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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы — самая распространенная опухолевая па-

тология среди женщин в мире (HoefnagelL.D. et al., 2010). Для оцен-
ки прогноза течения заболевания и назначения терапии проводит-
ся иммуногистохимическое исследование экспрессии рецепторов к 
эстрогену, рецепторов к прогестерону, онкобелка Her2/neu и марке-
ра пролиферации Ki67 в ткани первичной опухоли (Coates A.S. et 
al., 2015).

Рецепторы к эстрогену (РЭ) участвуют в регуляции генов, опре-
деляющих пролиферацию, дифференцировку и выживание клеток, 
а также активируют цитоплазматические сигнальные пути в рако-
вых клетках, такие как PI3K, Ras, Rho-ГТФазы (O’Lone R. et al., 
2004, Завьялова М.В. с соавт., 2013, Manavathi B. et al., 2013). Ре-
цепторы к прогестерону (РП) являются транскрипционными фак-
торами для генов, участвующих в клеточном цикле (Grimm S.L. et 
al., 2016). Онкобелок Her2/neu представляет собой рецепторную ти-
розинкиназу семейства рецепторов к эпидермальному фактору ро-
ста, активируется без лиганда, образуя димеры с другими предста-
вителями этого семейства, и запускает сигнальные пути, ведущие к 
пролиферации, выживанию и метастазированию опухолевых кле-
ток (Гуревич Л.Е. с соавт., 2012). Белок Ki67 присутствует в клетках 
на всех этапах митотического цикла (Penault-Llorca F., Radosevic-
Robin N., 2017).

Уровень экспрессии каждого из приведенных выше биомаркеров 
оказывает влияние на прогноз заболевания и определяет эффектив-
ность противоопухолевых лекарственных препаратов. Различные 
сочетания РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в ткани первичных опухолей 
позволяют назначить персонализированную терапию каждой паци-
ентке (Франк Г.А. с соавт., 2014).

Уровни экспрессии каждого из биомаркеров могут изменяться 
при метастазировании. Это является возможной причиной недоста-
точной эффективности терапии, назначенной на основании резуль-
татов иммуногистохимического исследования первичной опухоли 
(Pectasides D. et al., 2006). Исследования закономерностей измене-
ний рецепторного статуса опухолей при метастазировании позво-
лят разработать рекомендации, учитывающие возможные отличия 
метастатической ткани от ткани первичной опухоли, что приведет 
к повышению эффективности персонализированной терапии рака 
молочной железы (Aurilio G. et al., 2014).

Вовлеченность РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в механизмы канцероге-
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неза при раке молочной железы обусловливает постоянное внима-
ние исследователей к ним. Исследования, посвященные закономер-
ностям изменений рецепторного аппарата и пролиферативного ста-
туса опухолевых клеток при метастазировании, расширяют пред-
ставления о биологии опухолей (Giretti M.S. et al., 2008, Falck A.K. 
et al., 2013).
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ГЛАВА 1. 
РОЛЬ РЕЦЕПТОРНОГО АППАРАТА КЛЕТОК 

В РЕГИОНАРНОМ МЕТАСТАЗИРОВАНИИ 
КАРЦИНОМЫ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

И РАЗЛИЧИЕ ИММУНОФЕНОТИПА КЛЕТОК 
ПЕРВИЧНОЙ И МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ ОПУХОЛЕЙ

1.1. Характеристика, функции и роль рецепторов к эстрогену, 
рецепторов к прогестерону, Her2/neu и Ki67 в клетке 

в норме и при опухолевой патологии

В настоящее время стандарт морфологического исследования 
рака молочной железы включает в себя оценку статуса рецепторов 
к эстрогену, рецепторов к прогестерону, онкобелка Her2/neu и ин-
декса пролиферации Ki67. Это обусловлено вовлеченностью ука-
занных биомаркеров в сигнальные пути и генетические механизмы 
канцерогенеза, а также существенной связью между статусом каж-
дого биомаркера и ответом опухоли на соответствующую терапию у 
конкретной пациентки.

Рецепторы к эстрогену относятся к надсемейству ядерных рецеп-
торов - структурно сходных лиганд-индуцируемых транскрипцион-
ных факторов белковой природы. Это семейство включает в себя 
также рецепторы к прогестерону, андрогену, тиреоидным гормонам, 
ретиноидам, витамину Д и некоторым другим молекулам (Welboren 
W.-J. et al., 2007). Молекула рецептора к эстрогену состоит из не-
скольких функциональных регионов, отвечающих за связывание 
молекулы эстрогена, димеризацию, связывание рецепторного ком-
плекса с молекулой ДНК и непосредственное осуществление транс-
крипции (Moggs J.G., Orphanides G., 2001). В клетке рецепторы к 
эстрогену экспрессируются преимущественно в ядре, однако в не-
больших количествах присутствуют в цитоплазме и в составе кле-
точной мембраны(Кириллина М.П., 2011; Невожай В.И., Мюллер 
Е.С., 2007). Экспрессия рецепторов к эстрогену в норме характер-
на для клеток матки, яичника, фаллопиевых труб, влагалища, мо-
лочных желез, гипофиза, гипоталамуса и некоторых других струк-
тур мозга, костей, печени и сердечно-сосудистой системы (Карасев 
В.Е. et al., 2016; Katzenellenbogen B.S., 1996). В процессе нормаль-
ного развитии молочной железы при половом созревании рецепто-
ры к эстрогену играют существенную роль в формировании и ро-
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сте протоков, а при беременности и лактации участвуют в процес-
се формирования концевых отделов молочных желез (Manavathi B. 
et al., 2013; Жирнова А.С. et al., 2017). Вовлеченность рецепторов к 
эстрогену в сигнальные пути регуляции пролиферации и дифферен-
цировки клеток обусловливает их существенную роль при опухоле-
вом поражении ткани молочной железы (Macfarlane R. et al., 2012; 
Ataseven B. et al., 2012; Kinsella M.D. et al., 2012).

Рецепторы к эстрогену в клетках человека представлены дву-
мя формами — рецепторы к эстрогену-α (РЭα) и рецепторы к 
эстрогену-β (РЭβ), аминокислотные последовательности которых 
кодируются разными генами. Строение обеих форм сходно, но не 
одинаково, тогда как последовательность и функции функциональ-
ных регионов совпадают. РЭα при развитии рака молочной желе-
зы выступает в качестве онкобелка, в то время, как РЭβ подавля-
ет опухолевый рост, в частности, ткань опухоли с низким уровнем 
экспрессии РЭβ хуже отвечает на гормональную терапию (Hopp 
T.A. et al., 2004). Эффекты рецепторов к эстрогену-α изучены бо-
лее полно, поскольку в органах репродуктивной системы и в опу-
холях из их клеток представлен преимущественно эта разновид-
ность РЭ (Слонимская Е.М. et al., 2014). В связи с этим, авторы 
большинства источников специально оговаривают, что, упоминая 
рецепторы к эстрогену, они имеют в виду РЭα; в данной работе 
также была исследована экспрессия рецепторов к эстрогену-α, ко-
торые в дальнейшем обозначаются как «рецепторы к эстрогену» 
без указания формы.

Действие рецепторов к эстрогену в опухолевой клетке осущест-
вляется тремя путями.

Геномный прямой (классический), предусматривающий транс-
крипцию генов, содержащих в промоторе специфическую последо-
вательность ДНК (estrogen responsive element, ERE), к которой не-
посредственно присоединяется молекула РЭ в составе рецепторно-
го комплекса (O’Lone R. et al., 2004; Красильников М.А., Щербаков 
А.М., 2014).

Геномный непрямой (неклассический), предусматривающий 
транскрипцию генов, не содержащих ERE, с промоторами которых 
непосредственно связываются ядерные транскрипционные факто-
ры, входящие в рецепторный комплекс РЭ (Björnström L., Sjöberg 
M., 2005).

Негеномный, при котором локализованные в мембране РЭ акти-
вируют тирозинкиназные сигнальные клеточные пути (PI3K, Src, 
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AKT/MAPK) (Williams C., Lin C.-Y., 2013; Хисамов А.А. с соавт., 
2015).

При реализации классического геномного пути действия с моле-
кулой РЭ, находящейся в цитоплазме, связывается молекула эстро-
гена, вызывая фосфорилирование молекулы рецептора, диссоциа-
цию белков-шаперонинов и ее конформационные изменения. После 
этого молекула РЭ димеризуется, и димер поступает в ядро клет-
ки, где связывается с ДНК-последовательностью ERE, содержащей-
ся в промоторах эстроген-зависимых генов. На этом этапе РЭ-димер 
формирует комплекс с корегуляторами транскрипции (AIB1, CBP/
P300, PCAF, Cyclin D1 и другие). Помимо активации транскрипции, 
присоединение к промотору комплекса, образованного РЭ, может 
подавлять транскрипцию ряда генов, что связано с присоединением 
не коактиваторов, а корепрессоров транскрипции (BRCA1, BRCA2, 
Smad4 и другие) к димеру РЭ при образовании транскрипционного 
комплекса (Osborne C.K., Schiff R., 2005).

Коактиваторы, например, AIB1, в составе комплекса с присоеди-
ненным к ERE-участку промотора димером РЭ, активируют фер-
ментативную активность ацетилтрансфераз, которые расплетают 
спираль ДНК, обеспечивая начало транскрипции (Manavathi B. et 
al., 2013).

В настоящее время известно более 35 генов, содержащих ERE, 
транскрипция которых активируется рецепторами к эстрогену за 
счет прямого геномного пути. Продукты некоторых из них в даль-
нейшем могут участвовать в возникновении и развитии рака молоч-
ной железы, в частности, рецепторы к прогестерону типа А, факто-
ры роста VEGF и TGFα (O’Lone R. et al., 2004).

Рецепторы к эстрогену могут выступать в качестве коактивато-
ров транскрипции тех генов, промоторы которых не содержат ERE-
последовательностей ДНК, но содержат такие последовательности, 
как AP-1 или SP-1. При этом, в отличие от прямого геномного пути 
действия РЭ в клетке, димер РЭ, активированный молекулой эстро-
гена, соединяется с молекулами транскрипционных факторов, свя-
занных непосредственно с молекулой ДНК, такими, как c-jun или 
c-fos, а РЭ, в качестве коактиватора, может стабилизировать связь 
комплекса с ДНК или привлекать дополнительные коактиваторные 
молекулы, таким образом непрямо участвуя в транскрипции. Не-
классическим путем рецепторы к эстрогену активируют транскрип-
цию более 16 генов. Белковые продукты некоторых из них играют 
существенную роль в канцерогенезе, такие как рецепторы EGFR и 



12

рецепторы к прогестерону типа B, фактор роста VEGF, транскрип-
ционные факторы c-fos и myc, регулятор клеточного цикла Cyclin 
D1, ингибитор апоптоза Bcl-2 и другие (O’Lone R. et al., 2004).

В 1942 году Гансом Селье были опубликованы данные о быстром 
действии стероидных гормонов в клетках, причем скорость насту-
пления эффекта была существенно выше, чем это возможно при ре-
ализации транскрипционной активности (Selye H., 1942). Последу-
ющие исследования продемонстрировали возможность реализации 
внеядерных эффектов рецепторов к эстрогену, расположенных в кле-
точной мембране (Losel R.M. et al., 2003). Время реализации таких 
эффектов не превышает нескольких минут с момента воздействия 
эстрогена на рецептор (Osborne C.K., Schiff R., 2005). Локализован-
ные в мембране клеток рецепторы к эстрогену способны к непосред-
ственному взаимодействию с рядом молекул, которое приводит к ак-
тивации сигнальных путей, в которых эти молекулы задействованы. 
К ним относятся рецептор к инсулиноподобному фактору роста 1 
типа (IGFR1), регуляторная субъединица p85 фосдатидилинозитол-
3-киназы (PI3K), адапторная молекула Shc, обеспечивающая связь 
РЭ с молекулами некоторых тирозинкиназных рецепторов к фак-
торам роста, и Src (Castoria G. et al., 2001; Kahlert S. et al., 2000; 
Simoncini T. et al., 2000). Активация этих промежуточных механиз-
мов при воздействии эстрогена на рецептор к эстрогену приводит к 
реализации клеточных сигнальных путей PI3K и MAPK, имеющие 
выраженные онкогенные эффекты. Кроме того, Akt и MAPK могут 
осуществлять фосфорилирование ядерных рецепторов к эстрогену 
и их коактиваторов, усиливая тем самым их транскрипционную ак-
тивность (ManavathiB. et al., 2013).

Другим механизмом негеномного действия рецепторов к эстроге-
ну является непрямая активация рецептора к эпидермальному фак-
тору роста (EGFR). Молекула РЭ, связанная с кавеолином 1 типа в 
клеточной мембране, активирует G-белки, выступая в качестве ре-
цептора, связанного с G-белком (GPCR), при присоединении моле-
кулы эстрогена. Последующая активация c-Src и матричных метал-
лопротеиназ (MMP) приводит к высвобождению молекул эпидер-
мального фактора роста (EGF) на наружной поверхности клеточных 
мембран. Аутокринным или паракринным путем молекулы EGF за-
тем связываются со специфическими мембранными рецепторами 
EGFR, что приводит к активации сигнальных путей MAPK и Akt, 
ведущих к пролиферации и выживанию опухолевых клеток.
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Негеномные эффекты мембранных рецепторов к эстрогену в клет-
ках РМЖ могут быть модифицированы белками PELP1 и MTA1. 
PELP1 образует комплексы с молекулами Src и РЭ, которые бло-
кируют белковый продукт антионкогена Rb и этим способствуют 
вхождению опухолевой клетки в S-фазу митоза (Vadlamudi R.K. et 
al., 2001). MTA1 является корепрессором геномной активности РЭ, 
который способствует перемещению молекул РЭ из ядра в цито-
плазму. Накопление РЭ в цитоплазме способствует нарастанию ак-
тивности клеточных сигнальных путей, в которых негеномно уча-
ствуют молекулы РЭ (Kumar R. et al., 2002).

В настоящее время существует концепция восьми отличительных 
черт злокачественных опухолей (hallmarks of cancer), предложенная 
D. Hanahan с соавторами. Согласно ей, клеткам любых злокачествен-
ных опухолей присущ комплекс физиологических изменений, в ко-
торый входят самодостаточность пролиферативных сигналов, не-
чувствительность к факторам, подавляющим клеточное деление, из-
мененный метаболизм, отмена апоптоза, неограниченный пролифе-
ративный потенциал, выраженная способность активизировать нео-
ангиогенез, недоступность для иммунной системы организма и спо-
собность к миграции и инвазии (Hanahan D., Weinberg R.A., 2011). 
Многие из этих отличительных черт приобретаются клетками рака 
молочной железы благодаря транскрипции соответствующих генов 
при геномном действии рецепторов к эстрогену. Так, фактор роста 
TGFα, рецептор EGFR, транскрипционные факторы c-fos и myc, ре-
гулятор клеточного цикла Cyclin D1 способствуют пролиферации 
опухолевых клеток, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – не-
оангиогенезу в опухоли, а эффекты белкового продукта гена Bcl-2 
связаны с подавлением апоптоза. Транскрипционный фактор c-fos, 
кроме того, участвует в индукции эпителиально-мезенхимального 
перехода опухолевых клеток – процесса, по современным представ-
лениям, лежащего в основе метастазирования злокачественных опу-
холей (Tse J.C., Kalluri R., 2007; Eger A. et al., 2000; Mejlvang J. et 
al., 2007). Продукты других генов, транскрипция которых зависит 
от РЭ, не участвуют в реализации инвазии и метастазирования кле-
ток рака молочной железы.

Эксперименты, проведенные на РЭ-положительных клетках рака 
молочной железы линий T47-D и MCF-7 M.S. Giretti и соавторами 
показали, что внеядерные рецепторы к эстрогену являются необхо-
димым звеном в приобретении опухолевой клеткой подвижности и, 
вследствие этого, к метастазированию. Мембранные рецепторы к 
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эстрогену, активированные присоединением эстрадиола, запускают 
сигнальный путь РЭ/белок Gα/Rho-ГТФаза А/Rho-ассоциированная 
киназа ROCK/моэзин/актин, в результате которого актинсвязываю-
щий белок моэзин вызывает конформационные изменения актина, 
его переход из глобулярного состояния в фибриллярное, что приво-
дит к формированию псевдоподий и приобретению клеткой способ-
ности к движению (Завьялова М.В.с соавт., 2013; Giretti M.S. et al., 
2008).

Негеномные механизмы действия РЭ в клетках рака молочной же-
лезы, связанные с активацией сигнальных путей PI3K и MAPK, вно-
сят существенный вклад в метастазирование рака молочной железы, 
поскольку каждый из них участвует в реализации эпителиально-
мезенхимального перехода. Активированные мембранные и цито-
плазматические рецепторы к эстрогену способны как к непосред-
ственной стимуляции сигнальных путей PI3K и MAPK, так и к опо-
средованной — путем активации тирозинкиназных рецепторов к 
факторам роста (IGFR и EGFR) (Manavathi B. et al., 2013).

Молекула рецептора к прогестерону имеет белковую природу и 
состоит из нескольких функциональных регионов, аналогично мо-
лекулам рецептора к эстрогену других ядерных транскрипционных 
факторов: участки для связывания с лигандом (молекулой прогесте-
рона), последовательностью ДНК, транскрипционными кофактора-
ми, а также участок для непосредственного осуществления транс-
крипции. В отличие от рецепторов к эстрогену, димеризация рецеп-
тора к прогестерону не является необходимым условием осущест-
вления транскрипции, а в структуре его молекулы отсутствует соот-
ветствующий регион (Grimm S.Let al., 2016).

Молекулы рецепторов к прогестерону существуют в двух изофор-
мах — рецепторы к прогестерону типа A и рецепторы к прогестеро-
ну типа B. Обе изоформы являются продуктами одного гена, а син-
тез той или иной формы происходит в результате использования 
одного из двух промоторов (Brisken C., 2013).

Для осуществления транскрипции рецепторы к прогестерону при-
соединяются к нитям ДНК на участках, общих для РП, рецепторов 
андрогену, рецепторов к минералокортикоидам и рецепторов к глю-
кокортикоидам — гормон-зависимых участках, HRE (LiebermanB. 
et al., 1993). При этом также известна последовательность из ше-
сти нуклеотидов, к которой молекулы рецепторов к прогестерону 
присоединяются избирательно и более интенсивно связываются с 
другими транскрипционными факторами для образования комплек-
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са — прогестерон-зависимые участки, PRE (Yin P. et al., 2012). По-
мимо непосредственного участия в активации транскрипции в со-
ставе комплекса с кофакторами, связанные с молекулами прогесте-
рона рецепторы к прогестерону могут обеспечивать регулирующее 
влияние на процессы транскрипции в тех случаях, когда они присо-
единены к участкам PRE, располагающимся не в промоторных реги-
онах прогестерон-зависимых генов (Ballaré C. et al., 2013). Молеку-
лы рецепторов к прогестерону, не активированные прогестероном, 
могут выполнять роль репрессоров транскрипции, присоединяясь к 
участкам PRE и, таким образом, блокируя промоторы прогестерон-
зависимых генов (Vicent G.P. et al., 2013). Анализ активности транс-
крипции прогестерон-зависимых генов показал, что в нормальном 
эпителии молочной железы и в раковых клетках рецепторы к про-
гестерону активируют транскрипцию разных генов, что связано с 
различным набором кофакторов и воздействием опухолевого ми-
кроокружения на клетки РМЖ (Grimm S.L. et al., 2016). В клетках 
рака молочной железы рецепторы к прогестерону, преимуществен-
но изоформы B, в комплексе с кофакторами Stat3, Stat5 и другими, 
активируют транскрипцию ряда генов, регулирующих пролифера-
цию клеток, таких, как Wnt1, Bcl-xL, p21/CIP1 и c-Myc (Proietti C.J. 
et al., 2011).

Помимо функционирования в качестве транскрипционных фак-
торов, рецепторы к прогестерону могут участвовать в активации 
внутриклеточных сигнальных каскадов, например, связанных с 
G-белками. Однако сведения об участии мембранной формы РП в 
качестве рецептора, связанного с G-белками (GPCR) в этих механиз-
мах противоречивы и не содержат единой для исследователей пози-
ции (Moussatche P., Lyons T.J., 2012).

Рецепторы к прогестерону участвуют в транскрипции гена Wnt1, 
белковый продукт которого участвует в реализации эпителиально-
мезенхимального перехода, инициируя подавление транскрипции 
гена Е-кадгерина фактором Snail (Kalluri R., Weinberg R.A., 2009). 
Однако этот механизм не выделяет опухоли РП-положительных под-
типов среди других подтипов РМЖ по степени активности факто-
ров эпителиально-мезенхимального перехода и не имеет существен-
ного значения при метастазировании опухоли (Lamb R. et al., 2013).

Определяемые при иммуногистохимическом исследовании уров-
ни экспрессии рецепторов к стероидным гормонам в клетках рака 
молочной железы имеют важное клиническое значение, поскольку 
позволяют оценить ответ опухоли на гормональную терапию и про-
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гноз для пациентки(Закирова Л.Т. с соавт., 2015; Кириллина М.П., 
2011). В настоящее время существует несколько систем оценки уров-
ня экспрессии рецепторов к эстрогену и рецепторов к прогестеро-
ну. Основным итогом применения любой из систем оценки являет-
ся присвоение опухоли в каждом случае положительного или отри-
цательного статуса рецепторов к эстрогену и рецепторов к прогесте-
рону. Рекомендации Американской коллегии патологов (CAP) пред-
полагают обязательную оценку доли РЭ- или РП-положительных 
клеток среди всех клеток опухоли, находящихся в срезе. При этом 
пограничным значением для положительного статуса опухоли яв-
ляется 1% и более окрашенных опухолевых клеток. Использова-
ние систем оценки, учитывающие не только долю клеток, но и ин-
тенсивность окраски их ядер, указанные рекомендации CAP также 
допускают (Hammond M.E.H. et al., 2010). В России наиболее рас-
пространена полуколичественная балльная система оценки уров-
ней экспрессии РЭ и РП, предложенная D.C. Allred (Allred D.C. et 
al, 1998).

Онкоген HER2 (Erbb2), кодирующий онкобелок Her2/neu, распо-
лагается в 21 регионе длинного плеча 17 хромосомы (17q21). Онко-
ген neu, вызывающий развитие опухолей мозга у крыс, был описан 
C. Shih в 1981 году. В исследованиях, проведенных в 1984 и 1985 го-
дах A.L. Schechter показал, что ген neu гомологичен вирусному он-
когену птичьего эритробластоза v-erbB и гену рецептора к эпидер-
мальному фактору роста (EGFR). В результате проводимых парал-
лельно исследований C.R. King в 1985 году описал амплификацию 
гена, связанного с EGFR, в культуре клеток рака молочной железы 
человека, и предложил наименовать новый ген «человеческий ре-
цептор к эпидермальному фактору роста-2» (human epidermal growth 
factor receptor-2, HER2). В настоящее время номенклатура онкоге-
на и онкобелка Her2/neu подразумевает наименование «ErbB2» для 
гена человека и грызунов, «HER2» используется для обозначения 
человеческих гена и его белкового продукта, а «neu» — их аналогов 
у грызунов. Комбинированное наименование «Her2/neu» использу-
ется для белкового продукта человека и грызунов (Moasser M.M., 
2007). Транскрипционная активность данного гена регулируется ря-
дом факторов, в частности, в клетках рака молочной железы, коак-
тиваторами транскрипции семейств SRC (SRC-1 и SRC-3/AIB-1) и 
AP-2 (AP-2α и AP-2γ) (Moi L.L.H. et al., 2012; Powe D.G. et al., 2009; 
Hurst H.C., 2001).

Рецептор Her2/neu, представляющий собой трансмембранный гли-
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копротеин молекулярной массой 185 кДа, состоящий из 1255 ами-
нокислот, впервые был описан T. Akiyama (Akiyama T. et al., 1986). 
Онкобелок Her2/neu входит в семейство тирозинкиназных рецепто-
ров к человеческому эпидермальному фактору роста, наряду с Her1 
(EGFR, ErbB1), Her3 (ErbB3) и Her4 (ErbB4). В условиях нормы ре-
цептор Her2/neu регулирует процессы роста и ветвления протоков 
при формировании молочных желез (Andrechek E.R. et al., 2005). 
Подобно молекулам других членов семейства тирозинкиназных ре-
цепторов к человеческому эпидермальному фактору роста, Her2/
neu состоит из внеклеточного участка, трансмембранного участка 
и внутриклеточного участка, обладающего тирозинкиназной актив-
ностью (Иванова Ю.Л. с соавт., 2013). При выполнении функции пе-
редачи стимула внутрь клетки при присоединении лиганда к вне-
клеточным участкам молекул происходит их димеризация. Образо-
вание гетеродимеров при этом происходит чаще, чем образование 
гомодимеров, и от комбинации типов рецепторов семейства HER в 
димере зависит активация тех или иных внутриклеточных сигналь-
ных путей. Примечательно, что Her2/neu не имеет специфического 
лиганда, но обладает максимальной тирозинкиназной активностью, 
что обеспечивает наиболее интенсивный внутриклеточный эффект 
гетеродимеров с его участием (Moasser M.M., 2007). В связи с высо-
кой прогностической и предиктивной значимостью этого биомарке-
ра при раке молочной железы, оценка Her2/neu-статуса опухолевой 
ткани при этой патологии включена в российские и международные 
рекомендации по диагностике РМЖ (Гуревич Л.Е. et al., 2012).

Онкогенное действие Her2/neu в раковой клетке возможно при 
гиперэкспрессии онкобелка Her2/neu и/или амплификации коди-
рующего его гена. Амплификация — это генетическое нарушение, 
связанное с накоплением в 17 хромосоме избыточных копий гена 
Her2/neu. Этот онкогенный механизм реализуется без мутаций гена 
HER2, и направлен на преодоление действия репрессоров его транс-
крипции путем преобладания количества копий гена над количе-
ством молекул репрессоров (Birnbaum D. et al., 2009). В большин-
стве случаев избыточное количество копий гена HER2 ведет к гипе-
рэкспрессии онкобелка Her2/neu на мембранах опухолевых клеток 
при РМЖ, что обнаруживается при иммуногистохимическом иссле-
довании ткани опухоли. Гиперэкспрессия Her2/neu в подавляющем 
большинстве случаев сопровождается амплификацией его гена, но 
амплификация гена в ряде случаев сопровождается умеренной экс-
прессией белка Her2/neu на поверхности опухолевых клеток (Nitta 
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H. et al., 2016).
Тирозинкиназная активность молекул Her2/neu, включенных в со-

став гетеродимеров или образующих гомодимеры, ведет к фосфори-
лированию ключевых молекул ряда внутриклеточных сигнальных 
каскадов (Герштейн Е.С., Кушлинский Н.Е., 2014). В случае обра-
зования гетеродимера Her2/neu с Her3, происходит активация сиг-
нального пути PI3K/Akt, приводящего к изменению метаболизма, 
пролиферации, приобретению клеткой устойчивости к апоптозу и 
реализации эпителиально-мезенхимального перехода. Образование 
гетеродимера Her2/neu с Her1 (EGFR) ведет к активации сигналь-
ных путей Ras/Raf/MAPK и PI3K, что также приводит к активации 
эпителиально-мезенхимального перехода и других процессов, при-
дающих клетке опухолевые свойства (Moasser M.M., 2007).

Her2/neu-статус опухоли при раке молочной железы позволяет 
оценить эффективность таргетной анти-Her2-терапии, а также про-
гноз (Абильтаева А.А. с соавт., 2016). При этом основной целью 
оценки результатов исследования опухолевой ткани методами ИГХ 
и гибридизации in situ является определение положительного или 
отрицательного Her2-статуса опухоли. Статус опухоли является по-
ложительным, если результат иммуногистохимического исследова-
ния оценивается как 3+ или обнаружена амплификация гена HER2, 
а отрицательным при уровне экспрессии Her2/neu в ткани опухоли 
0 или 1+ или отсутствии амплификации гена HER2. В тех случаях, 
в которых уровень экспрессии онкобелка Her2/neu составляет 2+ не-
обходимо исследование опухолевой ткани методом гибридизации in 
situ для оценки Her2-статуса опухоли (Wolff A.C. et al., 2014).

Маркер пролиферации Ki67 впервые был описан Gerdes с соав-
торами в 1983 году при исследовании линии клеток лимфомы Ход-
жкина. Обнаруженный белок был назван в честь университета г. 
Киль (Kiel) и клона антител №67, с помощью которого новый бе-
лок был выделен. Ген, кодирующий белок Ki67, расположен в 25 
локусе длинного плеча 10 хромосомы (10q25-ter) (Penault-Llorca F., 
Radosevic-Robin N., 2017). Ki67 представляет собой белок молеку-
лярной массой 395 кДа, подверженный выраженным конформаци-
онным изменениям в течение клеточного цикла. 

Ki67 экспрессирован в ядре клетки в течение G1, S, G2 и M фаз 
клеточного цикла, но не в G0. В ходе митоза локализация Ki67 в 
ядре изменяется от ядрышка до периферии конденсированных хро-
мосом. Сведения о том, что время полужизни белка Ki67 составляет 
от 60 до 90 минут, позволяет исследователям считать, что его синтез 
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и разрушение находятся под очень точным контролем (Brown D.C., 
Gatter K.C., 2002). Однако в настоящее время не существует едино-
го мнения о роли белка Ki67 в течение клеточного цикла (Penault-
Llorca F., Radosevic-Robin N., 2017). Известно, что в случае ре-
прессии транскрипции гена, кодирующего Ki67, клетка не вступа-
ет в митоз (Brown D.C., Gatter K.C., 2002). В ряде работ последних 
лет предлагаются и обосновываются некоторые функции Ki67. Так, 
M. Takagi с соавторами описали структурную функцию Ki67, в соот-
ветствии с которой Ki67 снаружи поддерживает форму хромосом во 
время митоза, в то время, как конденсины и топоизомераза IIα обе-
спечивают поддержание структуры хромосомы изнутри (Takagi M. 
et al., 2016). Другая группа исследователей обосновала функцио-
нирование белка Ki67 в качестве “сурфактанта», препятствующего 
слипанию конденсированных хромосом во время митоза (Cuylen S. 
et al., 2016).

Ki67 позволяет оценить пролиферативный статус опухоли, кото-
рый считается высоким при ИГХ-окрашивании 20% и более опухо-
левых клеток при подсчете не менее 500 опухолевых клеток в полях 
зрения с наибольшей пролиферативной активностью (Франк Г.А. с 
соавт., 2014). Пролиферативный статус опухоли позволяет оценить 
прогноз и эффективность терапии лекарственными средствами, на-
правленными против делящихся клеток (Зборовская И.Б., 2014; Са-
востикова М.В. с соавт., 2014).

1.2. Современные представления о развитии 
злокачественных опухолей и формировании метастазов

Несмотря на современные достижения в изучении биологических 
аспектов канцерогенеза и успехи в лечении злокачественных опу-
холей, причиной более 90% смертей, связанных с опухолевой пато-
логией, является метастатический процесс (Вишневская Я.В. с со-
авт., 2005; Завьялова М.В. с соавт., 2006; Фесик Е.А. с соавт., 2014). 
Формирование метастазов является сложным биологическим про-
цессом, проходящим в несколько этапов.

1. Формирование новых сосудов в опухоли.
2. Выделение из массы первичной опухоли клеток, способных к 

метастазированию.
3. Инвазия в базальную мембрану, окружающую первичную опу-

холь, и миграция через нее, а также через подлежащее межклеточ-
ное вещество.
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4. Инвазия в базальную мембрану кровеносных или лимфатиче-
ских сосудов.

5. Проникновение в просвет сосуда (интравазация).
6. Адгезия циркулирующих опухолевых клеток к эндотелию ка-

пилляров органов-мишеней или структурам синуса лимфатическо-
го узла.

7. Инвазия опухолевых клеток через слой эндотелиальных клеток 
и базальную мембрану капилляра (экстравазация) или выход в па-
ренхиму лимфатического узла.

8. Рост метастатической опухоли (Spano D. et al., 2012).
Непосредственно метастатический процесс начинается с инвазии 

и миграции клеток первичной опухоли через базальную мембрану 
и внеклеточный матрикс к сосудам (Крахмаль Н.В. с соавт., 2015).

Поскольку источником рака молочной железы является эпители-
альная ткань, опухолевым клеткам для приобретения способности к 
миграции и инвазии необходимо изменить свои тесные связи с дру-
гими клетками и внеклеточным матриксом (Чикина А.С., Алексан-
дрова А.Ю., 2014). Исследователи выделяют два принципиальных 
способа миграции эпителиальных опухолевых клеток при раковой 
патологии, в том числе при раке молочной железы: миграция отдель-
ных клеток и миграция групп клеток, которые имеют существенные 
различия в реализации механизмов интегрин-зависимого взаимо-
действия клеток с межклеточным веществом, кадгерин-зависимого 
взаимодействия клеток друг с другом, формирования клеточной по-
лярности, структуры актинового цитоскелета, а также действия вне-
клеточных протеаз. При этом стромальные клетки могут способ-
ствовать миграции опухолевых клеток. В случае миграции отдель-
ных клеток им могут предшествовать макрофаги, а в случае мигра-
ции групп клеток — фибробласты. Для движения клеток в трехмер-
ном окружении соединительной ткани необходимы перестройка ак-
тинового цитоскелета и формирование специальных структур на по-
верхности клеточной мембраны: ламеллоподий, филоподий, подо-
сом и инвадоподий (Condeelis J., Pollard J.W., 2006).

В большинстве случаев, миграция отдельных клеток становит-
ся возможной, благодаря эпителиально-мезенхимальному переходу, 
при реализации которого они приобретают морфологию мезенхи-
мальных клеток иначинают двигаться, используя аналогичные ме-
ханизмы (Глушанкова Н.А. с соавт., 2014). Основными признаками 
эпителиально-мезенхимального перехода являются потеря плотных 
межклеточных контактов, приобретение фибробластоподобной ве-
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ретеновидной формы, способности к инвазии снижению вероятно-
сти вступления в митоз (Засадкевич Ю.М., Сазонов С.В., 2014). В 
комплексе эти факторы могут приводить к выходу отдельных кле-
ток из массы первичной опухоли. Раковая клетка, совершившая 
эпителиально-мезенхимальный переход, осуществляет перемеще-
ние во внеклеточном матриксе посредством протеолитической де-
градации его белков, а также постепенной смене точек прикрепле-
ния к его структурам (Андреева О.Е. с соавт., 2012). Скорость такого 
перемещения составляет 0,1-1,0 мкм/мин (Yilmaz M., Christofori G., 
2010).

Ключевым событием, приводящим к реализации эпителиально-
мезенхимального перехода, является снижение экспрессии 
Е-кадгерина (Мнихович М.В. et al., 2017; Семина С.Е., Багров Д.В., 
Красильников М.А., 2015). В большинстве случаев ее вызывает по-
давление транскрипции гена Е-кадгерина рядом репрессоров, таких, 
как Snail-1, Snail-2 (Slug), Zeb1, Zeb2 и Twist (Шапошников А.В. с со-
авт., 2013; Щербаков А.М. с соавт., 2013). Внутриклеточные сигналь-
ные пути Ras/MAPK и PI3K/Akt, активные в большинстве случаев 
рака, в том числе РМЖ, существенно повышают активность Snail-1 
и, таким образом, активизируют эпителиально-мезенхимальный пе-
реход (Tiwari N. et al., 2012).

Кроме мезенхимальноподобной миграции, возникающей вслед-
ствие эпителиально-мезенхимального перехода, раковые клетки 
способны к амебоподобному перемещению. Его реализация ста-
новится возможной при активации сигнального пути RhoA/ROCK, 
ведущего к перестройке актинового цитоскелета опухолевой клет-
ки с формированием псевдоподий (Дугина В.Б. с соавт., 2017). При 
таком типе перемещения клетка не нуждается в протеолитическом 
разрушении межклеточного вещества и в смене точек прикрепления 
к его структурам при помощи интегринов. Движение клетки в трех-
мерной сети внеклеточного матрикса осуществляется по типу ма-
крофага через промежутки в его волокнах и осуществляется с более 
высокой скоростью, чем движение по типу мезенхимальных кле-
ток (Мнихович М.В., Печникова В.В., 2015; Paňková K. et al., 2010). 
По данным M. S. Giretti с соавторами, активация сигнального пути 
RhoA/ROCK в клетках рака молочной железы возможна при дей-
ствии мембранного рецептора к эстрогену, ассоциированного с бел-
ком Gα (Giretti M.S. et al., 2008).

Клетки рака молочной железы способны перемещаться в соста-
ве кластеров, сохраняя связь между собой. При этом на инвазив-
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ном фронте подобных кластеров экспрессирован белок подопланин, 
индуцирующий образование филоподий и миграцию опухолевых 
клеток в составе кластеров. При этом признаки эпителиально-
мезенхимального перехода могут присутствовать в полном объе-
ме (потеря Е-кадгерина, приобретение мезенхимальных маркеров и 
N-кадгерина), присутствовать частично (экспрессия мезенхималь-
ных маркеров с сохранением экспрессии Е-кадгерина), или отсут-
ствовать. Кластерам опухолевых клеток в этом случае могут пред-
шествовать фибробласты, макрофаги или изолированные опухоле-
вые клетки (Martin-Villar E. et al., 2006).

Лимфогенное метастазирование рака молочной железы становит-
ся возможным благодаря взаимному воздействию опухолевых кле-
ток и эндотелиальных клеток лимфатических сосудов. Секретиру-
емые раковыми клетками члены семейства факторов роста эндо-
телия сосудов (VEGF), VEGF-C и VEGF-D, преимущественно свя-
зываются с рецепторами к фактору роста эндотелия сосудов 3 типа 
(VEGFR-3), которые у взрослых преимущественно экспрессирова-
ны на эндотелиальных клетках лимфатических сосудов. В свою оче-
редь, эндотелиальные клетки лимфатических сосудов выделяют хе-
мокины CCL19 и CCL21, которые являются лигандами для рецепто-
ра CCR7, экспрессированного на раковых клетках, включая клетка 
РМЖ (Spano D. et al., 2012).

Для дальнейшего развития метастаза в органах мишенях, в част-
ности, в лимфатических узлах, необходимо формирование метаста-
тических ниш - направленные изменения межклеточного вещества и 
клеточного состава в тех областях органов-мишеней, в которых воз-
можна экстравазация опухоли (Любимова Н.В., Кушлинский Н.Е., 
2015; Соцкова Е.А. с соавт., 2009). Данное изменение происходит 
под влиянием таких факторов, как VEGF-A, TNFα и TGFβ, выделяе-
мых клетками первичной опухоли (Oskarsson T. et al., 2011).

1.3. Гетерогенность опухоли. Изменения экспрессии рецепторов 
к эстрогену, рецепторов к прогестерону, Her2/neu и Ki67 

при метастазировании карциномы молочной железы

Методические достижения последних лет существенно расшири-
ли и усложнили представления о морфологии, патофизиологии, мо-
лекулярной биологии и генетике рака молочной железы. Одной из 
наиболее актуальных проблем стала в настоящее время гетероген-
ность опухоли (Niehans G.A. et al., 1993; Simon R. et al., 2001). Раз-
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личия морфологических свойств опухолевой ткани, сосущество-
вание участков с различными гистологическими характеристика-
ми у одного пациента известны на протяжении всей истории ми-
кроскопического исследования опухолевых поражений любой ло-
кализации и утвердились в официальных классификациях заболе-
ваний и правилах формулировки диагноза. Успехи в изучении мо-
лекулярных и генетических характеристик опухолей и соответству-
ющих аспектов канцерогенеза привели к формированию современ-
ных комплексных представлений о гетерогенности опухолей (Алек-
сеенко И.В. с соавт., 2016; Мазуренко Н.Н. с соавт., 2015; Zardavas 
D. et al., 2015). В соответствии с ними, выделены следующие уров-
ни гетерогенности опухоли:

1. Гетерогенность клинических проявлений.
2. Гетерогенность лучевой визуализации.
3. Макроскопическая гетерогенность.
4. Микроскопическая (гистологическая) гетерогенность.
5. Гетерогенность экспрессии белка.
6. Генетическая гетерогенность.
Кроме того, гетерогенность опухоли может быть пространствен-

ной и временной.
Временная гетерогенность опухоли отражает клональную эволю-

цию клеток в процессе развития опухоли (Федянин М.Ю. с соавт., 
2017).

Пространственная гетерогенность опухоли проявляется в следу-
ющих различиях:

1. Различия между фокусами опухоли при мультицентрическом/
мультифокальном росте.

2. Различия между первичной опухолью и метастазами.
3. Различия между первичной опухолью и рецидивом.
4. Различия между клонами клеток в одной опухоли.
5. Отличия отдельных клеток в пределах одной опухоли друг от 

друга.
Проблемы, связанные с гетерогенностью опухолей, в частности, 

карциномы молочной железы, в настоящее время активно исследу-
ются (Колядина И.В. ссоавт., 2015; Tanner M. et al., 2001; Thor A., 
2001). При этом генетические различия клонов опухолевых клеток 
исследуются как в пределах первичной опухоли, так и между кло-
нами клеток первичных и метастатических опухолей, а различия в 
уровнях экспрессии белковых биомаркеров сравнивают, как прави-
ло, между тканью первичных и метастатических опухолей (Крас-
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нов Г.С. с соавт., 2015; Пальцева Е.М. с соавт., 2012; Gancberg D. et 
al., 2002; Xu R. et al., 2002).

В золотой стандарт исследования рака молочной железы входит 
иммуногистохимическая оценка уровней экспрессии рецепторов к 
эстрогену, рецепторов к прогестерону, онкобелка Her2/neu и марке-
ра пролиферации Ki67 в ткани первичной опухоли для оценки про-
гноза и назначения персонализированной терапии. Важность каж-
дого из этих маркеров для принятия клинических решений, а так-
же их связь с ключевыми механизмами канцерогенеза обусловлива-
ют на протяжении более 20 лет неослабевающий интерес к вопро-
сам несоответствия уровней экспрессии каждого из них в ткани пер-
вичной и метастатической опухолей (Carlsson J. et al., 2004; Cui X. 
et al., 2005). Понимание механизмов изменений уровней экспрессии 
биомаркеров, входящих в золотой стандарт исследования РМЖ, при 
метастазировании и последующее изменение клинических реко-
мендаций по диагностике этой патологии позволит снизить количе-
ство случаев с недостаточным терапевтическим эффектом назнача-
емых по показаниям лекарственных схем (Богуш Т.А. ссоавт., 2013; 
Gong Y. et al., 2005; Pectasides D. et al., 2006).

Различия клеток регионарных метастазов и первичной опухоли 
при раке молочной железы по уровню экспрессии клинически зна-
чимых биомаркеров являются предметом изучения с 1970-х годов. 
Так, различия концентраций рецепторов к эстрогену в клетках пер-
вичного и метастатического опухолевых очагов при карциноме мо-
лочной железы были исследованы биохимическими методами Rosen 
P.P. с соавторами. В данной работе обнаруженная частота различий 
РЭ-статусов первичной опухоли и метастазов любых локализаций 
составила 38%, причем частоты встречаемости РЭ-положительной 
ткани метастаза при РЭ-отрицательной ткани первичной опухоли 
и РЭ-отрицательной ткани метастаза при РЭ-положительной тка-
ни первичной опухоли не демонстрировали достоверных различий 
(Rosen P.P. et al., 1977).

В течение последующих лет регулярно публиковались работы, 
посвященные исследованию вопросов соответствия статусов рецеп-
торов к половым стероидным гормонам и онкобелка Her2/neu в тка-
ни первичной и метастатической опухолей при карциноме молоч-
ной железы (Aitken S.J. et al., 2010; Broom R.J. et al., 2009; Dawood S. 
et al., 2010; Liedtke C. et al., 2009; Wu J.M. et al., 2008).

При исследовании изменения статуса рецепторов к эстрогену в 
большинстве работ показано существование определенной доли слу-
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чаев рака молочной железы, в которых РЭ-статус метастатической 
ткани и ткани первичной опухоли не совпадают (Hoefnagel L.D. et 
al., 2010; Kanczuga-Koda L. et al., 2010; Thompson A.M. et al., 2010). 
В метаанализе, объединившем результаты 33 исследований (4200 
случаев) различий РЭ-статусов первичной и метастатической опу-
холей, выполненном G. Aurilio с соавторами, приводится объеди-
ненное значение доли случаев с различиями РЭ-статусов первич-
ной опухоли и метастазов, равное 0,2 (95% ДИ 0,16-0,25), а анало-
гичный показатель при включении в исследование только регионар-
ных метастазов составил 0,16 (95% ДИ 0,11-0,22). При этом доля 
случаев с РЭ-негативным статусом метастатической ткани при РЭ-
позитивном статусе ткани первичной опухоли составила 0,24 (95% 
ДИ 0,18-0,31), а доля случаев с РЭ-позитивным статусом ткани ме-
тастазов при РЭ-негативном статусе первичной опухоли составила 
0,14 (95% ДИ 0,09-0,20). Достоверность различий полученных про-
порций была подтверждена статистически (Aurilio G. et al., 2014). 
При анализе доступных источников частота случаев с изменением 
статуса рецепторов к эстрогену при метастазировании рака молоч-
ной железы составляла от 4 до 62% всех случаев с метастазами (Га-
тауллин И.Г. ссоавт., 2010; van Agthoven T. et al., 1995; Amir E. et al., 
2008). Не было обнаружено работ, демонстрирующих полное отсут-
ствие изменения статуса рецепторов к эстрогену при регионарном 
метастазировании РМЖ. 

Исследования, посвященные изменению статуса рецепторов к 
прогестерону при регионарном метастазировании РМЖ, начали про-
водиться позже, чем исследования несоответствия статусов рецеп-
торов к эстрогену. Первая найденная публикация на эту тему была 
выпущена в 1983 году I.M. Holdaway и J.V. Bowditch, которые обна-
ружили частоту расхождений РП-статусов первичной и метастати-
ческой опухолей на уровне 35%, с преобладанием частоты случа-
ев появления РП-отрицательных метастазов при РП-положительной 
ткани первичной опухоли над частотой случаев с изменением в про-
тивоположном направлении (Holdaway I.M., Bowditch J. V., 1983). 
Аналогично исследованиям РЭ, концентрация РП в опухолевых 
клетках оценивалась биохимическими методами до начала 1990-х 
годов, когда общепринятым методом определения РП-статуса РМЖ 
стало иммуногистохимическое исследование опухолевой ткани 
(Hammond M.E.H. et al., 2010). Доля расхождений статусов рецеп-
торов к прогестерону в ткани первичной и метастатической опухо-
лей в большинстве работ превышает аналогичный показатель для 



26

рецепторов к эстрогену (Nishimura R. et al., 2011; Bogina G. et al., 
2011; Idirisinghe P.K. et al., 2010). Так, в рассмотренном выше мета-
анализе G. Aurilio и соавторов, основанном на материале 24 работ и 
включившем в себя 2739 пациентов, приводится объединенное зна-
чение доли случаев с различиями РП-статусов первичной опухоли и 
метастазов, равное 0,33 (95% ДИ 0,29-0,38). Для рассмотренных от-
дельно регионарных метастазов этот показатель составил 0,26 (95% 
ДИ 0,21-0,32). Доля случаев с отрицательным РП-статусом метаста-
зов при положительном РП-статусе первичной опухоли составляла 
0,46 (95% ДИ 0,37-0,55) и была достоверно выше доли случаев с по-
ложительным РП-статусом ткани метастазов при РП-отрицательной 
ткани первичной опухоли, составлявшей 0,15 (95% ДИ 0,12-0,17) 
(Aurilio G. et al., 2014). Частота изменений РП-статуса при метаста-
зировании, в соответствии с результатами доступных публикаций, 
составляла от 12 до 54% среди всех случаев метастатического РМЖ 
(Дружков О.Б. с соавт., 2012; van Agthoven T. et al., 1995; Sari E. et al., 
2011). Работ, авторы которых не обнаружили изменение РП-статуса 
при метастазировании РМЖ, среди доступных источников найдено 
не было.

Наличие изменений Her2/neu-статуса клеток карциномы молоч-
ной железы при метастазировании является предметом для дискус-
сии среди исследователей. Первой найденной работой, посвящен-
ной сравнению уровней экспрессии Her2/neu клетками первичной 
опухоли и регионарных метастазов, было исследование H. Lacroix 
с соавторами. В представленной работе исследователи сопоставля-
ли уровни экспрессии онкобелка Her2/neu и амплификацию коди-
рующего его гена Erbb2 в ткани первичной и метастатической опу-
холей и пришли к выводу, что исследованные параметры сохраня-
ются при регионарном метастазировании (Lacroix H. et al., 1989). 
В дальнейшем появляются работы, как опровергающие, так и под-
тверждающие существование изменений Her2/neu-статуса опухоле-
вой ткани РМЖ при метастазировании (Pusztai L. et al., 2010; Fabi 
A. et al., ; Aoyama K. et al., 2010; Bozzetti C. et al., 2011; Chang H.J. et 
al., 2011; Cho E.Y. et al., 2008; Tapia C. et al., 2007; Vincent-Salomon 
A. et al., 2007). Среди рассмотренных работ наибольшая частота из-
менений Her2/neu-статуса опухолевой ткани при метастазировании 
была обнаружена P. Regitnig с соавторами, она составляла 0,24 (95% 
ДИ 0,07-0,5) (Regitnig P. et al., 2004). Доля изменений статуса Her2/
neu при метастазировании карциномы молочной железы приведена 
в метаанализе G. Aurilio и соавторов, объединившем материал 2987 
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случаев из 31 исследования, и составляет 0,08 (95% ДИ 0,06-0,10) 
(Aurilio G. et al., 2014). В отличие от определения статусов РЭ и РП, 
основанного на результатах иммуногистохимического исследова-
ния опухолевой ткани, при исследовании расхождений Her2/neu-
статусов первичной опухоли и метастазов в ряде случаев использо-
вался также метод гибридизации in situ, позволяющий оценить ам-
плификацию гена Erbb2, кодирующего белок Her2/neu (Xiang J. et 
al., 2011; Xiao C. et al., 2011; Zurrida S. et al., 2011).

Исследования гетерогенности экспрессии маркера пролиферации 
Ki67 начали публиковаться позже, чем аналогичные исследования 
гетерогенности экспрессии РЭ, РП и Her2/neu, что связано с более 
поздним вхождением оценки пролиферативного статуса по уровню 
экспрессии Ki67 в золотой стандарт диагностики рака молочной же-
лезы. Пороговое значение доли Ki67-положительных опухолевых 
клеток, разделяющее случаи РМЖ с высоким и низким уровнями 
пролиферации, изменялось с течением времени. В настоящее вре-
мя рекомендованным для диагностики является пороговое значение 
20% окрашенных опухолевых клеток, однако обсуждается вопрос 
о введении двух пороговых значений, предусматривающих случаи 
с низким (окрашено ≤10% опухолевых клеток), промежуточным 
(окрашено от 10 до 30% опухолевых клеток) и высоким (окраше-
но ≥30% опухолевых клеток) уровнем пролиферативной активности 
РМЖ (Coates A.S. et al., 2015; Goldhirsch A. et al., 2013). При этом ре-
комендованным для диагностики остается пороговое значение 20% 
окрашенных опухолевых клеток. Самое раннее найденное исследо-
вание, посвященное изменению пролиферативного статуса опухоли 
при метастазировании, было проведено в 2002 году F. Buxant с со-
авторами, наблюдавшими достоверное повышение уровня экспрес-
сии Ki67 в ткани метастазов (29,8±12,2%) в сравнении с тканью пер-
вичной опухоли (21,8±9,8%) (Buxant F. et al., 2002). Более поздние 
исследования подтверждают существование определенной группы 
случаев, в которых Ki67-статус опухолевой ткани изменяется с ча-
стотой от 4,4% до 38,8% (Ibrahim T. et al., 2013; D’Andrea M.R. et al., 
2007). В рассмотренных работах не было обнаружено достоверных 
различий частот случаев с высоким пролиферативным статусом тка-
ни метастаза при низком пролиферативном статусе ткани первич-
ной опухоли и частот случаев с обратным изменением Ki67-статуса 
при метастазировании. При этом в ряде работ, посвященных изуче-
нию изменений уровня экспрессии Ki67 в ткани РМЖ при метаста-
зировании, обнаружено достоверное повышение пролиферативной 
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активности ткани метастазов в сравнении с тканью первичной опу-
холи (Nishimura R. et al., 2011; Buxant F. et al., 2002; Paksoy S.E. et 
al., 2013).

Высокая предиктивная ценность иммуногистохимического ис-
следования уровня экспрессии рецепторов к эстрогену, рецепторов 
к прогестерону, онкобелка Her2/neu и маркера пролиферации Ki67 
в ткани карциномы молочной железы неразрывно связана с после-
дующей оценкой статуса каждого из этих маркеров. Последующее 
принятие терапевтических решений основано именно на информа-
ции о положительном или отрицательном статусе каждого из кле-
точных рецепторов и высоком или низком пролиферативном статусе 
опухоли, определяемом с помощью ИГХ-окрашивания среза ткани 
антителами к Ki67. В связи с выраженной клинической направлен-
ностью большинства опубликованных исследований, основной ин-
терес для их авторов представлял феномен различия статусов био-
маркеров в ткани первичной и метастатической опухолей при РМЖ 
и влияние изменений рецепторного и пролиферативного статусов 
при метастазировании на выбор тактики лечения и на прогностиче-
ские показатели (Gerratana L. et al., 2014; Raica M. et al., 2014; Rossi 
S. et al., 2015; Yang Y.F. et al., 2014). Изменения уровней экспрессии 
РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 при метастазировании РМЖ, отражающие 
биологические закономерности опухолевой прогрессии, в доступ-
ной литературе освещены недостаточно широко. В работе A. Falck с 
соавторами (2013 год) приводятся данные об отсутствии значимых 
различий уровней экспрессии РЭ и Ki67 и понижении уровня экс-
прессии РП при сравнении этих биомаркеров в ткани регионарных 
метастазов и первичной опухоли при РМЖ (Falck A.K. et al., 2013). 
При этом не найдено работ, содержащих комплексное методически 
единообразное описание и анализ взаимосвязей между изменения-
ми уровней экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67, а также о связан-
ных с этими изменениями механизмах канцерогенеза.

ИГХ-исследование опухолевой ткани при РМЖ является сурро-
гатным методом определения молекулярно-генетического подтипа, 
поскольку различные сочетания положительных и отрицательных 
статусов РЭ, РП, Her2/neu и высокого и низкого Ki67-статуса до-
стоверно соответствуют истинным молекулярно-генетическим под-
типам РМЖ, определяемым при помощи мультигенных сигнатур 
(Пак Д.Д. с соавт., 2012; Goldhirsch A. et al., 2013). Фенотипическая 
гетерогенность рака молочной железы, проявляющаяся в изменении 
суррогатного подтипа опухоли при метастазировании, была опи-
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сана в нескольких публикациях. Частота изменений молекулярно-
биологического подтипа, приведенная в этих работах, составля-
ла от 11 до 32% среди исследованных случаев РМЖ с регионарны-
ми метастазами (Falck A.K. et al., 2013). Статистическая достовер-
ность различий (Тест Мак Немара-Боукера на асимметрию) направ-
лений изменений подтипа опухоли при регионарном метастазиро-
вании была обнаружена для ткани первичной опухоли, относящей-
ся к люминальному А подтипу РМЖ (прогностически самый бла-
гоприятный подтип). В тех случаях этой подгруппы, когда измене-
ния подтипа происходили, метастатическая ткань имела признаки 
более агрессивных молекулярных подтипов. При исследовании слу-
чаев РМЖ с любым молекулярным подтипом первичной опухоли 
направленность изменений подтипа при метастазировании не была 
статистически подтверждена (Falck A.K. et al., 2013).

По мнению ряда исследователей, опухолевая гетерогенность и 
различия клонов клеток в настоящее время являются наиболее веро-
ятными объяснениями недостаточной эффективности противоопу-
холевой терапии при раке молочной железы (Ufen M.-P. et al., 2013; 
Aurilio G. et al., 2013; Tot T. et al., 2014). Однако подобная позиция не 
является общепринятой, поскольку ряд авторов связывает наблюда-
емые различия не с биологическими феноменами, а с техническими 
ошибками или ограничениями методов. В литературе описано четы-
ре группы возможных причин несоответствия рецепторного и про-
лиферативного статуса ткани метастазов и первичной опухоли при 
раке молочной железы.

1. Ошибки или ограничения методов на преаналитическом и ана-
литическом этапах исследования гистологического материала. По-
сле взятия образца ткани рака молочной железы во время опера-
ции или при трепан-биопсии результаты последующего иммуно-
гистохимического исследования могут оказаться ложными вслед-
ствие холодовой ишемии, недостаточной или избыточной фикса-
ции, использования фиксаторов, не рекомендованных производите-
лем ИГХ-реагентов, термической обработки для ускорения фикса-
ции, нарушение рекомендованных объемов и сроков замены фик-
сатора. Также к ложным результатам ИГХ-исследования опухо-
левой ткани может вести неоптимальное выполнение протокола 
ИГХ-окрашивания, использование некачественных регентов и оши-
бок в настройке техники. Различия условий обработки материала 
первичной опухоли и регионарных метастазов, таким образом, мо-
гут вести к наблюдаемым различиям уровней экспрессии исследуе-
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мых биомаркеров. На аналитическом этапе к несовпадению резуль-
татов ИГХ-исследования ткани первичной и метастатической опу-
холей может вести недостаточная стандартизация методов оценки 
результатов окрашивания или невыполнение рекомендаций по оцен-
ке результатов окрашивания (Pusztai L. et al., 2010; Khasraw M. et al., 
2011).

2. Предшествующая метастазированию поликлональность опухо-
ли. В ряде случаев уровень экспрессии биомаркеров, который оце-
нивают при ИГХ-исследовании рака молочной железы, неодинаков 
в различных участках первичной опухоли. В случаях, когда матери-
ал первичной опухоли забирается при помощи трепан-биопсии, его 
объем ограничен, и в срез могут не попасть клетки, совпадающие 
по иммунофенотипу с клетками метастазов. Также возможно мета-
стазирование клеток, представляющих клон с иными свойствами, 
чем те клоны, к которым относится большинство клеток первичной 
опухоли и которые формируют ее иммунофенотип. В таком случае в 
результате размножения клеток метастаза уровень экспрессии био-
маркеров в его ткани будет иным по сравнению с тканью первичной 
опухоли (Pusztai L. et al., 2010; Zardavas D. et al., 2015).

3. Эволюция клеток в процессе развития опухоли. Изменение ге-
нетического профиля клеток рака молочной железы происходит за 
счет мутационных и других изменений экспрессии отдельных ге-
нов. Изменение иммунофенотипа в таких случаях связано с приоб-
ретением клеткой способности образовывать метастазы (Pusztai L. 
et al., 2010). 

4. Клональная селекция опухолевых клеток под давлением тера-
пии. Гормональная терапия, действие которой направлено на опу-
холевые клетки, экспрессирующие рецепторы к половым стероид-
ным гормонам, приводит к подавлению развития соответствующих 
клонов и не действует на те опухолевые клоны, в развитии кото-
рых не задействованы сигнальные пути, связанные с рецепторами 
к эстрогену и рецепторами к прогестерону. Опухолевые клоны, на 
которые не действует гормональная терапия, получают преимуще-
ство в развитии и обеспечивают появление метастазов. Таргетная 
анти-Her2/neu терапия аналогичным образом подавляет клоны Her2/
neu-позитивных клеток, предоставляя преимущество клонам с от-
рицательным Her2/neu-статусом опухолевых клеток, которые уча-
ствуют в метастазировании (Khasraw M.et al., 2011).

Несовпадение рецепторного и пролиферативного статусов пер-
вичной опухоли и метастазов при раке молочной железы, как пока-
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зано в ряде исследований, имеет прогностическую и предиктивную 
значимость. В ряде работ показано ухудшение прогноза в случаях с 
изменением статуса рецепторов к эстрогену, рецепторов к прогесте-
рону или Her2/neu в опухолевых клетках при метастазировании не-
зависимо от направления изменений (Niikura N. et al., 2012; Wilking 
U. et al., 2011), или при появлении РЭ-, РП- или Her2/neu-негативных 
метастазов при позитивной первичной опухоли (Ibrahim T. et al., 
2013; Dieci M.V. et al., 2013). Кроме того, в доступной литературе 
есть данные об отсутствии влияния расхождения статусов ключе-
вых биомаркеров в ткани первичной и метастатической опухолей 
при раке молочной железы на прогноз заболевания (Amir E. et al., 
2012).

Недостаточный объем и противоречивость данных о существова-
нии, причинах и биологических механизмах изменений рецепторно-
го и пролиферативного статусов при метастазировании рака, отсут-
ствие единого взгляда среди экспертов на клиническую значимость 
этого феномена не позволяют включить обязательную комплексную 
оценку уровней экспрессии рецепторов к эстрогену, рецепторов к 
прогестерону, Her2/neu и Ki67 в ткани метастазов в клинические ре-
комендации (Chan A. et al., 2012; Петров С.В., 2014; Arihiro K. et al., 
2013; Dueñas E.M. de. et al., 2014; Ieni A. et al., 2014; Kaufman P.A. 
et al., 2014; Sighoko D. et al., 2014). Однако в последнее время ИГХ-
исследование статуса ключевых биомаркеров в метастатической 
ткани рака молочной железы начинает входить в клинические реко-
мендации в качестве дополнительного исследования (Cardoso F. et 
al., 2012) или в качестве обязательного исследования только Her2/
neu-статуса (Wolff A.C. et al., 2014). Принятыми в России стандар-
тами оказания медицинской помощи больным раком молочной же-
лезы иммуногистохимическое исследование метастатической ткани 
РМЖ не предусмотрено.

Таким образом, среди исследователей не существует единого мне-
ния о механизмах опухолевой гетерогенности и закономерностях 
изменения уровней экспрессии рецепторного аппарата клеток рака 
молочной железы при метастазировании. В большинстве работ не 
подвергается сомнению феномен различий статусов и уровней экс-
прессии РЭ, РП, Her2/neuи Ki67 в ткани первичной и метастатиче-
ской опухолей. При этом в части работ не было обнаружено преиму-
щественного направления изменений статусов и уровней экспрес-
сии различных компонентов рецепторного аппарата клеток РМЖ 
при регионарном метастазировании, тогда как результаты тех работ, 
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авторы которых описали закономерности таких изменений, являют-
ся противоречивыми. Отсутствие единой точки зрения в этом во-
просе свидетельствует о необходимости продолжения исследований 
на данную тему.

Несмотря на обширные сведения о внутриклеточных механизмах, 
связанных с метастазированием опухолей, крайне скудным остает-
ся объем фактического материала, описывающего участие различ-
ных компонентов рецепторного аппарата клеток в метастазирова-
нии рака молочной железы.

При реализациив опухолевых клетках сигнальных путей, связан-
ных с РЭ, РП и Her2/neu, происходит взаимное влияние этих моле-
кул. При этом закономерности их взаимодействия при метастазиро-
вании РМЖ остаются неизученными.
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ГЛАВА 2. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Характеристика выборки и материала

Исследование проводилось на базе патолого-анатомического от-
деления Государственного автономного учреждения здравоохране-
ния Свердловской области «Институт медицинских клеточных тех-
нологий» (ГАУЗ СО ИМКТ). В качестве объекта исследования вы-
ступал операционный материал первичной опухоли и пораженных 
метастазами регионарных лимфатических узлов. В состав исследо-
ванной выборки вошли 104 пациентки, проходившие лечение в го-
родском онкомаммологическом центре на базе муниципального ав-
тономного учреждения здравоохранения г. Екатеринбурга «Город-
ская клиническая больница №40» (МАУ ГКБ №40) и в Государствен-
ном бюджетном учреждении здравоохранения Свердловской обла-
сти «Свердловский областной онкологический диспансер» (ГБУЗ 
СО СООД). Возраст пациенток составлял от 33 до 83 лет, медиана 
— 63 года, нижний квартиль — 55 лет, верхний квартиль — 70 лет. 
Отбор пациенток для участия в исследовании проводился в соответ-
ствии со следующими критериями включения:

• гистологически подтвержденный диагноз инвазивного рака мо-
лочной железы неспецифического типа

• наличие метастатического поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов.

Критерием исключения являлось проведение радио- или химио-
терапии до выполнения мастэктомии.

Операционный материал вошедших в исследование пациенток 
фиксировался 10% раствором нейтрального забуференного форма-
лина, после чего дегидратировался путем проводки по спиртам воз-
растающих концентраций. Дегидратированный материал заливался 
в парафиновые блоки (Коржевский Д.Э., Гиляров А.В., 2010).

Фиксированный формалином, залитый в парафиновые блоки ма-
териал исследовался гистологическим, иммуногистохимическим 
методами, методом гибридизации insitu, статистическим методом.

2.2. Гистологический метод

С парафиновых блоков, содержащих материал первичной опухо-
ли и удаленных при операции лимфатических узлов, изготавлива-
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лись срезы толщиной 5 мкм при помощи ротационного полуавто-
матического микротома с системой переноса срезов Microm HM340 
(MICROM, Германия). Депарафинизация препаратов осуществля-
лась в батарее ксилолов и спиртов, после чего срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином (рис. 1). При гистологическом исследо-
вании устанавливался диагноз инвазивного рака молочной железы 
неспецифического типа, оценивалась стадия заболевания по класси-
фикации TNM. Затем в каждом случае из блоков, содержащих мате-
риал первичной опухоли, отбирался один, наиболее полно отража-
ющий гистологические особенности исследуемой опухоли, а из бло-
ков, содержащих материал удаленных при операции регионарных 
лимфатических узлов, отбирались те блоки, в которых присутство-
вали регионарные метастазы (рис. 2). Материал отобранных блоков 
затем был исследован иммуногистохимически.

 

Рис. 1. Инвазивный неспецифический рак молочной железы, пер-
вичная опухоль. Окраска: гематоксилин-эозин. Ув.: × об. 20, ок 10.

 

Рис. 2. Инвазивный неспецифический рак молочной железы, ре-
гионарный метастаз. Окраска: гематоксилин-эозин. Ув.: × об. 20, ок 
10.
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2.3. Иммуногистохимический метод

Для проведения иммуногистохимического (ИГХ) исследования с 
парафиновых блоков, содержащих материал первичной карциномы 
молочной железы и ее регионарных метастазов, производились сре-
зы толщиной 4 мкм. Иммуногистохимическое исследование матери-
ала каждого блока проводилось для оценки уровня экспрессии ре-
цепторов к эстрогену (РЭ), рецепторов к прогестерону (РП), онко-
белка Her2/neu и маркера пролиферации Ki67 в опухолевой ткани.

Для проведения ИГХ-исследования экспрессии РЭ, РП и Ki67 
срезы депарафинировались в батарее ксилолов и спиртов, затем осу-
ществлялось восстановление антигенов в Target Retrieval Solution 
(Dako, Дания) с использованием миниавтоклава Dako Pascal S2800 
(Dako, Дания) (Зайцев В.Б. с соавт., 2013). Иммуногистохимическое 
окрашивание ткани срезов осуществлялось с помощью монокло-
нальных антител к РЭ (клон 1D5, Dako, Дания), РП (клон PgR636, 
Dako, Дания) и Ki67 (клон MIB-1, Dako, Дания) с использованием 
автостейнера DakoLink. Ядра клеток докрашивались гематоксили-
ном в автоматическом режиме (Михалева Л.М. с соавт., 2015).

Для исследования экспрессии онкобелка Her2/neu срезы обраба-
тывались по стандартным методикам компании Ventana, включав-
шим депарафинизацию, восстановление антигена, окрашивание 
моноклональными анти-Her2/neu-антителами (клон 4B5, Ventana, 
США), докраску ядер гематоксилином с помощью автостейнера 
Ventana Benchmark GX (Ventana, США).

Оценка уровней экспрессии исследуемых биомаркеров произво-
дилась с использованием светового микроскопа Zeiss Axio Lab M1 
(Zeiss, Германия) при увеличении ×100 (Франк Г.А. с соавт., 2014).

Оценка уровней экспрессии РЭ и РП клетками первичной опухо-
ли регионарных метастазов производилась по системе Allred (рис. 
3) (Allred D.C. et al., 1998). Эта полуколичественная комбинирован-
ная система предполагает оценку пропорции окрашенных ядер сре-
ди ядер всех опухолевых клеток (proportionscore, PS, принимает зна-
чения от 0 до 5 баллов) и оценку интенсивности окрашивания ядер 
клеток опухоли (intensityscore, IS, принимает значения от 0 до 3 бал-
лов). Уровень экспрессии РЭ или РП представляет собой сумму зна-
чений PS и IS (totalscore, TS, принимает значения 0, 2-8 баллов). В 
соответствии с системой оценки Allred, статус опухоли может быть 
РЭ/РП-положительным (при уровне экспрессии 3-8 баллов) и РЭ/
РП-отрицательным (при уровне экспрессии 0 и 2 балла).
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Рис. 3. Схема оценки уровня экспрессии рецепторов к эстрогену и 
рецепторов к прогестерону, разработанная D. C. Allred.

Оценка уровня экспрессии онкобелка Her2/neu производилась в 
соответствии с рекомендациями Американского общества клиниче-
ской онкологии и Коллегии американских патологов (ASCO/CAP) 
в редакции 2013 года (Wolff A.C. et al., 2014). В соответствии с ука-
занными рекомендациями, уровень экспрессии Her2/neu обознача-
ется количеством баллов, которое отражает пропорцию окрашен-
ных клеток и интенсивность окраски. Так, 0 баллов — отсутствие 
окрашивания или слабое/едва заметное неполное окрашивание мем-
бран до 10% опухолевых клеток включительно в инвазивном ком-
поненте опухоли, 1+ — неполное слабое/едва заметное окрашива-
ние мембран более 10% клеток инвазивного компонента опухоли, 
2+ — неполное или полное слабое или умеренное по интенсивности 
окрашивание мембран более 10% опухолевых клеток по типу «про-
волочной сетки» или полное интенсивное окрашивание мембран до 
10% опухолевых клеток включительно по типу «проволочной сет-
ки» в инвазивном компоненте опухоли, 3+ – полное интенсивное 
окрашивание мембран опухолевых клеток по типу «проволочной 
сетки» в инвазивном компоненте опухоли. При этом уровень экс-
прессии Her2/neu 0 или 1+ является признаком отрицательного, 2+ 
— неопределенного, 3+ — положительного Her2/neu-статуса опухо-
ли (рис. 4).

Оценка уровня экспрессии маркера пролиферации Ki67 произво-
дилась в соответствии с методикой, приведенной в (Франк Г.А. со-
авт., 2014). Данная методика предусматривает подсчет доли окра-
шенных ядер среди ядер всех опухолевых клеток при подсчете не 
менее 500 опухолевых клеток, причем поля зрения для подсчета вы-
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бираются по признаку наибольшей митотической активности. В 
соответствии с рекомендациями согласительной конференции St. 
Gallen 2015, уровень экспрессии Ki67 в 10% опухолевых клеток и 
менее, является низким, более 10% и менее 30% является промежу-
точным, 30% и более — высоким (рис. 5-7).

 

Рис. 4. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани первичной опухо-
ли инвазивного неспецифического рака молочной железы на уров-
не 0 (А), 1+ (Б), 2+ (В), 3+ (Г). ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu 
(клон 4B5, Ventana, США). Ув.: × об. 20, ок. 10.

 

Рис. 5. Уровень экспрессии Ki67 в ткани первичной опухоли не-
специфического рака молочной железы на уровне 5% (низкий уро-
вень экспрессии). ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, 
Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.
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Рис. 6. Уровень экспрессии Ki67 в ткани первичной опухоли не-
специфического рака молочной железы на уровне 20% (промежу-
точный уровень экспрессии). ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон 
MIB-1, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10. 

 

Рис. 7. Уровень экспрессии Ki67 в ткани первичной опухоли не-
специфического рака молочной железы на уровне 40% (высокий 
уровень экспрессии). ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, 
Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

2.4. Метод гибридизации in situ

Неопределенный уровень экспрессии онкобелка Her2/neu(2+) яв-
ляется показанием к исследованию статуса гена Erbb2, который ко-
дирует данный белок. В исследуемой выборке из 104 случаев в 19 
случаях уровень экспрессии Her2/neu в ткани первичной опухоли 
был оценен как 2+. Материал первичной опухоли в этих случаях 
был дополнительно исследован методом усиленной серебром ги-
бридизации in situ (silver enhanced in situ hybridization, SISH) для 
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оценки амплификации гена Erbb2 (Богомолов А.Г. с соавт., 2014). 
Для выполнения гибридизации in situ изготавливались срезы тол-
щиной 3 мкм, SISH-исследование проводилось в иммуностейнере 
Ventana Benchmark XT (Ventana, США), с использованием систем 
визуализации Ultra View Red ISH DNP, Ultra View SILVERISH и зон-
да INFORMHER2 DualISH DNA Probe Cocktail. Результаты реакции 
оценивались при помощи светового микроскопа Zeiss Axio Lab M1 
(Zeiss, Германия) при увеличении ×630 в соответствии с рекомен-
дациями ASCO/CAP 2013 года, предусматривающими определения 
отношения количества сигналов HER2/CEP17 в ядрах 20 клеток ин-
вазивного компонента опухоли (Wolff A.C. et al., 2014). При отноше-
нии количества сигналов HER2/CEP17 более 2 ген Erbb2 амплифи-
цирован (положительный Her2/neu-статус опухоли), при отношении 
количества сигналов HER2/CEP17 2 и менее амплификация гена от-
сутствует (отрицательный Her2/neu-статус опухоли) (рис. 8).

Рис. 8. Схема подсчета сигналов гена Erbb2 (черная метка) и 7 хро-
мосомы (красная метка) в ядрах опухолевых клеток при исследова-
нии рака молочной железы методом усиленной серебром гибриди-
зации in situ (SISH). А, Б — амплификация отсутствует; В, Г — ампли-
фикация обнаружена.

2.5. Общая характеристика выборки и формирование 
групп исследования

В исследование вошел материал от 104 пациенток с диагнозом ин-
вазивной неспецифической карциномы молочной железы. Уровни 
экспрессии рецепторов к эстрогену, рецепторов к прогестерону, он-
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кобелка Her2/neu и маркера пролиферации Ki67 в ткани первичной 
опухоли и отобранных для сравнения регионарных метастазов пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1
Уровни экспрессии рецепторов к эстрогену, рецепторов к проге-

стерону, Her2/neu и Ki67 в ткани первичной опухоли (ПО) и регио-
нарных метастазов (М) РМЖ в исследованной выборке

№ 
случая

Уровень экспрессии
РЭ, баллы по Allred РП,баллы по Allred Her2/neu, + Ki67, %
ПО М ПО М ПО М ПО М

1 0 0 0 0 0 1 80 40
2 2 6 5 0 0 1 5 10
3 0 2 0 2 0 1 70 5
4 0 0 0 0 2 0 70 10
5 8 7 6 5 1 2 5 5
6 3 5 0 6 2 1 10 5
7 0 0 0 0 0 2 5 5
8 0 0 0 0 2 1 40 10
9 4 0 0 0 0 1 5 10

10 0 0 0 0 3 3 10 5
11 0 0 0 0 0 0 70 50
12 0 0 0 0 3 1 40 30
13 3 0 6 0 2 0 20 30
14 4 6 5 6 0 0 25 50
15 6 0 8 6 0 0 40 10
16 6 8 5 7 0 1 15 25
17 6 4 8 7 3 2 5 10
18 5 8 2 6 3 1 25 15
19 5 8 3 7 2 1 25 40
20 7 8 5 7 0 1 30 15
21 5 8 4 8 2 0 5 20
22 8 7 2 0 0 1 60 5
23 7 7 8 6 1 1 30 5
24 7 8 5 3 0 1 30 5
25 0 0 0 0 3 3 15 45
26 8 2 0 0 0 2 10 25
27 8 7 7 7 0 1 20 40
28 7 8 3 2 1 0 15 10
29 4 7 3 8 0 0 15 20
30 7 7 4 7 0 0 15 10
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№ 
случая

Уровень экспрессии
РЭ, баллы по Allred РП,баллы по Allred Her2/neu, + Ki67, %
ПО М ПО М ПО М ПО М

31 6 7 7 7 0 0 5 5
32 0 4 0 0 3 2 25 40
33 7 7 7 7 0 0 20 5
34 5 7 0 5 2 0 25 30
35 5 7 4 7 0 0 10 10
36 7 7 6 7 0 0 10 2
37 6 7 5 7 0 0 10 5
38 0 0 0 0 1 0 70 80
39 7 8 6 7 1 0 50 30
40 5 7 2 4 0 1 10 30
41 4 8 2 6 1 2 10 30
42 6 7 7 6 0 0 10 15
43 8 7 0 2 2 1 20 10
44 3 7 2 6 2 0 10 10
45 6 8 5 7 0 0 30 20
46 0 2 0 0 0 0 70 95
47 0 4 0 0 0 0 20 50
48 5 7 2 6 2 1 5 15
49 7 8 6 2 1 0 30 10
50 6 8 5 8 0 1 15 5
51 5 7 4 3 0 0 30 5
52 6 7 0 0 2 0 25 15
53 0 0 0 0 3 0 5 20
54 7 7 0 0 3 3 30 80
55 2 0 0 0 3 3 20 80
56 6 8 5 7 0 0 15 5
57 0 0 0 0 2 2 60 60
58 8 7 7 7 1 1 5 20
59 6 8 0 7 0 1 30 30
60 0 0 0 8 3 3 15 50
61 0 0 0 0 0 1 50 90
62 5 7 3 7 0 0 15 20
63 7 7 8 8 0 0 10 10
64 5 6 8 6 0 0 10 5
65 0 0 0 0 2 0 40 50
66 0 0 0 0 0 0 70 100
67 6 7 4 6 0 0 30 10
68 5 6 2 0 0 0 15 30
69 2 5 3 6 0 0 20 10
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№ 
случая

Уровень экспрессии
РЭ, баллы по Allred РП,баллы по Allred Her2/neu, + Ki67, %
ПО М ПО М ПО М ПО М

70 8 8 7 8 0 1 15 15
71 7 8 5 7 0 0 20 40
72 0 0 0 0 0 0 80 0
73 0 0 0 0 0 0 80 90
74 0 0 0 0 0 0 70 95
75 0 0 0 0 0 0 30 30
76 0 8 0 7 3 1 40 0
77 8 7 0 0 0 0 30 40
78 7 7 6 0 0 0 10 20
79 6 8 7 8 0 1 30 50
80 7 2 6 4 0 1 10 10
81 6 7 2 4 2 1 5 1
82 0 0 0 0 0 0 60 80
83 6 7 6 7 1 0 20 10
84 0 0 0 0 0 0 90 70
85 6 6 4 7 2 2 25 3
86 7 7 5 6 2 0 20 10
87 6 7 3 7 2 1 40 20
88 6 4 3 4 1 0 50 20
89 7 7 6 0 0 0 10 5
90 6 7 3 2 3 3 20 20
91 5 6 8 7 0 0 5 5
92 8 8 6 7 0 0 15 20
93 7 7 7 7 1 0 15 15
94 7 6 8 8 0 0 15 10
95 0 0 0 0 1 0 90 70
96 6 7 4 6 0 0 20 15
97 7 6 6 6 0 0 25 5
98 7 8 4 6 0 1 10 5
99 5 7 7 8 0 0 25 15

100 0 0 0 0 0 0 60 70
101 6 5 6 5 0 0 10 15
102 6 3 6 8 2 3 25 30
103 7 7 5 7 2 1 15 5
104 3 5 4 6 0 0 40 70

Для изучения изменений экспрессии исследуемых биомаркеров 
(РЭ, РП, Her2/neu и Ki67) при регионарном метастазировании не-
специфического инвазивного рака молочной железы были сформи-
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рованы группы в соответствии с уровнем экспрессии каждого из 
них в ткани первичной опухоли (таблицы 2-5). Диапазоны значе-
ний уровней экспрессии РЭ, РП и Ki67, характеризующие ту или 
иную группу, обусловлены результатами международных клиниче-
ских исследований и отражают биологические особенности опухо-
лей, относящихся к соответствующим группам.

Таблица 2
Распределение случаев по группам в соответствии с уровнем экс-

прессии рецепторов к эстрогену в ткани первичной опухоли
Уровень экспрессии РЭ в ткани первичной опухоли Количество случаев

Все случаи 104
Экспрессияотсутствует (TS=0 или 2) 31
Промежуточный уровень экспрессии (TS=3-6) 43
Высокий уровень экспрессии (TS=7-8) 30

Таблица 3
Распределение случаев по группам в соответствии с уровнем экс-

прессии рецепторов к прогестерону в ткани первичной опухоли
Уровень экспрессии РП в ткани первичной опухоли Количество случаев

Все случаи 104
Экспрессия отсутствует (TS=0 или 2) 46
Промежуточный уровень экспрессии (TS=3-6) 42
Высокий уровень экспрессии (TS=7-8) 16

Таблица 4
Распределение случаев по группам в соответствии с уровнем экс-

прессии онкобелка Her2/neu в ткани первичной опухоли
Уровень экспрессии Her2/neu в ткани первичной опухоли Количество случаев

Все случаи 104
Экспрессия отсутствует (0) 61
Низкий уровень экспрессии (1+) 12
Неопределенный уровень экспрессии (2+) 19
Высокий уровень экспрессии (3+) 12

При оценке частот изменений уровня экспрессии РЭ, РП и Her2/
neu при метастазировании учитывались случаи, в которых уровни 
экспрессии этих биомаркеров в ткани первичной опухоли и регио-
нарных метастазов отличаются на 1 балл и более, а при оценке ча-
стот изменений Ki67 при метастазировании — на 10% и более.

Изменения иммунофенотипа неспецифического инвазивного 
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рака молочной железы при регионарном метастазировании иссле-
довались путем сравнения уровней экспрессии каждого биомарке-
ра в ткани первичной опухоли и регионарного метастаза в каждом 
случае в сформированных группах. В тех случаях, в которых коли-
чество пораженных регионарными метастазами было более одно-
го, для сравнения отбирался один парафиновый блок, содержащий 
ткань метастаза, отличающуюся от ткани первичной опухоли по 
уровню экспрессии исследованных биомаркеров в наибольшей сте-
пени.

Таблица 5
Распределение случаев по группам в соответствии с уровнем экс-

прессии маркера пролиферации Ki67 в ткани первичной опухоли
Уровень экспрессии Ki67 в ткани первичной опухоли Количество случаев

Все случаи 104
Низкий уровень экспрессии (≤10%) 29
Промежуточный уровень экспрессии (от 10% до 30%) 37
Высокий уровень экспрессии (≥30%) 38

2.6. Статистический метод

В сформированных группах сравнивались уровни экспрессии 
каждого биомаркера в ткани первичной и метастатической опухо-
лей. Для оценки достоверности полученных различий использовал-
ся знаково-ранговый тест Вилкоксона. Для сравнения частот изме-
нений уровней экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в ткани карци-
номы молочной железы при регионарном метастазировании исполь-
зовался точный тест Фишера. Для исследования связи изменений 
уровней экспрессии рецепторов к эстрогену и рецепторов к проге-
стерону при метастазировании рассчитывался коэффициент корре-
ляции Спирмена. Для оценки согласия частот встречаемости Her2/
neu-статусов в первичной и метастатической опухоли использова-
лась κ Коэна. Наблюдаемые различия считались достоверными при 
уровне значимости ≤0,05. Статистическая обработка данных прово-
дился согласно общепринятым методам (Петри А., Сэбин К., 2015) 
с использованием программ «Gretl» и «MS Excel 2007».
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ГЛАВА 3. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

3.1. Изучение экспрессии рецепторов к эстрогену 
в ткани первичной опухоли и регионарных метастазов 

инвазивной неспецифической карциномы молочной железы

В исследованной выборке из 104 случаев РМЖ различия уровня 
экспрессии РЭ в ткани первичной опухоли и регионарных метаста-
зов наблюдались в 67 случаях (64,4%, 95% ДИ 54,4-73,4%). При этом 
в 49 случаях (47,1%, 95% ДИ 37,3-57,1%) уровень экспрессии РЭ в 
ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 18 
случаях (17,3%, 95% ДИ 10,1-26,3%) уровень экспрессии РЭ в ткани 
первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 9).

 

Рис. 9. Частоты изменений уровня экспрессии рецепторов к эстроге-
ну при регионарном метастазировании РМЖ (%). I – частота случа-
ев с повышением уровня экспрессии РЭ при регионарном метаста-
зировании, II – частота случаев с понижением уровня экспрессии РЭ 
при регионарном метастазировании.

При сравнении среди всех включенных в исследование случаев 
(N=104) частот изменений уровня экспрессии РЭ в ткани молоч-
ной железы при регионарном метастазировании обнаружено досто-
верное преобладание частоты встречаемости случаев с повышени-
ем уровня экспрессии РЭ при метастазировании над частотой встре-
чаемости случаев с его понижением (p<0,05, точный тест Фишера).

Среди всех случаев, вошедших в исследование, медиана уровня 
экспрессии РЭ в ткани первичной опухоли составляла 5,5, межквар-
тильный размах 7, медиана уровня экспрессии РЭ в ткани метаста-
зов составляла 7, межквартильный размах 7 (рис. 10).
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Рис. 10. Медианы уровней экспрессии рецепторов к эстрогену в тка-
ни первичной опухоли (ПО) и метастаза (М) с межквартильными 
размахами.

Значения уровней экспрессии РЭ в ткани первичной и метастати-
ческой опухолей всех включенных в исследование случаев приведе-
ны в таблице 1.

При сравнении уровней экспрессии РЭ тканью первичной опухо-
ли и тканью регионарных метастазов обнаружено достоверное по-
вышение уровня экспрессии РЭ в метастатической ткани (p<0,05, 
знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

Все случаи, вошедшие в исследование, были разделены на 3 груп-
пы в соответствии с уровнем экспрессии рецепторов к эстрогену в 
ткани первичной опухоли. В первую группу вошел 31 случай с уров-
нем экспрессии РЭ 0 или 2 балла. Во вторую группу вошли 43 слу-
чая с уровнем экспрессии РЭ 3-6 баллов. В третью группу вошли 30 
случаев с уровнем экспрессии РЭ 7-8 баллов.

В первой группе уровень экспрессии РЭ при метастазировании 
изменился в 8 случаях из 31 (25,8%, 95% ДИ 12,5-44,9%). При этом 
в 7 случаях (22,6%, 95% ДИ 10,3-41,5%) уровень экспрессии РЭ в 
ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 1 
случае (3,2%, 95% ДИ 0,2-18,5%) уровень экспрессии РЭ в ткани 
первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 9).

При сравнении в первой группе частот изменений уровня экс-
прессии РЭ в ткани молочной железы при регионарном метастази-
ровании в сторону повышения и в сторону понижения не обнаруже-
но достоверных различий (p=0,053, точный тест Фишера).

В первой группе медиана уровня экспрессии РЭ в ткани первич-
ной опухоли составляла 0 (рис. 11), межквартильный размах 0, ме-
диана уровня экспрессии РЭ в ткани метастазов составляла 0 (рис. 
12), межквартильный размах 0 (рис. 10). Значения уровней экспрес-
сии РЭ в ткани первичной и метастатической опухолей случаев пер-
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вой группы приведены в таблице 6.

Таблица 6
Уровни экспрессии рецепторов к эстрогену в ткани первичной опу-
холи (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях первой 
группы

№ 
случая

Уровень экспрессии РЭ, баллы по Allred
ПО М

1 0 0
2 2 6
3 0 2
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 0 0

10 0 0
11 0 4
12 0 0
13 0 2
14 0 4
15 0 0
16 2 0
17 0 0
18 0 0
19 0 0
20 0 0
21 0 0
22 2 5
23 0 0
24 0 0
25 0 0
26 0 0
27 0 8
28 0 0
29 0 0
30 0 0

При сравнении уровней экспрессии РЭ тканью первичной опу-
холи и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
(p>0,05, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).
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Рис. 11. Экспрессия рецепторов к эстрогену в ткани первичной опу-
холи при раке молочной железы у пациенток первой группы на 
уровне 0 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к ре-
цепторам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.
 

Рис. 12. Экспрессия рецепторов к эстрогену в ткани регионарного 
метастаза рака молочной железы у пациенток первой группы на 
уровне 0 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к ре-
цепторам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Во второй группе уровень экспрессии РЭ при метастазировании 
изменился в 42 случаях из 43 (97,7%, 95% ДИ 86,2-99,9%). При этом 
в 35 случаях (81,4%, 95% ДИ 66,1-91,1%) уровень экспрессии РЭ в 
ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 7 
случаях (16,3%, 95% ДИ 7,3-31,3%) уровень экспрессии РЭ в ткани 
первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 9).

Во второй группе обнаружено достоверное преобладание часто-
ты встречаемости случаев с повышением уровня экспрессии РЭ при 
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метастазировании над частотой встречаемости случаев с его пони-
жением (p<0,0001, точный тест Фишера).

 

Рис. 13. Экспрессия рецепторов к эстрогену в ткани первичной 
опухоли при раке молочной железы у пациенток второй группы на 
уровне 5 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к рецеп-
торам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания). Ув.: х об. 20, ок. 10.

Рис. 14. Экспрессия рецепторов к эстрогену в ткани регионарно-
го метастаза рака молочной железы у пациенток второй группы на 
уровне 7 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к рецеп-
торам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Медиана уровня экспрессии РЭ в ткани первичной опухоли во 
второй группе составляла 6 (рис. 13), межквартильный размах 1, ме-
диана уровня экспрессии РЭ в ткани метастазов составляла 7 (рис. 
14), межквартильный размах 1 (рис. 10). Значения уровней экспрес-
сии РЭ в ткани первичной и метастатической опухолей случаев вто-
рой группы приведены в таблице 7.

При сравнении уровней экспрессии РЭ тканью первичной опухо-
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ли и тканью регионарных метастазов обнаружено достоверное по-
вышение уровня экспрессии РЭ в метастатической ткани (p=0,0017, 
знаково-ранговый критерий Уилкоксона) (рис. 15).

Таблица 7
Уровни экспрессии рецепторов к эстрогену в ткани первичной 

опухоли и регионарных метастазов РМЖ в случаях второй группы
№ 

случая
Уровень экспрессии РЭ, баллы по Allred

ПО М
1 3 5
2 4 0
3 3 0
4 4 6
5 6 0
6 6 8
7 6 4
8 5 8
9 5 8

10 5 8
11 4 7
12 6 7
13 5 7
14 5 7
15 6 7
16 5 7
17 4 8
18 6 7
19 3 7
20 6 8
21 5 7
22 6 8
23 5 7
24 6 7
25 6 8
26 6 8
27 5 7
28 5 6
29 6 7
30 5 6
31 6 8
32 6 7
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№ 
случая

Уровень экспрессии РЭ, баллы по Allred
ПО М

33 6 7
34 6 6
35 6 7
36 6 4
37 6 7
38 5 6
39 6 7
40 5 7
41 6 5
42 6 3
43 3 5

Рис. 15. Разницы уровней экспрессии рецепторов к эстрогену в 
ткани метастаза и первичной опухоли РМЖ в случаях второй груп-
пы.

В третьей группе уровень экспрессии РЭ при метастазировании 
изменился в 17 случаях из 30 (56,7%, 95% ДИ 37,7-74,0%). При этом 
в 7 случаях (23,3%, 95% ДИ 10,6-42,7%) уровень экспрессии РЭ в 
ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 10 
случаях (33,3%, 95% ДИ 17,9-52,9%) уровень экспрессии РЭ в тка-
ни первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 9).

В третьей группе при сравнении частот изменений уровня экс-
прессии РЭ в ткани молочной железы при регионарном метастази-
ровании в сторону повышения и в сторону понижения не обнаруже-
но достоверных различий (p=0,57, точный тест Фишера).

В третьей группе медиана уровня экспрессии РЭ в ткани первич-
ной опухоли составляла 7 (рис. 16), межквартильный размах 1, ме-
диана уровня экспрессии РЭ в ткани метастазов составляла 7 (рис. 
17), межквартильный размах 1 (рис. 10). Значения уровней экспрес-
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сии РЭ в ткани первичной и метастатической опухолей случаев вто-
рой группы показаны в таблице 8.

При сравнении уровней экспрессии РЭ тканью первичной опу-
холи и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
(p=0,39, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

Таблица 8
Уровни экспрессии рецепторов к эстрогену в ткани первичной 

опухоли и регионарных метастазов РМЖ в случаях третьей группы
№ 

случая
Уровень экспрессии РЭ, баллы по Allred

ПО ПО
1 8 7
2 7 8
3 8 7
4 7 7
5 7 8
6 8 2
7 8 7
8 7 8
9 7 7

10 7 7
11 7 7
12 7 8
13 8 7
14 7 8
15 7 7
16 8 7
17 7 7
18 8 8
19 7 8
20 8 7
21 7 7
22 7 2
23 7 7
24 7 7
25 8 8
26 7 7
27 7 6
28 7 6
29 7 8
30 7 7
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Рис. 16. Экспрессия рецепторов к эстрогену в ткани первичной 
опухоли при раке молочной железы у пациенток третьей группы на 
уровне 7 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к рецеп-
торам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Рис. 17. Экспрессия рецепторов к эстрогену в ткани регионарно-
го метастаза рака молочной железы у пациенток третьей группы на 
уровне 7 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к рецеп-
торам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

3.2. Изучение экспрессии рецепторов к прогестерону 
в ткани первичной опухоли и регионарных метастазов 

инвазивной неспецифической карциномы молочной железы

В исследованной выборке из 104 случаев РМЖ различия уровня 
экспрессии РП в ткани первичной опухоли и регионарных метастазов 
наблюдались в 64 случаях (61,5%, 95% ДИ 51,5-70,8%). При этом в 44 
случаях (42,3%, 95% ДИ 32,3-52,4%) уровень экспрессии РП в ткани 
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метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 20 случаях 
(19,2%, 95% ДИ 12,4-28,4%) уровень экспрессии РП в ткани первич-
ной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 18).

Рис. 18. Частоты изменений уровня экспрессии рецепторов к про-
гестерону при регионарном метастазировании РМЖ (%). I — частота 
случаев с повышением уровня экспрессии РП при регионарном ме-
тастазировании, II — частота случаев с понижением уровня экспрес-
сии РП при регионарном метастазировании.

При сравнении среди всех включенных в исследование случаев 
частот изменений уровня экспрессии РП в ткани молочной железы 
при регионарном метастазировании обнаружено достоверное пре-
обладание частоты встречаемости случаев с повышением уровня 
экспрессии РП при метастазировании над частотой встречаемости 
случаев с его понижением (p=0,0005, точный тест Фишера).

Среди всех случаев, вошедших в исследование, медиана уровня 
экспрессии РП в ткани первичной опухоли составляла 3, межквар-
тильный размах 6, медиана уровня экспрессии РП в ткани метаста-
зов составляла 6, межквартильный размах 7 (рис. 19).

 

Рис. 19. Медианы уровней экспрессии рецепторов к прогестеро-
ну в ткани первичной опухоли (ПО) и метастаза (М) с межквартиль-
ными размахами.
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Значения уровней экспрессии РП в ткани первичной и метастати-
ческой опухолей всех включенных в исследование случаев приведе-
ны в таблице 1.

При сравнении уровней экспрессии РП тканью первичной опухо-
ли и тканью регионарных метастазов обнаружено достоверное по-
вышение уровня экспрессии РП в метастатической ткани (p=0,002, 
знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

Все случаи, вошедшие в исследование, были разделены на 3 груп-
пы в соответствии с уровнем экспрессии рецепторов к прогестеро-
ну в ткани первичной опухоли. В первую группу вошли 46 случаев с 
уровнем экспрессии РП 0 или 2 балла. Во вторую группу вошли 42 
случая с уровнем экспрессии РП 3-6 баллов. В третью группу вош-
ли 16 случаев с уровнем экспрессии РП 7-8 баллов.

В первой группе уровень экспрессии РП при метастазировании 
изменился в 14 случаях из 46 (30,4%, 95% ДИ 18,2-45,9%). При этом 
в 12 случаях (26,1%, 95% ДИ 14,8-41,4%) уровень экспрессии РП 
в ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 
2 случаях (4,4%, 95% ДИ 0,8-16,0%) уровень экспрессии РП в тка-
ни первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 18).

В первой группе при сравнении частот изменений уровня экс-
прессии РП в ткани молочной железы при регионарном метастази-
ровании обнаружено достоверное преобладание частоты встречае-
мости случаев с повышением уровня экспрессии РЭ при метаста-
зировании над частотой встречаемости случаев с его понижением 
(p=0,007, точный тест Фишера).

В первой группе медиана уровня экспрессии РП в ткани первич-
ной опухоли составляла 0 (рис. 20), межквартильный размах 0, ме-
диана уровня экспрессии РП в ткани метастазов составляла 0 (рис. 
21), межквартильный размах 2 (рис. 19). Значения уровней экспрес-
сии РП в ткани первичной и метастатической опухолей случаев пер-
вой группы приведены в таблице 9.
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Таблица 9
Уровни экспрессии рецепторов к прогестерону в ткани первичной 

опухоли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях первой 
группы

№ 
случая

Уровень экспрессии РП, баллы по Allred
ПО М

1 0 0
2 0 2
3 0 0
4 0 6
5 0 0
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 0 0

10 0 0
11 2 6
12 2 0
13 0 0
14 0 0
15 0 0
16 0 5
17 0 0
18 2 4
19 2 6
20 0 2
21 2 6
22 0 0
23 0 0
24 2 6
25 0 0
26 0 0
27 0 0
28 0 0
29 0 0
30 0 7
31 0 8
32 0 0
33 0 0
34 0 0
35 2 0
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№ 
случая

Уровень экспрессии РП, баллы по Allred
ПО М

36 0 0
37 0 0
38 0 0
39 0 0
40 0 7
41 0 0
42 2 4
43 0 0
44 0 0
45 0 0
46 0 0

Рис. 20. Экспрессия рецепторов к прогестерону в ткани первич-
ной опухоли при раке молочной железы у пациенток первой груп-
пы на уровне 0 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами 
к рецепторам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания). Ув.: × об. 
20, ок. 10. 

Во второй группе уровень экспрессии РП при метастазировании 
изменился в 41 случае из 42 (97,6%, 95% ДИ 85,9-99,9%). При этом 
в 29 случаях (69,1%, 95% ДИ 52,8-81,9%) уровень экспрессии РП в 
ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 12 
случаях (28,6%, 95% ДИ 16,2-44,8%) уровень экспрессии РП в тка-
ни первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 18). 

Во второй группе обнаружено достоверное преобладание часто-
ты встречаемости случаев с повышением уровня экспрессии РП при 
метастазировании над частотой встречаемости случаев с его пони-
жением (p=0,0004, точный тест Фишера).

Во второй группе медиана уровня экспрессии РП в ткани первич-
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ной опухоли составляла 5 (рис. 22), межквартильный размах 2, ме-
диана уровня экспрессии РП в ткани метастазов составляла 6,5 (рис. 
23), межквартильный размах 3 (рис. 19).Значения уровней экспрес-
сии РП в ткани первичной и метастатической опухолей случаев вто-
рой группы приведены в таблице 10.

Рис. 21. Экспрессия рецепторов к прогестерону в ткани регионар-
ного метастаза рака молочной железы у пациенток первой группы на 
уровне 0 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к рецеп-
торам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Таблица 10
Уровни экспрессии рецепторов к прогестерону в ткани первичной 

опухоли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях второй 
группы

№ 
случая

Уровень экспрессии РП, баллы по Allred
ПО М

1 5 0
2 6 5
3 6 0
4 5 6
5 5 7
6 3 7
7 5 7
8 4 8
9 5 3

10 3 2
11 3 8
12 4 7
13 4 7
14 6 7
15 5 7
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№ 
случая

Уровень экспрессии РП, баллы по Allred
ПО М

16 6 7
17 5 7
18 6 2
19 5 8
20 4 3
21 5 7
22 3 7
23 4 6
24 3 6
25 5 7
26 6 0
27 6 4
28 6 7
29 4 7
30 5 6
31 3 7
32 3 4
33 6 0
34 3 2
35 6 7
36 4 6
37 6 6
38 4 6
39 6 5
40 6 8
41 5 7
42 4 6

При сравнении уровней экспрессии РП тканью первичной опухо-
ли и тканью регионарных метастазов обнаружено достоверное по-
вышение уровня экспрессии РП в метастатической ткани (p=0,03, 
знаково-ранговый критерий Уилкоксона) (рис. 24).

Уровень экспрессии РП в случаях третьей группы при метастази-
ровании изменился в 9 случаях из 16 (56,3%, 95% ДИ 30,6-79,3%). 
При этом в 3 случаях (18,8%, 95% ДИ 5,0-46,3%) уровень экспрес-
сии РП в ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опу-
холи, а в 6 случаях (37,5%, 95% ДИ 16,3-64,1%) уровень экспрес-
сии РП в ткани первичной опухоли был выше, чем в ткани метаста-
зов (рис. 18).
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Рис. 22. Экспрессия рецепторов к прогестерону в ткани первич-
ной опухоли при раке молочной железы у пациенток второй груп-
пы на уровне 5 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами 
к рецепторам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания). Ув.: × об. 
20, ок. 10.

 

Рис. 23. Экспрессия рецепторов к прогестерону в ткани регионар-
ного метастаза рака молочной железы у пациенток второй группы 
на уровне 6 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к ре-
цепторам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, 
ок. 10.

При сравнении частот изменений уровня экспрессии РП в ткани 
молочной железы в случаях третьей группы при регионарном мета-
стазировании в сторону повышения и в сторону понижения не обна-
ружено достоверных различий (p=0,433, точный тест Фишера).

В третьей группе медиана уровня экспрессии РП в ткани первич-
ной опухоли составляла 7 (рис. 25), межквартильный размах 1, ме-
диана уровня экспрессии РП в ткани метастазов составляла 7 (рис. 
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26), межквартильный размах 1,75 (рис. 19). Значения уровней экс-
прессии РП в ткани первичной и метастатической опухолей случаев 
третьей группы приведены в таблице 11.

Рис. 24. Разницы уровней экспрессии рецепторов к прогестерону в 
ткани метастаза и первичной опухоли РМЖ в случаях второй группы.

Таблица 11
Уровни экспрессии рецепторов к прогестерону в ткани первичной 

опухоли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях третьей 
группы

№ 
случая

Уровень экспрессии РП, баллы по Allred
ПО М

1 8 6
2 8 7
3 8 6
4 7 7
5 7 7
6 7 7
7 7 6
8 7 7
9 8 8

10 8 6
11 7 8
12 7 8
13 8 7
14 7 7
15 8 8
16 7 8

При сравнении уровней экспрессии РП тканью первичной опу-
холи и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
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(p=0,23, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

Рис. 25. Экспрессия рецепторов к прогестерону в ткани первич-
ной опухоли при раке молочной железы у пациенток третьей груп-
пы на уровне 7 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами 
к рецепторам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания). Ув.: × об. 
20, ок. 10.

Рис. 26. Экспрессия рецепторов к прогестерону в ткани регионар-
ного метастаза рака молочной железы у пациенток третьей группы 
на уровне 7 баллов по шкале Allred. ИГХ-реакция с антителами к ре-
цепторам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания). Ув.: × об. 20, 
ок. 10.

Транскрипционная зависимость гена, кодирующего рецепторы к 
прогестерону, от рецепторов к эстрогену, обусловливает высокий 
уровень корреляции между уровнями экспрессии РЭ и РП при раке 
молочной железы. Для оценки зависимости изменений уровня экс-
прессии РП от изменений уровня экспрессии РЭ при регионарном 
метастазировании РМЖ был проведен анализ частот случаев с изме-
нениями уровня экспрессии РП в группе с умеренным уровнем экс-
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прессии РЭ (3-6 баллов по Allred) в ткани первичной опухоли, для 
которой было обнаружено выраженное и направленное изменение 
уровня экспрессии РЭ при регионарном метастазировании. Также в 
этой группе было проведено исследование уровней экспрессии РП 
в ткани первичной опухоли и регионарных метастазов и корреляци-
онный анализ связи изменений уровней экспрессии РЭ и РП при ре-
гионарном метастазировании РМЖ.

Из 43 случаев с умеренным уровнем экспрессии рецепторов к 
эстрогену в ткани первичной опухоли произошло повышение уров-
ня экспрессии РЭ при метастазировании в 35 случаях, в 26 из кото-
рых произошло повышение и уровня экспрессии рецепторов к про-
гестерону. Снижение уровня экспрессии РЭ при метастазировании в 
этой группе произошло в 7 случаях, в 4 из которых произошло сни-
жение и уровня экспрессии рецепторов к прогестерону. Доля случа-
ев с одинаковым направлением изменений уровней экспрессии РЭ 
и РП составила 69,8% (95% ДИ 53,7-82,3%) в группе с умеренным 
уровнем экспрессии РЭ в ткани первичной опухоли (рис. 27).

Медиана уровня экспрессии РП в ткани первичной опухоли со-
ставила 4, межквартильный размах 4, в ткани регионарных метаста-
зов — 6, межквартильный размах — 2, различие медиан достоверно 
(p<0,001, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

 

Рис. 27. Частота случаев с одинаковым направлением изменений 
уровней экспрессии рецепторов к эстрогену и рецепторов к проге-
стерону в ткани карциномы молочной железы при регионарном ме-
тастазировании в группе случаев с умеренным уровнем экспрессии 
РЭ (3-6 баллов по Allred) в ткани первичной опухоли (%).

Для оценки связи между изменениями уровней экспрессии РП и 
РЭ при регионарном метастазировании РМЖ в группе с умеренным 
уровнем экспрессии РЭ был проведен корреляционный анализ изме-
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нений уровней экспрессии каждого рецептора при регионарном ме-
тастазировании (рис. 28). Переменными для корреляционного ана-
лиза стали разности уровней экспрессии РЭ и РП в ткани метастаза 
и в ткани первичной опухоли, приведенные в таблице 12.

Таблица 12
Разности уровней экспрессии рецепторов к эстрогену (РЭ) и ре-

цепторов к прогестерону (РП) в ткани первичной опухоли (ПО) и ре-
гионарных метастазов (М) РМЖ в случаях с умеренным уровнем 
экспрессии РЭ (3-6 баллов) в ткани первичной опухоли

№ 
случая

Разность уровней экспрессии = М-ПО
РЭ РП

1 -6 -2
2 -4 0
3 -3 -6
4 -3 2
5 -2 -1
6 -2 1
7 -1 -1
8 0 3
9 1 0

10 1 2
11 1 -1
12 1 0
13 1 -2
14 1 2
15 1 -2
16 1 2
17 1 1
18 1 4
19 1 -1
20 1 -1
21 1 2
22 2 6
23 2 1
24 2 2
25 2 5
26 2 3
27 2 2
28 2 2
29 2 4
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№ 
случая

Разность уровней экспрессии = М-ПО
РЭ РП

30 2 3
31 2 -1
32 2 2
33 2 7
34 2 4
35 2 1
36 2 1
37 2 2
38 3 4
39 3 4
40 3 4
41 3 5
42 4 4
43 4 4

 

Рис. 28. Разности уровней экспрессии рецепторов к эстрогену (РЭ) 
и рецепторов к прогестерону (РП) тканью метастазов и первичной 
опухоли при регионарном метастазировании РМЖ в группе случа-
ев с умеренным уровнем экспрессии РЭ (3-6 баллов по Allred) в тка-
ни первичной опухоли.

При анализе данных, приведенных в таблице 14, коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена составил 0,67 (положительная кор-
реляционная связь средней силы) при уровне статистической значи-
мости p<0,001.
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3.3. Изучение экспрессии онкобелка Her2/neu в ткани 
первичной опухоли и регионарных метастазов инвазивной 

неспецифической карциномы молочной железы

В исследованной выборке из 104 случаев РМЖ различия уров-
ня экспрессии Her2/neu в ткани первичной опухоли и регионарных 
метастазов наблюдались в 52 случаях (50,0%, 95% ДИ 40,1-59,9%). 
При этом в 22 случаях (21,1%, 95% ДИ 14,0-30,5%) уровень экс-
прессии Her2/neu в ткани метастазов был выше, чем в ткани первич-
ной опухоли, а в 30 случаях (28,9%, 95% ДИ 20,6-38,7%) уровень 
экспрессии Her2/neu в ткани первичной опухоли был выше, чем в 
ткани метастазов (рис. 29).

 

Рис. 29. Частоты изменений уровня экспрессии онкобелка Her2/
neu при регионарном метастазировании РМЖ (%). I — частота слу-
чаев с повышением уровня экспрессии Her2/neu при регионарном 
метастазировании, II — частота случаев с понижением уровня экс-
прессии Her2/neu при регионарном метастазировании.

При сравнении среди всех включенных в исследование случаев 
(N=104) частот изменений уровня экспрессии Her2/neu в ткани мо-
лочной железы при регионарном метастазировании в сторону повы-
шения и в сторону понижения не обнаружено достоверных разли-
чий (p=0,26, точный тест Фишера).

Среди всех случаев, вошедших в исследование, медиана уров-
ня экспрессии Her2/neu в ткани первичной опухоли составляла 0, 
межквартильный размах 2, медиана уровня экспрессии Her2/neu в 
ткани метастазов составляла 0, межквартильный размах 1 (рис. 30).

Значения уровней экспрессии Her2/neu в ткани первичной и ме-
тастатической опухолей всех включенных в исследование случаев 
приведены в таблице 1.
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При сравнении уровней экспрессии Her2/neu тканью первичной 
опухоли и тканью метастазов также не обнаружено достоверных 
различий (p=0,15, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

 

Рис. 30. Медианы уровней экспрессии онкобелка Her2/neu в тка-
ни первичной опухоли (ПО) и метастаза (М) с межквартильными 
размахами.

Все случаи, вошедшие в исследование, были разделены на 4 груп-
пы в соответствии с уровнем экспрессии онкобелка Her2/neu в тка-
ни первичной опухоли. В первую группу вошел 61 случай с уровнем 
экспрессии Her2/neu 0, во вторую группу — 12 случаев с уровнем 
экспрессии Her2/neu1+, в третью группу – 19 случаев с уровнем экс-
прессии Her2/neu2+, в четвертую группу –12 случаев с уровнем экс-
прессии Her2/neu 3+.

В первой группе уровень экспрессии Her2/neu при метастазирова-
нии повысился в 19 случаях из 61 (31,2%, 95% ДИ 20,3-44,4%) (рис. 
29).

Во всех случаях первой группы уровень экспрессии Her2/neu в 
ткани первичной опухоли составлял 0 (рис. 31), медиана уровня экс-
прессии Her2/neu в ткани метастазов составляла 0 (рис. 32), межк-
вартильный размах 1 (рис. 30).Значения уровней экспрессии Her2/
neu в ткани первичной и метастатической опухолей случаев первой 
группы приведены в таблице 13.
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Таблица 13
Уровни экспрессии онкобелка Her2/neu в ткани первичной опухо-

ли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях первой группы
№ 

случая
Уровень экспрессии Her2/neu, +

ПО М
1 0 1
2 0 1
3 0 1
4 0 2
5 0 1
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 0 1

10 0 1
11 0 1
12 0 1
13 0 2
14 0 1
15 0 0
16 0 0
17 0 0
18 0 0
19 0 0
20 0 0
21 0 0
22 0 1
23 0 0
24 0 0
25 0 0
26 0 0
27 0 1
28 0 0
29 0 0
30 0 1
31 0 1
32 0 0
33 0 0
34 0 0
35 0 0
36 0 0
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№ 
случая

Уровень экспрессии Her2/neu, +
ПО М

37 0 0
38 0 0
39 0 1
40 0 0
41 0 0
42 0 0
43 0 0
44 0 0
45 0 0
46 0 0
47 0 1
48 0 1
49 0 0
50 0 0
51 0 0
52 0 0
53 0 0
54 0 0
55 0 0
56 0 0
57 0 1
58 0 0
59 0 0
60 0 0
61 0 0

Вовторой группе при сравнении частот изменений уровня экс-
прессии Her2/neu в ткани молочной железы при регионарном ме-
тастазировании обнаружено достоверное преобладание частоты 
встречаемости случаев с понижением уровня экспрессии Her2/neu 
при метастазировании над частотой встречаемости случаев с его по-
вышением (p=0,036, точный тест Фишера).

Во всех случаях, вошедших во вторую группу, уровень экспрес-
сии Her2/neu в ткани первичной опухоли составлял 1+ (рис. 33), ме-
диана уровня экспрессии Her2/neu в ткани метастазов составляла 0 
(рис. 34), межквартильный размах 1 (рис. 30).Значения уровней экс-
прессии Her2/neu в ткани первичной и метастатической опухолей 
случаев второй группы приведены в таблице 14.
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Рис. 31. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани первичной опу-
холи при раке молочной железы у пациенток первой группы на 
уровне 0. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, 
США). Ув.: × об. 20, ок. 10. 

]

Рис. 32. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани регионарного ме-
тастаза рака молочной железы у пациенток первой группы на уров-
не 0. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, США). 
Ув.: × об. 20, ок. 10.

При сравнении уровней экспрессии Her2/neu тканью первичной 
опухоли и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
(p=0,07, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).
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Таблица 14
Уровни экспрессии онкобелка Her2/neu в ткани первичной опухо-

ли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях второй группы
№ 

случая
Уровень экспрессии Her2/neu, +

ПО М
1 1 2
2 1 1
3 1 0
4 1 0
5 1 0
6 1 2
7 1 0
8 1 1
9 1 0

10 1 0
11 1 0
12 1 0

Рис. 33. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани первичной опухо-
ли при раке молочной железы у пациенток второй группы на уровне 
1+. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, США). 
Ув.: × об. 20, ок. 10. 

В третьей группе уровень экспрессии Her2/neu при метастазиро-
вании изменился в 17 случаях из 19 (89,5%, 95% ДИ 65,5-98,2%). 
При этом в 1 случае (5,3%, 95% ДИ 0,3-28,1%) уровень экспрессии 
Her2/neu в ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опу-
холи, а в 16 случаях (84,2%, 95% ДИ 59,5-95,8%) уровень экспрес-
сии Her2/neu в ткани первичной опухоли был выше, чем в ткани ме-
тастазов (рис. 29).
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Рис. 34. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани регионарного ме-
тастаза рака молочной железы у пациенток второй группы на уров-
не 0. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, США). 
Ув.: × об. 20, ок. 10.

В третьей группе обнаружено достоверное преобладание частоты 
встречаемости случаев с понижением уровня экспрессии Her2/neu 
при метастазировании над частотой встречаемости случаев с его по-
вышением (p<0,05, точный тест Фишера).

 

Рис. 35. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани первичной опу-
холи при раке молочной железы у пациенток третьей группы на 
уровне 2+. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, 
США). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Во всех случаях третьей группы уровень экспрессии Her2/neu 
в ткани первичной опухоли составлял 2+ (рис. 35), медиана уров-
ня экспрессии Her2/neu в ткани метастазов составляла 1+ (рис. 36), 
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межквартильный размах 1 (рис. 30).Значения уровней экспрессии 
Her2/neu в ткани первичной и метастатической опухолей случаев 
третьей группы приведены в таблице 15.

Таблица 15
Уровни экспрессии онкобелка Her2/neu в ткани первичной опухо-

ли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях третьей группы
№ 

случая
Уровень экспрессии Her2/neu, +

ПО М
1 2 0
2 2 1
3 2 1
4 2 0
5 2 1
6 2 0
7 2 0
8 2 1
9 2 0

10 2 1
11 2 0
12 2 2
13 2 0
14 2 1
15 2 2
16 2 0
17 2 1
18 2 3
19 2 1

При сравнении уровней экспрессии Her2/neu тканью первичной 
опухоли и тканью регионарных метастазов обнаружено достовер-
ное понижение уровня экспрессии Her2/neu в метастатической тка-
ни (p=0,0004, знаково-ранговый критерий Уилкоксона) (рис. 37).

Поскольку уровень экспрессии Her2/neu в ткани первичной опу-
холи во всех случаях третьей группы составлял 2+, этот матери-
ал был исследован с применением SISH-метода для оценки Her2/
neu-статуса первичной опухоли. Из 19 случаев, вошедших в третью 
группу, в 4 случаях амплификация гена Erbb2 в ткани первичной 
опухоли была обнаружена (положительный Her2/neu-статус опухо-
ли) (рис. 38), а в 15 случаях данный ген не был амплифицирован (от-
рицательный Her2/neu-статус опухоли) (рис. 39).
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Рис. 36. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани регионарного ме-
тастаза рака молочной железы у пациенток третьей группы на уров-
не 1+. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, 
США). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Рис. 37. Разницы уровней экспрессии онкобелка Her2/neu в тка-
ни метастаза и первичной опухоли РМЖ в случаях третьей группы.

Уровни экспрессии Her2/neu в ткани первичной и метастатиче-
ской опухолей, данные об амплификации гена Erbb2 в ткани первич-
ной опухоли и Her2/neu-статусах первичной и метастатической опу-
холей в третьей группе приведены в таблице 16.

Из 4 случаев с обнаруженной амплификацией гена Erbb2 в ткани 
первичной опухоли в 1 случае уровень экспрессии Her2/neuв ткани 
метастаза составлял 3+ (положительный Her2/neu-статус опухоли), 
а во всех 15 случаях без амплификации гена Erbb2 в ткани первич-
ной опухоли Her2/neu-статус метастатической ткани не был поло-
жительным, что продемонстрировано в таблице 17.
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Рис. 38. Амплификация гена Erbb2 в ткани первичной опухоли при 
раке молочной железы. Усиленная серебром гибридизация in situ 
(SISH) (ДНК-зонд INFORMHER2 DualISH DNAProbeCocktail, Ventana, 
США). Ув.: × об. 63, ок. 10.

 

Рис. 39. Отсутствие амплификации гена Erbb2 в ткани первичной 
опухоли при раке молочной железы. Усиленная серебром гибриди-
зация in situ (SISH) (ДНК-зонд INFORMHER2 DualISH DNAProbeCocktail, 
Ventana, США). Ув.: × об. 63, ок. 10.

Частота совпадения Her2/neu-статусов ткани первичной и мета-
статической опухолей в третьей группе составила 84,2% (95% ДИ 
59,5-95,8%) (рис. 40). Для описания степени согласия частот поло-
жительных и отрицательных Her2/neu-статусов первичной и мета-
статической ткани при раке молочной железы в данной группе было 
вычислено значение каппы Коэна, составившее 0,34, что соответ-
ствует умеренной степени согласия.
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Таблица 16
Характеристика уровней экспрессии Her2/neu (ур. эксп.), ампли-

фикации гена Erbb2 (амп.) и Her2/neu-статусов (статус) случаев тре-
тьей группы

№ 
случая

Ткань первичной опухоли Ткань регионарного метастаза

ур. эксп., + амп. статус ур. эксп., + статус

1 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

2 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

3 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

4 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

5 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

6 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

7 2 Есть Положительный 0 Отрицательный

8 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

9 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

10 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

11 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

12 2 Есть Положительный 2 Отрицательный

13 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

14 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

15 2 Есть Положительный 2 Отрицательный

16 2 Нет Отрицательный 0 Отрицательный

17 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

18 2 Есть Положительный 3 Положительный

19 2 Нет Отрицательный 1 Отрицательный

Таблица 17
Сопоставление Her2/neu-статусов ткани первичной опухоли и ре-

гионарных метастазов в третьей группе
Her2/neu-статус первичной опухоли

+ –

регионарных 
метастазов

+ 1 0

– 3 15
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Рис. 40. Частота совпадений Her2/neu-статусов первичной и мета-
статической опухолей в группе случаев с неопределенным уровнем 
экспрессии Her2/neu (2+) в ткани первичной опухоли (%).

При исследовании уровня экспрессии рецепторов к эстрогену в 
ткани первичной опухоли и изменений уровня экспрессии РЭ при 
регионарном метастазировании в случаях третьей группы с негатив-
ным Her2/neu-статусом опухолевой ткани в первичном и метастати-
ческом очагах (n=15) выявлено 8 случаев с более высоким уровнем 
экспрессии РЭ в ткани метастазов, чем в ткани первичной опухоли 
(53,3%, 95% ДИ 27,4-77,7%) и 2 случая, в которых уровень экспрес-
сии РЭ в ткани метастазов был ниже, чем в ткани первичной опухо-
ли (13,3%, 95% ДИ 2,3-41,6%). Различие полученных частот досто-
верно (p=0,05, точный тест Фишера).

В четвертой группе уровень экспрессии Her2/neu при метаста-
зировании понизился в 6 случаях из 12 (50%, 95% ДИ 22,3-77,7%) 
(рис. 29). 

В случаях, вошедших в четвертую группу, уровень экспрессии 
Her2/neu в ткани первичной опухоли составлял 3+ (рис. 41), меди-
ана уровня экспрессии Her2/neu в ткани метастазов составляла 2,5 
(рис. 42), межквартильный размах 2 (рис. 30).Значения уровней экс-
прессии Her2/neu в ткани первичной и метастатической опухолей 
случаев четвертой группы приведены в таблице 18.
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Рис. 41. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани первичной опу-
холи при раке молочной железы у пациенток четвертой группы на 
уровне 3+. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, 
США). Ув.: × об. 20, ок. 10.

 

Рис. 42. Экспрессия онкобелка Her2/neu в ткани регионарного ме-
тастаза рака молочной железы у пациенток четвертой группы на 
уровне 3+. ИГХ-реакция с антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, 
США). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Таблица 18
Уровни экспрессии онкобелка Her2/neu в ткани первичной опу-

холи (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях четвертой 
группы

№ 
случая

Уровень экспрессии Her2/neu, +
ПО М

1 3 3
2 3 1
3 3 2
4 3 1
5 3 3
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№ 
случая

Уровень экспрессии Her2/neu, +
ПО М

6 3 2
7 3 0
8 3 3
9 3 3

10 3 3
11 3 1
12 3 3

При сравнении уровней экспрессии Her2/neu тканью первичной 
опухоли и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
(p>0,05, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

3.4. Изучение экспрессии маркера пролиферации Ki67 
в ткани первичной опухоли и регионарных метастазов 

инвазивной неспецифической карциномы молочной железы

В исследованной выборке из 104 случаев РМЖ различия уровня 
экспрессии Ki67 в ткани первичной опухоли и регионарных мета-
стазов наблюдались в 47 случаях (45,2%, 95% ДИ 35,5-55,2%). При 
этом в 24 случаях (23,1%, 95% ДИ 15,6-32,6%) уровень экспрессии 
Ki67 в ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухо-
ли, а в 23 случаях (22,1%, 95% ДИ 14,8-31,5%) уровень экспрессии 
Ki67 в ткани первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов 
(рис. 43).

При сравнении среди всех включенных в исследование случаев 
(N=104) частот изменений уровня экспрессии Ki67 в ткани молоч-
ной железы при регионарном метастазировании в сторону повыше-
ния и в сторону понижения не обнаружено достоверных различий 
(p>0,999, точный тест Фишера).

Среди всех случаев, вошедших в исследование, медиана уровня 
экспрессии Ki67 в ткани первичной опухоли составляла 20, межк-
вартильный размах 27,5, медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани 
метастазов составляла 15, межквартильный размах 30 (рис. 44).

Значения уровней экспрессии Ki67 в ткани первичной и метаста-
тической опухолей всех включенных в исследование случаев приве-
дены в таблице 1.

При сравнении уровней экспрессии Ki67 тканью первичной опу-
холи и тканью метастазов также не обнаружено достоверных разли-
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чий (p=0,71, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

Рис. 43. Частоты изменений уровня экспрессии маркера пролифе-
рации Ki67 при регионарном метастазировании РМЖ (%). I — часто-
та случаев с повышением уровня экспрессии Ki67 при регионарном 
метастазировании, II — частота случаев с понижением уровня экс-
прессии Ki67 при регионарном метастазировании.

 

Рис. 44. Медианы уровней экспрессии маркера пролиферации 
Ki67 в ткани первичной опухоли (ПО) и метастаза (М) с межквар-
тильными размахами.

Все случаи, вошедшие в исследование, были разделены на 3 груп-
пы в соответствии с уровнем экспрессии Ki67 в ткани первичной 
опухоли. В первую группу вошли 29 случаев с уровнем экспрессии 
Ki67≤10%. Во вторую группу вошли 37 случаев с уровнем экспрес-
сии Ki67>10% и <30%. В третью группу вошли 38 случаев с уров-
нем экспрессии Ki67≥30%.

В первой группе уровень экспрессии Ki67 при метастазировании 
изменился в 6 случаях из 29 (20,7%, 95% ДИ 8,7-40,3%) и был выше 
в ткани метастазов, чем в ткани первичной опухоли (рис. 43). 

В первой группе медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани пер-
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вичной опухоли составляла 10 (рис. 45), межквартильный размах 
5, медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани метастазов составляла 
10 (рис. 46), межквартильный размах 12,5 (рис. 44). Значения уров-
ней экспрессии Ki67в ткани первичной и метастатической опухолей 
случаев первой группы приведены в таблице 19.

Таблица 19
Уровни экспрессии маркера пролиферации Ki67 в ткани первич-

ной опухоли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях пер-
вой группы

№ 
случая

Уровень экспрессии Ki67, %
ПО М

1 5 10
2 5 5
3 10 5
4 5 5
5 5 10
6 10 5
7 5 10
8 5 20
9 10 25

10 5 5
11 10 10
12 10 2
13 10 5
14 10 30
15 10 30
16 10 15
17 10 10
18 5 15
19 5 20
20 5 20
21 10 10
22 10 5
23 10 20
24 10 10
25 5 1
26 10 5
27 5 5
28 10 5
29 10 15
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При сравнении уровней экспрессии Ki67 тканью первичной опу-
холи и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
(p=0,08, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

 

Рис. 45. Экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ткани первич-
ной опухоли при раке молочной железы у пациенток первой группы 
на уровне 10%. ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, Dako, 
Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

 

Рис. 46. Экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ткани регио-
нарного метастаза рака молочной железы у пациенток первой груп-
пы на уровне 10%. ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, 
Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Во второй группе уровень экспрессии Ki67 при метастазировании 
изменился в 13 случаях из 37 (35,1%, 95% ДИ 20,7-52,6%). При этом 
в 10 случаях (27,0%, 95% ДИ 14,4-44,4%) уровень экспрессии Ki67 
в ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 3 
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случаях (8,1%, 95% ДИ 2,1-23,0%) уровень экспрессии Ki67 в тка-
ни первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 43).

При сравнении во второй группе частот изменений уровня экс-
прессии Ki67 в ткани молочной железы при регионарном метастази-
ровании в сторону повышения и в сторону понижения не обнаруже-
но достоверных различий (p=0,064, точный тест Фишера).

 

Рис. 47. Экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ткани первич-
ной опухоли при раке молочной железы у пациенток второй группы 
на уровне 20%. ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, Dako, 
Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

 

Рис. 48. Экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ткани регио-
нарного метастаза рака молочной железы у пациенток второй груп-
пы на уровне 15%. ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, 
Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

Во второй группе медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани пер-
вичной опухоли составляла 20 (рис. 47), межквартильный размах 
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10, медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани метастазов составляла 
15 (рис. 48), межквартильный размах 25 (рис. 44).

Значения уровней экспрессии Ki67 в ткани первичной и метаста-
тической опухолей случаев второй группы приведены в таблице 20.

Таблица 20
Уровни экспрессии маркера пролиферации Ki67 в ткани первич-

ной опухоли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях вто-
рой группы

№ 
случая

Уровень экспрессии Ki67, %
ПО М

1 20 30
2 25 50
3 15 25
4 25 15
5 25 40
6 15 45
7 20 40
8 15 10
9 15 20

10 15 10
11 25 40
12 20 5
13 25 30
14 20 10
15 20 50
16 15 5
17 25 15
18 20 80
19 15 5
20 15 50
21 15 20
22 15 30
23 20 10
24 15 15
25 20 40
26 20 10
27 25 3
28 20 10
29 20 20
30 15 20
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№ 
случая

Уровень экспрессии Ki67, %
ПО М

31 15 15
32 15 10
33 20 15
34 25 5
35 25 15
36 25 30
37 15 5

При сравнении уровней экспрессии Ki67 тканью первичной опу-
холи и тканью метастазовне обнаружено достоверных различий 
(p=0,52, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

В третьей группе уровень экспрессии Ki67 при метастазировании 
изменился в 28 случаях из 38 (73,7%, 95% ДИ 56,6-86,0%). При этом 
в 8 случаях (21,1%, 95% ДИ 10,1-37,8%) уровень экспрессии Ki67 в 
ткани метастазов был выше, чем в ткани первичной опухоли, а в 20 
случаях (52,6%, 95% ДИ 36,1-68,7%) уровень экспрессии Ki67 в тка-
ни первичной опухоли был выше, чем в ткани метастазов (рис. 43). 

Рис. 49. Экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ткани первич-
ной опухоли при раке молочной железы у пациенток третьей груп-
пы на уровне 40%. ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, 
Dako, Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10.

При сравнении в третьей группе частот изменений уровня экс-
прессии Ki67 в ткани молочной железы при регионарном метаста-
зировании обнаружено достоверное преобладание частоты встреча-
емости случаев с понижением уровня экспрессии Ki67 при метаста-
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зировании над частотой встречаемости случаев с его повышением 
(p=0,008, точный тест Фишера).

В третьей группе медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани пер-
вичной опухоли составляла 45 (рис. 49), межквартильный размах 
40, медиана уровня экспрессии Ki67 в ткани метастазов составляла 
30 (рис. 50), межквартильный размах 60 (рис. 44).

Значения уровней экспрессии Ki67 в ткани первичной и метаста-
тической опухолей случаев третьей группы приведены в таблице 21.

Таблица 21
Уровни экспрессии маркера пролиферации Ki67 в ткани первич-

ной опухоли (ПО) и регионарных метастазов (М) РМЖ в случаях тре-
тьей группы

№ 
случая

Уровень экспрессии Ki67, %
ПО М

1 80 40
2 70 5
3 70 10
4 40 10
5 70 50
6 40 30
7 40 10
8 30 15
9 60 5

10 30 5
11 30 5
12 70 80
13 50 30
14 30 20
15 70 95
16 30 10
17 30 5
18 30 80
19 60 60
20 30 30
21 50 90
22 40 50
23 70 100
24 30 10
25 80 0
26 80 90
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№ 
случая

Уровень экспрессии Ki67, %
ПО М

27 70 95
28 30 30
29 40 0
30 30 40
31 30 50
32 60 80
33 90 70
34 40 20
35 50 20
36 90 70
37 60 70
38 40 70

При сравнении уровней экспрессии Ki67 тканью первичной опу-
холи и тканью метастазов не обнаружено достоверных различий 
(p=0,55, знаково-ранговый критерий Уилкоксона).

 

 

Рис. 50. Экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ткани регионар-
ного метастаза рака молочной железы у пациенток третьей группы 
на уровне 30%. ИГХ-реакция с антителами к Ki67 (клон MIB-1, Dako, 
Дания). Ув.: × об. 20, ок. 10. 
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ГЛАВА 4. 
ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе закономерностей изменений уровня экспрессии РЭ 
при регионарном метастазировании РМЖ обнаружено достоверное 
повышение уровня экспрессии РЭ в ткани метастазов и преоблада-
ние частоты случаев с повышением уровня экспрессии РЭ над ча-
стотой случаев с его понижением в группе с умеренным (3-6 баллов 
по шкале Allred) уровнем экспрессии РЭ в ткани первичной опухо-
ли.

При исследовании изменений уровня экспрессии РП при регио-
нарном метастазировании рака молочной железы также обнаружено 
повышением уровня экспрессии РП в ткани метастазов и преобла-
дание частоты случаев с повышением уровня экспрессии РП над ча-
стотой случаев с его понижением в группе с умеренным (3-6 баллов 
по шкале Allred) уровнем экспрессии РП в ткани первичной опухо-
ли. Проведенный статистический анализ указывает на связь измене-
ний уровня экспрессии рецепторов к прогестерону с изменениями 
уровня экспрессии рецепторов к эстрогену, что объясняется транс-
крипционной зависимостью генов РП от действия РЭ, который вы-
ступает как транскрипционный фактор для гена РП типа А и коак-
тиватор транскрипции для гена РП типа B (O’Lone R. et al., 2004).

Уровень экспрессии онкобелка Her2/neu в опухолевой ткани до-
стоверно снижается при регионарном метастазировании в группе 
с неопределенным уровнем экспрессии Her2/neu (2+) в ткани пер-
вичной опухоли; также в этой группе частота случаев со снижени-
ем уровня экспрессии Her2/neu в ткани опухоли при регионарном 
метастазировании рака молочной железы достоверно преобладает 
над частотой случаев с его повышением. При анализе в этой груп-
пе Her2/neu-статусов опухолевой ткани первичной опухоли (статус 
определялся при молекулярно-генетическом исследовании ампли-
фикации гена Erbb2 методом усиленной серебром гибридизации in 
situ (SISH)) и регионарных метастазов (статус определялся ИГХ-
методом) обнаружено сохранение отрицательного Her2/neu-статуса 
опухолевой ткани при метастазировании в большинстве случаев. 
Кроме того, для случаев с неопределенным уровнем экспрессии он-
кобелка Her2/neu (2+) и отсутствием амплификации гена Erbb2 в 
ткани первичной опухоли при раке молочной железы, а также сни-
жением уровня экспрессии Her2/neu при метастазировании харак-
терен умеренный уровень экспрессии рецепторов к эстрогену в тка-



89

ни первичной опухоли, который повышается при метастазировании.
При исследовании изменений при регионарном метастазирова-

нии РМЖ уровней экспрессии РЭ, РП и Her2/neu в других группах, 
а также маркера пролиферации Ki67 во всех группах, сформирован-
ных в зависимости от уровня его экспрессии в ткани первичной опу-
холи, не обнаружено значимых различий. В этих группах частоты 
случаев с изменениями уровней экспрессии исследованных биомар-
керов при метастазировании могли превышать 50%, однако отсут-
ствие статистически значимых различий не позволяло судить об об-
наруженных закономерностях.

Обнаруженные изменения позволяют предположить важную роль 
рецепторов к эстрогену в процессе формирования метастазов РЭ-
положительных опухолей и их регулирующее влияние на уровень 
экспрессии онкобелка Her2/neu в случаях без амплификации коди-
рующего его гена Erbb2.

Гиперэкспрессия онкобелка Her2/neu (3+) является результатом 
амплификации гена Erbb2, а умеренный уровень экспрессии это-
го маркера (2+) может быть результатом как амплификации гена, 
так и повышения его транскрипционной активности без амплифи-
кации (Powe D.G. et al., 2009). Второй механизм более распростра-
нен, что согласуется и с результатами данной работы. Транскрипция 
гена Her2/neu регулируется несколькими факторами, в частности, 
молекулами семейств SRC (NCoA) и AP-2 (Moi L.L.H. et al., 2012; 
Powe D.G. et al., 2009; Hurst H.C., 2001). Транскрипционные факто-
ры семейства SRC (SRC-1 и SRC-3/AIB), соединяясь с промотор-
ным участком гена Erbb2, активируют его транскрипцию, что ведет 
к повышению синтеза белка Her2/neu и его экспрессии на мембране 
опухолевых клеток. Аналогичным путем реализуется функция фак-
торов семейства AP-2. Регулирующие воздействия транскрипцион-
ных факторов семейства AP-2 AP-2α и AP-2γ зависят от соотноше-
ния концентраций этих молекул в кариоплазме. Несмотря на то, что 
изолированно и AP-2α, и AP-2γ являются активаторами транскрип-
ции гена Erbb2, при нарушении баланса их концентраций в карио-
плазме в пользу AP-2γ их активирующая функция не реализуется 
(Orso F. et al., 2004; Логинова Н.П. с соавт., 2014). 

Супрессия транскрипции неамплифицированного гена Erbb2 в 
клетках карциномы молочной железы при метастазировании может 
быть связана с прекращением активирующих воздействий транс-
крипционных факторов семейств SRC и AP-2 и проявляется в таких 
случаях снижением уровня экспрессии Her2/neu в ткани метастазов 



90

при сравнении с тканью первичной опухоли. 
Другим результатом проведенного исследования стало обнаруже-

ние повышения уровня экспрессии рецепторов к эстрогену при ме-
тастазировании инвазивного неспецифического рака молочной же-
лезы в группе с умеренным уровнем экспрессии этого маркера (3-6 
баллов) в ткани первичной опухоли.

 

Рис. 51. Схема некоторых сигнальных путей рецепторного аппара-
та клетки рака молочной железы (PratA. et al., 2008).

При развитии карциномы молочной железы функции рецепто-
ров к эстрогену в раковых клетках реализуются по геномному и не-
геномному путям (рис. 51). Геномный путь функционирования ре-
цепторов к эстрогену предполагает связывание молекулы эстроге-
на с молекулой рецептора и ее последующей димеризацией в ци-
топлазме клетки. Димер поступает в ядро, и в комплексе с молеку-
лами различных коактиваторов присоединяется к промотору регу-
лируемых генов либо непосредственно (прямое геномное действие 
РЭ), либо через молекулы коактиваторов (непрямое геномное дей-
ствие РЭ). Результатом геномного действия рецепторов к эстрогену 
является активация транскрипции зависимых от него генов клеточ-



91

ного цикла, пролиферации, антиапоптотических и других генов. Не-
геномный путь функционирования характерен для молекул рецепто-
ров к эстрогену, локализованных в клеточной мембране независимо 
или в комплексе с рецептором, сопряженным с G-белком (GPCR). 
Мембранный РЭ может быть активирован связыванием с молекулой 
эстрогена, фосфорилированием или, в случае активирующей мута-
ции гена РЭ, не зависеть от дополнительных активирующих воздей-
ствий. Подобно другим мембранным рецепторам, локализованные 
на мембране РЭ активируют клеточные сигнальные пути.

Необходимым условием метастазирования карциномы молочной 
железы является осуществление эпителиально-мезенхимального пе-
рехода (ЭМП), необходимого для дезагрегации эпителиальных кле-
ток, отделения их от базальной мембраны и проникновения в лим-
фатические и кровеносные сосуды. Одним из ключевых элементов 
ЭМП является перестройка актина в цитоплазме клетки, в резуль-
тате которой клетка приобретает возможность самостоятельно дви-
гаться (Брага Э.А. с соавт., 2017). ЭМП в клетке карциномы молоч-
ной железы реализуется при активации сигнальных путей PI3K и 
Ras, которые могут быть активированы мембранной молекулой РЭ. 
Также локализованные в клеточной мембране молекулы РЭ, связан-
ные с GPCR, запускают каскад активации ρГТФаз, приводящий к 
перестройке актина и приобретению раковой клеткой подвижности 
(Кушлинский Н.Е., Немцова М.В., 2014; Giretti M.S. et al., 2008). Та-
ким образом, негеномные эффекты рецепторов к эстрогену в клет-
ках РЭ-положительной первичной опухоли играют существенную 
роль в формировании метастазов рака молочной железы.

В случаях, когда ткань первичной карциномы молочной железы 
имеет промежуточный уровень экспрессии РЭ (3-6 баллов), мета-
стазирование клеток опухоли, имеющих более высокий уровень РЭ, 
чем другие, происходит с большей вероятностью. Популяция потом-
ков таких клеток, образующая метастаз, таким образом, имеет бо-
лее высокий уровень экспрессии рецепторов к эстрогену, чем пер-
вичная опухоль.

Геномные эффекты рецепторов к эстрогену связаны с непрямой 
регуляцией транскрипции гена Erbb2. Транскрипционные факторы 
SRC-1 и SRC-3/AIB являются коактиваторами РЭ и, образуя ком-
плексы с этой молекулой, не могут участвовать в транскрипции гена 
Erbb2. РЭ является транскрипционным фактором для гена AP-2γ и 
повышает транскрипцию белкового продукта этого гена, одновре-
менно понижая транскрипцию гена AP-2α (Orso F. et al., 2004). В 
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результате изменения баланса концентраций AP-2γ и AP-2α транс-
крипция гена Erbb2, обусловленная этими факторами, останавлива-
ется.

В ряде случаев в РЭ-положительной ткани карциномы молочной 
железы может наблюдаться умеренная экспрессия онкобелка Her2/
neu (2+), обусловленная транскрипцией гена Erbb2 без амплифика-
ции. При метастазировании таких опухолей уровень экспрессии ре-
цепторов к эстрогену в ткани метастазов будет выше, чем в ткани 
первичной опухоли, за счет клональной селекции в пользу клеток, 
более интенсивно экспрессирующих РЭ, а уровень экспрессии Her2/
neu в ткани метастазов будет ниже, чем в ткани первичной опухоли, 
вследствие осуществления в этих клетках РЭ-опосредованных ме-
ханизмов подавления транскрипции Her2/neu. В данной работе опи-
санный эффект наблюдался в 8 случаях из 12.

В ходе исследования было обнаружено достоверное повышение 
уровня экспрессии рецепторов к прогестерону при регионарном ме-
тастазировании инвазивной неспецифической карциномы молоч-
ной железы в группе случаев с промежуточным уровнем экспрессии 
(3-6 баллов) РП в ткани первичной опухоли. Поскольку экспрессия 
РП регулируется геномным действием РЭ, схожие изменения уров-
ня экспрессии РП при метастазировании ожидаемы. При исследо-
вании закономерностей изменений уровня экспрессии Ki67 при ме-
тастазировании инвазивной неспецифической карциномы молочной 
железы не обнаружено достоверных различий.

Полученные данные позволили описать закономерности изме-
нения рецепторного аппарата клеток карциномы молочной желе-
зы при регионарном метастазировании, которые отражены на схе-
ме (рис. 52).

Таким образом, в результате проведенных комплексных исследо-
ваний цель исследования достигнута, задачи выполнены. Результа-
ты научно-исследовательской работы позволили сделать следую-
щие выводы.
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Рис. 52.

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ИГХ – иммуногистохимия
ПО – первичная опухоль
РМЖ – рак молочной железы
РП – рецепторы к прогестерону
РЭ – рецепторы к эстрогену
ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход
SISH – усиленнаясеребромгибридизацияinsitu (silverenhancedinsitu
hybridization)
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