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Аннотация
Введение. На сегодняшний день современные руководства (NCCN, ESMO, RUSSCO) по лечению рака молочной железы (РМЖ) при прогресси-
ровании заболевания рекомендуют выполнять повторную биопсию с переоценкой иммуногистохимического (ИГХ) статуса. Однако ввиду малой 
доказательной базы клиническая значимость повторных биопсий и показания к их выполнению не ясны, повторное ИГХ-исследование гистоло-
гического материала до сих пор не внедрено в широкую практику. Зависимость смены иммунофенотипа опухоли от ее клинико-биологических 
характеристик, а значит и потенциальные маркеры для принятия решения о выполнении повторной биопсии, остаются неисследованными.
Цель. Оценка фенотипической изменчивости люминального РМЖ на основании сравнения данных ребиопсий рецидивных/метастатических 
очагов с данными биопсий первичных опухолей до лечения, а также изучение влияния этой изменчивости на тактику лечения заболевания.
Материалы и методы. В период с 2019 по 2024 г. 100 больным ранним люминальным А и В РМЖ выполнена трепан-биопсия первичной 
опухоли до лечения и биопсия рецидивного либо метастатического очага после прогрессирования заболевания. В нашей работе изучено 
влияние основных клинико-морфологических факторов (возраста пациента, степени дифференцировки опухоли, локализации метастази-
рования, наличия драйверных мутаций в генах BRCA1/2, PIK3CA, ИГХ-подтипа опухоли, проведения химио-, антигормональной терапии и лу-
чевой терапии) на частоту выявления дискордантности между парными биоптатами. Также оценено влияние выявления дискордантности 
на дальнейшую тактику лечения.
Результаты. Дискордантность результатов ИГХ-исследования между первичной опухолью до лечения и рецидивными/метастатически-
ми очагами выявлена в 57% случаев, из них 37 случаев сопровождались сменой подтипа опухоли, 20 случаев – утратой/приобретением 
ИГХ-параметров, не приводящим к конверсии. Конверсия подтипа опухоли наблюдалась в 37% случаев. Наиболее нестабильно проявил 
себя люминальный А-подтип. Так, в 54% (20/37) случаев он перешел в люминальный В-подтип. Выявление дискордантности по результатам 
ИГХ-исследования привело к смене лечебной тактики в 48% случаев (27/57). Статистически значимого влияния изучаемых клинико-морфо-
логических факторов (см. Материалы и методы) на шансы выявления дискордантности не обнаружено. Однако шансы конверсии по резуль-
татам многофакторного анализа значимо меньше при люминальном В-подтипе (на 70% меньше, чем при люминальном А) [отношение шансов 
(ОШ) lumА/lumВ=0,30, 95% доверительный интервал 0,10–0,80; р=0,018], а адъювантная антигормональная терапия препаратом тамоксифен 
ассоциирована со снижением шансов конверсии на 79% при сравнении с адъювантным лечением ингибиторами ароматазы [ОШ ИА/ТАМ=0,29 
(95% доверительный интервал 0,10–0,82); р=0,024].
Заключение. Выполнение ребиопсии при люминальном РМЖ позволяет выявить дискордантность ИГХ-характеристик у 57% (57/100) и конвер-
сию подтипа опухоли на фоне лечения у 37% (37/100) пациенток, что приводит к смене лечебной тактики более чем в 1/3 случаев (48% 27/57). 
Факторами риска конверсии ИГХ-подтипа являются люминальный А-подтип первичной опухоли и адъювантная антигормональная терапия пре-
паратами из группы ингибиторов ароматазы. Для такой категории пациенток необходимо выполнение ребиопсии: это позволяет индивидуали-
зировать дальнейшее противоопухолевое лечение.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения рак 

молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре 
заболеваемости и смертности женского населения от злока-
чественных опухолей. Так, в 2022 г. в мире зарегистрирова-
но 2 295 686 случаев и 665 684 летальных исхода [1]. В России 
заболеваемость по данным за 2021 г. составила 70 208 новых 
случаев, а смертность – 20 620 случаев [2].

Такие показатели лидируют среди онкологических нозоло-
гий у женщин, что связано с высокой гетерогенностью этого 
вида рака. Гетерогенность опухоли – это совокупность раз-
личных биологических характеристик, присущих отдель-
ным группам клеток в пределах одного новообразования [3].

В соответствии с существующими стандартами лечения при 
назначении терапии больной РМЖ необходимо учитывать 
иммуногистохимические (ИГХ) характеристики первичной 
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Role of repeat biopsies of metastatic and recurrent lesions 
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cancer: Retrospective and prospective analyses
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Abstract
Current guidelines (NCCN, ESMO, RUSSCO) for the treatment of breast cancer (BC) with the disease progression recommend performing a repeat 
biopsy with a reassessment of immunohistochemical (IHC) status. However, due to the weak evidence base, the indications and clinical significance 
of repeat biopsies are not clear, and repeated IHC examinations of histological specimens have not yet been introduced into routine practice. The 
dependence of the change in the tumor immunophenotype on its clinical and biological characteristics, and hence the potential markers for deciding 
to perform a repeat biopsy, remain poorly studied.
Aim. To evaluate phenotypic variability of luminal BC based on comparison of repeat biopsies of recurrent/metastatic lesions with biopsies of 
 primary tumors before treatment, and to study the effect of this variability on the treatment of the disease.
Materials and methods. Between 2019 and 2024, 100 patients with early luminal A and B BC underwent a core biopsy of the primary tumor be-
fore treatment and a biopsy of a recurrent or metastatic lesion after the disease progression. In our study, the influence of the main clinical and 
morphological factors (patient's age, tumor differentiation degree, localization of metastases, presence of the driver mutations in the BRCA1/2 and 
PIK3CA genes, IHC subtype of the tumor, as well as administered chemotherapy, antihormonal, and radiation therapy) on the frequency of detection 
of discordance between paired biopsies was determined. The impact of discordance detection on further treatment approaches was also assessed.
Results. Discordance of the IHC study results between the primary tumor before treatment and recurrent/metastatic lesions was found in 57% of 
cases, of which 37 cases were associated with a change in the tumor subtype, 20 cases with the loss/acquisition of IHC parameters that do not lead 
to conversion. Tumor subtype conversion was observed in 37% of cases. The luminal A subtype was the most unstable; in 54% (20/37) of cases, it 
converted into the luminal B subtype. The IHC discordance detection led to a treatment change in 48% of cases (27/57). There was no statistically 
significant effect of the studied clinical and morphological factors (see materials and methods) on the probability of discordance detection. However, 
the probability of conversion by multivariate analysis was significantly less in the luminal B subtype (70% less than in luminal A subtype) [odds ratio 
(OR) lumА/lumВ=0.30, 95% confidence interval 0.10-0.80; p=0.018], and adjuvant antihormonal therapy with tamoxifen was associated with a 79% 
reduction in the probability of conversion when compared with adjuvant treatment with aromatase inhibitors [OR IA/TAM=0.29 (95% confidence 
interval 0.10-0.82); p=0.024].
Conclusion. Performing a repeat biopsy in patients with luminal BC can reveal the discordance of IHC characteristics in 57% (57/100) of patients and 
the therapy-induced tumor subtype conversion in 37% (37/100) of patients, which led to a change in treatment approaches in more than 1/3 of cases 
(48%, 27/57). Risk factors for conversion of the IHC subtype include the luminal A subtype of the primary tumor and adjuvant antihormonal therapy with 
aromatase inhibitors. For this category of patients, a repeat biopsy is necessary since it helps to individualize further anti-tumor treatment. 
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опухоли [уровень экспрессии рецепторов эстрогенов (ЭР) 
и прогестерона (ПР), рецепторов эпидермального фактора 
роста (HER2) и индекс пролиферативной активности (Ki-67), 
а также наличие драйверных мутаций] [4, 5].

 В ходе многочисленных исследований доказано, что эти ха-
рактеристики могут меняться при прогрессировании заболе-
вания и под действием лечения [6–8]. Вероятно, это происходит 
ввиду изначально высокой внутриопухолевой гетерогенности 
РМЖ и селективного отбора клона клеток, устойчивых к на-
значенному лечению. Однако точные механизмы фенотипи-
ческой изменчивости (смены ИГХ-подтипа) РМЖ остаются 
предметом изучения.

Все современные руководства (NCCN, ESMO, RUSSCO) по 
лечению РМЖ рекомендуют выполнять повторную биопсию 
с переоценкой ИГХ-статуса (экспрессия ЭР, ПР, рецепторов 
HER2 и Ki-67) при прогрессировании заболевания как в виде 
рецидива, так и в виде метастатического заболевания [4]. 
Однако в связи с отсутствием четких показаний к выполне-
нию процедуры и малой доказательной базой относительно 
клинической значимости повторное ИГХ-исследование ги-
стологического материала до сих пор не внедрено в широкую 
практику. Зависимость смены иммунофенотипа опухоли от 
ее клинико-биологических характеристик, а значит и потен-
циальные маркеры для принятия решения о выполнении по-
вторной биопсии, остаются неисследованными.

Кроме того, не определены объемы исследования материа-
ла после повторных биопсий. Так, молекулярно-генетическое 

исследование ребиопсийного материала не входит в клиничес- 
кие рекомендации.

Цель исследования – оценка фенотипической изменчивости 
люминального РМЖ на основании сравнения данных ребиопсий 
рецидивных/метастатических очагов с данными биопсий первич-
ных опухолей до лечения, а также изучение влияния этой измен-
чивости на прогноз и тактику лечения заболевания.

Материалы и методы
Мы выполнили ретроспективно-проспективный анализ 

100 случаев метастазирования или местного рецидива лю-
минального РМЖ в условиях СПбГУЗ ГКОД в период с 2019 
по 2024 г. Окончательная оценка базы данных произведена 
27.04.2024.

Критерии включения пациенток в исследование:
1) местный рецидив первичной опухоли и/или метаста-

зирование заболевания, выявленные как на фоне адъювант-
ной антигормональной терапии, так и после ее завершения;

2) доступность для повторного исследования гистологи-
ческого материала первичной опухоли до начала лекарствен-
ного лечения;

3) доступность рецидивного/метастатического очага для 
гистологической верификации;

4) отрицательный HER2-статус.
Всем пациенткам выполнена гистологическая верифика-

ция первичной опухоли до начала лекарственного лечения 
и биопсия рецидивного/метастатического очага. Парные 
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биоптаты подвергнуты гистологическому и ИГХ-исследованию 
с определением суррогатных подтипов опухолей. При ИГХ-
исследовании оценивали экспрессию ЭР и ПР, эпидермально-
го фактора роста [при выявлении неопределенного результата 
(HER2neu 2+) выполнялась гибридизация in situ методом FISH], 
а также определяли индекс пролиферации (Ki-67).

В нашей работе представлен собственный опыт выполне-
ния повторных биопсий больным люминальным РМЖ, из-
учено влияние основных клинико-морфологических факто-
ров [возраста пациента, степени дифференцировки опухоли, 
локализации метастазирования, наличия драйверных мута-
ций в генах BRCA1/2, PIK3CA, ИГХ-подтипа опухоли, прове-
дения химио- (ХТ), гормональной (ГТ) и лучевой терапии 
(ЛТ)] на частоту выявления дискордантности между парны-
ми биоптатами. Также оценено влияние выявления дискор-
дантности на дальнейшую тактику лечения.

Дискордантность определена как различие минимум од-
ной из ИГХ-характеристик при сравнении биоптата первич-
ной опухоли до начала лекарственного лечения и ребиоптата 
опухоли после прогрессирования на фоне адъювантной ГТ.

Конверсия определена как смена ИГХ-подтипа. При этом под 
позитивной конверсией понималась смена иммунофенотипа 
опухоли, сопровождающаяся появлением в ребиоптате опу-
холи экспрессии рецепторов, которые не экспрессировала ра-
нее первичная опухоль. Негативная конверсия определена как 
утрата метастатическим/рецидивным очагом рецепторов, ра-
нее экспрессируемых первичной опухолью.

Гормоночувствительность, первичная и вторичная гормоно-
резистентность опухоли в работе определены в соответствии 
с критериями клинических рекомендаций Российского обще-
ства онкомаммологов (РООМ): «Золотой стандарт профилакти-
ки, диагностики, лечения и реабилитации больных РМЖ. 2022».

Материалы исследования подвергнуты статистической обра-
ботке с использованием методов параметрического и непара-
метрического анализа. Накопление, корректировку, система-
тизацию исходной информации и визуализацию полученных 
результатов осуществляли в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel. Статистический анализ проводили с помощью 
программы Jamovi.

Данные сегментированы по возрастным группам, оценены 
с помощью метода доверительных интервалов (ДИ). Также 
оценивали номинальные параметры [гистологический и ИГХ-
подтип, степень дифференцировки опухоли, наличие/отсут-
ствие висцерального метастазирования, наличие/отсутствие 
соматических мутаций в генах PIK3CA (материал – опухо-
левая ткань) / герминальных мутаций в генах BRCA1/2 (ма-
териал – кровь), вид гормонорезистентности, предшествую-
щая ХТ и ЛТ].

Количественные показатели (возраст) оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению, для чего исполь-
зовали критерий Шапиро–Уилка. Полученные данные объ-
единили в вариационный ряд, в котором проводили расчет 
средних арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD), границ 95% ДИ. Полученные значения t-критерия 
Стьюдента оценивали путем сравнения с критическими значе-
ниями. Различия показателей считали статистически значи-
мыми при уровне значимости p<0,05. При сравнении средних 
величин в нормально распределенных совокупностях коли-
чественных данных рассчитывался t-критерий Стьюдента. 
Сравнение номинальных данных проводили при помощи точ-
ного критерия Фишера. Значение точного критерия Фишера 
F>0,05 свидетельствовало об отсутствии статистически зна-
чимых различий, F<0,05 – об их наличии. Многофакторный 
анализ номинальных данных выполнен методом биноминаль-
ной логистической регрессии.

Результаты
Общая характеристика выборки. Средний возраст пациен-

ток, включенных в исследование, составил 57,6±13,2 года (95% 
ДИ 55,0–60,2). Распределение пациенток по возрастам соот-
ветствовало нормальному (критерий Шапиро–Уилка; p=0,8) 
и представлено на рис. 1. Доля молодых пациенток, согласно 

классификации Всемирной организации здравоохранения, 
составила 16% (16/100), среднего возраста – 37% (37/100), по-
жилого – 39% (39/100), старческого – 8% (8/100). 

Как видно из табл. 1, в исследовании преобладали пациен-
ты со II стадией заболевания – 43 (43%). У 90 (90%) пациенток 
выявлен протоковый тип опухоли, у 10% пациенток – доль-
ковый тип, что соответствует распределению согласно лите-
ратурным данным [9, 10]. Преобладали пациенты с умерен-
ной дифференцировкой опухоли – 69 (69%), однако у 10 (10%) 
диагностированы низкодифференцированные карциномы.

Местный рецидив выявлен у 36 (36%), отдаленные метаста-
зы – у 64 (64%) пациенток, при этом сочетание местного ре-
цидива и отдаленного метастазирования отметили у 21 (21%) 
пациента. Среди локусов отдаленного метастазирования пре-
обладали печень (34%), кости (32%), легкие (19%).

Кроме того, у 11/100 пациенток, вошедших в выборку, диа-
гностирован висцеральный криз в соответствии с критерия-
ми ABC3. При этом конверсия подтипа присутствовала в 6/11 
случаев, а дискордантность – в 8/11.

У 41 (41%) пациента выполнено молекулярно-генетичес- 
кое исследование на наличие соматических мутаций в гене 
PIK3CA. Всем пациенткам моложе 60 лет, число которых со-
ставило 42, выполнен анализ крови на наличие мутации в ге-
нах BRCA1/2 методом полимеразной цепной реакции. При 
отсутствии выявленной мутации исследование повторяли 
методом NGS. 

Анализ частоты дискордантности на основании иссле-
дования парных биоптатов. По нашим данным дискордант-
ность результатов ИГХ-исследования между первичной опу-
холью до лечения и рецидивными/метастатическими очагами 
выявлена в 57% случаев, из них 37 случаев сопровождались 
сменой подтипа опухоли, 20 случаев – утратой/приобретени-
ем ИГХ-параметров, не приводящим к конверсии.

Как видно из табл. 2, дискордантность представлена преи-
мущественно утратой экспрессии как ЭР, так и ПР.

При этом самым частым изменением оказалась потеря ПР, 
которую наблюдали в 76% случаев (43/57). В 11/57 случаях (19%) 
отмечали потерю как ПР, так и ЭР, что привело к конверсии 
ИГХ-подтипа в трижды негативный. В остальных 3 случаях 
дискордантность связывали с приобретением опухолью ги-
перэкспрессии рецепторов HER2neu при неизмененной экс-
прессии ЭР и ПР, что привело к конверсии в люминальный B 
HER2-позитивный РМЖ. 

Дискордантность значений индекса Ki-67 выявлена у 32% па-
циенток (N=18/57), она сопровождалась приобретением высо-
кого индекса пролиферации (>30%) в 15/57 (26%) случаях или 
потерей высокого индекса пролиферации у 3/57 (5%) пациенток. 

Выявление дискордантности по результатам ИГХ-
исследования привело к смене лечебной тактики в 48% слу-
чаев (27/57). При этом эндокринотерапию заменили на ХТ 
у 24 пациенток, добавили антиHER2-таргетную терапию 
3 пациенткам. 

Учитывая биологические различия опухолей пациенток 
разных возрастных групп, сравнили частоту дискордантно-
сти у больных молодого и среднего возраста с частотой ее вы-
явления у лиц пожилого и старческого возраста. 
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Рис. 1. Распределение пациенток по возрастам.
Fig. 1. The distribution of patients by age.
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Среди молодых пациенток дискордантность выявлена у 63% 
(10/16), среди пациенток среднего возраста – у 57% (21/37), сре-
ди пожилых – у 54% (21/39), у пациенток старческого возрас-
та – в 63% (5/8) случаев. При этом статистически значимых 
различий в этих возрастных группах согласно тесту Фишера 
не выявлено (F=0,146; p=0,932). 

Проанализировано число случаев дискордантности в груп-
пах с высокой (G1), промежуточной (G2) и низкой (G3) степе-
нью дифференцировки опухоли. При этом дискордантность 
отмечали в группе G1 в 30% случаев (3/10), в группе G2 в 61% 
случаев (42/69), а в группе G3 в 57% случаев (12/21). Однако тест 
Фишера статистически значимой взаимосвязи между степе-
нью дифференцировки опухоли и частотой дискордантности 
не показал (F=1,70; p=0,187).

Исследована взаимосвязь между наличием дискордант-
ности и  появлением висцерального метастазирования. 
Висцеральные метастазы диагностированы у 36% пациен-
ток (36/100). Дискордантность в группе с висцеральными ме-
тастазами выявлена у 50% (18/36), в группе без висцеральных 
метастазов она определена у 61% (39/64). Такая разница в ча-
стоте дискордантности в 2 группах статистически незначи-
ма (F=1,91; p=0,154). 

На рис. 2 и 3 представлено число случаев дискордантности 
в группах с мутациями PIK3CA и BRCA и без мутаций.

Среди пациенток, обследованных на мутацию PIK3CA 
(N=41), в группе пациенток с дискордантностью частота дан-
ной мутации составила 35% (8/23) против 39% (7/18) в груп-
пе пациенток со стабильной опухолью. Однако такая разница 
статистически незначима (F=2,89; p=0,716). Среди пациенток, 
обследованных на мутации в генах BRCA1/2 (N=42), в группе 

пациенток с дискордантностью частота данной мутации со-
ставила 42% (1/24) против 56% (1/18) в группе пациенток со 
стабильной опухолью. Разница статистически незначима 
(F=2,06; p=0,559).

По результатам однофакторного анализа методом логисти-
ческой регрессии выявлена статистически значимая разница 
отношений шансов (ОШ) дискордантности в группе пациенток, 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток, N=100
Table 1. General characteristics of patients, N=100 

Характеристика Число пациенток

Стадия

I 21

II 43

III 36

Гистологический тип
Дольковый 10

Протоковый 90

ИГХ-подтип
Люминальный А 43

Люминальный В 57

Степень 
дифференцировки

G1 10

G2 69

G3 21

Висцеральные метастазы
Есть 36

Нет 64

Мутация PIK3CA  
в опухоли

Есть 15

Нет 26

Не опред. 59

Мутация BRCA1/2  
в крови

Есть 2

Нет 40

Не опред. 58

Гормонорезистентность 

Первичная 36

Вторичная 41

Гормоночувствительные 23

Предшествующая ХТ
Да 54

Нет 46

Предшествующая ЛТ
Да 74

Нет 26

Предшествующая ГТ
Блокаторы ЭР 53

Ингибиторы ароматазы 47

Таблица 2. Типы дискордантности (N=57)
Table 2. Types of discordance (N=57)

Показатель Приобретение Утрата

ЭР 0 11/57 (19%)

ПР 0 43/57 (76%)

HER2neu 3/57 (5%) 0

Ki-67>30% 15/57 (26%) 3/57 (5%)
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Рис. 2. Частота 
выявления 
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в группах 
с мутациями PIK3CA 
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первичной опухоли. 

Рис. 4. Результаты корреляционного анализа.
Fig. 4. Results of correlation analysis.
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получавших в качестве адъювантного лечения тамоксифен, 
и тех, кто получал ингибиторы ароматазы [ОШcrude=0,42 (95% 
ДИ 0,18–0,94); p=0,037]. Однако при многофакторном анали-
зе такая связь оказалась статистически незначимой [ОШ=0,38 
(95% ДИ 0,14–1,01); p=0,057].

При корреляционном анализе (рис. 4) между дискордантно-
стью и конверсией выявлена корреляционная связь средней 
силы, поэтому для многофакторного анализа созданы 2 от-
дельные регрессионные модели.

Результаты многофакторного анализа данных методом би-
номинальной логистической регрессии представлены на рис. 5. 
Статистически значимого влияния изученных факторов на 
шансы выявления дискордантности не обнаружено. 

Анализ частоты конверсии на основании исследования 
парных биоптатов. Конверсия подтипа опухоли наблюда-
лась в 37 (37%) случаев. Как представлено в табл. 3, наиболее 
нестабильным проявил себя люминальный А-подтип. Так, 
в 54% (20/37) случаев он перешел в люминальный Б-подтип.

При этом в 79% (29/37) случаях конверсия негативная (утрата 
ЭР/ПР) и лишь в 8% (3/37) случаях позитивная (приобретение 
рецепторов HER2), 65% конверсий (24/37) связано с увеличе-
нием уровня Ki-67 в ребиоптате, в 27% (10/37) случаев отме-
чено снижение уровня Ki-67 в процессе лечения.

Среди молодых пациенток конверсия выявлена у 22% (8/37), 
среди средневозрастных у 35% (13/37), среди пожилых у 38% 
(14/37), среди пациенток старческого возраста у 5% (2/37). При 
этом статистически значимых различий в данных возрастных 
группах согласно тесту Фишера не выявлено (F=0,563; p=0,641).

В группе с высокой степенью дифференцировки (G1) кон-
версия наблюдалась в группе G1 в 20% случаев (2/10), в группе 
G2 – в 39% случаев (27/69), а в группе G3 – в 38% случаев (8/21). 
Однако при проведении теста Фишера статистически значи-
мой взаимосвязи между степенью дифференцировки опухо-
ли и частотой конверсии не обнаружено (F=0,681; p=0,508).

Проанализирована взаимосвязь между наличием конверсии 
и появлением висцерального метастазирования. Конверсия 
в группе с висцеральными метастазами (N=36) выявлена у 36% 
(13/36), в группе без висцеральных метастазов (N=64) – у 38% 
(24/64). Такая разница в частоте конверсии в двух группах 
статистически незначима (F=3,75; p=0,027), таким образом, 
конверсия не определяет частоту висцерального метастази-
рования.

По результатам дисперсионного однофакторного анали-
за не выявлено статистически значимого влияния на частоту 
конверсий наличия мутации в гене PIK3CA (F=0,915; p=0,404) 
и в генах BRCA1/2 (F=0,661; p=0,519).

Результаты однофакторного анализа ОШ конверсии пред-
ставлены в табл. 4. По результатам анализа не отмечено 

статистически значимого влияния изучаемых факторов на 
шансы конверсии.

По результатам многофакторного анализа методом логисти-
ческой регрессии (результаты представлены на рис. 6) шан-
сы конверсии значимо меньше при люминальном В-подтипе 
(на 70% меньше, чем при люминальном А) [ОШlumА/lumВ=0,30 
(95% ДИ 0,10–0,80); р=0,018], а адъювантная ГТ препаратом 
тамоксифен ассоциирована со снижением шансов конверсии 
на 79% при сравнении с адъювантным лечением ингибито-
рами ароматазы [ОШИА/ТАМ=0,29 (95% ДИ 0,10–0,82); р=0,024].

Обсуждение
Частота выявления дискордантности и конверсии подтипа 

при люминальном РМЖ в нашем исследовании сопоставима 
с данными литературы для РМЖ в целом [8].

Нумерически значительно большая встречаемость дискор-
дантности при отсутствии драйверных мутаций PIK3CA (65% 
против 61%), BRCA1/2 (58% против 44%) в опухоли, по всей 
видимости, объясняется различными механизмами канце-
рогенеза. Опухоли с драйверными мутациями генетически 
более стабильны и однородны, в то время как развитие ди-
ких типов опухолей сопровождается накоплением большого 
числа пассажирских мутаций, образованием новых клеточ-
ных клонов и вследствие этого более частой сменой иммуно- 
фенотипа [11].

При этом статистически значимой взаимосвязи по резуль-
татам нашего исследования не выявлено. Данный результат 
может быть связан с малым объемом выборки и низким ох-
ватом молекулярно-генетическим исследованием (выполне-
но у 43% пациенток).

В исследовании не получено статистической значимости 
при проведении однофакторного и многофакторного дис-
персионного анализа в частоте развития дискордантности 
в зависимости от возраста, гистологического и ИГХ-подтипа, 

Возраст – 0,98 (0,94–1,02; р=0,267)
ГИ первично NOS –
 NST 0,95 (0,35–2,58; р=0,922)
 дольковый 1,08 (0,23–5,48; р=0,921)
G первичная 1 –
 2 3,81 (0,71–26,15; р=0,138)
 3 3,18 (0,44-28,19; р=0,269)
ИГХ первичная люминальный В 1,07 (0,40–2,87; р=0,885)
Наличие висцерального криза 1 2,96 (0,63–17,59; р=0,191)
Висцеральные метастазы 1 0,67 (0,25–1,76; р=0,415)
Дистанционная ЛТ 1 2,20 (0,79–6,36; р=0,133)
Стадия 1 –
 2 2,69 (0,79–9,85; р=0,120)
 3 2,33 (0,64–8,98; р=0,207)
ГТ тамоксифен 0,38 (0,14–1,01; р=0,057)
Гормонорезистентность 0 –
 1 0,48 (0,12–1,78; р=0,271)
 2 0,58 (0,15–2,05; р=0,408)
ХТ 1 0,70 (0,26–1,87; р=0,481)

Дискордантность: ОШ (95% ДИ; p)

10 20 30
ОШ (95% ДИ, log scale)

Рис. 5. Результат многофакторного 
анализа ОШ дискордантности методом 
биноминальной логистической 
регрессии.
Fig. 5. The result of a multivariate analysis 
of the discordance OR using binomial 
logistic regression.

Таблица 3. Виды конверсий (N=37)
Table 3. Types of conversions (N=37)

Приобретен-
ный

Люминаль-
ный А

Люминаль-
ный В

Люминаль-
ный В  

HER2 3+

Трижды 
негативный

Исходный

люминаль-
ный А × 20/37 (54%) 3/37 (8%) 5/37 (14%)

люминаль-
ный В 3/37 (8%) × 0 6/37 (16%)
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степени дифференцировки опухоли, наличия/отсутствия вис-
церального метастазирования, наличия/отсутствия мутаций 
в генах PIK3CA/BRCA1/2, гормонорезистентности, предше-
ствующей ХТ и ЛТ. Это определяет необходимость даль-
нейшего поиска причин смены ИГХ-характеристик опухоли 
путем выполнения молекулярно-генетических исследова-
ний ребиоптатов для определеннего «внутреннего подти-
па». Известно, что такие факторы, как мутации в генах FGFR, 
TP53, CCND1, ESR1, PTEN, Rb1 и микроокружение опухо-
ли, в более значимой степени определяют гетерогенность  
опухоли [11].

Кроме того, необходимо дальнейшее изучение природы вну-
триопухолевой гетерогенности люминального РМЖ на осно-
вании определения «внутренних подтипов опухоли» молеку-
лярно-генетическими методами.

Определение подтипа опухоли только на основании ИГХ-
метода – существенное ограничение выполненного нами ис-
следования гетерогенности с помощью парных биоптатов.

Важный результат нашего исследования – факт смены ле-
чебной тактики у 48% пациенток. По данным других иссле-
дователей смена лечебной тактики на основании результатов 
повторной биопсии происходит у 14% пациенток [6]. Такое 
различие может быть связано с тем, что наше исследование 
имело проспективный компонент, а также указывает на важ-
ность выполнения ребиопсий группе больных люминальным 
РМЖ. Особенное значение это имеет при подборе патогене-
тической терапии при выявлении HER2-положительного ста-
туса или отмене ГТ при полной негативной конверсии опухо-
ли в трижды негативный подтип. 

Заключение
Выполнение ребиопсий при люминальном РМЖ имеет важ-

ное клиническое значение: позволяет выявить дискордант-
ность ИГХ-характеристик у 57% (57/100) и конверсию под-
типа опухоли на фоне лечения у 37% (37/100) пациенток, что 
приводит к смене лечебной тактики более чем в 1/3 случаев 
(48%, 27/57). 

Факторы риска конверсии ИГХ-подтипа – люминальный 
А-подтип первичной опухоли и адъювантная ГТ препара-
тами из группы ингибиторов ароматазы. Для такой кате-
гории пациенток необходимо выполнение ребиопсии: это 
позволяет индивидуализировать дальнейшее противоопу-
холевое лечение.
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Таблица 4. Однофакторный регрессионный анализ ОШ конверсии
Table 4. Univariate regression analysis of conversion OR

Переменные
ОШ 

нескорректированное 
(95% ДИ)

Возраст 0,97 (0,94–1,00; p=0,077)

Гистологический тип первичной опухоли (NST) 1,83 (0,77–4,46; p=0,172)

Гистологический тип первичной опухоли (дольковый) 1,59 (0,36–6,54; p=0,523)

Степень дифференцировки первичной опухоли G2/G1 2,57 (0,59–17,90; p=0,254)

Степень дифференцировки первичной опухоли G3/G1 2,46 (0,46–19,12; p=0,322)

ИГХ-подтип первичной опухоли  
(люминальный В / люминальный А) 0,44 (0,19–1,00; p=0,051)

Наличие висцерального криза 2,25 (0,63–8,36; p=0,210)

Наличие висцеральных метастазов 0,94 (0,40–2,19; p=0,890)

Лучевая терапия в анамнезе 1,85 (0,72–5,23; p=0,220)

Стадия опухоли при выявлении (II/I) 0,79 (0,27–2,32; p=0,664)

Стадия опухоли при выявлении (III/I) 0,67 (0,22–2,04; p=0,473)

ГТ (тамоксифен / ингибиторы ароматазы) 0,54 (0,23–1,21; p=0,136)

Гормонорезистентность (первичная/отсутствие) 1,06 (0,36–3,25; p=0,917)

Гормонорезистентность (вторичная/отсутствие) 1,20 (0,42–3,58; p=0,737)

Наличие ХТ в анамнезе 0,71 (0,31–1,61; p=0,411)

Возраст – 0,96 (0,92–1,00; р=0,071)
ГИ первично NOS –
 NST 1,83 (0,65–5,37; р=0,260)
 дольковый 1,73 (0,33–8,59; р=0,501)
G первичная 1 –
 2 3,14 (0,53–27,51; p=0,240)
 3 4,47 (0,53–53,22; p=0,192)
ИГХ первичная люминальный A –
 люминальный В 0,30 (0,10–0,80; р=0,018)
Наличие висцерального криза 0 –
 1 2,62 (0,52–13,32; р=0,236)
Висцеральные метастазы 0 – 
 1 0,96 (0,34–2,69; р=0,942)
Дистанционная ЛТ 0 –
 1 1,52 (0,51–4,85; р=0,457)
Стадия 1 –
 2 0,69 (0,19–2,43; р=0,562)
 3 0,85 (0,22–3,27; р=0,812)
ГТ ингибитор ароматазы –
 тамокисфен  0,29 (0,10–0,82; р=0,024)
Гормонорезистентность 0 –
 1 0,85 (0,22–3,38; р=0,812)
 2 1,33 (0,35–5,34; р=0,680)
ХТ 0 –
 1 0,73 (0,26–2,05; р=0,553)

Конверсия: ОШ (95% ДИ; p)

20 40 60
ОШ (95% ДИ, log scale)

Рис. 6. Результат многофакторного 
анализа ОШ конверсии методом 
биноминальной логистической 
регрессии.
Fig. 6. The result of a multivariate 
analysis of the conversion OR using 
binomial logistic regression.
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