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Введение
Проблема гетерогенности опухолей начинает учитывать

ся при клиническом ведении пациентов с некоторыми видами 
опухолевой патологии, в частности, рака молочной железы. 
При этом остается открытым вопрос об оптимальном исполь
зовании сведений о гетерогенности, которые патологоанатомы 
и специалисты по молекулярной биологии предоставляют ле
чащим врачам при рутинной работе. Также не до конца ясным 
остается вопрос о закономерностях, которым подчиняются про
цессы, приводящие к возникновению опухолевой гетерогенно
сти [1, 2, 3].

Вопросы изменения суррогатных иммуногистохимических 
подтипов опухоли в регионарных метастазах при сравнении 
с первичной опухолью при раке молочной железы привлека
ют внимание исследователей, поскольку учет этого варианта 
опухолевой гетерогенности является возможным путем повы
шения эффективности терапии и оценки прогноза заболевания 
[4,5,6]. До настоящего времени не существует единого мнения 
о природе и значении для клиники таких различий. Некоторые 
авторы отрицают биологическое происхождение гетерогенно
сти экспрессии белков, выявляемых иммуногистохимическим



методом, сводя их к артефактам [7]. Однако в большинстве 
работ, опубликованных в последние годы, существование био
логически обусловленной иммунофенотипической гетероген
ности ткани первичной опухоли и метастазов не подвергается 
сомнению, а рекомендация оценивать Нег2/пеи-статус метаста
зов включена в рекомендации ASCO/CAP в редакциях начиная 
с 2013 года, а также в профильные клинические рекомендации 
Российского общества онкомаммологов 2021 года [8,9,10].

При этом до настоящего времени нет единой точки зрения на 
закономерности изменений суррогатных иммуногистохимиче- 
ских подтипов при метастазировании РМЖ.

Цель исследования
Целью исследования стало оценить стабильность биологиче

ского подтипа рака молочной железы при регионарном метаста
зировании в случаях с трижды негативным, гормонрецептор- 
негативным Нег2-позитивным и гормонрецептор-позитивным 
Нег2-позитивным подтипами первичной опухоли.

Материал и методы
Операционный материал от 36 пациенток с диагнозом инва

зивного рака молочной железы неспецифического типа, мета
статическим поражением регионарных лимфатических узлов, 
не получавших неоадъювантную терапию, исследовался гисто
логическим и иммуногистохимическим (ИГХ) методами.

Срезы фиксированного формалином, залитого в парафино
вые блоки материала первичной опухоли и регионарных лимфо
узлов толщиной 5 мкм окрашивались гематоксилином и эозином 
для постановки диагноза и подтверждения наличия метастазов.

При исследовании ИГХ-методом срезы толщиной 5 мкм 
окрашивались моноклональными антителами к рецепторам к 
эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания), рецепторам к прогестерону 
(клон PgR636, Dako, Дания), белку Ki67 (Dako, клон MIB-1) с 
использованием автостейнера Dako Link и моноклональными 
антителами к Нег2/пеи (клон 4В5, Ventana, США) при помощи 
автостейнера Ventana Benchmark GX. Ядра клеток докрашива



лись гематоксилином.
Результаты окрашивания опухолевых клеток антителами к 

стероидным гормонам оценивались в соответствии с системой 
оценки Allred, которая предполагает учет доли опухолевых кле
ток с окрашенными ядрами и интенсивности окрашивания ядер 
с последующим выставлением балльной оценки: 0 или 2 балла 
- отрицательный гормонрецепторный статус опухоли, 3-8 бал
лов - положительный [11].

Результаты ИГХ-окрашивания ткани опухоли с антителами к 
Нег2/пеи оценивались в соответствии с рекомендациями ASCO/ 
САР 2013, которые предусматривают выставление оценки в 
баллах. При уровне экспрессии онкобелка Нег2/пеи на мембра
нах опухолевых клеток 0 или 1+ — опухоль имеет отрицатель
ный, при уровне экспрессии 3+ — положительный, при уровне 
оценки 2+ — неопределенный Нег2/пеи-статус [8].

Экспрессия Ki67 оценивалась как процент окрашенных опу
холевых клеток среди не менее 500 клеток в полях зрения с 
наибольшей пролиферативной активностью (<20% — опухоль 
с низкой пролиферативной активностью, >20% — опухоль с вы
сокой пролиферативной активностью).

Материал первичной опухоли в случаях с неопределенным 
уровнем экспрессии онкобелка Нег2/пеи исследовался методом 
SISH для оценки амплификации гена HER2 (INFORM HER2 
Dual ISH DNA Probe Cocktail, Ventana, США) с использова
нием автостейнера Ventana Benchmark XT. Результаты SISH- 
исследования оценивались в соответствии с рекомендациями 
ASCO/CAP2013 года, предполагающими положительный Нег2/ 
neu-статус опухоли при амплификации гена HER2 и отрица
тельный в случаях без амплификации данного гена [8].

Первичная опухоль относилась к трижды негативному 
подтипу в 20 случаях, к гормонрецептор-негативному Нег2- 
позитивному подтипу в 9 случаях, гормонрецептор-позитив- 
ному Нег2-позитивному подтипу в 7 случаях [2]. Оценивались 
частоты изменений подтипа РМЖ при регионарном метастази- 
ровании, выявленные частоты сравнивалась с использованием 
точного теста Фишера [12].



Статистический анализ проводился с использованием про
граммы MS Excel 2007. Принятый уровень статистической зна
чимости (р) составлял 0,05 и менее.

Результаты
Подтип первичной опухоли был сохранен при метастази- 

ровании в 29 случаях (80,6%, 95% ДИ 63,4-91,2%), изменение 
подтипа наблюдалось в 7 случаях (19,4%, 95% ДИ 8,8-36,6%) 
(р<0,05). Среди 20 случаев с трижды негативным подтипом пер
вичной опухоли в 1 случае метастаз относился к другому (лю- 
минальному В) подтипу (5%, 95% ДИ 0,3-26,9%). Из 9 случаев 
с гормонрецептор-негативным Нег2-позитивным подтипом пер
вичной опухоли в 4 случаях метастаз относился к другим (2 к 
трижды негативному, 1 к люминальному А, 1 к люминальному 
В) подтипам (44,4%, 59% ДИ 15,3-77,3%). Среди 7 случаев с 
гормонрецептор-позитивным Нег2-позитивным подтипом пер
вичной опухоли в 2 случаях метастаз относился к другим (1 к 
люминальному А, 1 к люминальному В) подтипам (28,6%, 95% 
ДИ 5,1-69,7%).

Выводы
1. Биологический подтип рака молочной железы при регио

нарном метастазировании в большинстве случаев остается ста
бильным среди случаев всей выборки.

2. Дискордантность подтипа наиболее часто наблюдается в 
случаях с гормонрецептор-негативным Нег2-позитивным под
типом первичной опухоли.
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