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Введение. Роль неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) при  люминальном HER2‑отрицательном раке молочной 
железы (РМЖ) остается весьма дискутабельной ввиду отсутствия надежных факторов-предикторов эффективности 
лекарственной терапии.
Цель исследования – оценка эффективности НАХТ у больных с агрессивным люминальным HER2‑отрицательным 
РМЖ и сопоставление современных систем оценки патоморфологического ответа.
Материалы и методы. Оценен ответ опухоли на современные режимы НАХТ у 64 больных с агрессивным люми-
нальным HER2‑отрицательным РМЖ II–III стадий. Медиана возраста женщин составила 46,5 (31–76) года, первич-
но-операбельные стадии заболевания (cT1–3N0–1) имели 76,6 % пациенток, местно-распространенный РМЖ (cT4, 
cN2–3) – 23,4 % пациенток. Характеристика РМЖ до начала НАХТ была следующей: инвазивный протоковый рак 
(76,6 %), степень злокачественности G2 и G3 отмечена в 54,7 и 45,3 % случаев соответственно. Уровень Ki-67 был 
от 20 до 98 %, медиана – 45 %. Уровень экспрессии ER был низким (1–10 %, ERlow) у 12,5 % пациенток и >10 % 
в 87,5 % случаев. Статус HER2 соответствовал 0, 1+ и 2+ при отсутствии амплификации гена у 50,0; 35,9 и 14,1 % 
больных соответственно. Уровень TILs <10 %, 10–20 % и >20 % был в 71,4; 10,7 и 17,9 % случаев соответственно. 
После проведения НАХТ с включением антрациклинов и таксанов ± препараты платины (у больных с BRCA-мутациями) 
пациенткам выполнена радикальная операция (мастэктомия или органосохраняющая) с оценкой ответа опухоли 
на НАХТ.
Результаты. Полный патоморфологический ответ (pCR) на лечение имели 15,6 % больных, что соответствовало 
классу RCB-0 и патоморфологической стадии ypT0N0. Остаточная опухолевая нагрузка при неполном ответе была 
весьма существенна – класс RCB-I отмечен всего у 7,8 %, а RCB-II и RCB-III – у 39,1 и 37,5 % пациенток соответст-
венно. Увеличение размера остаточной опухоли и  числа пораженных лимфатических узлов ассоциировалось 
с увеличением класса RCB. Факторами – предикторами достижения pCR при люминальном HER2‑отрицательном 
раке были степень злокачественности G3, редкие гистологические формы РМЖ (медуллярный, метапластический), 
TILs ≥30 %, экспрессия ERlow и статус HER2 0.
Заключение. Оценка Ki-67, степени злокачественности опухоли, уровня ER и HER2, а также TILs до начала НАХТ 
поможет выделить группу высокой чувствительности к цитостатической терапии и оптимизировать лечебную стра-
тегию при агрессивном люминальном HER2‑отрицательном РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, люминальный HER2‑отрицательный подтип, факторы-предикторы дости-
жения pCR, остаточная патоморфологическая стадия ypTN, остаточная опухолевая нагрузка по системе RCB, TILs, 
ERlow опухоли, HERlow экспрессия
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Background. The role of neoadjuvant chemotherapy (NACT) in luminal HER2‑negative breast cancer (BC) remains highly 
controversial due to the lack of reliable predictors of drug therapy efficacy.
Objective: to evaluate the effectiveness of NACT in patients with aggressive luminal HER2‑negative BC and to compare 
modern systems for assessing the pathomorphological response.
Materials and methods. The tumor response to NACT regimens was assessed in 64 patients with aggressive luminal 
HER2‑negative BC stage II–III. The median age of women was 46.5 years (range 31–76 years), 76.6 % had primary 
operable stages (cT1–3N0–1), locally advanced BC (cT4, cN2–3) – 23.4 % patients. The characteristics of BC were as fol
lows: invasive ductal carcinoma (76.6 %), grade G2 and G3–54.7 % and 45.3 %, Ki-67 ranged from 20 % to 98 %, me-
dian 45 %. The ER expression level was low (1–10 %, ERlow) in 12.5 % ​​and was more than 10 % in 87.5 % of cases. 
HER2 status corresponded to 0, 1+ and 2+ in the absence of gene amplification – in 50.0 %, 35.9 % and 14.1 % of patients, 
respectively. The rate of TILs <10 %, 10–20 % and >20 % was in 71.4 %, 10.7 % and 17.9 % of cases. After NACT 
with the inclusion of anthracyclines and taxanes ± platinum combinations (in BRCA mutated status), the patients un-
derwent radical surgery (mastectomy or breast-conserving surgery) with an assessment of the pathological response.
Results. 15.6 % of patients had a complete pathomorphological response (pCR) to treatment, which corresponded 
to the RCB-0 class and the pathomorphological stage ypT0N0. Residual tumor load with incomplete response was very 
significant – class RCB-I was noted in only 7.8 %, and RCB-II and RCB-III – in 39.1 % and 37.5 %, respectively. An in-
crease in the size of the residual tumor and the number of affected lymph nodes were associated with an increase in the RCB 
class. Predictors of pCR achievement in luminal HER2‑negative cancer were: grade G3, rare histological forms of BC 
(medullary, metaplastic), rate of TILs ≥30 %, low ER expression, and HER2 0 status.
Conclusion. Assessment of Ki-67, tumor grade, ER and HER2 rate, and TILs before starting NACT will help identify a group 
of high sensitivity to chemotherapy and optimize the treatment strategy in aggressive luminal HER2‑negative BC.

Key words: breast cancer, luminal HER2‑negative subtype, predictor factors for reaching pCR, residual pathomorpho-
logical stage of ypTN, residual tumor burden according to the RCB system, TILs, ERlow tumor expression, HER low tumor 
expression
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является социально 

значимой актуальной онкопатологией у  российских 
женщин, для  которой отмечается неуклонный рост 
заболеваемости во всем мире [1, 2]. Активное внедре-
ние предоперационной (неоадъювантной) лекарствен-
ной терапии коснулось не только местно-распростра-
ненного РМЖ, но и первично-операбельных стадий 
заболевания. Выполнение стартового лекарственного 
этапа позволяет сократить размеры первичной опухоли 
и регионарных метастазов, что у пациенток с местно-
распространенным РМЖ позволяет достичь опера-
бельного статуса и выполнить радиальную операцию 
2‑м этапом, а для пациенток с II стадией – редуциро-

вать объем локорегионарного лечения. Мониторинг 
опухоли в  процессе неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) и анализ патоморфологических данных по-
зволяют оценить эффективность выбранного режима 
лечения у каждой пациентки, а в случае наличия оста-
точной опухоли – оптимизировать дальнейший адъ-
ювантный алгоритм [3–6].

Для больных с трижды отрицательным и HER2+ 
подтипом РМЖ проведение НАХТ стало рутинной 
опцией во всем мире, начиная с II стадии заболевания 
(≥T2 и / или N+ статус), в то время как при люминаль-
ном HER2‑отрицательном раке мнения относительно 
необходимости проведения первичного лекарствен-
ного этапа у  всех больных весьма разнятся [7–11]. 
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С одной стороны, это связано с достаточно гетероген-
ной популяцией люминального HER2‑отрицательного 
РМЖ, которая включает как индолентные карциномы 
люминального А подтипа, характеризующиеся низким 
пролиферативным потенциалом и  высоким ответом 
на эндокринотерапию, так и высокоагрессивные опу-
холи с люминальным B подтипом, для которого роль 
цитостатического лечения существенна. С другой сто-
роны, HR+ HER2‑отрицательный РМЖ характеризу-
ется низкой частотой достижения полного патомор-
фологического ответа (pCR) на НАХТ и отсутствием 
трансляции в выигрыш в выживаемости при достиже-
нии pCR для всех больных [12–14]. Так, по  данным 
метаанализа CTNeoBC, представленного FDA в 2013 г. 
с включением данных 12 крупных рандомизированных 
исследований, посвященных НАХТ, частота достиже-
ния pCR при  люминальном HER2‑отрицательном 
раке была весьма низка – всего 7 % при люминальном 
РМЖ со степенью злокачественности G1–2 и 16 % при 
люминальном B подтипе со степенью злокачествен-
ности G3. Более того, достижение полного регресса 
достоверно снижало риск рецидива и смерти на 73 % 
и являлось суррогатным предиктором благоприятного 
прогноза заболевания только при агрессивном низко-
дифференцированном HR+ HER2‑отрицательном 
раке, в то время как у больных с люминальными кар-
циномами со степенью злокачественности G1–2 анало-
гичного выигрыша не отмечено [14]. Выделение фак-
торов – предикторов высокой эффективности НАХТ 
для  больных с  люминальным HER2‑отрицательным 
РМЖ является весьма востребованным для оптимиза-
ции лечения раннего РМЖ, а сопоставление различ-
ных систем оценки патоморфологического регресса 
опухоли в рутинной практике – весьма актуальным, 
что и послужило основанием для проведения данного 
клинического исследования.

Цель исследования – оценка эффективности НАХТ 
у больных с агрессивным люминальным HER2‑отри
цательным РМЖ.

Материалы и методы
В ретроспективное когорное исследование вклю-

чено 64 пациентки с HR+ HER2‑отрицательным под-
типом РМЖ II–III стадии, которые получали ком-
плексное лечение (НАХТ, радикальную операцию, 
адъювантную эндокринотерапию с лучевой терапией 
или без нее) в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России и ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
В. И. Кулакова» Минздрава России с 2017 по 2020 г.

Все пациентки имели морфологически подтверж-
денный люминальный B HER2‑отрицательный подтип 
опухоли (РМЖ с положительной экспрессией рецепторов 
эстрогенов (estrogen receptors, ER) и отсутствием гипер-
экспрессии HER2 в сочетании с уровнем Ki-67 >20 %. 
В биопсийном материале до начала НАХТ были оце-

нены следующие факторы: гистологический подтип 
опухоли, степень ее злокачественности, статус ER, 
рецепторов прогестерона (progesterone receptors, PR), 
HER2, индекс пролиферативной активности Ki-67, 
а также уровень опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (tumor infiltrating lymphocytes, TILs).

В соответствии с уровнем экспрессии ER и HER2 
была дополнительно выделена группа ERlow опухолей 
(уровень экспрессии ER от 1 до 10 %) и HER2low кар-
цином (статус HER2 1+ или 2+ при отсутствии ампли-
фикации гена HER2 при FISH / SISH-исследовании).

Статус регионарных лимфатических узлов (ЛУ) 
оценивался перед началом НАХТ по результатам кли-
нического, рентгенологического и  ультразвукового 
исследований, все подозрительные или  измененные 
регионарные ЛУ были верифицированы при тонкои-
гольной биопсии или core-биопсии под ультразвуко-
вым контролем. Перед началом НАХТ у всех пациен-
ток была выполнена маркировка первичной опухоли 
и регионарных ЛУ титановыми клипсами для мони-
торинга эффективности лечения, последующего хи-
рургического лечения и  морфологической оценки 
эффективности лечения (рис. 1).

Рис. 1. Маркировка первичной опухоли под ультразвуковым контролем 
перед началом неоадъювантной химиотерапии: a – введение иглы с мар-
кером; б – вид маркера в центре опухоли (указан стрелкой)

Fig. 1. Ultrasound-guided marking of the primary tumor before neoadjuvant 
chemotherapy initiation: a – insertion of the needle with marker; б – marker 
in the center of the tumor (arrow)

a

б
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Характеристика пациенток, включенных в иссле-
дование, представлена в табл. 1. Как видно из пред-
ставленных данных, возраст пациенток составил от 31 
до 76 лет (медиана возраста – 46,5 года); 2 / 3 женщин 
были моложе 50  лет (32,8 %  – до  40  лет и  31,2 %  – 
в  возрасте 40–50  лет), доля женщин в  возрасте 50–
60 лет и ≥60 лет составила 18,8 и 17,2 % соответствен-
но. Таким образом, 68,8 % пациенток, включенных 
в исследование, были пременопаузального возраста. 
Медико-генетическое консультирование проведено 
49 пациенткам; значимые герминальные мутации вы-
явлены у 5 (10,2 %) женщин: в 3 случаях – мутация 
в гене BRCA1, и в 2 случаях – мутация в гене BRCA2.

При  оценке клинической стадии отмечено, 
что у большинства пациенток (65,6 %) размер опухоли 
соответствовал cT2 (от 2 до  5  см), и  было выявлено 
и подтверждено поражение ЛУ, соответствующее cN1 
(65,6 %). Распределение стадий заболевания было сле-
дующим: IIA стадия – 29,7 %, IIB – 40,6 %, IIIA – 6,2 %, 
IIIB – 17,2 % и  IIIC – 6,2 % пациенток. Первично-
операбельные стадии заболевания (cT1–3N0–1) пре-
обладали – 76,6 %, местно-распространенный РМЖ 
(cT4, cN2–3) имели 23,4 % пациенток (см. табл. 1).

Морфологическая верификация инвазивного 
РМЖ была выполнена в  первичной опухоли у  всех 
пациенток до начала НАХТ, анализируемые факторы 
наглядно представлены в  табл. 2. Преобладающим 
гистологическим вариантом инвазивного РМЖ был 
протоковый рак (неспецифического типа) – 76,6 %, 
дольковый рак выявлен у 9,4 % пациенток, другие формы 
(медуллярный, метапластический) – у 14,1 % женщин. 
Степень злокачественности опухоли соответствовала 
G2 и G3 в 54,7 и 45,3 % случаев соответственно.

Уровень экспрессии ER был низким (1–10 %, ERlow) 
в  8 (12,5 %) случаях; у  87,5 % больных уровень экс-
прессии ER составил >10 %. У всех пациенток в иссле-
довании был HER2‑отрицательный статус: в половине 
случаев – статус HER2 0, у 35,9 % пациенток – статус 
HER2 1+, и  в  14,1 % случаев был установлен статус 
HER2 2+ при отсутствии амплификации гена HER2.

Уровень Ki-67 в опухолях пациенток в нашем ис-
следовании составил от  20 до  98 %, медиана уровня 
Ki-67–45 %; следует отметить, что только в 12,5 % слу-
чаев уровень Ki-67 был <30 %, преобладали карцино-
мы с высокой пролиферативной активностью и уров-
нем Ki-67 ≥30 % (87,5 % случаев).

Уровень TILs оценен в биопсийном образце опухоли 
у 56 пациенток; низкий уровень TILs (<10 %) отмечен 
в 71,4 % случаев, уровень TILs от 10 до 20 % – в 10,7 % слу
чаев, и у 17,9 % женщин отмечен высокий уровень ин-
фильтрации опухоли лимфоцитами (TILs >20 %).

Пациентки получали НАХТ в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Минздрава России и ре-
комендациями RUSSCO; использовались 3 режима 
лечения:

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток, включенных 
с исследование

Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Клинический фактор 
Clinical factor

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля па-
циенток, 

% 
Proportion 

of pa-
tients, %

Возраст больных, лет*: 
Patient age, years*:

<40
40–50
50–60
≥60

21
20
12
11

32,8
31,2
18,8
17,2

Менструальный статус: 
Menstrual status:

менопауза 
menopause
пременопауза 
premenopause

20

44

31,2

68,8

Клинический размер опухоли (сТ): 
Clinical tumor size (сТ):

T1
T2
T3
T4

3
42
5

14

4,7
65,6
7,8

21,9

Статус лимфатических узлов (cN): 
Lymph node status (cN):

сN0
cN1
cN2
cN3

17
42
1
4

26,6
65,6
1,6
6,2

Клиническая стадия рака 
молочной железы: 
Clinical stage of breast cancer:

IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC

19
26
4

11
4

29,7
40,6
6,2

17,2
6,2

Значимые мутации генов BRCA1 / 2: 
Significant BRCA1 / 2 mutations:

не выявлены 
not identified
выявлены 
identified

44

5

89,8

10,2

*Медиана возраста – 46,5 (31–76) года. 
*Median age – 46.5 years (range: 31–76 years).

–– 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофос-
фамид 600 мг / м2) с переключением на 12 ежене-
дельных введений паклитаксела в дозе 80 мг / м2 – 
у 45 (70,3 %) женщин;

–– 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофос-
фамид 600  мг / м2) с  переключением на  4 цикла 
паклитаксела 175  мг / м2 или  доцетаксела 
75 мг / м2 – у 14 (21,9 %) женщин;

–– 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофос-
фамид 600  мг / м2) с  переключением на  4 цикла 
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паклитаксела 175 мг / м2 или доцетаксела 75 мг / м2 
+ карбоплатин AUC5 – у 5 пациенток с выявлен-
ными герминальными мутациями генов BRCA1 / 2.
В 2 из 64 случаев у пациенток использован дозоу-

плотненный режим (интервал между введениями со-
ставил 2  нед), в  остальных 62 случаях применялись 
стандартные режимы НАХТ с интервалом 3 нед между 
введениями доксорубицина и циклофосфана.

После окончания НАХТ всем больным была вы-
полнена радикальная операция (мастэктомия без пер-
вичной реконструкции  – 22 (34,4 %), мастэктомия 
с  первичной реконструкцией  – 23 (35,9 %), органо-
сохраняющие операции  – 19 (29,7 %) женщинам). 
Регионарное лечение включало биопсию сигнального 
ЛУ в 14 (21,9 %) случаях и аксиллярную лимфодиссек-
цию – в 50 (78,1 %).

Нами проанализирована частота достижения pCR 
в первичной опухоли и ЛУ, оценены остаточная опу-
холевая нагрузка по системе RCB и морфологическая 
стадия по системе ypTN, а также сопоставлены системы 
оценок патоморфологического ответа между собой. 
Проанализированы факторы, коррелирующие с дости
жением pCR при люминальном HER2‑отрицательном 
раке, кордантность степени злокачественности опу-
холи G и  уровня Ki-67, оценена предикторная роль 
низкого уровня ER и HER2 в ответе опухоли на НАХТ. 
Статистический анализ выполнен с применением ме-
ждународной статистической программы SPSS v. 20.0, 
различия считались достоверными при p <0,05.

Результаты
Кордантность систем оценки патоморфологического 

ответа опухоли на НАХТ при HR+ HER2‑отрицательном 
РМЖ. Качественная оценка патоморфологического 
ответа на НАХТ играет важнейшую роль в оценке эф-
фективности лечения и прогноза заболевания [15, 16]. 
pCR в соответствии с рекомендациями онкологических 
сообществ [8, 17, 18] трактовался как отсутствие оста-
точной инвазивной опухоли в молочной железе и ЛУ 
у 10 (15,6 %) из 64 больных, что соответствовало мор-
фологической стадии уpT0N0 и  классу RCB-0 (нет 
остаточной опухолевой нагрузки). Класс остаточной 
опухолевой нагрузки определялся с помощью online-
калькулятора (http://www3.mdanderson.org / app / med-
calc / index. cfm?pagename=jsconvert3) и  трактовался 
как  RCB-I в  5 (7,8 %) случаях, как  RCB-II  – в  25 
(39,1 %) случаях и как RCB-III – у 24 (37,5 %) паци-
енток. Неполный патоморфологический ответ 
на НАХТ отмечен у 54 (84,4 %) больных и был пред-
ставлен большим разнообразием вариантов ответа 
как со стороны первичной опухоли, так и со стороны 
ЛУ (табл. 3).

Нами была сопоставлена система оценки остаточ-
ной патоморфологической стадии с классом RCB и по-
лучены весьма показательные результаты: класс RCB-
I был представлен на  60  % наличием остаточной 
опухоли в молочной железе размером не более 2,0 см 
при отсутствии поражения ЛУ – ypT1a – cN0. Класс 
RCB-III представлен пациентками с крупной остаточ-
ной опухолью >2,0 см (ypT2–4) в сочетании с пораже-
нием регионарных ЛУ, соответствующим статусу 
ypN1–3 (в 71 % случаев). Класс RCB-II включал мак-
симальное разнообразие комбинаций различного 

Таблица 2. Морфологическая характеристика опухолей

Table 2. Morphological characteristics of tumors

Морфологический фактор 
Morphological factor

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
енток, % 
Proportion  

of pa-
tients, %

Гистологический тип инвазивного 
рака молочной железы: 
Histological type of invasive breast cancer:

протоковый (неспецифического 
типа) 
ductal (non-specific)
дольковый 
lobular
другие типы 
other types

49

6

9

76,6

9,4

14,1

Степень злокачественности G: 
Tumor grade:

G2
G3

35
29

54,7
45,3

Лимфоваскулярная инвазия: 
Lymphovascular invasion:

есть 
yes
нет 
no

28

36

43,8

56,2

Уровень экспрессии ER, %: 
ER expression level, %:

1–10 (ERlow)
>10

8
56

12,5
87,5

Статус HER2: 
HER2 status:

0
1+ (HER2low)
2+ (HER2low) FISH / SISH–

32
23
9

50,0
35,9
14,1

Уровень Ki-67*, %: 
Ki-67* level, %:

<30
≥30

8
56

12,5
87,5

Уровень TILs, %: 
Level of TILs, %:

<10
10–20
>20

40
6

10

71,4
10,7
17,9

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов; TILs – опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты.
*Медиана уровня Ki-67–45 %, границы – 20–98 %. 
Note. ER – estrogen receptors; TILs – tumor-infiltrating lymphocytes. 
*Median Ki-67 level – 45 %; range: 20–98 %.

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
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размера остаточной опухоли (ypT1–4) с  наличием 
или отсутствием поражения регионарных ЛУ, соответ-
ствующего ypN0–2; при этом не отмечено пациенток 
с  поражением ypN3. Как  видно из  представленных 
данных, только стадия ypT2N0, а именно остаточная 
опухоль размером от 2 до 5 см при отсутствии поражения 
регионарных ЛУ (стартового или остаточного), была от-
мечена во всех 3 классах по системе RCB (табл. 4).

Таблица 3. Оценка патоморфологического ответа опухоли на неоадъю-
вантную химиотерапию

Table 3. Assessment of tumor pathomorphological response to neoadjuvant 
chemotherapy

Система 
оценки 

Assessment 
system

Результат 
оценки 

Assessment result

Число паци-
енток, n 
Number  

of patients, n

Доля пациен-
ток, % 

Proportion  
of patients, %

pCR / 
нет pCR 
pCR / no pCR

pCR
pCR не до

стигнут 
pCR not achieved

10
54

15,6
84,4

ypTN

ypT0N0
уpT1a – bN0

ypT1cN0
ypT0N1

ypT1a – bN1
ypT1cN1
ypT2N0
ypT2N1

ypT3–4N0–1
ypT2N2

ypT3–4N2
ypT1–4N3

10
4
8
3
3
8
7
8
2
4
4
3

15,6
6,2

12,5
4,7
4,7

12,5
10,9
12,5
3,1
6,2
6,2
4,7

RCB

RCB-0
RCB-I
RCB-II
RCB-III

10
5

25
24

15,6
7,8

39,1
37,5

При оценке взаимосвязи класса RCB с размером 
опухоли и статусом ЛУ после НАХТ отмечено, что оба 
эти показателя значимо влияют на градацию класса 
RCB (табл. 5). Так, остаточная опухоль >5,0 см (ypT3–

4) не отмечена ни в одном случае у пациенток с клас-
сом RCB-I, но  была представлена в  8  % случаев 
при  классе RCB-II и  имелась у  45,8  % пациенток 
при классе RCB-III (p = 0,0001).

Аналогичная закономерность выявлена и при ана-
лизе ЛУ после НАХТ: поражение 4 и более ЛУ (ypN2–
3 статус) не было отмечен у пациенток с классом RCB-
I, однако выявлено у 4 % больных с классом RCB-II 
и у 41,7 % женщин c классом RCB-III. Таким образом, 
чем крупнее остаточная опухоль и чем больше число 
пораженных регионарных ЛУ после НАХТ, тем выше 
остаточная опухолевая нагрузка и, следственно, класс 
RCB.

Таблица 4. Соответствие класса RCB и остаточной патоморфологиче-
ской стадии ypTN (р = 0,0001), %

Table 4. Correlation between RCB class and residual pathomorphological stage 
(р = 0.0001), %

Морфологическая стадия 
после неоадъювантной 
химиотерапии, ypTN 

Morphological stage after 
neoadjuvant chemotherapy, ypTN

Класс RCB 
RCB class

RCB-I RCB-II RCB-III

ypT1a – bN0 40 8 0

ypT1cN0 20 28 0

ypT0N1 20 8 0

ypT1a – bN1 0 12 0

ypT1cN1 0 12 21

ypT2N0 20 16 8

ypT2N1 0 8 25

ypT3–4N0–1 0 4 4

ypT2N2 0 4 12,5

ypT3–4N2 0 0 16,7

ypT1–4N3 0 0 12,5

Таблица 5. Взаимосвязь класса RCB с размером остаточной опухоли и статусом лимфатических узлов после неоадъювантной химиотерапии,  %

Table 5. Correlation between RCB class and residual tumor size / lymph node status after neoadjuvant chemotherapy, %

Класс 
RCB 

RCB class

Размер опухоли после неоадъювантной химиотерапии, ypT 
Tumor size after neoadjuvant chemotherapy, ypT

Статус лимфатических узлов после неоадъювантной 
химиотерапии, ypN  

Lymph node status after neoadjuvant chemotherapy, ypN

ypT0 ypT1 ypT2 ypT3–4 ypN0 ypN1 ypN2 ypN3

RCB-I 20 60 20 0 80 20 0 0

RCB-II 8 60 24 8 52 44 4 0

RCB-III 0 20,8 33,3 45,8 8,3 50 29,2 12,5

p 0,0001 0,0001
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Факторы – предикторы достижения pCR при HR+ 
HER2‑отрицательном РМЖ. Оценена предикторная 
роль клинических и  морфологических факторов 
для достижения pCR в первичной опухоли и регионар-
ных ЛУ при HR+ HER2‑отрицательном РМЖ. Не от-
мечено значимого влияния ни одного из клинических 
факторов на частоту достижения pCR, включая возраст 
больной (р = 0,877), менструальный статус (р = 0,926), 
размер опухоли сТ (р = 0,410), статус ЛУ cN (р = 0,282), 
стадию заболевания (р = 0,196), носительство значи-
мых герминальных мутаций (р = 0,921) и режим НАХТ 
(р = 0,313).

Значимыми факторами – предикторами достиже-
ния pCR оказались только морфологические характе-
ристики опухоли, такие как ее степень злокачествен-
ности, гистологический тип, уровень TILs, уровень 
Ki-67, уровень экспрессии ER и HER2 (табл. 6).

Пролиферативная активность опухоли и степень 
ее злокачественности тесно коррелируют, но не сов-
падают у всех пациенток. В наше исследование вклю-
чались только больные с уровнем Ki-67 >20 %, причем 
в 8 (12,5 %) случаях уровень Ki-67 соответствовал так 
называемой серой зоне – от 20 до 30 %. Мы проана-
лизировали кордантность уровня Ki-67 в  опухоли 
и  степень ее злокачественности и получили важные 
результаты. Так, степень злокачественности G3 совпа-
дала с высоким индексом пролиферации Ki-67 ≥30 % 
у тотального большинства больных – 28 (96,6 %) из 29 
случаев. При умереннодифференцированных карци-
номах G2 высокий пролиферативный потенциал был 
отмечен в 80 % (28 / 35) случаев, а у 20 % больных уро-
вень Ki-67 в опухоли составлял от 20 до 30 % (р = 0,046) 
(рис. 2). Таким образом, отмечена высокая взаимосвязь 
уровня Ki-67 ≥30 % и степени злокачественности G3 
(96,6 %), что имеет важное клиническое значение.

Оба показателя (Ki-67 и G) оказались значимыми 
факторами – предикторами достижения pCR при HR+ 
HER2‑отрицательном РМЖ; так, при степени злока-
чественности G3 полный патоморфоз на НАХТ отме-

чен у каждой 4‑й пациентки (24,1 %), в то время как 
при  G2  – только в  8,6 % случаев (р = 0,048). Важно 
отметить, что ни в одном из случаев при Ki-67<30 % 
не отмечено полного регресса опухоли, в то время как при 
Ki-67 ≥30 % частота pCR достигла 17,9 % (р = 0,047).

Среди других значимых морфологических факто-
ров следует отметить гистологический тип опухоли. 
Частота достижения pCR была максимальна при редких 

Рис. 2. Взаимосвязь степени злокачественности опухоли (G) и индекса 
пролиферации Ki-67 у  больных с  HR+ HER2‑отрицательным раком 
молочной железы

Fig. 2. Correlation between tumor grade (G) and Ki-67 proliferation index in 
patients with HR+ HER2‑negative breast cancer

   Ki-67 20–30  %
   Ki-67 >30  %

97  %

Таблица 6. Морфологические факторы, значимо ассоциирующиеся 
с достижением pCR у больных с HR+ HER2‑отрицательным раком 
молочной железы

Table 6. Morphological factors significantly associated with pCR in patients 
with HR+ HER2‑negative breast cancer

Морфологическая ха-
рактеристика опухоли 

Morphological 
characteristics of the tumor

Патоморфологический 
ответ на неоадъювант-
ную химиотерапию, % 

Pathological response 
to neoadjuvant 

chemoradiotherapy, %
р

pCR не достигнут 
pCR not achieved

pCR

Степень злокачествен-
ности: 
Tumor grade:

G2
G3

91,4
75,9

8,6
24,1

0,048

Гистологический тип: 
Histological type:

протоковый 
ductal
дольковый 
lobular
другой 
other

87,8

100

55,6

12,2

0

44,4

0,027

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

<30
≥30

100
82,1

0
17,9

0,047

Уровень TILs, %: 
Level of TILs, %:

<10
10–20
>20

92,5
83,3
50,0

7,5
16,7
50,0

0,005

Уровень экспрессии 
ER, %: 
ER expression level, %:

1–10 (ERlow)
>10

62,5
91,1

37,5
8,9

0,042

Уровень экспрессии 
HER2: 
HER2 expression level:

0
1+ (HER2low)
2+ (HER2low)
FISH / SISH –

78,1
87,0
100

21,9
13,0

0

0,041

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов; TILs – опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты. 
Note. ER – estrogen receptors; TILs – tumor-infiltrating lymphocytes.

3  %

20  %

G2 G3

80  %
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вариантах рака (медуллярном, метапластическом 
и др.) – 44,4 %, в то время как при протоковом раке она 
составила 12,2 %; все пациентки с  дольковым РМЖ 
имели остаточную опухоль после НАХТ (р = 0,027).

Роль уровня TILs в ответе опухоли на НАХТ зна-
чима при трижды отрицательном и HER2+ раке, но не-
достаточно доказана при  люминальных опухолях; 
в нашем исследовании уровень TILs >30 % ассоцииро-
вался с полным регрессом опухоли у половины паци-
енток с HR+ HER2‑отрицательным РМЖ (р = 0,005).

Группа опухолей с ERlow-экспрессией была немно-
гочисленная (всего 8 случаев), однако именно у данных 
пациенток в 3 (37,5 %) случаях из 8 удалось достичь pCR, 
в то время как у пациенток с экспрессией ER >10 % уро-
вень достижения pCR составил всего 8,9 % (р = 0,042).

Показательные данные имеют и  пациентки 
с HER2low-экспрессией: статус HER2 0 ассоциировал-
ся с  достаточно высокой частотой достижения pCR 
(21,9 %), в то время как при экспрессии HER2 1+ ча-
стота pCR была существенно ниже (13 %); все паци-
ентки со статусом HER2 2+ имели остаточную опухоль 
на НАХТ (р = 0,041).

Анализируемые факторы – предикторы достиже-
ния pCR наглядно представлены в табл. 6.

Обсуждение и выводы
Результаты нашего исследования по  оценке эф-

фективности НАХТ у  больных с  агрессивным HR+ 
HER2‑отрицательным РМЖ в  рутинной практике 
весьма схожи с результатами ранее упомянутого мета-
анализа исследования CTNeoBC, в котором частота 
достижения pCR у больных с G3‑карциномами соста-
вила 16 % (в нашем исследовании – 15,6 %) [14].

Нами отмечено, что остаточная опухолевая нагруз-
ка у больных после НАХТ при неполном ответе весьма 
существенна – класс RCB-I отмечен всего у 7,8 % па-
циенток, а классы RCB-II и RGB-III – у 39,1 и 37,5 % 
больных соответственно. Увеличение размера остаточ-
ной опухоли, как  и  числа пораженных ЛУ, значимо 

«утяжеляет» класс RCB у  больных с  люминальным 
HER2‑отрицательным РМЖ.

Степень злокачественности опухоли, соответству-
ющая G3, в подавляющем большинстве случаев (97 %) 
коррелирует с высоким индексом пролиферации Ki-67 
≥30 %, что не отмечено при умереннодифференциро-
ванном РМЖ со степенью анаплазии G2.

Анализ отдельной когорты пациенток с агрессив-
ным люминальным HER2‑отрицательным РМЖ по-
зволил достаточно четко сформулировать факторы – 
предикторы высокого ответа на  НАХТ: степень 
злокачественности G3  – частота достижения pCR 
24,1 %, редкие гистологические формы РМЖ (медул-
лярный, метапластический) – частота достижения pCR 
44,4 %, уровень TILs ≥30 % – частота достижения pCR 
50 %, экспрессия ERlow (1–10 %) – частота достиже-
ния pCR 37,5 %, статус HER2 0 – частота достижения 
pCR 21,9 %.

Как видно из представленных данных, рекласси-
фикация люминального РМЖ и  выделение группы 
с низкой экспрессией ER (от 1 до 10 %) весьма востре-
бованы, поскольку роль химиотерапии для  данной 
клинической ситуации может стать решающей в судь-
бе пациенток.

Интересной и важной находкой в нашем исследо-
вании оказался анализ уровня экспрессии HER2: ни 
у одной из пациенток со статусом HER2 2+ при отсут-
ствии амплификации гена HER2 не отмечено дости-
жения pCR на современные режимы НАХТ. По-видимо-
му, наличие даже небольшой экспрессии рецепторов 
HER2, которая в рутинной практике в настоящий момент 
пока еще трактуется как HER2‑отрицательный статус, 
может стимулировать EGFR-зависимый сигнальный 
путь и отражаться на низкой эффективности стандартных 
цитостатических режимов [19]. Исследования по оценке 
таргетной терапии у пациентов с HER2low-статусом в не-
далеком будущем позволят ответить на вопрос, нужда-
ется ли данная группа в ее особом выделении и особой 
таргетной анти-HER2 терапии.
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