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О чем мы сегодня поговорим? 

 Аналитическая валидность и клиническая значимость маркера Ki-67 при 

раке молочной железы (РМЖ). Промежуточные результаты собственного 

научного исследования   

 Генетические тесты, используемые в клинической практике вместо ki-67 

для прогнозирования риска рецидива заболевания у пациентов с 

ER+/HER2- РМЖ (краткий обзор) 

 Обновленные рекомендации международной рабочей группы по 

интерпретации Ki67 при РМЖ (IKWG, 2020). Подходы к оценке и обзор 

существующих вспомогательных инструментов 
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Процент Ki-67-положительных опухолевых клеток используется для разделения пациентов на 
группы с хорошим и плохим прогнозом, но отсутствует консенсус в отношении методики 
оценки, cut-off для положительности или того, какая часть опухоли должна быть оценена 
(инфильтративный край, горячие очаги, общее среднее значение). Также имеется нехватка 
данных о влиянии преаналитических переменных (время ишемии, продолжительность 
фиксации и т.д.). По этим причинам рутинное тестирование РМЖ на экспрессию Ki-67 в 
настоящее время не рекомендовано ASCO/NCCN 

https://www.cap.org/protocols-and-guidelines/cancer-reporting-
tools/cancer-protocol-templates 
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Аналитическая валидность 

Проблемы стандартизации включают в себя нарушение этапов: 

• преаналитического  

• аналитического 

• постаналитического  

 

Факторы, способствующие разногласиям между лабораториями: 

• методика окрашивания 

• методика подсчета  
- Общее среднее значение (Global) или горячие точки (Hot spot)? 

- Проблема пограничного значения (Cut-off %), 5/10/14/20/25? 

- Сколько клеток считать 400/500/1000? 

• субъективность оценки  
возможность применения  

цифровых анализаторов изображения  

(digital image analysis)  

 

Аналитическая валидность (аналитический этап)  
выбор области опухоли/метод подсчета 

Характеристика распределения  

Высокий 

Низкий 

Диффузное 

Краевое 

Изображения (обезличенные) из цифрового архива МКНЦ 
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Аналитическая валидность 
(Преаналитический этап) 

Правильная фиксация хирургического образца критически важна для 
стандартной оценки Ki-67 по сравнению с ER и HER2 

Фиксация!! 

J Clin Pathol. 2016; 69 (3): 255–259 

Аналитическая валидность 
(Пре- и аналитический этап) 

Контроль 

NordiQC Workshop, September 29th – October 1st 2021  
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Аналитическая валидность 
(Пре- и аналитический этап) 

Instructions for Ki67 Reproducibility Study Phase 3b: 
Whole Sections 

Ядерное окрашивание клеток опухоли 
любой интенсивности и различного 
типа (нуклеарный/перинуклеарный, 
нуклеоплазменный, перихромосомный) 
оценивается как позитивное  

Аналитическая валидность (аналитический этап)  
выбор области опухоли/метод подсчета 

Diagn Pathol. 2014; 9: 118, BMC Cancer 2011, 11:341 
JNCI J Natl Cancer Inst (2021) 113(7): djaa201 

Сколько клеток считать? 

 В рекомендациях (IKWG, 2011) 
предлагали вести подсчет 
минимум 500 клеток, а лучше 1000 

 

 Согласно исследованиям Romero 
et.al. (2014) 

• подсчет до 400 клеток дает наиболее точный 
результат 

• подсчет более 500 клеток приводит к 
снижению индекса Ki67 вследствие 
«разбавления»  

 

 В рекомендациях (IKWG, 2020) 
предлагают вести подсчет в 400 
клетках 

 

Эффект «разбавления» при подсчете более 500 клеток 
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Аналитическая валидность 
Может быть достигнута! 

Изображения (обезличенные) из цифрового 
архива МКНЦ 

Аналитическая валидность 
(Пре- и аналитический этап) 

 

 101 шаг к лучшей 
гистологии - практическое 
руководство по 
надлежащей 
гистологической 
практике. Geoffrey Rolls, 
Leica Microsystems 

https://www.leicabiosystems.
com/knowledge-
pathway/101-steps-to-better-
histology-a-practical-guide-to-
good-histology-practice/ 
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Клиническая значимость маркера ki-67 

Прогностическая и предиктивная значимость маркера Ki-67 
Клиническая валидность? 

Маркер Ki-67:  
 

• Доступный, недорогой ценный прогностический и предиктивный маркер 
в предоперационный период  

 

• Важный маркер ответа на неоадъювантную терапию (НАТ) 

 

 

 Следует отдельно выделить значимость Ki-67 при оценке ответа на 
эндокринную НАТ при кратковременном индукционном курсе лечения, 
для возможности деэскалации адъювантной химиотерапии 
локализованного Люминального РМЖ 
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Тип РМЖ Показатель ki67 (%) Клиническая значимость Большинство 

голосов экспертов 

(%) 

ER-positive HER2-

negative T1–2 N0–1 
≤5 Не является достаточным основанием 

для проведения химиотерапии 
62 

≥30 Может служить основанием для 

проведения химиотерапии 

node-negative ER-

positive PR-positive 

HER2-negative  

≥30 Может служить основанием для 

проведения химиотерапии 
42 

Следует    отметить, 

что 36%    членов 

группы заявили, что    

порог неизвестен 

ER-positive HER2-

negative 

Ki-67 должен быть протестирован во 

всех случаях 

Для принятия решения о 

целесообразности проведения 

химиотерапии 

61 

  

after neoadjuvant 

endocrine therapy (NET)  

Ki-67 должен быть протестирован во 

всех случаях 

Для оценки ответа на NET  

70% участников группы также считают, 

что изменения Ki-67 после 2 или более 

недель NET могут быть использованы 

для    оценки прогноза 

68 

Клиническая 
валидность? 

Breast Care 2021;16:135–143 

DOI: 10.1159/000516114  

 

Клиническая валидность? 

Пороговое значение Ki67 для назначения адъюватной химиотерапии у 
пациенток с ER-позитивным, HER2-негативным, N0 РМЖ 

При попадании индекса ki67 в 
серую зону/Intermediate 
учитываются другие, клинико-
морфологические факторы 
прогноза (стадия, возраст, 
степень злокачественности и 
др.) 
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Прогностическая и предиктивная значимость маркера Ki-67 
 

Важный прогностический маркер ответа 
на неоадъювантную химиотерапию 

Прогностическая и предиктивная значимость маркера Ki-67 
Промежуточные результаты собственного научного исследования 
 

Ki67 у пациенток с остаточной опухолью и без нее 

 Результаты сравнительного анализа 
статуса ki67 у пациенток в зависимости от 
наличия остаточной опухоли после НАТ 

 В случае наличия остаточной опухоли 
значение Ki67 было статистически 
значимо (p = 0,0077) ниже (36% (30‒75)) 
по сравнению с пациентками без 
остаточной опухоли (85% (78,8‒90))  
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Значимость ki-67 при оценке ответа на эндокринную 
неоадъювантную терапию  

М.А. Фролова, 15-16 января 2021 RUSSCO.  
Исследования изменившие клиническую практику при РМЖ в 2020 г., 

the 17th St. Gallen International Breast Cancer Conference 2021 
 

Чувствительность к 
химиотерапии не 

зависит от 
распространенности 
процесса, возраста и 

риска 
прогрессирования,  

а определяется 
биологическими 

характеристиками 
опухоли 

Значимость ki-67 при оценке ответа на эндокринную 
неоадъювантную терапию. Опыт МКНЦ им. А.С. Логинова  

При кратковременном 
индукционном курсе 
неоадъювантной гормональной 
терапии, Ki-67 тестируется во всех 
случаях с целью динамической 
оценки уровня пролиферативной  
активности в первичной опухоли 
на п/о образцах 
  

Комментарии к заключению: при динамической оценке уровня пролиферативной активности в 
первичном раке молочной железы после неоадъювантной гормональной терапии выявлено 
значительное снижение индекса Ki67 с 35% до 2%. 
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Прогностическая и предиктивная значимость маркера Ki-67  

Суррагатная иммуногистохимическая молекулярная субклассификация РМЖ  

(Virtually in) Cape Town, South Africa, 11-12 February 2021 
ESMO preceptorship on breast cancer, 
WHO classification – 5th Edition, 2019  

Прогностическая и предиктивная значимость маркера Ki-67 
  

(Virtually in) Cape Town, South Africa, 11-12 February 2021 
ESMO preceptorship on breast cancer, 
WHO classification – 5th Edition, 2019  

Проблема оптимального пограничного значения/cut-off  

Молекулярно-биологический 
подтип 

 

Иммуногистохимическое 
(суррогатное) определение 

подтипа 
 

Люминальный А Наличие всех факторов: 
ER-позитивный 
HER2-негативный 
Ki67 низкий* (< 20%) 
PR высокий (> 20%) 

 
 
 
Люминальный В HER2- 

ER-позитивный 
HER2-негативный 
Наличие одного из следующих 
факторов: 
Ki67 высокий (> 30%) 
PR низкий (< 20%) 
 

WHO classification – 5th Edition, 2019 

 

Ki-67 low (?) консенсуса нет  

 
Ki-67 high (> 30%) 

 
Подобный люминальному А 
Подобный люминальному B 
 
 

 
  

 

*— Значение ki67 следует оценивать, исходя из опыта локальной патоморфологической лаборатории 

**— При попадании индекса ki67 в серую зону/Intermediate следует учитывать другие, клинико-

морфологические факторы прогноза (стадию, возраст, степень злокачественности и др.) 

Российские клинические рекомендации 2020 

Серая зона/  
Intermediate 
(20-30%)** 
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Генетические тесты, используемые в клинической практике для 
прогнозирования риска рецидива заболевания у пациентов с ER+/HER2- РМЖ  

the 33rd European Congress of Pathology 2021, 
South Africa, 11-12 February 2021 ESMO preceptorship on breast cancer, 

the 17th St.Gallen International Breast Cancer Conference 2021 
 
 
 
 
 

 

Главный фокус – выгода от 
адъювантной химиотерапии 

Классифицируют 
пациентов на классы 
по рискам:  
o низкий  
o средний  
o высокий 

Генетические тесты, используемые в клинической практике для 
прогнозирования риска рецидива заболевания у пациентов с ER+/HER2- РМЖ  

the 33rd European Congress of Pathology 2021, 
the 17th St.Gallen International Breast Cancer Conference 2021, 

J Natl Cancer Inst. 2016 Apr; 108(9): djw050 
 
 
 
 
 
 

 

 Каждый тест валидирован независимо друг от 
друга 

 Как выбрать подходящий тест? 

 Какой из них дает наиболее полную и точную 
информацию для прогнозирования? 

 Плохая корреляция между тестами по категории 
рисков  

 В соответствии с проведенными исследованиями 
два теста могут быть лучше, чем один 

 Значительное финансовое бремя для системы 
здравоохранения - было предпринято несколько 
попыток разработать недорогие инструменты, 
которые могли бы предсказать оценку риска 
рецидива, полученную на основе геномной 
оценки, с использованием легко доступных 
клинических параметров и маркера ki-67 в 
качестве категориального показателя: 

 

https://utgsm.shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/ 

https://breast.predict.nhs.uk/ 

 

 

 WHO classification – 5th Edition, 2019:  
Следует отметить, что согласно исследованию ATAC, lHC4-тест 
предсказывает остаточный риск отдаленного рецидива у 
пациентов, получающих адъювантную эндокринную терапию, 
так же надежно, как и RS 2l-гена, хотя он не получил одобрения 
регулирующих органов [426]. 

 

https://utgsm.shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/
https://breast.predict.nhs.uk/
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https://breast.predict.nhs.uk/tool 

 

 
Позитивным считается при значении более 10% 

Генетические тесты, используемые в клинической практике для 
прогнозирования риска рецидива заболевания у пациентов с ER+/HER2- РМЖ  

Использование генных сигнатур у пациенток с ER+/HER2- РМЖ, Рекомендации группы экспертов St. Gallen 2021 

Генетические тесты, используемые в клинической практике для 
прогнозирования риска рецидива заболевания у пациентов с ER+/HER2- РМЖ  

https://breast.predict.nhs.uk/tool
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Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

https://www.ki67inbreastcancerwg.org/ 
 

Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

NPJ Breast Cancer. 2016; 2: 16014 
IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-protocol-v1 
Workshop EMEA-LATAM Roche 2021 

• рпорп 

intermediate 

https://www.ki67inbreastcancerwg.org/
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Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study  
 

Standardization of Ki67 in breast cancer prognostication  
3rd NordiQC Conference on Applied Immunohistochemistry. 8th June 2017  

 
 

 22 лаборатории  
 30 образцов кор-биопсии 

РМЖ окрашенных 
центральной 
лабораторией 

 методика подсчета:  
 
1. Общее среднее значение/ 

глобальный (unweighted 
global) 

2. Общее среднее значение 
/средневзвешенный 
глобальный (weighted global)  

3. Горячая точка (hоt spot) 

Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study  
 

NPJ Breast Cancer. 2016; 2: 16014. 
IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-protocol-v1 

 
 

Название методики Алгоритм методики 

unweighted global Глобальные методы оценивают средний балл или 
долю позитивных клеток на всю доступную 
площадь инвазивной опухоли в препарате. Оценка 
Ki67 выполняется одинаково, но окончательный 
подсчет индекса рассчитывается разными 
формулами  

weighted global 

hоt spot Оценка в «горячих точках», посчитать до 500 
клеток 
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Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study 
Методика (unweighted global) 
 
 

NPJ Breast Cancer. 2016; 2: 16014. 
IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-protocol-v1 

 
 

Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study 
Методика (unweighted global) 
 
 

NPJ Breast Cancer. 2016; 2: 16014. 
IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-protocol-v1 

Workshop EMEA-LATAM Roche 2021 
 
 

Оценить процентную долю ткани без 
инвазивной опухоли: 
Нормальная ткань и карцинома in situ: 35% 
 
В инвазивном компоненте опухоли  
оценить процентную долю по каждой из 4 
категорий уровня пролиферативной 
активности по ki-67: 
 
• High: 0% 
• Medium: 15% 
• Low: 40% 
• Negative/negligible: 10% 

65% 
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Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study 
Методика (unweighted global) 
 
 

NPJ Breast Cancer. 2016; 2: 16014. 
IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-protocol-v1 

Workshop EMEA-LATAM Roche 2021 
 
 

Оценить процентную долю ткани без 
инвазивной опухоли: 
Нормальная ткань и карцинома in situ: 35% 
 
В инвазивном компоненте опухоли  
оценить процентную долю по каждой из 4 
категорий уровня пролиферативной 
активности по ki-67: 
 
• High: 0% 
• Medium: 15% 
• Low: 40% 
• Negative/negligible: 10% 

65% 

Этап присвоения количества  
репрезентативных  полей   

Выбираем 4 поля по алгоритму 
«превалирования» категории: 

• Medium: 1 поле 

• Low: 2 поля 

• Negative/negligible: 1 поле 

 

 

18+10+6+1 
400 

= 9% Х  100 
Доля позитивных 
клеток  

Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) 

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study 
Методика (unweighted global) 
 
 

IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-
protocol-v1 

 
 
 

Шаблон «пишущей машинки», x40 4 поля/по 100 клеток 
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Обновленные рекомендации международной 
рабочей группы по интерпретации Ki67 при РМЖ 
(IKWG, 2020) Опыт МКНЦ им. А.С. Логинова  

International Ki67 reproducibility working group Phase 3 study 
Методика (unweighted global) 
 
 

Гетерогенность 

Изображения (обезличенные) из 
цифрового архива МКНЦ 

Обзор существующих вспомогательных инструментов 
Artificial Intelligence and Machine Learning for Digital Pathology 

Многообещающим является 
использование методов 
автоматизированного анализа 
цифровых изображений: 

 

 QuPath – открытая, гибкая, 
программная платформа для 
анализа биоизображений 

 Программные модули для 
количественной оценки ядерной 
реакции от производителей 
сканеров гистологических стекол 

 Другие коммерческие платформы 
машинного и глубокого обучения 
для цифровой патологии 

 Приложение для смартфонов 
(Android /iOS) 

 

https://qupath.github.io/, 
IKWG, Ki67-Phase-3b-WS-protocol-v 

THE MULTIDISCIPLINARY VIRTUAL MASTERCLASS ON BREAST CANCER  
Unique input of imaging, pathology and genetics for theranostic purposes 2021American Hospital of Paris, 

the 33rd European Congress of Pathology 
 

 
 
 

 

https://qupath.github.io/
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Обзор существующих вспомогательных инструментов 
Опыт МКНЦ им. А.С. Логинова  

 

ImmunoRatio (автоматизированный анализ обезличенного 
изображения из цифрового архива МКНЦ) 

 
 
 
 

 

B. Lindequist et al.  

 

 В 2021 году заключен договор о научно-техническом сотрудничестве в рамках 
совместной реализации проектов в сфере «искусственного интеллекта»  

 
 По направлению РМЖ начата разработка технического задания 

Что пишем в заключении? 
Отсутствие консенсуса среди российских специалистов!!! 

Пилотный анализ данных консультативного 
пересмотра в рамках референс-центра 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского: 

 

указано (+) / не указано (-) 

• суррогатный молекулярный подтип +++/--  

• индекс ki-67 ++++/-  

• методика подсчета +/----  

• Подобный люминальному A или B, когда 
использовать новую терминологию +/---- 

 

Допустимо ли отказываться от суррогатного 
молекулярного субтипирования опухоли (до 
проведения неоадъювантного лечения) в 
отсутствие возможности рутинного 
молекулярного тестирования и его точной 
валидации?   

 
 
 
 

Обезличенные данные консультативного пересмотра в 
рамках референс-центра 
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Что пишем в заключении? 
До неоадъювантного лечения: 

Пилотный проект по разработке протокола оценки ki67 в 
рамках референс-центра и совместной НИР МКНЦ им. А.С. 

Логинова и МОНИКИ им. им. М.Ф. Владимирского 

Предложенные нами новые позиции, полностью соответствуют обновленным рекомендациям по 
интерпретации Ki-67 при РМЖ (IKWG, 2020), в тоже время отсутствуют или не раскрыты в существующих 
российских рекомендациях 

Что пишем в заключении? 
После неоадъювантного лечения: 

Пилотный проект по разработке протокола оценки ki67 в 
рамках референс-центра и совместной НИР МКНЦ им. А.С. 

Логинова и МОНИКИ им. им. М.Ф. Владимирского 

Предложенные нами новые позиции, полностью соответствуют обновленным рекомендациям по 
интерпретации Ki-67 при РМЖ (IKWG, 2020), в тоже время отсутствуют или не раскрыты в существующих 
российских рекомендациях 

Суррогатное молекулярное субтипирование опухоли после 
проведенной неоадъювантной терапии нецелесообразно  
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Резюме 

 Ki-67  –  доступный, недорогой ценный прогностический и 
предиктивный маркер 

 
 при попадании индекса ki-67 в серую зону/Intermediate следует 

учитывать другие, клинико-морфологические факторы прогноза 
(стадию, степень злокачественности, морфологический вариант 
опухоли и др.) 

 
 аналитическая валидность ki-67 может быть достижимой 
 
 необходима стандартизация патологоанатомических и 

иммуногистохимических исследований биопсийного и операционного 
материала 

 
 необходима стандартизация методики оценки ki-67 

 

 

Морфолог, специализирующийся на проблеме 
РМЖ – выступает сегодня в роли диагноста-
онколога, принимая участие в лечении 
пациента наравне с клиническими онкологами 
 

Задача морфолога не машинный подсчет 
позитивных клеток, а умение правильно 
интерпретировать и интегрировать 
результаты исследования  
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