–IIB (cT1–2N1, cT2–3N0M0) breast cancer of hormone-positive  
HER2-negative subtype.
Materials and methods. We retrospectively analysed the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (4AC+12P/4T) in 100 patients with cancer 
stages IIA–IIB (cT1–2N1, cT2–3N0M0) of hormone-positive HER2-negative subtype treated at the P.A. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute from 2013 to 2022. The pathological response to neoadjuvant chemotherapy depending on the level of progesterone receptor 
expression, tumour grade (G) and tumour proliferation index (Ki-67) were evaluated.
Results. Pathological complete response was achieved in 12 of 100 patients. The progesterone receptor expression ≤3 Allred pCR scores were 
found in 16.1 % (5/31) of patients, whereas with progesterone receptor >3 scores in 10.1 % (7/69) (odds ratio 1.703; 95 % confidence interval 
(CI) 0.495–5.860; p = 0.507). Patients with high tumour grade (G3) achieved pCR in 12.1 % (4/33) cases and with G2 – in 11.9 % (8/67) 
(odds ratio 1.017; 95 % CI 0.283–3.658; p = 1.000). With the Ki-67 levels ≥50 % pCR was achieved in 14.6 % (7/48) cases compared  
to 9.6 % (5/52) with Ki-67 levels <50 % (odds ratio 1.605; 95 % CI 0.473–5.445; p = 0.544). The Ki-67 threshold for achieving pCR was 
70 % (area under the ROC curve 0.663 ± 0.090; 95 % CI 0.486–0.840; p = 0.068) and for progesterone receptors was 3 points (area under 
the ROC curve 0.625 ± 0.080; 95 % CI 0.467–0.782; p = 0.156).
Conclusion. This analysis highlights the importance of considering all clinical and morphological characteristics of the tumour when planning 
the scope of treatment for hormone-positive HER2-negative breast cancer. The results obtained may serve as a basis for a more personalised 
therapeutic approach.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – ведущая патология 

в России в структуре заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями среди женского населения 
(22,5 %) [1]. Большинство случаев РМЖ диагностиру-
ется на ранней стадии и представлены гормон-поло-
жительными HER2-отрицательными опухолями (око-
ло 75 %): в частности, люминальный B подтип 
составляет 25 % случаев [2]. Согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России, RUSSCO (Россий-
ское общество клинической онкологии), неоадъювант-
ная химиотерапия (НАХТ) может быть рассмотрена  
у больных ранним люминальным B HER2-отрицательным 
РМЖ в случае высокого риска (G3, высокий уровень 
Ki-67, массивное поражение лимфатических узлов) при 
наличии четких показаний для ее проведения и жела-
нии больной выполнить органосохраняющую опера-
цию. Однако показания для НАХТ точно не определе-
ны и остаются предметом дискуссий. Это связано с тем, 
что спрогнозировать ответ на НАХТ затруднительно  
с учетом гетерогенности опухолей, которая проявляет-
ся различиями в экспрессии рецепторов прогестерона 
(РП), степени злокачественности (G) и индексе про-
лиферации Ki-67 [3]. Как показали данные предше-
ствующих исследований, гормон-положительные 
HER2-отрицательные опухоли демонстрируют низкую 

частоту достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR). Кроме того, pCR не связан с улучшени-
ем показателей безрецидивной и общей выживаемости 
у больных данной группы [4, 5]. В связи с этим суще-
ствует потребность в выявлении надежных предикторов 
достижения pCR для идентификации больных гормон-
положительным HER2-отрицательным РМЖ, у кото-
рых НАХТ будет неэффективна.

По данным M.T. van Mackelenbergh и соавт., в опухо-
лях с положительными рецепторами эстрогена и отсут-
ствием экспрессии РП pCR наблюдался в 11,2 % случаев 
по сравнению с 5,8 % при положительной экспрессии 
РП (p <0,001). Статус РП был независимым прогности-
ческим фактором достижения pCR [6]. A.M. Pease и соавт. 
сообщили, что опухоли G3 ассоциировались с более вы-
сокими показателями pCR по сравнению с опухолями 
G1–G2 (7,7 % против 3,5 %) [7]. В ряде исследований 
продемонстрировано, что высокий уровень Ki-67 корре-
лирует с частотой достижения pCR. Диапазон пороговых 
значений Ki-67 варьировался от 25 до 40 % [8–9].

Цель исследования – изучить роль экспрессии РП, 
гистологической степени злокачественности и уровня 
Ki-67 как возможных предикторов ответа на НАХТ для 
прогнозирования вероятности достижения pCR у боль-
ных гормон-положительным HER2-отрицательным 
подтипом РМЖ.
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ клинических 

историй пациенток, получавших на 1-м этапе ком-
плексного лечения НАХТ, а затем хирургическое вме-
шательство на базе отделения онкологии и реконструк-
тивно-пластической хирургии молочной железы  
и кожи МНИОИ им. П.А. Герцена в период с 2013  
по 2022 г.

В исследование включены 100 больных РМЖ IIA–
IIB (сT1–2N1, cT2–3N0M0) стадий, гормон-положи-
тельного HER2-отрицательного подтипа. Все больные 
получили полный объем НАХТ – 4AC+12P/4T (док-
сорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + цикло-
фосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз  
в 3 нед 4 цикла; паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно 
еженедельно 12 введений/доцетаксел 75 мг/м2 внутри-
венно 1 раз в 3 нед 4 цикла). Распределение больных 
по стадиям: IIA – 53 %, IIB – 47 %. Средний возраст 
составил 46,2 ± 9,2 года.

Гистологические и иммуногистохимические по-
казатели оценивались на биопсийном образце опухоли. 
Наиболее распространенным гистологическим вари-
антом опухоли был инвазивный протоковый рак, уста-
новленный в 84 % случаев; инвазивный дольковый рак 
и другие гистологические типы составили по 8 %. Сте-
пень злокачественности опухоли в 67 % случаев была 
G2, в 33 % – G3. Экспрессия РП ≤3 (0–3) баллов  
по шкале Allred обнаружена в 31 % случаев, >3 (4–8) бал-
лов – в 69 %. Уровень Ki-67 ≥50 % наблюдался в 48 % 
случаев, <50 % – в 52 %. Отрицательный статус HER2 
определялся при иммуногистохимическом окрашивании 
0/1+ или 2+ (при отсутствии амплификации при флуо-
ресцентной гибридизации in situ). Распределение больных 
в зависимости от клинической стадии (TNM-класси-
фикация AJCC, 8-е издание) и морфологических харак-
теристик представлено в табл. 1. Опухоли с низкой  

(≤3 баллов) экспрессией РП, высокой степенью злока-
чественности (G3), уровнем Ki-67 ≥50 % чаще встреча-
лись при cT2–3N0M0 (61,3; 60,6 и 68,7 % cоот-
ветственно).

На 2-м этапе комплексного лечения всем больным 
выполнено хирургическое вмешательство: в 60 % случа-
ев мастэктомия с реконструкцией или без нее, в 40 % – 
органосохраняющая операция. Лечебный патоморфоз 
оценивался по системе Г.А. Лавниковой (с учетом сро-
ков набора материала степень RCB не оценивалась), 
pCR определялся как отсутствие остаточной инвазив-
ной опухоли в молочной железе и лимфатическом уз-
ле (ypT0-isN0).

Статистический анализ проводили с использованием 
программы StatTech v.4.6.1 (Статтех, Россия). Катего-
риальные данные описывали с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Сравнение процентных 
долей при анализе четырехпольных таблиц сопряжен-
ности выполняли с помощью χ2-критерия Пирсона (при 
значениях ожидаемого явления >10), точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления <10).  
В качестве количественной меры эффекта при сравне-
нии относительных показателей использовали показа-
тель отношения шансов (ОШ) с 95 % доверительным 
интервалом (ДИ). Для оценки диагностической значи-
мости количественных признаков при прогнозировании 
определенного исхода применяли метод анализа  
ROC-кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определяли по наивысшему 
значению индекса Юдена. Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05.

Результаты
В целом в анализируемой группе (n = 100) частота 

достижения полной патоморфологической регрессии 
составила 12 %.

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от клинической стадии (TNM-классификация AJCC, 8-е издание) и морфоло-
гических характеристик

Table 1. Distribution of patients according to clinical stage (AJCC TNM classification, 8th edition) and morphological characteristics

Характеристика 
Characteristic

сT1–2N1M0, n = 40 (%) сT2–3N0M0, n = 60 (%)

Экспрессия рецепторов прогестерона, балл: 
Progesterone receptor expression, score:
≤3 (0–3)
>3 (4–8) 

 

12/31 (38,7)
28/69 (40,6)

 

19/31 (61,3)
41/69 (59,4)

Степень злокачественности (G): 
Tumor grade (G):

G2
G3

 

27/67 (40,3)
13/33 (39,4)

 

40/67 (59,7)
20/33 (60,6)

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

<50 (20–49)
≥50 (50–100)

 

25/52 (48)
15/48 (31,3)

 

27/52 (52)
33/48 (68,7)
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Проведен однофакторный анализ влияния морфо-
логических характеристик на достижение pCR (табл. 2). 
В группе с экспрессией РП ≤3 баллов частота достиже-
ния pCR была выше по сравнению с опухолями с экс-
прессией РП >3 баллов (16,1 % против 10,1 %), однако 
различия не были статистически значимыми (ОШ 1,703; 
95 % ДИ 0,495–5,860; p = 0,507).

Шансы достижения pCR в группе G3 были выше  
в 1,017 раза по сравнению с группой G2, различия  
не были статистически значимыми (ОШ 1,017; 95 % 
ДИ 0,283–3,658; p = 1,000).

Отмечена тенденция к увеличению частоты pCR 
при уровне Ki-67 ≥50 % (14,6 %) по сравнению с уров-
нем Ki-67 <50 % (9,6 %), однако статистически значи-
мых различий между группами не отмечено (ОШ 1,605; 
95 % ДИ 0,473–5,445; p = 0,544).

Мы также определили пороговое значение уровня 
Ki-67 для достижения pCR c помощью анализа ROC-
кривой (рис. 1). Площадь под ROC-кривой составила 
0,663 ± 0,090 (95 % ДИ 0,486–0,840). Пороговое зна-
чение уровня Ki-67 в точке cut-off составило 70 %. До-
стижение pCR прогнозировалось при уровне Ki-67 
выше данной величины или равном ей. Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 58,3 и 79,5 % 
соответственно.

Пороговое значение экспрессии РП для pCR при 
анализе ROC-кривой в точке cut-off cоставило 3 балла 
(рис. 2). Достижение pCR прогнозировалось при зна-
чении РП ниже данной величины. Площадь под ROC-
кривой составила 0,625 ± 0,080 (95 % ДИ 0,467–0,782). 
Чувствительность и специфичность модели составили 
41,7 и 76,1% соответственно.

Таблица 2. Патоморфологический ответ в зависимости от морфологических характеристик

Table 2. Pathological response according to morphological characteristics

Характеристика 
Characteristic

pCR, n = 12 (%) Без pCR, n = 88 (%) 
Non pCR, n = 88 (%) 

p

Экспрессия рецепторов прогестерона, балл: 
Progesterone receptor expression, score:
≤3 (0–3) 
>3 (4–8) 

 

5/31 (16,1)
7/69 (10,1)

 

26/31 (83,9)
62/69 (89,9)

0,507

Степень злокачественности (G): 
Tumor grade (G):

G2
G3

 

8/67 (11,9)
4/33 (12,1)

 

59/67 (88,1)
29/33 (87,9)

1,000

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

<50 (20–49) 
≥50 (50–100)

 

5/52 (9,6)
7/48 (14,6)

 

47/52 (90,4)
41/48 (85,4)

0,544

Примечание. pCR – полный патоморфологический ответ. 
Note. pCR – pathological complete response. 

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности пол-
ного патоморфологического ответа от уровня Ki-67. Площадь под 
ROC-кривой 0,663

Fig. 1. ROC-curve characterising the dependence of pathological complete 
response probability on Ki-67 level. Area under the ROC curve 0.663

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности пол-
ного патоморфологического ответа от экспрессии рецепторов про-
гестерона. Площадь под ROC-кривой 0,625

Fig. 2. ROC-curve characterising the dependence of the probability  
of pathological complete response on progesterone receptor expression. Area 
under the ROC curve – 0.625
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Обсуждение
Гормон-положительные HER2-отрицательные опу-

холи характеризуются значительной гетерогенностью. 
Отсутствие надежных предикторов химиочувствитель-
ности приводит к тому, что ряд больных получают не-
эффективную цитостатическую терапию.

O.A. Petruolo и соавт. провели ретроспективный 
анализ эффективности НАХТ у 402 больных эстроген-
рецептор-положительным HER2-отрицательным под-
типом РМЖ. Общего pCR достигли 5 % (n = 21). Ав-
торы сообщили, что частота pСR только в молочной 
железе и только в лимфатических узлах была выше  
в опухолях с отрицательной экспрессией РП (<10 %) 
и высокой степенью злокачественности (62 и 35 % соот-
ветственно) [10]. В исследовании L. Tang и соавт. после 
проведения НАХТ 28 (10,3 %) пациенток из 273 достиг-
ли pCR. Пациентки с низкой экспрессией РП (≤10 %) 
в опухоли имели более высокую вероятность достиже-
ния pCR, чем пациентки с высокой экспрессией РП 
[11]. M.R. Boland и соавт. сообщили, что частота pCR 
как результат проведенной НАХТ у больных с эстроген-
положительными HER2-отрицательными опухолями 
составила 7,5 % (12/159) случаев. В группе с отрица-
тельной экспрессией РП (<1 %) pCR зафиксирован  
в 17,1 % (7/41) случаях по сравнению с 4,2 % (5/118)  
в группе c положительной экспрессией РП (p = 0,007). 
Высокая степень злокачественности (G3) и отрицатель-
ная экспрессия РП были единственными независимы-
ми переменными, связанными с частотой pCR в одно-
факторном анализе (ОШ 4,74; 95 % ДИ 1,41–15,88;  
p = 0,01). Однако при многофакторном анализе только 
G3 оставалась независимым фактором достижения pCR 
(ОШ 12,09; 95 % ДИ 1,39–105,2; p = 0,02), тогда как 
отрицательная экспрессия РП не оказала значимого 
влияния на данный показатель (ОШ 4,18; 95 % ДИ 0,97–
18,01; p = 0,055) [12]. В нашем исследовании также про-
демонстрированы более высокие показатели pCR в слу-
чаях экспрессии РП ≤3 баллов по сравнению  
с экспрессией >3 баллов (16,1 % против 10,1 %).

R. Omranipour и соавт. сообщили, что pCR наблю-
дался у 46 (14,6 %) из 272 больных гормон-положитель-
ным HER2-отрицательным РМЖ. При степени злока-
чественности опухоли G1–G2 и G3 pCR составил 16,3 % 

(38/233) и 17,6 % (6/34) соответственно, различия 
между группами не были статистически значимыми  
(p = 0,84) [13]. Наши результаты согласуются с данны-
ми этого исследования. В опухолях G3 мы выявили pCR 
в 12,1 % случаев по сравнению с G2 – 11,9 %.

В исследовании S. Yan и соавт. проанализирован 
показатель pCR при всех подтипах РМЖ. Из 498 боль-
ных у 87 опухоли были представлены люминальным  
B HER2-отрицательным РМЖ. Частота pCR в данной 
группе составила 2,3 % (2 случая). Авторы сделали вы-
вод, что высокий (>50 %) уровень Ki-67 связан с более 
высокими показателями pCR при всех биологических 
подтипах [14]. В ретроспективном анализе G. Akdag  
и соавт. из 203 больных гормон-положительным HER2-
отрицательным РМЖ после завершения НАХТ pCR 
достигли 11,8 %. Пороговый уровень Ki-67 составил 
≥23,5 % для прогнозирования pCR [15]. P. Jain и соавт. 
с помощью ROC-кривой определили пороговое значе-
ние Ki-67 в точке 35 % как наилучшее для достижения 
pCR [16]. Наши результаты демонстрируют тенденцию 
к увеличению pCR при более высоких показателях Ki-67 
(≥50 %), однако статистической значимости этой связи 
не выявлено. Пороговое значение Ki-67 для прогнози-
рования pCR, определяемое с помощью анализа ROC-
кривой, по нашим данным, составило 70 %, что выше, 
чем в других исследованиях.

Заключение
На основании результатов текущего однофактор-

ного анализа затруднительно сделать окончательные 
выводы о прогнозировании эффективности НАХТ  
и прямом влиянии экспрессии РП, степени злокаче-
ственности опухоли и уровня Ki-67 на достижение 
pCR. Между тем наблюдаемые тенденции и выявлен-
ное пороговое значение Ki-67 ≥70 %, а также экспрес-
сия РП <3 баллов могут предсказывать ответ на НАХТ 
и достижение pCR. Необходимо дополнительно изу-
чить эти параметры в многофакторном анализе, а так-
же рассмотреть другие переменные, такие как возраст 
больной, размер опухолевого узла и количество из-
мененных лимфатических узлов, менструальный ста-
тус, для выбора более персонализированного терапев-
тического подхода.
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