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Аннотация: Статья посвящена проблеме аналитической и клинической валидности иммуногистохимического маркера 
пролиферации — белка Ki67 — при раке молочной железы (РМЖ). В статье проведён анализ русско- и англоязычных 
публикаций из баз данных PubMed, Google Scholar, ClinicalTrials. gov, eLibrary, Cyberleninka. В ней кратко рассматриваются 
проблемы стандартизации исследования данного маркера и факторы, способствующие разногласиям между лаборато-
риями. Также в статье обсуждается место иммуногистохимии в современной классификации опухолей молочной железы. 
Кроме того, освещаются проблемы, связанные с определением оптимального пограничного значения для разграничения 
люминальных подтипов РМЖ. Приводятся основные результаты исследований по прогностической и предиктивной 
значимости Ki67 у пациентов с ER + / HER2– РМЖ, включая его значимость для определения показаний к адъювантной 
химиотерапии и использование динамического изменения Ki67 в качестве критерия ответа на эндокринную неоадъювант-
ную терапию. Кратко обсуждаются иные подходы к оценке прогноза при РМЖ, в частности, современные генетические 
тесты и онлайн-платформы оценки риска. В статье обобщаются наиболее актуальные рекомендации по использованию 
Ki67 при РМЖ, включая положения Сент-Галленского консенсуса от 2021 г., обновленные клинические рекомендации 
Американского общества клинической онкологии (ASCO) по использованию биомаркеров при РМЖ, а также актуальные 
рекомендации Международной рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ (IKWG) от 2020 года. Обсуждаются 
современные подходы к исследованию Ki67, включая разработанную IKWG систему визуальной оценки Ki67 по методике 
Global и вспомогательные инструменты для автоматизированной оценки. Согласно данным литературы, на сегодняшний 
день Ki67 остается удобным и доступным методом для оценки прогноза при РМЖ, однако при его интерпретации необ-
ходимо учитывать ограничения методик оценки. В настоящее время сохраняется необходимость проведения дальнейших 
исследований для стандартизации, определения оптимального порогового уровня Ki67 и валидации автоматизированных 
систем его подсчета, которые потенциально могут способствовать улучшению согласованности оценки и интерпретации 
результатов исследования данного маркера.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее часто 
выявляемым онкологическим заболеванием у женщин 
и занимает первое место среди онкологических заболе-
ваний по утрате трудоспособности и смертности в данной 
субпопуляции [1–3]. Его важной особенностью является 
высокая морфологическая и молекулярная гетерогенность 
опухолей, которая определяет разный ответ на терапию 
и существенные различия в прогнозе [4, 5].

В основе современной молекулярной классификации 
инвазивного РМЖ лежит экспрессия опухолевыми клет-
ками рецепторов к стероидным гормонам (эстрогеновые 
рецепторы (ER, estrogen receptor) и  рецепторы проге-

стерона (PR, progesterone receptor)), а также рецептора 
человеческого эпидермального фактора роста 2 типа (hu-
man epidermal growth factor receptor type 2, HER2 / ErbB-
2). В соответствии с данной классификацией выделяют 
люминальный РМЖ с высокой экспрессией рецепторов 
стероидных гормонов, который, в свою очередь, делится 
на подтипы А и В (с низкой и высокой пролиферацией 
соответственно), HER2‑позитивный (с высокой экспрес-
сией HER2) и тройной негативный, или базальноподобный 
(с низкой экспрессией рецепторов стероидных гормонов 
и HER2) [6, 7]. Учитывая отличия терапевтических подходов 
и разный прогноз у пациентов в зависимости от молекуляр-
ного подтипа РМЖ, патоморфологическое исследование 
с оценкой экспрессии данных маркеров на сегодняшний 
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день является исключительно важным для определения 
тактики ведения пациентов [4, 5].

Поиск надежных и валидных маркеров пролифера-
тивной активности опухолевых клеток является необ-
ходимым при РМЖ, поскольку опухоли с низкой и высокой 
пролиферативной активностью обладают разным прогно-
зом [5, 7]. Одним из наиболее исследованных маркеров 
пролиферации является антиген Ki67, который представ-
ляет собой белок, кодируемый геном MKI67 и имеющий две 
изоформы весом 345 и 395 кДа [8]. Данный белок активен 
во все фазы клеточного цикла (G1, S, G2, M), кроме G0, 
и имеет короткий период полураспада длительностью 
60–90 минут, что делает его удобным для оценки проли-
ферации и одним из ключевых маркеров [8, 9]. Корреляция 
уровня Ki67 и пролиферативной активности подтвер-
ждена для РМЖ, рака простаты, шейки матки, легкого, 
опухолей мягких тканей, нейроэндокринных опухолей 
и др. [10]. Однако сохраняется ряд вопросов, ограничи-
вающих использование оценки Ki67 у пациентов при РМЖ 
в клинической практике, связанных как с его аналити-
ческой валидностью, так и с клинической значимостью, 
и более подробно обсуждаемых ниже.

АНАЛИТИЧЕСКАЯ ВАЛИДНОСТЬ МАРКЕРА 
KI67 ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Использование маркера Ki67 в клинической практике 
ограничивается проблемами, связанными со стандар-
тизацией определения данного показателя. Согласно 
рекомендациям Международной рабочей группы по ин-
терпретации Ki67 при РМЖ (International Ki67 in Breast 
Cancer Working Group, IKWG), источники вариабельности 
при определении Ki67 могут выявляться на всех этапах: 
преаналитическом, аналитическом и постаналитическом 
(включая этап интерпретации и анализа данных) [11]. При 
этом к различиям на преаналитическом этапе могут при-
водить тип исследуемого образца ткани, особенности 
фиксации (используемый фиксатор, время до фиксации 
и время выдержки), а также способ длительного хране-
ния образцов. Исследователи из  IKWG отмечают, что 
Ki67 более устойчив к преаналитической вариабельности, 
чем другие иммуногистохимические маркеры при РМЖ 
[11]. С другой стороны, правильная преаналитическая под-
готовка образцов при оценке Ki67 является гораздо более 
важной, чем при окраске на ER или HER2 [12]. В частности, 
важными аспектами являются особенности обработки 
образца, ранняя фиксация в 10 % растворе формалина 
в нейтральном буфере и точное соблюдение времени 
выдержки в фиксирующем растворе (избегая его умень-
шения и пролонгирования) [12].

Источниками вариабельности на аналитическом этапе 
являются извлечение антигена и особенности окрашива-
ния (тип используемых антител, их разведение, вариант 
колориметрической детекции, правильное контрастное 
окрашивание негативных ядер), а также особенности 
методики подсчета клеток [11, 13]. При этом особенно 

выраженные сложности наблюдаются в связи со стан-
дартизацией методики подсчета, включая выбор области 
анализа, определение позитивности, количество клеток, 
необходимое для подсчета. В частности, в настоящее 
время недостаточно данных о  предпочтении опреде-
ленного способа выбора области интерпретации между 
глобальной оценкой с расчетом среднего или оценки 
в «горячих» точках (hot spot) [13]. Консенсус достигнут 
в том, что позитивным считается любой тип окрашивания 
ядра (нуклеарный, перинуклеарный, нуклеоплазменный, 
перихромосомный) независимо от интенсивности окраши-
вания [13]. Вопрос количества клеток, необходимых для 
подсчета, также остается открытым, однако, по результа-
там исследований, рекомендуется выбирать 400 клеток, 
поскольку большие значения могут приводить к снижению 
индекса за счет «разбавления» [14]. Кроме того, источ-
ником разногласий может быть субъективность интер-
претации, в связи с чем разрабатываются системы для 
автоматизированной оценки, подробнее обсуждаемые 
ниже. Наконец, для стандартизации оценки Ki67 обя-
зательным компонентом является использование как 
внутреннего стандарта для определенной лаборатории, 
так и внешний контроль. При соблюдении этих условий 
возможно достижение достаточной внутрилабораторной 
воспроизводимости Ki67, что подтверждается результа-
тами исследований [15, 16]. С другой стороны, воспро-
изводимость результатов оценки между лабораториями 
остается достаточно низкой [17].

Учитывая отсутствие консенсуса в отношении опти-
мального метода оценки, сложности с выбором области 
оценки и недостаточное количество данных относительно 
оптимальных параметров преаналитической подготовки, 
а также определения высокой и низкой экспрессии и поро-
говых значений для позитивности, согласно текущим реко-
мендациям Колледжа Американских патологов (College of 
American Pathologists, CAP), оценка Ki67 при РМЖ не реко-
мендуется в рутинной практике и является опциональной 
наряду с рядом других биомаркеров [18]. По аналогичным 
причинам суррогатное молекулярное тестирование (тест 
IHC4), одним из компонентов которого является оценка 
экспрессии Ki67, не было включено в новую классифика-
цию опухолей молочной железы Всемирной организации 
здравоохранения от 2019 г. [19, 20].

Одной из наиболее значимых проблем, ограничиваю-
щих использование Ki67, является поиск оптимального 
пограничного значения (cut-off). В частности, не достигнут 
консенсус относительно того, как разграничить низкий 
и высокий уровень экспрессии Ki67 и какой пороговый 
уровень необходимо использовать для классификации 
люминального РМЖ на подтипы А и В. Изначально согласно 
Сент-Галленскому консенсусу от 2009 г. было предложено 
разделить экспрессию Ki67 на три уровня с разной про-
гностической значимостью: низкий < 15 %, промежуточный 
16–30 % и высокий > 30 % [21]. Однако по мере получения 
результатов исследований это пороговое значение меня-
лось: в частности, в консенсусе от 2011 г. для разграничения 
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двух типов РМЖ с высокой экспрессией ER (люминальный 
РМЖ) на молекулярные подтипы А и В предложен порого-
вый уровень Ki67 14 % [22]. В 2013 году пороговое значение 
для разграничения подтипов А и В было увеличено до 20 %, 
причем допускалось использование локальных пороговых 
значений, определенных в конкретной организации [23]. 
С другой стороны, по результатам исследования, про-
веденного Миланской группой, вместо критериев для 
люминального подтипов А и В были выделены суррогат-
ные патологические (иммуногистохимические) подтипы 
РМЖ — подобные люминальному подтипу А и В. Крите-
риями первого были высокие уровни ER и негативность 
по HER2, а также либо низкий уровень Ki67 (менее 14 %) 
или промежуточные его значения (14–19 %) в сочетании 
с высокой экспрессией PR. С другой стороны, в качестве 
критериев для подобного люминальному подтипу В были 
предложены либо высокий индекс Ki67 (20 % и более), либо 
промежуточные значения 14–19 % в сочетании с низким 
уровнем экспрессии PR (менее 20 %) [24]. Целесообразность 
учета экспрессии PR показана и в другом исследовании, 
согласно которому, при значениях Ki67 в диапазоне 10–30 % 
риск негативного исхода ассоциирован со значениями PR 
менее 20 % [25].

В более позднем Сент-Галленском консенсусе от 2015 г. 
пограничное значение для Ki67 при определении иммуно-
гистохимического подтипа РМЖ, подобного люминаль-
ному В, было изменено на диапазон в 20–29 % [26]. Однако 
и по мере накопления данных более поздних исследований 
консенсус в отношении порогового значения достигнут 
не был. В частности, в исследованиях показана низкая 
согласованность интерпретации уровня Ki67 при оценке 
образцов с индексом 10–25 % [27–31]. A. A. Muftah и соавт. 
(2017) также показали, что оптимальным cut-off для цель-
ных срезов является 10 %, в то время как для тканевых 
микрочипов это значение составляет 20 % [32]. В еще одном 
проведенном недавно исследовании оптимальным cut-off 
для разделения люминального подтипа А и В также было 
определено значение 20 % [33]. В исследовании, проведен-
ном A. F. Maranta et al. (2020) на основании локального 
опыта лаборатории в качестве порогового уровня полу-
чено значение 22 % [34]. Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям, верхней границей индекса Ki67 для 
люминального типа А является 20 %, нижней границей 
для типа В — 30 %, при значениях маркера в «серой зоне» 
20–30 % для классификации необходимо использовать 
дополнительные клинические факторы. Кроме того, в ре-
комендациях подчеркивается необходимость учитывать 
локальный опыт патоморфологической лаборатории [35].

В связи с подобными разногласиями, согласно послед-
ним рекомендациям IKWG от 2020 г., достаточной валидно-
стью обладают значения индекса Ki67 менее 5 % или более 
30 %, в то время как промежуточные значения индекса 
составляют так называемую «серую зону», интерпретация 
результатов в которой крайне затруднена [13]. Подобные 
проблемы с пороговым уровнем являются важными для 
клинической интерпретации уровня Ki67: при значениях 

маркера в диапазоне 5–30 % его не рекомендуется исполь-
зовать для принятия решения о проведении химиотера-
пии [13]. Таким образом, для повышения аналитической 
валидности Ki67 в качестве маркера при РМЖ необходимо 
проведение дальнейших крупных исследований с целью 
получения оптимальных пороговых значений для более 
однозначной интерпретации данных.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАРКЕРА KI67 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ki67 является доступным и относительно недорогим 
маркером, определение которого может иметь важное пре-
диктивное и прогностическое значение при РМЖ. Можно 
выделить три основных направления его использования 
в клинической практике: оценка прогноза при раннем 
РМЖ в отношении необходимости проведения химиотера-
пии, предиктивное значение в отношении эффективности 
химиотерапии и мониторинг эффективности неоадъювант-
ной терапии (НАТ) во время или после ее проведения [13].

Прогностическое значение Ki67 при ER-позитивном 
HER2‑негативном РМЖ (ER + / HER2– РМЖ) подтверждено 
многочисленными исследованиями, однако сохраняются 
противоречия в отношении пороговых значений. Согласно 
результатам метаанализа от 2015 г., уровень Ki67 выше 25 % 
ассоциирован с худшей выживаемостью, чем более низкие 
значения [36]. Сходный пороговый уровень (20 %) пока-
зан для прогностической значимости Ki67 и в некоторых 
более поздних исследованиях [37–40]. C другой стороны, 
в ряде исследований получены иные пороговые уровни: 
например, G. Viale и соавт. (2019) показали статистически 
значимые различия прогноза (риск смерти от РМЖ или раз-
вития отдаленных метастазов) у пациентов с Ki67 ниже 14 % 
и выше 19 % [41]. Прогностическое значение уровня 14 % 
подтверждено и в другом исследовании [42]. В исследова-
нии Z. Varga и соавт. (2019), напротив, показали ассоциацию 
уровня Ki67 в 10 %, но не более высоких значений (14 %, 
20 % и 30 %) с общей выживаемостью у пациентов с ранним 
РМЖ [43]. В другом проведенном недавно крупном ана-
лизе (n = 9069) подтверждено прогностическое значение 
Ki67 при его оценке в качестве непрерывной переменной 
без конкретного порогового значения [44]. По результа-
там еще одного исследования, для определения прогноза 
может быть важно сочетание уровня Ki67 и экспрессии PR. 
Авторы предлагают выделить 3 группы внутри люминаль-
ного типа В: ER + / PR + с низким уровнем Ki67 (20 % и менее), 
ER + / PR + с высоким уровнем Ki67 и ER + / PR- с высоким 
уровнем Ki67, причем наименее благоприятный прогноз 
наблюдается в последней группе [45].

Предиктивное и прогностическое значение Ki67 в отно-
шении ответа на химиотерапию также показано в ряде 
исследований. В частности, в ряде исследований под-
тверждено, что высокий уровень Ki67 является предик-
тором лучшего ответа на адъювантную химиотерапию 
(АХТ), хотя, как и в случае с прогностической значимостью, 
открытым остается вопрос оптимального значения cut-off 
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[46, 47]. Кроме того, в последние годы исследуется его 
значимость в отношении неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ). По данным систематического обзора, высокий 
уровень Ki67 как до, так и после НАХТ ассоциирован с ме-
нее благоприятным прогнозом (выживаемостью и риском 
рецидива) [48]. С другой стороны, пациенты с высоким 
уровнем Ki67 лучше отвечают на НАХТ, что подтвержда-
ется результатами метаанализа X. Chen и соавт. (2017), 
в котором высокий уровень Ki67 до начала терапии был 
ассоциирован с лучшим ответом на НАХТ в отношении пол-
ной патоморфологической ремиссии, причем оптимальным 
cut-off авторы считают 15–20 %, отмечая существенную 
гетерогенность пороговых уровней в разных исследова-
ниях (от 14 до 50 %) [49]. Сходные результаты в отноше-
нии прогностической значимости Ki67 при химиотерапии 
показаны и в более поздних исследованиях, где пороговое 
значение находилось в диапазоне от 14 % до 20 % [50–53]. 
Кроме того, подтверждено прогностическое значение 
оценки уровня Ki67 после НАХТ в послеоперационных 
образцах [54, 55].

Также показано, что снижение Ki67 после НАХТ ассо-
циировано с лучшим прогнозом и патоморфологическим 
ответом на  терапию [56 –59]. Повышение Ki67, наряду 
со снижением экспрессии стероидных рецепторов после 
проведения НАХТ, напротив, является предиктором не-
благоприятного прогноза [60, 61]. Однако степень сниже-
ния Ki67 в ответ на НАХТ, которая была бы предиктором 
более благоприятного прогноза, остается окончательно 
невыясненной. В исследовании M. Pistelli и соавт., 2021, 
показано, что с наименее благоприятным прогнозом ассо-
циировано снижение уровня Ki67 менее, чем на 20 % [59]. 
В другом проведенном недавно исследовании показана 
прогностическая значимость расчетного показателя изме-
нения уровня Ki67 (∆Ki67 %) — 63 % для люминального 
РМЖ типа В, однако для валидации данного уровня и его 
использования в качестве маркера для эскалации или 
деэскалации химиотерапии необходимо проведение даль-
нейших исследований [62].

Одним из  наиболее обсуждаемых вопросов также 
является возможность использования Ki67 для оцен-
ки ответа на эндокринную неоадъювантную терапию 
(ЭНАТ) при люминальном РМЖ. Динамическое изменение 
Ki67 в ответ на ЭНАТ у пациенток с локально распростра-
ненным ER + / HER2– РМЖ в постменопаузе оценивалось 
в нескольких крупных исследованиях, включая IMPACT 
[63], P024 [64], ASOCOG Z1031А [65]. По их результатам, 
изменение Ki67 в ответ на ЭНАТ может определять вари-
ант адъювантной терапии и быть предиктором прогноза 
(подробное описание приведено в обзоре А. Zhang и соавт. 
(2021) [66]). Кроме того, по результатам исследования 
Р024 разработана модель PEPI (preoperative endocrine prog-
nostic index), включающая клинические данные и уровень 
Ki67, прогностическая значимость которой валидирована 
на независимой выборке пациенток из исследования IM-
PACT [67]. Значимость изменения Ki67 в ответ на эндокрин-
ную НАТ в отношении риска рецидива после адъювантной 

терапии также подтверждена в объединенном анализе 
данных двух многоцентровых исследований (HORGEN 
и CARMINA02) [68]. Ассоциация низкого уровня Ki67 до те-
рапии и его снижения после 2‑х недель ЭНАТ с более 
благоприятным прогнозом показана и в исследовании 
POETIC [69].

В исследовании ASOCOG Z1031B индекс Ki67 оценивали 
через 2–4 недели эндокринной НАТ, при значениях 10 % 
и менее пациентам продолжалась эндокринная терапия, 
а при более высоких назначалась химиотерапия. В данном 
исследовании в группе с высоким Ki67 показан плохой 
ответ, в  том числе и  у  пациентов, получавших химио-
терапию, что подчеркивает необходимость дальнейших 
исследований оптимальной тактики у данных пациентов 
[70]. В исследовании POETIC также использован порого-
вый уровень Ki67 10 % и подтверждена целесообразность 
повторной биопсии с оценкой Ki67 через 2 недели ЭНАТ 
у пациенток с исходным высоким уровнем Ki67 (более 
10 %) для оценки необходимости дальнейшей эскалации 
терапии [69]. Также следует отметить, что, по результатам 
исследования monarchE, высокий уровень Ki67 (> 20 %) 
является одним из показаний к назначению комбиниро-
ванной адъювантной эндокринной терапии и терапии 
абемациклибом [71]. Таким образом, оценка изменения 
Ki67 в ответ на индукционный курс ЭНАТ может быть целе-
сообразной, однако для определения оптимального зна-
чения cut-off для решения вопроса об эскалации терапии 
необходимо проведение дальнейших исследований [66]. 
В частности, ожидаются результаты исследования ALTER-
NATE, в котором cut-off Ki67, равный 10 %, используется 
для определения тактики после курса эндокринной НАТ: 
переход к химиотерапии при уровне более 10 % или хирур-
гическое лечение и адъювантная эндокринная терапия 
в зависимости от индекса PEPI [72].

Учитывая сохраняющиеся вопросы относительно кли-
нической значимости Ki67 при РМЖ, на панельной сессии 
международной конференции по РМЖ в Сент-Галлене 
2021  года были сформулированы консенсусные реко-
мендации, во многом совпадающие с мнением рабочей 
группы IKWG (табл. 1). В частности, 61 % экспертов про-
голосовали за необходимость определения Ki67 во всех 
случаях ER + / HER2– РМЖ, в то время как 30 % считают, что 
его необходимо определять только в случае планирования 
химиотерапии при недоступности генетического тести-
рования. В рамках данного конгресса также не удалось 
определить оптимальный пороговый уровень для реко-
мендации химиотерапии при ER + / HER2– РМЖ без пора-
жения лимфатических узлов (ЛУ), если значения уровня 
Ki67 находятся между 10 и 25 %, при этом 36 % экспер-
тов отметили, что порог «остается неизвестным» [73]. 
Несколько более высокий уровень согласия наблюдается 
в отношении значимости Ki67 при проведении ЭНАТ: в част-
ности, 68 % экспертов высказались в пользу определения 
Ki67 во время или сразу после ЭНАТ, причем 70 % считают, 
что изменение Ki67 после 2‑х и более недель проведения 
ЭНАТ можно использовать для оценки прогноза [74].
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Помимо иммуногистохимических маркеров, в настоя-
щее время все более широкое применение в клинической 
практике приобретают генетические тесты, целью про-
ведения которых, прежде всего, является определение 
целесообразности АХТ при ER + / HER2– РМЖ. Разработано 
множество вариантов подобных тестов, которые вклю-
чают разное количество генов, например, Oncotype Dx, 
MammaPrint, Prosigna (PAM50), EndoPredict, Breast Cancer 
Index, Genomic Grade Index и др. [75]. Наиболее широко 
используемыми из них являются панели Oncotype Dx 
(21 ген), MammaPrint (70 генов), Prosigna (50 генов).

Oncotype Dx (Exact Sciences, Redwood City, CL, USA) 
представляет собой панель для оценки показателя реци-
дива (recurrence score, RS) с помощью оценки экспрессии 
16 генов методом полимеразной цепной реакции с обрат-
ной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в зафиксированных образцах 
ткани, причем экспрессия исследуемых генов нормируется 
по 5 референсным генам. По результатам анализа паци-
енты стратифицируются на три группы с разным риском 
рецидива (Recurrence Score, RS): низкий, промежуточный 
и высокий [76]. Прогностическая и предиктивная значи-
мость Oncotype Dx при ER + / HER2– РМЖ без поражения 
ЛУ подтверждена в крупных исследованиях, например, 
TAILORx [77], WGS PlanB [78] и др. [76]. Тест Oncotype Dx 
является единственным генетическим тестом, рекомен-
дованным Американским обществом клинической онко-
логии (ASCO, American Society of Clinical Oncology) для 
решения вопроса о назначении АХТ при ER + / HER2– РМЖ 
у пациенток в пременопаузе [79].

Тест MammaPrint (Agendia NV, Amsterdam, Нидерланды), 
включающий оценку экспрессии 70 генов с помощью 
ДНК-микрочипов, позволяет выделить группы низкого 
и высокого риска [80]. Его прогностическая значимость 
также подтверждена в крупных проспективных исследо-

ваниях, в частности, RASTER [81] и MINDACT [82]. Другим 
широко используемым тестом является Prosigna (NanoS-
tring Technologies, Seattle, WA, США), в которой с помощью 
ОТ-ПЦР с использованием технологии NanoString nCounter 
оценивается экспрессия 50 генов (+ 5 референсных генов) 
и также определяются три группы с низким, промежу-
точным и высоким риском рецидива (risk of recurrence, 
ROR) [83, 84]. Для данного теста также подтверждена 
прогностическая значимость при ER + HER2– РМЖ [85, 86]. 
Однако для тестов MammaPrint и Prosigna пока недоста-
точно проспективных данных относительно предиктив-
ного применения для планирования АХТ [80, 84].

В РФ недавно был разработан генетический тест Гло-
бал Индекс РМЖ, включающий оценку экспрессии 21 гена 
(16 таргетных и 5 контрольных) или 24 генов (21 таргет-
ный и 3 контрольных) в расширенной версии. На основе 
профиля экспрессии определяется индекс рецидива (ИР), 
в соответствии с которым делается заключение о низком, 
среднем или высоком риске рецидива; при этом сред-
ний риск является своеобразной «серой зоной», в кото-
рой нельзя однозначно высказаться о риске рецидива 
заболевания. Как и зарубежные аналоги, данный тест 
можно использовать для оценки риска рецидива или 
отдаленного метастазирования, а также целесообраз-
ности назначения АХТ у пациенток с ER + / HER2– РМЖ 
I–II стадии [87].

Согласно результатам крупных исследований в ре-
альных условиях, использование генетических тестов 
в клинической практике может уменьшить долю паци-
ентов, которым назначается АХТ [88, 89]. Учитывая эти 
результаты, в консенсус Сент-Галлена 2021 года вклю-
чена рекомендация рассмотреть использование гене-
тических тестов в отдельных группах пациенток, для 
которых накоплена достаточная доказательная база 

Таблица 1. Консенсусные рекомендации конференции в Сент-Галлене, 2021 (по [74]).

Тип РМЖ Обсуждаемый вопрос Пороговое значение Ki67 Доля экспертов

ER + / HER2– Оценка Ki67 необходима у всех пациентов 61 %

Оценка Ki67 необходима только при планируемой химиотерапии при невозможности 
проведения генетического исследования

30 %

Определение Ki67 во время или после ЭНАТ необходимо для оценки ответа на терапию 68 %

Определение Ki67 после 2‑х и более недель ЭНАТ необходимо для определения прогноза 70 %

Эндокринная адъювантная терапия рекомендована пациенткам в пременопаузе  
с факторами риска, включая высокий Ki67

52 %

Добавление химиотерапии не показано у пациенток в постменопаузе  
с РМЖ низкой степени злокачественности (G1) или низким Ki67

63 %

Терапия абемациклибом не рекомендована у пациенток с поражением 1–3 ЛУ  
при наличии факторов высокого риска рецидива (включая высокий Ki67) 

54 %

Уровень Ki67 не определяет показания к проведению CDK4 / 6‑направленной терапии (только 40 % высказались 
за Ki67 в качестве показания) 

ER + / HER2– (Т1–2 N0–1) Химиотерапия не показана ≤ 5 % 62 %

Химиотерапия рекомендована ≥ 30 %

ER + / PR + / HER2– без 
поражения ЛУ

Химиотерапия рекомендована ≥ 30 % 42 %

неизвестно 36 %
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в отношении клинической валидности: ER / HER2– РМЖ 
независимо от степени и пост / пременопаузы при отсут-
ствии поражения регионарных ЛУ или в стадии N0 [73, 
74]. При этом эксперты подчеркивают, что важным огра-
ничением является высокая стоимость и относительно 
низкая доступность данных тестовых систем, в связи 
с чем использование иммуногистохимических маркеров и, 
в особенности, их сочетание с иными прогностическими 
факторами для определения показаний к проведению 
адъювантной химиотерапии в настоящее время не теряет 
своей актуальности [73].

Учитывая достаточно высокую стоимость генетических 
тестов, важной проблемой является выбор оптимального 
теста, который давал бы наиболее полную и точную ин-
формацию для прогнозирования. Этот выбор затруднен 
в связи с тем, что тесты валидированы независимо друг 
от друга и имеют достаточно низкую согласованность при 
определении степени риска [84, 90]. В частности, в одном 
из наиболее крупных сравнительных исследований пока-
зано, что согласованность между пятью разными тестами 
(Oncotype Dx, Prosigna (PAM50), MammaPrint, MammaTyper, 
NexCourse Breast (IHC4‑AQUA)) при определении высокого 
или низкого риска рецидива составляет всего 39,4 % [91]. 
Возможным объяснением может быть использование раз-
ного генетического профиля в отдельных тестах, в частно-
сти, отличия количества маркеров пролиферации и эстро-
генового сигналинга в разных генетических панелях [92]. 
Также недостаточно данных относительно преимуществ 
отдельных тестов по экономической эффективности [88]. 
Кроме того, прогностическая и предиктивная ценность 
данных тестов существенно снижается в условиях проблем 
преаналитического этапа, что делает использование до-
рогостоящих генетических панелей неэффективным с эко-
номической точки зрения. Следует отметить, что уровень 
Ki67 имеет умеренную согласованность с оценкой риска 
по некоторым генетическим тестам [93–95]. По результа-
там исследования, проведенного A. Noske и соавт. (2020), 
совпадение прогноза по результатам оценки Ki67 и генети-
ческому тесту EndoPredict наиболее высокое при высоком 
уровне Ki67 (более 25 %), в связи с чем исследователи 
предполагают, что его оценка может быть целесообраз-
ной для первичной стратификации риска, а генетические 
тесты необходимо использовать у пациентов с низким или 
промежуточным Ki67 [94].

Учитывая эти ограничения, целесообразной остается 
разработка иных, более доступных методов прогнози-
рования риска рецидива, в частности, онлайн-платформ, 
в которых для определения риска, соответствующего 
параметрам риска по данным генетических тестов, ис-
пользуются клинические параметры и более доступные 
иммуногистохимические маркеры, включая Ki67. При-
мерами таких платформ является индекс Медицинского 
центра Университета Теннесси, классифицирующий риск 
в соответствии с RS для теста Oncotype Dx [96], а также 
платформа PREDICT breast cancer [97] и др. Однако также 
сохраняется проблема низкой согласованности оценки 

риска при использовании разных платформ [98]. Кроме 
того, разрабатываются комплексные иммуногистохимиче-
ские прогностические модели, например, mIHC4 (modified 
immunohistochemical marker score), для которых показана 
хорошая корреляция с генетическими тестами [99].

Показания к использованию разных биомаркеров при 
РМЖ обобщены в рекомендациях ASCO от 2022 г. [79]. Со-
гласно им, Ki67 может быть использован для оценки риска 
и решения вопроса об АХТ у пациенток в постменопаузе 
с ER + / HER2– РМЖ при поражении 0–3 ЛУ и недоступности 
генетических тестов. Как и в рекомендациях IKWG, наи-
более информативными являются показатели < 5 % (низкий 
уровень) или > 30 % (высокий уровень). Также с целью реше-
ния вопроса об АХТ в данной группе пациенток могут быть 
использованы иммуногистохимические панели. Кроме 
того, в рекомендациях отмечается недостаток данных 
в отношении оценки изменения Ki67 после ЭНАТ для опре-
деления перехода к АХТ или адъювантной эндокринной 
терапии. Несмотря на ограничения, в рекомендациях ASCO 
отмечается, что у пациенток с ER + / HER2– РМЖ с пораже-
нием ЛУ в постменопаузе при наличии высокого риска 
рецидива и уровня Ki67 ≥ 20 % возможно использование 
комбинированной эндокринной терапии и абемациклиба. 
Также в рекомендациях подробно освещается использо-
вание разных генетических тестов и обобщаются данные 
относительно новых биомаркеров, обсуждение которых 
выходит за рамки этого обзора.

ОБНОВЛЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
МЕЖДУНАРОДНОЙ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ 
ПО ИНТЕРПРЕТАЦИИ KI67 ПРИ РМЖ 
(IKWG, 2020)

Основные вопросы и проблемы аналитической ва-
лидности, сохраняющиеся в настоящее время, а также 
обобщенные данные по клинической значимости Ki67, 
освещены в рекомендациях IKWG от 2020 г. [13]. Реко-
мендации по стандартизации оценки Ki67 кратко при-
ведены в табл. 2.

С целью уменьшения вариабельности оценки Ki67 ме-
жду разными лабораториями IKWG была разработана стан-
дартизированная методика оценки Ki67 (IKWG Scoring 
System [101]), которая была валидирована в исследованиях 
[102, 103]. В данной методике используется метод под-
счета Global, который имеет меньшую вариабельность, чем 
оценка экспрессии в «горячих точках» (hot spot). Методика 
определения Ki67 по IKWG включает следующие этапы: 
выполнение калибровочных упражнений на сайте раз-
работчика и установка приложения перед первым примене-
нием, световая микроскопия окрашенного образца, оценка 
области инвазивной опухоли и внесение в приложение 
долей (в процентах), которые в области опухоли занимают 
поля с пренебрежимо малым (отрицательным), низким, 
промежуточным и высоким индексом Ki67, оценка количе-
ства Ki67‑позитивных (независимо от интенсивности и типа 
окрашивания) и негативных ядер в полях с разным уровнем 
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индекса Ki67 (по 100 ядер в каждом из 4‑х полей), вычис-
ление взвешенного общего показателя (Weighted global 
score). При достаточном уровне опыта медиана времени 
для оценки одного образца по данному алгоритму состав-
ляет 9 минут [13]. Показатель Ki67, оцененный с помощью 
методики IKWG Global, является сильным предиктором 
ответа на неоадъювантную терапию [104].

Кроме того, в обновленных рекомендациях подробно 
обсуждается возможность использования автомати-
зированных модулей подсчета клеток для уменьшения 
субъективности оценки. В настоящее время разработаны 
как коммерческие, так и открытые онлайн-платформы, 
например, платформа QuPath [105]. Для повышения точ-
ности оценки в качестве вспомогательного инструмента 
IKWG предлагает применение приложения для смартфонов 
Ki67 scoring app. Также разрабатываются автоматизирован-
ные методы оценки с использованием машинного обучения 
[106]. Однако и в данном случае сохраняется проблема 
воспроизводимости при использовании разных сканеров 
и программ для оценки, хотя для части платформ подтвер-
ждена согласованность результатов оценки, сопоставимая 
с визуальной оценкой морфологами [107, 108].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, Ki67 представляет собой доступный 
и относительно недорогой иммуногистохимический мар-
кер, имеющий прогностическое и предиктивное значение 
при РМЖ, подтвержденное многочисленными исследова-
ниями. Учитывая ограничения применения новых гене-
тических биомаркеров при РМЖ, включая их достаточно 
низкую доступность, высокую стоимость и неоднозначные 
данные относительно согласованности между отдель-
ными тестами, использование иммуногистохимических 
маркеров, в частности Ki67, остается в настоящее время 
крайне актуальным.

При условии стандартизации патоморфологических 
и иммуногистохимических исследований биопсийного 
и операционного материала аналитическая валидность 
Ki67 может быть достижимой, для чего разрабатываются 
единые методики оценки, а также автоматизированные 
системы подсчета. С другой стороны, сохраняются про-
блемы интерпретации Ki67 при попадании его значений 
в промежуточную «серую» зону. Также открытым оста-
ется вопрос клинической значимости оценки изменения 

Таблица 2. Факторы, влияющие на оценку Ki67 (по [13], с сокращениями).

Фактор Варианты Комментарий

Преаналитический этап

Тип образца Пункционная биопсия или  
эксцизионная

Оба варианта возможны. Для разных типов образцов могут отличаться значения cut-
off. Динамику Ki67 необходимо оценивать по образцам одного типа.

Фиксация Префиксационная задержка (вре-
мя тепловой и холодовой ишемии); 
толщина ткани; тип раствора для 
фиксации; время фиксации

Нарушения фиксации снижают уровень Ki67. Необходимо оценить целостность ядер 
и ядерное иммуногистохимическое окрашивание. Не использовать фиксацию в эта-
ноле и декальцификацию. Фиксация в соответствии с руководством ASCO [100].

Особенности хранения Парафиновые блоки или неокра-
шенные препараты

Длительное хранение фиксированных в формалине парафиновых блоков при комнат-
ной температуре не влияет на уровень Ki67. Избегать длительного контакта препа-
рата с воздухом.

Аналитический этап

Извлечение антигена Да / нет Обязательно высокотемпературное извлечение.

Специфичные антитела MIB или другие антитела к Ki67 MIB1 наиболее валидированы; часто используются 30–9, K2, MM1 и SP6. Для некото-
рых автоматизированных систем рекомендуется оценка определенных антител.

Колориметрические 
системы

Авидин-биотин-иммуноперокси-
дазные или детекция полимеров 
или амплификация

Авидин-биотиновые системы имеют низкую чувствительность и заменены на детек-
цию полимеров или автоматизированные системы. Проблемы стандартизации ам-
плификации.

Контрастное  
окрашивание

Полнота и интенсивность Важно, чтобы все Ki67‑негативные ядра были хорошо контрастированы (чтобы пред-
отвратить завышение индекса Ki67).

Оценка / контроль  
качества

- Необходима внутри каждой лаборатории и в программах внешнего контроля качества.

Оценка и интерпретация

Метод оценки Клеточный компонент, интенсив-
ность окрашивания

1) Подсчет всех клеток инвазивной карциномы в области, где прокрашены все ядра. 2) 
Оценка доли позитивных клеток среди всех клеток в данной области. 3) Интенсив-
ность окрашивания не учитывается.

Область чтения Среднее значение по препарату 
или подсчет в «горячей точке»

Противоречивые данные: глобальная оценка более воспроизводима, но различия 
статистически не значимы.

Цифровые  
изображения

Визуальный или автоматизирован-
ный анализ

Валидирована методика визуальной оценки IKWG. Автоматизированные системы по-
тенциально могут быть не хуже визуальной оценки.

Формат данных и по-
граничные значения

Категориальные или непрерывные Индекс Ki67 лучше представлять в виде непрерывной переменной, выраженной 
в процентах. Для использования параметрических статистических методов необхо-
дима лог-трансформация.

И. М. Тележникова, Г. Р. Сетдикова, Е. Р. Еремеева, В. М. Тюрина, Л. Г. Жукова
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Ki67 после индукционной ЭНАТ или НАХТ для определения 
дальнейшей тактики лечения, в связи с чем для формули-
рования более однозначных рекомендаций необходимо 
проведение дальнейших исследований.

В связи с описанными ограничениями, для достижения 
аналитической валидности и клинической значимости 
необходим тщательный внутренний и внешний контроль 
оценки Ki67 в патоморфологических лабораториях, предо-
ставление в гистологических заключениях полной инфор-
мации о методике оценки Ki67, а также учет ограничений 
применения данного маркера и использование иных пока-
зателей для определения прогноза и терапевтической 
тактики при попадании индекса Ki67 в промежуточные 
значения. Кроме того, авторы считают целесообразным 
проведение тренингов по внутрилабораторной воспроиз-
водимости с использованием телемедицинских платформ, 
целью которых будет тренировка и оптимизация оценки 
индекса Ki67 патоморфологами. Клиническим онкологам 
также важно понимать преимущества и ограничения ис-
пользования данного биомаркера для оптимального его 
использования в практике.
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